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Editorial

Le Mot
du Directeur
général

Jean Marimbert
Directeur général

\

ans la lignée des années précédentes, 2007 a confronté I’Agence a
la double nécessité de relever les défis opérationnels incessants que
rencontre une agence chargée de réguler les produits de santé, et dans
le méme temps, de poursuivre I'effort d’adaptation et de consolidation qu’elle a
entrepris depuis 2004/2005 dans le cadre de son premier Projet d’établissement.

Sur le front opérationnel de la sécurité sanitaire des produits de santé, les équipes de
I’Afssaps ont eu a faire face a des points chauds qui appelaient a la fois un haut niveau de
réactivité, une coopération Kuide entre les divers métiers d’évaluation, d’inspection et de
controle en laboratoires qui composent la panoplie de I’Agence, une communication pro-
active vers les professionnels de santé et le public et bien souvent aussi une collaboration
avec d’autres acteurs de la santé, qu’il s’agisse d’institutions publiques, d’organismes
professionnels, d’associations de patients ou encore de sociétés savantes. Gérer les suites
de la découverte d’un contaminant dans un médicament anti-rétroviral (Viracept),
évaluer la qualité des lots d’un vaccin sans AMM utilisé pour enrayer 1’épidémie de
méningite B en Seine Maritime (MenBvac), traquer la présence d’éther de glycol dans
des dentifrices d’origine extra-européenne, contribuer a la mise en ceuvre de la feuille de
route déMnie par la Ministre de la santé pour prévenir la répétition d’incidents graves en
radiothérapie, élever le niveau de sensibilisation et d’alerte face au risque de la contrefagon
de médicaments aprés la découverte au Royaume-Uni de lots de produits contrefaits se
donnant I'apparence de produits francais,... autant d’exemples parmi bien d’autres de la
mobilisation permanente qu’impose la sécurité sanitaire des produits de santé. L'objectif
permanent n’est pas seulement de minimiser les risques liés a leur utilisation mais aussi
de garantir la continuité de la couverture des besoins thérapeutiques, dans une logique
ou il faut peser en permanence le rapport entre les risques et les bénéXces aXendus.
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Au-dela duBuximposant des dossiers traités et des quelques dizaines de milliers de décisions
prises chaque année au nom de I’Etat, I’Afssaps a eu a cceur de prolonger et d’intensiXer son
engagement dans les démarches qui conditionnent la crédibilité d’une autorité sanitaire.
C’est tout le sens de I'effort de développement des formations scientidques et régulatoires
pour maintenir un haut niveau de compétence face aux changements qui transforment son
coeur de métier. Mais c’est aussi la signi¥cation du développement de I’action d’information
des professionnels de santé et du public, ou du renforcement de la transparence de ses
processus d’évaluation et de décision, notamment par la mise enligne réguliére sur son site
internet des comptes rendus d'un nombre croissant de ses commissions. C’est également
I'esprit dans lequel I’Afssaps a poursuivi son travail entrepris pour conforter le dispositif
francais d’évaluation quirepose surla collaboration entre évaluateurs de ’Agence et experts
externes, en produisant pour la premiére fois des repéres écrits pour dé¥nir précisément
les roles respectifs des uns et des autres et en prolongeant 1’effort entrepris pour améliorer
le fonctionnement du dispositif de déclaration et de gestion des liens d’intéréts.

Les fonctions de gestion et d’appui se sont inscrites résolument dans ceMe dynamique
d’adaptation et de rénovation, comme en témoignent notamment les progrés enregistrés dans
lamodernisation des systémes d’information de’Agence, I’essor d 'une véritable politique

des ressources humaines, la pénétration croissante de la démarche qualité, ou encore la
transformation des fonctions administratives et Mnancieres dans le cadre d’un projet de
service.

Arrivéealaln2007 auxtermesde son premier Projetd’établissement, ’Afssapsvoit sadémarche
confortée et stimulée par le contrat de performance qu’elle a conclu avec I’Etat au début de
I'automne dernier. Ce contrat dessine les contours d’une ambition forte au service de la santé
publique dans notre pays, mais aussi du rayonnement de sa vision de la sécurité sanitaire au
sein de’Europe élargie, voire au-dela compte tenu des délXs qui découlent de lamondialisation
des chaines de développement, de production et de distribution des produits de santé.

Servie par des équipes compétentes et motivées, ’Afssaps aura a coeur de garder I’élan
nécessaire pour répondre pleinement a 'ambition élevée que lui assigne la collectivité et

qui répond aux aentes de nos concitoyens.

Jean Marimbert
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Le Mot
du Président

Francois Chollet
Président du Conseil
d’administration

I’y a pas de quiétude en matiere de sécurité sanitaire, soyons en convaincus, restons

vigilants et sachons anticiper. La mobilisation permanente de ’Afssaps au service de la

sécurité sanitaire de notre pays s’exprime ala fois dans la gestion des situations d urgence
ou des crises sanitaires, et sur le fond par une présence réguliére dans I'expertise, le controle,
I’évaluation, et la communication & destination des professionnels de santé et du public.

Les exemples ont été nombreux au cours de 2007 ou la réactivité de 'Afssaps a permis
de controler des situations, déjouer des crises, répondre & des demandes au bénéXce de la
sécurité sanitaire des francais. C’est la mission premiére de ’Agence, elle est essentielle pour la
conlance que les francais souhaitent avoir dans leur systéme de sécurité sanitaire.

Cele réactivité est le fruit d 'un engagement de I'ensemble du personnel dans les missions de
I'Afssaps. Elle estle fait d'une adaptation des métiers al’évolution des missions, des contraintes
etaux changements qu'impose]’évolution permanente dela connaissance scienti¥lque dansle
champ des produits de santé. Au cours de I'année 2007, 1’Afssaps a signé avec |’Etat un contrat
de performance quiaffiche une ambition renouvelée pour la sécurité sanitaire des produits de
santé et qui exprime une perception actualisée des enjeux mondiaux en matiére de produits de
santé. Ce contrat approuvé par le conseil d’administration a 'unanimité Xxe des engagements
réciproques autour de 6 thématiques principales essentielles pour une stratégie optimisée. Crédit
del’Agence, organisation interne et efficacité de1’établissement, veille scientiMque face aux risques
émergents, appui a la politique nationale en matiére de santé publique, promotion de la vision
francaise dela sécurité sanitaire des produits de santé, communication auprés des professionnels
et du public sont autant de sujets qui constituent des dés pour les années qui viennent.

Editorial
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Ces enjeux sont concomitants d une politique incontournable de modernisation de I’Agence.
Beaucoup a déja été fait, beaucoup est en cours. La dynamique est donnée, les mentalités
évoluent. J'en veux pour preuve la transparence exprimée par la mise en ligne de nombreux
comptes rendus de commissions, I'indépendance concrétisée par exemple par le traitement
public des conlits d’intérét de nos experts, le dialogue et la ré}lexion interne sur les métiers
et les responsabilités conduisant a des repéres écrits pour mieux déMnir le réle de chacun.
C’est dans une crédibilité renouvelée et dans une atmosphére apaisée que I’Agence
développe une politique au sein de laquelle plusieurs enjeux déterminants apparaissent.

Enparticulier, il est fondamental d’afficher une priorité al’innovation, ferment dela création de
richesse et de progrés médical. Le recrutement récent parI’Agence d 'une personnalité dédiée a
I'innovation vadans ce sens. CeMe orientation impose un dialogue renouvelé avecles industriels
qu’il sagisse des grands groupes ou des PME-PMI mais aussi avec les acteurs académiques de
I'innovation qu’il s'agisse des universitaires et des chercheurs aln que les processus réglementaires
puissent étre expliqués. Les essais cliniques, point d‘orgue del’évaluation, sont désormais gérés
par’Afssaps en totalité. Ils constituent un facteur d’allractivité majeur pour notre pays. EnXn
la présence et I'inKluence de la France au niveau des instances européennes méritent d’étre
affirmées méme si plusieurs personnalités de I’Agence y exercent des fonctions éminentes.
Notre participation en temps que rapporteur ou co-rapporteur des dossiers en procédure
centralisée doit évoluer avec la croissance du nombre de dossiers enregistrés dans ce cadre.

Jesouhaite enIn, rendre hommage al'ensemble du personnel de’Agence, al’équipe de direction
et au Directeur général Jean Marimbert pour leur engagement et le travail effectué au jour le
jour. UAfssaps se transforme, ils en sont les acteurs.

Francois Chollet
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Identité

L’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(Afssaps) a été créée par la loi du 1° juillet 1998 instituant un dispositif
de veille et de sécurité sanitaire afin d’évaluer les bénéfices et les
risques liés a I'utilisation des produits de santé et, de maniére générale,
de contribuer par ses diverses formes d’intervention a ce que les
risques inhérents a ces produits puissent étre identifiés, analysés

et maitrisés dans toute la mesure du possible, en prenant en compte
les besoins thérapeutiques et les impératifs de continuité des soins.

A sa création, 'Afssaps a hérité des
compétences de ’Agence du médica-
ment et a requ des missions élargies
a I'ensemble des produits de santé
destinés a I’homme. Sa compétence
s’applique ainsi aux médicaments et
matiéres premiéres, aux dispositifs
médicaux et dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro (ou réactifs de labo-
ratoire), aux produits thérapeutiques
annexes et produits biologiques d’ori-
gine humaine (produits sanguins labi-
les, organes, tissus, cellules, produits
de thérapies génique et cellulaire), aux
produits cosmétiques et produits de
tatouage...

L’Afssaps est une agence
d’évaluation et d’expertise, mais
elle est aussi investie d’une large
délégation de puissance publique

L’Afssaps a pour mission de garantirla
sécurité d’emploi, la qualité et le bon
usage des produits de santé. Pour cela
elle étudie en permanence les données
qui modifient la connaissance de ces
produits et prend chaque année des
dizaines de milliers de décisions, qui
modifient le paysage des produits eux-
mémes et les conditions de leur usage.
Ces décisions sont le résultat d’une
expertise multidisciplinaire interne et
externe, a la fois scientifique et médi-
cale, pour le bénéfice des patients.
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Elle est une composante importante
du dispositif de santé publique

D’une part, elle exerce des missions
propres d’évaluation du bénéfice et du
risque, de controle en laboratoire et
d’inspection sur le terrain des sites de
fabrication, de distribution et d’essais.
D’autre part, elle s’inscrit dans des
démarches de santé publique en
contribuant activement aux plans et
actions de santé engagés par les
pouvoirs publics (plan Cancer, plan
Sécurité routiére, plan Alzheimer...).

En outre, I’Afssaps élabore et diffuse
régulierement des informations sur
les décisions qu’elle prend, et sur la
sécurité d’emploi et les conditions
d’utilisation des produits de santé
quelle autorise et qu'elle surveille.
Cette démarche d’information est une
dimension essentielle dansla construc-

tion d’une relation de confiance entre
I’Afssaps et ses partenaires du monde
de la santé. Elle est aussi un des leviers
de la sécurité sanitaire car elle parti-
cipe a la promotion du bon usage des
produits de santé en fournissant aux
professionnels de santé et au publicles
repéres nécessaires.

En 2004, 'Afssaps sest engagée dans
une démarche collective de construc-
tion d’un premier Projet d’établisse-
ment pour répondre durant la période
2005-2007 aux évolutions de I'environ-
nement scientifique et sanitaire et aux
enjeux du paysage institutionnel, fran-
cais, européen voire mondial. En 2007,
la signature du contrat de performance
avec I'’Etat a confirmé cette trajectoire
d’adaptation pourla période 2007-2010,
qui sera prochainement étayée par un
deuxiéme Projet d’établissement.

Etablissement public de I’Etat créé le
placé sous tutelle du ministére chargé de la santé

Une équipe de prés d’

Plus de
et groupes de travail

Des laboratoires a

Un budget de fonctionnement de

Directeur général :

environ

réunis dans des commissions

et

pour 2008

Président du Conseil d’administration :
Président du Conseil scientifique :




Organisation
2008

Un nouveau mandat pour le Conseil scientifique

Pour la premiere fois en 2007, les membres du Conseil scientifique ont été sélectionnés apres
un appel & candidatures sur [avis d un comité de sélection chargé de désigner des personnalités
de haut niveau scientifigue et médical en lien avec les domaines dactivité de [Afssaps. Les
membres ont &té nommeés e 0 janvier 2007 pour une durée de 3 ans. A [occasion de fa
premire séance du Lonseil scientifique le 14 février, ils ont el Alain Grimfeld en qualite de

Une Agence en mouuement

président, lequel a été officiellement nommeé e 5 mars 2007

1- Le Conseil d’administration fixe
les orientations de |a politique générale de
[Agence. | delibere aussi sur ['organisation
générale de |'etablissement et son reglement
intérieur, |es contrats passés entre [Agence
et [Ftat, et se prononce sur le budget de
[Agence et son compte financier, les em-
prunts, les dossiers immobiliers et les
subventions d'un montant supérieur & un
seuil qu'il détermine. Il delibere également
sur certains sujets de portée générale
relatifs & la gestion administrative et fi-
nanciére des personnels contractuels de
droit public et & la rémunération des per-
sonnels contractuels de droit privé ou de
toute autre personne qui apporte son
concours & [‘Agence. Il se prononce sur les
transactions, les participations  des grou-
pements d'intérét public ainsi que sur |e
rapport annuel de I'Afssaps.

[Professeur Frangois Chollet]

2- Le Conseil scientifique assiste
e Président du Conseil d'administration et
|e Directeur général de I'Afssaps dans leurs
fonctions et veille a la cohérence de la
politique scientifique de [Agence. A ce titre,
il rend des avis sur la politique d'études de
['Afssaps.

[Professeur Alain Grimfeld]

Le Professeur Alain Grimfeld est
Professeur des Universités, praticien
hospitalier et ancien chef de service
de pediatrie orienté en pneumologie,
allergologie et immunologie clinique
a I'hapital Trousseau & Paris (Groupe
hospitalier Trousseau-La Roche-Guyan).
Il est egalement Président du Comite
de la prévention et de la précaution au
ministére chargé de [tnvironnement et
membre du Comité consultatif national
déthique pour les sciences de la vie et
de [a santé. Le Professeur Alain Grimfeld
est [fficier dans [Urdre National de la
Legion dHonneur:

3- Le contrdle général économigue
et financier

Le controle financier de |'Ftat est exerce
par un contrleur général économique et
financier désigné par le Ministre chargé de
[€conomie, et placé sous son autorité. Le
contrdleur général économique et financier
est obligatoirement consulté sur tous les
projets de décrets, darrétés ou de décisions
interministérielles susceptibles d'entrainer
des répercussions directes ou indirectes
sur les finances de ['Afssaps. Il examine la
régularite et |'exactitude des dispasitions
financieres et vise, préalablement, certains
actes de gestion constitutifs d'engagements
de dépense.

[Albert Peirano)

4- L'agence comptable assure
d'autorité la tenue de la comptabilite de
[Afssaps, la vérification de la régularité de
ses dépenses ainsi que le recouvrement de
ses recettes. En outre, par convention
passée avec |e Directeur général, elle assure
|a paye des personnels, la gestion des frais
de missions et des déplacements des agents
et des experts.

(Odile Fontana)
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Le Directeur général
conduit I'action et la gestion de
['etablissement. Il exerce égale-
ment une mission propre de
santé publigue en prenant des
decisions au nom de 'Ftat. Il est
en effet délégataire, en vertu de
la lni, d'un pouvoir d'Ftat en
matiere de santé publique.
[Jean Marimbert]

Le secrétaire général
coordonne 'activité des fonc-
tions d'appui. A ce titre, il suit
les affaires administratives et
financigres, coordonne la politi-
que et la gestion des ressources
humaines, supervise la démarche
qualité et impulse la mise en
®uvre du plan de développement
des systémes d'information.
(Michel Pot]
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L'adjointe au Direc-
teur général coordonne les
fonctions scientifiques et tech-
niques. Elle anime les missions
d'information et de communica-
tion vers les professionnels de
santé et le public, avec 'appui
du service de coordination de
[information, des vigilances, des
risques et actions de santé pu-
blique et du département com-
munication et internet. Elle
coordonne la politique de
[‘Afssaps a l'international, avec
|e soutien de la mission interna-
tionale et des relations euro-
peennes. Enfin, elle prend en
charge |e pilotage et la coordi-
nation de chantiers transver-
saux, structurants pour
[‘Agence.

[Anne Burstin et Fabienne
Bartoli depuis juillet 2008]

La direction des
ressources humaines
est chargée de proposer et de
mettre en ceuvre la politique de
gestion et de valorisation des
ressources humaines. A ce titre,
elle vérifie l'adéquation des be-
soins et des moyens, dans une
lngique de gestion prévisionnelle
des emplois et des effectifs.
Elle sassure également que les
droits et obligations des agents
et des experts sont respectes,
conformément a la réglementa-
tion en vigueur. Elle anime par
ailleurs le dialogue social et les
relations avec |es organisations
représentatives du personnel.
[Murielle Berges]

La direction de I'admi-
nistration et des finances
est chargée de la mise en euvre
et de la gestion des moyens né-
cessaires & [accomplissement des
missions de [Agence. A ce titre,
elle assure |e suivi budgétaire et
développe le contrale de gestion.
Elle coordonne la politique d'achat
a travers la gestion de la chaine
de traitement de la dépense dans
|e respect des regles du code des
marchés publics et des rgles
liges aux subventions. Elle coor-
donne la politique immobiliere, la
politique darchivage, la fonction
|ngistique et |a sécurite.
[Jean-Pierre Gondran]

La direction des
systemes d’information
est chargée de la mise en euvre,
de la maintenance et de I'exploi-
tation des systemes d'informa-
tion de I'Agence. Elle met en
®uvre e plan de développement
des systemes d'information et
assure la gestion du parc infor-
matique, son infrastructure
réseau et sa sécurité.
[Philippe Benaiche]



Une Agence en mouuement

La direction de I'éva-
luation des médicaments

et des produits hiologi-
ques — DEMER - est chargée de
[évaluation de la qualite, de
|'efficacite et de la securite d'em-
ploi des médicaments et produits
biologiques. Elle assure naturelle-
ment les activités de pharmacovi-
gilance, d hémovigilance, de biovi-
gilance et de pharmacodépendance
et participe & |laboration de ['in-
formation scientifique sur le mé-
dicament. [Philippe Lechat]

La direction de I'éva-
luation des dispositifs
meédicaux - DEDIM - est res-
ponsable de la surveillance et de
[evaluation des dispositifs médi-
caux et des dispositifs médicaux
de diagnostic i vitro, autorisés
au niveau européen dans |e cadre
du marquage CE. En ce sens, elle
EXErCE Une activité de contrale
du marché a posteriori et prend
en charge la matériovigilance et
|a réactovigilance.

Elle assure également |e contrale
national de qualité des laboratoires
danalyse de biologie médicale.
[Jean-Claude Ghislain]

La direction de I'éva-
luation de la publicité et
des produits cosmétiques
et biocides - DE2PCE - assure
la surveillance du marché des
produits & visée non thérapeutique
(produits cosmétiques, produits
de tatouage, certaines catégories
de produits biocides...). Elle
contrale la publicité en faveur des
médicaments et des produits,
objets, appareils et méthodes
présentés comme bénéfiques pour
|a santé. Ce contréle saccompa-
gne de la diffusion de recomman-
dations et davis sur les actions
conduites par les laboratoires
pharmaceutiques en matiere de
bon usage du médicament. Enfin,
la direction se prononce sur la
qualification des produits de
santé, |e suivi des commerciali-
sations et [analyse des ventes de
médicaments.

[Catherine Desmares]

La direction des labo-
ratoires et des contrdles
- DLC - exerce deux missions
complementaires, [évaluation et la
réglementation relatives & |'élabo-
ration de la pharmacopée ainsi que
le contrale en laboratoire des
produits de santé, opéré dans un
contexte européen de libération de
|ots ou dans |e cadre de la sur-
veillance du marché national et
européen, ou encore & des fins de
recherche pour |e développement
de méthodes de contrale.
[Marie-Hélene Tissier]

La direction de
I'inspection et des établis-
sements - DIE — prend en
charge |activité d'inspection sur le
terrain pour [ensemble des pro-
duits de santé ainsi que pour les
essais cliniques et non cliniques.
Elle gére le suivi administratif des
établissements. Enfin, elle évalue
les defauts de qualité des produits
de santé survenus dans le cadre
de |eur utilisation/consommation
et ordonne tout retrait de lots ou
de produits en cas de danger pour
la santé publigue. [Laurent
Moché et Marc Stolz depuis avril
2008]

Le service de coordi-
nation de l'information,
des vigilances, des risques
et actions de santé publi-
que — CIVRASP — assure la fonc-
tion de coordination des vigilances
et de la gestion des risques et de
toute action entrant dans le champ
des programmes de santé publique.
|| élabore la stratégie d'information
et de communication de [Afssaps
en liaison avec le département
communication et internet, et
anime la veille scientifique avec
[appui de la documentation.
[Pascale Maisonneuve]

Le service des affai-
res juridiques et euro-
péennes — SAJE — est chargé
de |'élaboration, pour le compte
de [Afssaps, des textes nationaux
et communautaires, des avant-
projets de textes |égislatifs ou
réglementaires et de leur suivi en
liaison avec |a Direction générale
de |a santé et les organismes de
la représentation européenne. |l
traite les affaires contentieuses
et prend en charge la réflexion
juridique visant a renforcer le
cadre deontologique de ['Afssaps,
pour ses experts et son personnel.

[Elisabeth Hérail]
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Faits marquants

Février

Avril

Juin

) Recommandation de bonne
pratique sur les infections urinaires.

) Jean Marimbert est renouvelé
pour 3 ans dans son mandat
de Directeur général de ’Afssaps.

Mars

) Recommandation sur la vaccination
anti-méningococcique.

) Mise au point sur la prise en charge
médicamenteuse de la maladie
de Fabry.

) Installation de la commission
nationale de biovigilance.
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) Recommandations générales
sur le diabéte.

) Installation de la Commission
de thérapie génique et cellulaire.

Mai

, L’Afssaps s’associe avec’Ordre
national des pharmaciens pour
mettre en garde contre les dangers de
la contrefagon des produits de santé.

) Double décision du Directeur
général de ’Afssaps surla
déclaration
des effets indésirables concernant
les donneurs de sang et les incidents
graves survenus lors de la
transfusion.

L ] P TR |

) Recommandation a destination
des consommateurs «Bien
choisir son produit solaire>.

B ¢

Vi

) Recommandation a destination des
patients «Départ a I’ étranger : trois
bons réflexes avec vos médicaments>.

) Installation de la commission
nationale d"hémovigilance.

) Renouvellement de la commission
nationale de cosmétovigilance.

) Célébration du 10°™ anniversaire
de la matériogivilance.



Une Agence en mouvement

Juillet

Aolt Novembre

) Le Professeur Philippe Lechat
rejoint ’Afssaps au poste
de Directeur de I’évaluation
des médicaments et des produits
biologiques.

) Publication des Repéres pour

I’évaluation.

) Publication des bonnes pratiques
de laboratoire.

) Renouvellement de la commission
nationale de la pharmacopée.

) Recommandation de bonne
pratique sur le traitement de I’acné
par voie générale.

) LUAfssaps interdit les dentifrices
contenant du diéthylene glycol
(DEG).

Septembre

) AMM pour la méthadone gélule.

Octobre

) L’Afssaps signe un contrat
de performance avec I’Etat

pour la période 2007-2010. ) Recommandation de bonne

pratique sur les antisécrétoires
gastriques — indications chez
I'adulte.

) Publication des bonnes pratiques
de fabrication des médicaments.

) Renouvellement de la Commission
nationale de pharmacovigilance.

Décembre

) Publication des bonnes pratiques
de préparation.

) Recommandation sur

I’'administration des médicaments
injectables.
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Eclairages

Un contrat de performance,
une ambition forte au

servicede la santé publique

en France

Un contrat
de performance
pour I’Afssaps

L’Afssaps a signé en octobre
2007 un contrat de performance
avec I’Etat qui précise, sur la
période 2007-2010, les objectifs
stratégiques de I’Agence, les
engagements de chacun des
signataires et les modalités de
suivi et d’évaluation des actions
mises en ceuvre. Ce contrat fixe
un cap ambitieux pour I’Afssaps
dans le prolongement des efforts
d’adaptation engagés depuis
2004 sur la base de son Projet
d’établissement.

Plus encore peut-étre que dans tout
autre domaine, le besoin d’orientation
stratégique et de perspective collec-
tive s'impose a4 un organisme de santé
publique comme I’Afssaps parce
qu’elle est confrontée a une multipli-
cité de sujets a traiter au quotidien et
doit faire face constamment a de fortes
évolutions scientifiques, technologi-
ques, juridiques et institutionnelles
liées a son coeur de métier.
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Le contrat de performance signé avec
I'Etat en octobre 2007 traduit ces
exigences et décrit les orientations
stratégiques pour y répondre.

I1 donne une vision actualisée de la
sécurité sanitaire prenant en compte
ces évolutions scientifiques et techno-
logiques, mais aussi les défis de la
mondialisation des chaines de produc-
tion et de distribution des produits de
santé, et les attentes de plus en plus
fortes des professionnels de santé et

du public.

Il donne également une nouvelle
dimension & la démarche d’orienta-
tion stratégique engagée depuis 2004
avec le Projet d’établissement, car il
procede d’une interaction entre I’éta-
blissement et I'’Etat qui lui délégue en
vertu de la loi des missions, nombreu-
ses et cruciales, pour assurer la
maitrise du bénéfice et du risque des
produits de santé. Il dessine une ambi-
tion forte au service de la santé publi-
que en France mais aussi pour le
rayonnement de la sécurité sanitaire
au sein de I’Europe, et méme au-dela
compte tenu des défis qui découlent de
la mondialisation.

Dans cet esprit, le contrat de perfor-
mance définit six grandes orientations
stratégiques qui guideront ses travaux
sur la période 2007-2010 :

) conforter le crédit de I’Agence en
tant quagence d’expertise et de
police sanitaire, transparente, incon-
testable et reconnue.

) répondre a ses missions au meilleur
cott par une amélioration continue
de son organisation et de ses proces-
sus.

) renforcer la veille, la surveillance et
avoir une forte réactivité aux risques
dans les domaines de compétences
de ’Agence — dans le champ prévu
par la loi mais aussi face aux risques
émergents.

) fournir un appui pour I’élaboration
etlamise en ceuvre de la politique de
santé publique.

) étre le promoteur de la vision fran-
caise de la sécurité sanitaire des
produits de santé, en Europe et dans
le monde.

) développer la communication auprés
des professionnels et du public.




Vingt-cinq indicateurs d’activité et de
performance permettront de suivre
les résultats des actions entreprises.

Pour y parvenir, 'Afssaps s’appuiera
sur le savoir-faire et I'expérience des
équipes qui la composent, des experts
qui travaillent auprés d’elle et des
résultats issus de la démarche d’adap-
tation définie par son Projet d’établis-
sement.

Cela suppose que [I’établissement
poursuive ses efforts d’efficience,
notamment par la rénovation de son
systéeme d’information et la consoli-
dation de sa politique managériale.
Cela implique aussi que I’Agence soit
en capacité de prendre charge les
missions nombreuses qui lui sont assi-
gnées, au regard des missions nouvel-
les qui pourraient lui étre confiées, et
qu’elle continue a réaliser les investis-
sements nécessaires a I’adaptation de
sesinstallations, de ses méthodologies
et de ses compétences.

Clest ainsi que I’Agence pourra

conserver [’élan nécessaire pour
répondre pleinement & l’ambition
élevée que lui assigne I’Etat et dans le
méme temps répondre aux attentes
exprimées par la société dans le
domaine majeur de la santé publique
et de la maitrise des risques liées a
l'utilisation des produits de santé.

Projet d’établissement :
un hilan qui confirme
le cap 2004-2007

Le premier Projet d’établissement
de I’Agence avait pour échéance
2005-2007. Il importe aujourd’hui
d’en esquisser le bilan pour
pouvoir construire sur des bases
solides le deuxiéme exercice
stratégique de I’Afssaps pour les
années 2008-2010, prenant en
compte également les exigences
du contrat de performance.

Les grandes réalisations
du Projet d’établissement

Avecl'adoption de son premier Projet
d’établissement, I’Afssaps a lancé
plusieurs chantiers structurants tant
au niveau de son fonctionnement
interne que de son rayonnement.

D’une part, elle s’est engagée dans une
démarche de modernisation de son
organisation interne avec la mise en
ceuvre du plan de développement des
systémes d’informations, l’affirma-
tion de la démarche qualité, le déve-
loppement de nouveaux outils desti-
nés a appuyer la politique des
ressources humaines et le controle de
gestion. Ces chantiers sont tous
porteurs d’améliorations majeures a
court et moyen termes pour le fonc-
tionnement et les prestations internes
et externes de I’Agence. De la méme
maniére, le chantier « Mieux travailler
ensemble » a peu a peu contribué au
décloisonnement en facilitant le
travail coopératif et en améliorant la
connaissance réciproque des services
et des agents.

Une Agence en mouvement

D’autre part, I’Agence s’est dotée de
méthodes et de doctrines d’actions lui
permettant d’étre davantage en posi-
tion de veille et d"anticipation face aux
risques émergents et aux nouveaux
enjeux de santé.

C’est le cas aujourd’hui avec les résul-
tats des chantiers « Veille scientifi-
que » et « Accompagnement de I'in-
novation ».

Par ailleurs, dans une démarche de
développement de sa mission d’infor-
mation, I’Agence a profondément
renouvelé ses méthodes de communi-
cation et élargi le registre de ses
actions d’information en se dotant
d’instruments modulés selon les
publics et les circonstances. Elle est en
train de finaliser la refonte de son site
internet qui devrait entrer en fonction

déslami-2008.

Enfin, le chantier « Engagement euro-
péen et international » apporte un
cadre moteur pour les interventions
européennes et internationales de
I’Agence, qui évolueront naturelle-
ment vers l'affinement de la stratégie

européenne et internationale deés
2008.
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Une mobilisation
interne forte

Toutes les directions ont contribué,
soit en tant que pilote, soit en tant que
participant, a ces chantiers transver-
sauximpulsés parle Projet 2005-2007.
Pour certaines, comme la direction
des systémes d’information (DSI) ou
la direction des ressources humaines
(DRH), la mise en ceuvre du Projet
d’établissement a méme constitué une
substantielle de leur

part tres

programme de travail. Le plan de
développement du systéme d’infor-
mation a en effet trés largement mobi-
lisé les équipes de la DSI depuis 200S.
En créant une unité de pilotage des
ressources humaines, en mettant en
place les entretiens annuels d’évalua-
tion, en confortant le péle formation
ou en développant la réflexion sur le
management, la DRH a également
largement contribué aux axes du
Projet d’établissement relatifs au
renforcement des compétences, a la
valorisation des individus et a la
consolidation du management.
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Mais au-dela de la conduite ou de la
participation aux chantiers, I'implica-
tion des directions de I’Agence a été
multiforme, chacune s’étant, au
travers des objectifs annuels fixés par
le Directeur général, approprié les
grandes orientations du Projet d’éta-
blissement et les ayant déclinées en
fonction de son programme propre
d’actions. Ces objectifs ont été relayés
dans les programmes des départe-

ments, infusant ainsi le travail de I’en-

semble des équipes.

A la direction des laboratoires et des
controles par exemple, le programme
annuel de chaque entité a été struc-
turé tres clairement a partir des objec-
tifs du Projet d’établissement. Des
dispositifs internes aux directions ont
vu le jour en cohérence avec les orien-
tations du Projet d’établissement.
Cest le cas a la direction de I'évalua-
tion des dispositifs médicaux, qui a
anticipé sur la démarche collective
d’accompagnement de 1’innovation
en créant une structure ayant cette
finalité. En outre, dans la volonté de
développer la capacité de ’Afssaps au
service de la santé publique et de s’en-
gager dans des partenariats, plusieurs
directions ont conclu des conventions
avec des institutions sanitaires.

C’est le cas avec I’Afsset sur les subs-
tances actives biocides et les produits
biocides, ou avec la DGCCRF pour
articuler les actions d’inspection, de
controle et d’alerte des deux institu-
tions, ou avec la recherche pour déve-
lopper des méthodes de controle alter-
native a l'expérimentation animale.
Dans le cadre de la démarche de
renforcement du roéle d’information
de I’Agence, les différentes directions
ont veillé a développer les contenus

d’information et a privilégier des
modes d’expression pédagogiques en
recherchant les supports les plus

adaptés.

Principaux enseignements

Les points forts tiennent d’abord au
fond des cinq orientations fixées en
2004-200S qui conservent toute leur
pertinence. Les partenaires extérieurs
ont d’ailleurs manifesté leur attache-
ment a ce que certains axes soient
prolongés et approfondis, notamment
en ce qui concerne la recherche d’effi-
cience et la clarification des procédu-
res. Le fait que le contrat de perfor-
mance de ’Agence ait repris pour une
large part 'esprit des axes du Projet
d’établissement, témoigne également
de leur pertinence.

Un autre point fort tient a la diversité
des réalisations obtenues et a la capa-
cité attribuable au Projet d’établisse-
ment, de conduire de front des démar-
qui

n‘auraient sans doute pas été menées

ches lourdes et exigeantes

simultanément, sans le stimulant
collectif représenté par les orienta-
tions du Projet 2005-2007. L'inscrip-
tion dans une démarche collective
d’objectifs et de résultats est incontes-
tablement un acquis majeur et durable
dont I'impact interne et externe est

trés positif.



Le bilan du Projet d’établissement
montre toutefois qu’a l'occasion du
prochain Projet, une attention soute-
nue devra étre portée a la déclinaison
précise des ambitions de I’Agence en
plans d’actions pluriannuels concrets
afin de consolider dans la durée
certains résultats qui apparaissent
aujourd’hui encore fluctuants (maitrise
des délais, positionnement dans le
traitement des dossiers européens) et
de maintenir la mobilisation interne.
Cette
devraintégrer la contrainte de I’équa-

déclinaison  opérationnelle
tion activités/ressources qui oblige
I’Agence a rechercher constamment
des gains d’efficience, au-dela des
progres de productivité tendanciels.

Mi-2007, 'Afssaps s’est engagée dans
une nouvelle réflexion pour se doter
d’un Projet d’établissement pour les
années 2008-2010. L'ensemble de ces
enseignements a été intégré aux
travaux en cours d’élaboration. En
capitalisant sur les leons du premier
Projetetens’inscrivant dansle contrat
de performance, ’Agence cherche a
affiner encore sa démarche stratégi-
que et a obtenir un Projet d’établisse-
ment encore plus adapté aux défis de
son environnement et aux besoins des
acteurs externes ou internes. Clest
tout I’enjeu du Projet 2008-2010.

Des reperes
pour I’évaluation

Le Projet d’établissement
2005-2007 définit dans son
premier axe I'objectif suivant

« Maintenir et développer la
capacité de I’Afssaps au service
de la sécurité sanitaire, et

plus généralement de la santé
publique ». Cette capacité repose
pour une large part sur I'activité
d’évaluation et sur la performance
des taches d’évaluation partagées
entre évaluateurs internes et
experts externes. Des processus
diversifiés d’évaluation couvrent
I’'essentiel de la gamme des
produits de santé. Ils se déploient
avant la mise sur le marché pour
certains produits mais aussi
apres, pour tous les produits,
dans le cadre des démarches de
vigilance et de surveillance dans
les conditions réelles d’utilisation.

Afin
centrale d’évaluation des produits de

d’'optimiser cette mission
santé et de tirer le meilleur parti de
’action conjointe des acteurs internes
et externes un chantier sur 'articula-
tion des compétences internes et
externes pourl’évaluation a été ouvert
en juin 2006. Ce chantier visait a
préciser les roles respectifs des évalua-
teurs internes et des experts externes,
tout en situant leur action commune
au regard des valeurs et des principes
d’action partagés pour I’évaluation.
C’est a cette fin qu’a été élaboré un
document de référence éclairant les
exigences et les méthodes de I’évalua-
tion tout en clarifiant les roles et les
modalités d’interaction entre évalua-
teurs et experts.

Les Repéres pour I’évaluation, publiés
en juillet 2007, explicitent la spécifi-
cité et 'apport de la pratique francaise
de I’évaluation, combinant une masse
critique d’évaluation interne et un
recours, fréquent et ciblé, a des experts
externes.

Une Agence en mouvement

Cette forme d’évaluation mixte asso-
cie aux compétences internes de
I’Agence les compétences diversifiées,
parfois pointues, d’experts cliniciens,

pharmaciens, ingénieurs biomédi-
caux, toxicologues... dont la plupart
exercent dans des unités de soins ou
en ville et sont en contact direct avec

le patient.

Ces repéres mettent en lumiére des
processus d’évaluation reposant, de
longue date et avec succes, sur une
pratique collégiale entre acteurs inter-
nes et externes. Ils permettent toutala
fois d’apporter des repeéres utiles a la
pratique quotidienne des évaluateurs
et des experts et de donner a voir aux
partenaires extérieurs les ambitions et
les regles de fonctionnement de
I’Agence ainsi que les garanties qu'elles
offrent pour la qualité de I’évaluation
scientifique, technique ou réglemen-
taire. Les débats récents sur 'exper-
tise soulignaient en effet le besoin de
mieux faire connaitre la démarche
d’évaluation de ’Afssaps en décriant
de fagon transparente les grandes
lignes de son fonctionnement.

Dans le prolongement de la parution
de ces repéres, deux guides pratiques
viendront préciser en 2008 les condi-
tions de recours a I'expertise externe.
Il s’agit du Guide de l'expert et du Guide
de I"évaluateur dans sa relation avec
Pexpert.
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L’élaboration des textes Iégislatifs
et réglementaires reléve du
Ministére chargé de la santé,

et notamment de la Direction
générale de la santé. L'Afssaps

y participe trés activement

en apportant sa compétence
technique et scientifique, et sa
contribution juridique.

Les nouveautés
apportées par la
transposition

de la directive

sur le médicament

La directive sur le médicament modi-
fie profondément le paysage régle-
mentaire du médicament en Europe.
En 2007, plusieurs décrets ont été
introduits en droit francais pour
rendre applicables les nouveautés
apportées par cette directive.

Modification des procédures
d’autorisation des
médicaments a usage humain

En droit frangais, le décret n°2007-
1932 du 26 décembre 2007 décrit le
déroulement la nouvelle procédure
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décentralisée d’autorisation pour la
mise sur le marché des médicaments &
usage humain et modifie le cadre de la
procédure de reconnaissance mutuelle.

La procédure décentralisée sappli-
que uniquement pour les médicaments
qui ne sont pas encore autorisés dans
la Communauté européenne. Si le
titulaire souhaite que son médica-
ment soit autorisé dans plus d’un
Etat membre de la Communauté
européenne ou Etat partie a 'EEE,
il devra suivre cette procédure. Pour
ce faire, il désigne un des Etats dans
lesquels il souhaite obtenir une
AMM comme Etat de référence. Ce
dernier aura en charge I’étude du
dossier ’AMM.

La procédure de reconnaissance
mutuelle sapplique pour les médica-
mentsdéjaautorisés danslaCommu-
nauté européenne et pour lesquelsle
titulaire souhaite demander une
AMM dans au moins un autre Etat
membre. Pour 1’étude du dossier,
I’Etat membre dans lequel le médi-
cament est déja autorisé devient
I'Etat de référence sur désignation
du titulaire de TAMM. Les autres
Ftats concernés reconnaitront
’AMM déja délivrée par cet Etat de
référence.

A Tlissue de ces deux procédures, le

résumé des caractéristiques du produit
(RCP) du produit, sa notice et son
étiquetage sont harmonisés dans tous
les Etats dans lesquels le médicament
estautorisé. En cas de désaccord entre
les Etats impliqués dans les procédu-
res, un groupe de coordination peut
étre saisi. Le décret décrit également
les cas danslesquels la procédure d’ar-
bitrage communautaire peut étre
menée.

Renforcement des obligations
de pharmacovigilance

Le décret n°2007-1860 du 26 décem-
bre 2007 relatif a la pharmacovigi-
lance des médicaments a usage
humain modifie les dispositions du
code de la santé publique relatives a
lorganisation de la pharmacovigi-
lance, aux obligations de signalement
et aux autres obligations de pharma-
covigilance. Désormais, lorsque la
France est désignée comme Etat de
référence dans le cadre de la procé-
dure de reconnaissance mutuelle ou
décentralisée, I'entreprise exploitant
le médicament doit déclarer les effets
indésirables graves et les transmis-
sions d’agents infectieux a ’Afssaps
qui est chargée d’en assurer 'analyse
etle suivi.



Les obligations de signalement
pour les entreprises sont renfor-
cées : elles doivent déclarer toute
transmission d’agents infectieux
par un médicament, survenue en
France ou dans un Etat tiers.
En outre, la périodicité de la trans-
mission du rapport périodique
actualisé de pharmacovigilance
(PSUR) a I’Agence est désormais
indépendante de la procédure
d’AMM. Cette modification permet
d’harmoniser a I’échelle commu-
nautaire la périodicité de transmis-
sion des PSURs. Le décret encadre
par ailleurs la communication faite
au public par les entreprises en
matiere de pharmacovigilance. Les
informations, qui doivent étre
présentées de maniére objective et
non trompeuse, doivent au préala-
ble étre transmises a D’Afssaps.
Enfin, le décret prévoit que la
personne responsable de la phar-
macovigilance doitrésider aumoins
dansun Etat membre dela Commu-
nauté européenne ou dans un Etat
partie al’accord sur’EEE.

Nouvelles modalités de
déclaration et de délivrance
des matiéres premiéres a
usage pharmaceutique

Le décret du 7 février 2008 relatif
aux matiéres premieres a usage
pharmaceutique précise les modali-
tés de
I’Afssaps des activités de fabrica-

déclaration auprés de
tion, d’importation et de distribu-
tion des matiéres premiéres. II fixe
en outre les modalités de délivrance
du certificat de conformité aux
bonnes pratiques de fabrication des
substances actives, et prévoit des
sanctions pénales pour les person-
nes physiques et morales qui
nauront pas respecté ces procédures.

Lire aussi « Données complémentai-
res » Textes publiés en 2007.

['AfFssaps au serulice de La santé publique

L’Afssaps se mobilise au service
de la santé publique.

Son implication apparait a la

fois au travers d’actions au long
cours pour prévenir et traiter des
fléaux sanitaires ou bien d’actions
ciblées de prévention et de lutte
contre des menaces sanitaires
émergentes. Ainsi en 2007,
I’Agence a mis son expertise

au service de la prévention

et du traitement du diabéte

et a ouvert un portail dédié a la
diabétologie sur son site internet.
De plus, elle s’est employée

a développer une action de
prévention et de lutte contre

la contrefacon des médicaments,
en liaison notamment avec
I’Ordre national des pharmaciens.

Surveiller et informer
de maniére a identifier
des situations a risque
et prévenir le risque
de contrefacon

La contrefagon est une atteinte a la
propriété intellectuelle. Elle repré-
sente aujourd’hui une menace trés
sérieuse. Au plan économique mais
pas seulement.

En santé publique, ses conséquences
peuvent étre dramatiques. La consom-
mation d’'un médicament contrefait,
trop ou pas assez dosé, représente un
grave danger pour la santé du patient,
d’autant plus que la possible présence
de substances toxiques est source
d’aggravation. De plus, il n’y a aucune
certitude sur la provenance et la
qualité des matiéres premieres et du
produit lui-méme. En définitive, le
médicament contrefait ne présente
aucune garantie sérieuse et constitue
surtout une perte de chance au regard
d’un médicament autorisé dont ’effi-
cacité est revendiquée.

A cejour, la France n’a été confrontée
daucun cas de contrefacon de médica-
ments. Quelques cas sont recensés
dans le domaine des dispositifs médi-
caux et des produits cosmétiques.
Mais la France sert surtout de lieu de
transit vers des pays hors de I'Union
européenne, selon les autorités poli-
ciéres et douaniéres. En outre, I’achat
par internet est apparu dans notre
pays comme dans son environnement.
Dans ce contexte ou chaque jour la
contrefagon prend un nouveau visage,
le combat n’est efficace que s’il est
mené sur plusieurs fronts.
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Mise en garde sur I'achat de médicaments par internet

Plus de la moitié des médicaments en vente sur internet seraient contrefaits. Malgré
tout, le nombre de sites de ventes en ligne et les ventes continuent de croitre. Pourtant,
cette voie d'acces est & trés haut risque. Elle n'offre aucune garantie sur |'efficacite, le
dosage, la qualité et les conditions de conservation des produits qu'elle propose. Elle ne
fait l'objet d'aucun contrale dans la mesure o la plupart des sites sont mobiles et
hébergés a I'étranger. Elle favorise e mésusage car elle court-circuite le rale conseil
du médecin et du pharmacien qui accompagnent la prescription d'un médicament.

Récemment, un groupe de travail portant sur la vente de médicaments sur internet a
gté créé par le « forum des droits de l'internet ». || élabore des recommandations sur
|a vente autorisée de médicaments via ce media. Un autre groupe de travail a l'initiative
de la DBS, I'Afssaps et |'Ordre national des pharmaciens s'est constitué en 2007 pour
gtudier |a possihilité de permettre l'ouverture de cyberpharmacies.

La contrefacon des médicaments pénétre I’'Union européenne

L'année 2007 aura &te marquée par |a survenue de plusieurs cas de dentifrices contrefaits et de
trois cas de contrefagon de médicaments identifiés en Grande Bretagne et copiant presque
['identique les modeles commercialisés en France.

Vil est vraisemblable que la France béné-
ficie d'une protection relative lige a l'or-
ganisation du réseau de fabrication, de
distribution et de prise en charge par
I'assurance maladie des médicaments, un
gpisode singulier a mis en alerte I'Afssaps
en 2007, & la suite d'une information
de I'Agence européenne du médicament
(EMEA) sur un cas de contrefagon de
médicament utilisé en Grande Bretagne
dans |e cadre d'un essai clinique. Il s'agis-
sait d'une contrefagon de I'antiagrégant
plaquettaire Plavix®, médicament indiqué
dans |a prévention des complications liges a
|a formation de caillots dans les vaisseaux sanguins. Le médicament contrefait, dont [etique-
tage etait indiscernable du produit authentique, sous - voire pas du tout - dosé, utilisait des
numéras de lots du Plavix® commercialisé en France. Les analyses menées par les laboratai-
res de [Afssaps ont confirmé que la contrefagon navait pas pénétré le marché frangais.
D'autres cas de contrefagon de médicaments Casodex® et Zyprexa® ont été également
identifiés en Grande Bretagne. Lexistence de conditionnements libellés en Francais et ['iden-
tité de certains numéros de lots avec ceux du marché frangais ont entrainé un contrdle
specifique par les laboratoires de [‘Afssaps des lots du marché Frangais, incluant des analy-
ses en proche infra-rouge. En définitive, sur les 8l lots de produits analysés rappelés du
marché national, aucune contrefagon n'a été détectée. Meme si le résultat des contrales et
les informations en possession de [‘Agence Ecartaient toute présence de meédicament contre-
fait en France, les laboratoires exploitants ont décidé en accord avec ['Afssaps et par mesure
de précaution, de retirer du marché francais les lots des médicaments portant des numéraos
identiques aux lots contrefaits.

Les produits cosmétiques nont pas &té épargnés non plus en 2007. LAfssaps a pris une
décision de police sanitaire visant |e retrait de dentifrices contenant du digthylene glycol
(DEG) pour des raisons de surexposition au DEG mais aussi a |a suite de cas de contrefagon
detectes aux Ftats-Unis, au Canada. au Royaume-Uni et en Irlande sur des copies des
marques « [olgate » et « Sensodyne »,
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C’est pourquoi, les autorités publiques
et les industriels travaillent ensemble
pour prévenir le risque et sensibiliser
les professionnels de santé et]’opinion

publique.

L'Afssaps développe une approche
préventive. Elle contribue a la détec-
tion des contrefacons en travaillant
avec la police nationale, la gendarme-
rie nationale, les douanes, les fraudes
et l'industrie mais aussi avec les
instances européennes et internatio-
nales.

En interne, elle développe une appro-
che coordonnée durisque. Lesinspec-
teurs de I’Agence interviennent sur le
terrain. Ils peuvent prélever directe-
ment des produits et participer a des
opérations policiéres ou douaniéres.
En cas de doute, I'’Agence prend des
rappels de
lots, décisions de police sanitaire....

mesures conservatoires :

Elle peut aussi saisir la Justice
lorsqu’elle constate que des faits sont
contraires au Code de la santé publi-
que ou relévent du délit de contrefa-
con.

Au sein du réseau européen des labo-
ratoires de contréle (OMCL) se déve-
loppent des stratégies de contréle
ciblées ot tousleslaboratoires mettent
en commun leurs moyens techniques,
leurs informations et leurs expérien-
ces sous le pilotage d"un laboratoire de
référence. C’est le cas de I'Afssaps
pour la contrefacon. Installé dans les
laboratoires de Saint-Denis et de
Montpellier, le pole contrefagons
développe des méthodes permettant
la détection de contrefagons sur des
gammes ciblées de médicaments
chimiques et issus des biotechnolo-
gies. Les méthodes portent notam-
ment, sur ceux des médicaments dont
on sait qu’ils sont particuliérement
touchés par la contrefagon : antirétro-
viraux, antipaludéens, antitubercu-
leux, corticoides, hormone de crois-
sance.



Pour des spécialités plus a risque,
une photothéque est constituée et
une expertise technique dévelop-
pée de maniére a permettre la
comparaison d’un produit suspect
a un produit autorisé. Des collabo-
rations sont également ouvertes
avec des équipes universitaires.
C’est le cas pour le développement
d’une technique de spectrométrie
proche infrarouge dansla détection
des contrefagons de médicaments.
C’est aussi le cas pour I’étude de la
performance de la résonance
magnétique nucléaire dansla détec-

tion des contrefagons.

Enfin, ’Agence meéne des actions
de sensibilisation a destination du
grand public et des professionnels
de santé. Elle a commencé  le faire
en 2006 par la diffusion sur son site
internet d’'une mise en garde contre
les risques liés a I'achat de médica-
ments par internet. Elle a poursuivi
en 2007 en organisant avec I’Ordre
national des pharmaciens une
conférence de presse sur le théme
de la contrefacon. A cette occasion
ont été présentés un guide a I'usage
des pharmaciens et un dépliant
destiné au grand public et disponi-
ble dans les pharmacies.
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Bilan de deux années

de partenariat avec les
associations de malades
et de consommateurs

Le partenariat, initié par I’Afssaps
avec les associations au mois de
décembre 2004, était sous-tendu par
la volonté de redonner au patient un
role d’acteur majeur dans les prises de
décisions concernant sa santé. Dans la
perspective d’améliorer I’information
et la participation des citoyens aux
processus sanitaires, un rapport de
synthése, publié en mars 2006, a
permis de proposer des sujets concrets
sur lesquels ’Agence, dans le cadre de
I’exercice de ses missions, pouvait
établir une collaboration avecles asso-
ciations. Sur la base d’un calendrier
opérationnel défini en concertation,
trois groupes de travail se sont mis en
place autour de trois thématiques
principales et, fin 2007, un premier
bilan des actions entreprises a pu étre
établi.

L’intérét du groupe Référent

Le groupe inclut 36 représentants
d’associations, participant a la relec-
ture des documents d’information
que I’Agence élabore a destination du
public. Le but est de contribuer & leur
amélioration en termes de lisibilité, de
compréhension et d’adaptation aux
besoins. Les représentants d’associa-
tions se sont montrés particuliere-
ment réactifs a chacune des consulta-
tions et, en presque deux années de
fonctionnement, une vingtaine de
documents lui a été soumise. A noter
que les associations de patients et de
consommateurs sont trés favorables a
ce type de documents et souhaitent
que cette pratique soit étendue.

La surveillance du risque
par les patients eux-mémes

La mission prioritaire du groupe surla
surveillance du risque est d’évaluer la
faisabilité et I'intérét d’un recueil du
signalement des événements indésira-
bles parles patients. Il semble, en effet,
que l'ouverture de la déclaration au
grand public soit une évolution logi-
que et souhaitable du systéme de
pharmacovigilance.
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Aprés avoir élaboré les documents
nécessaires (fiche de déclaration, guide
d’utilisation...), vingt associations ont
testé la pertinence de ces outils et le
circuit de recueil, au travers d’une
étude-pilote aupres de leurs adhérents
et de leur public.

Les 200 premiers signalements
recueillis, a la date du 1° aodt 2007,
sont actuellement analysés afin d’ap-
précier la qualité des informations
obtenues. Les résultats de cette expé-
rimentation permettront d’envisager,
apartir d’éléments factuels, une géné-

ralisation éventuelle du systéme.

’r

D’ores et déja, il semble que cette source
de signaux soit un apport intéressant et
complémentaire auxnotifications spon-
tanées d’événements indésirables réali-
sées par les professionnels de santé, qui
demeurent la source indispensable du
systtme de pharmacovigilance. Par
ailleurs, les associations ont proposé
que soit engagé un travail surla commu-
nication et les interactions entre
I’Agence et ses interlocuteurs associa-
tifs, en situation de crise sanitaire,
prenant comme base de réflexion les
retraits de produits survenus au cours
de I'année 2007. Enfin, concernant les
plans de gestion des risques élaborés
pour tout nouveau médicament inno-
vant, une concertation a débuté au mois
de juillet, dans le but d’associer, dans
certains cas, des associations de patients
auxmesures de surveillance ou de mini-
misation des risques.

Rapport annuel 2007

L’implication des associations
dans les travaux de I’Agence

Le groupe a porté une attention toute
particuliére a la notice des médica-
ments, répondant notamment a la
consultation publique lancée par la
Commission européenne sur la lisibi-
lité de la notice et de I’étiquetage des
médicaments et participant a I’élabo-
ration d’un dépliant « Toujours lire la
notice de votre médicament », publié
en mai 2007 et diffusé dans les phar-
macies d’officine. Dans la perspective
de la rénovation du site internet de
I’Afssaps et afin de rendre plus accessi-

ble au grand public la terminologie
utilisée dans les documents édités par
I’Agence, un glossaire, explicitant les
principaux termes techniques, sigles
et acronymes a été créé en paralléle et
en cohérence avec l’élaboration du
glossaire desvigilances enligne depuis
juillet 2007.

De ce premier bilan, il ressort qu'une
large majorité des objectifs a été
atteinte. Il convient cependant d’ap-
profondir certaines coopérations et
d’envisager de nouveaux projets. L'an-
née 2008 devrait permettre de concré-
tiser, entre autres, une contribution
des associations a la mission « médi-
caments pédiatriques » de ’Afssaps.

De plus, un bulletin, adressé a environ
5000 contacts associatifs via une liste
de diffusion, aura pour objectif de
faire connaitre plus largement et plus
réguliérementles activités de’Agence
dans ce domaine. Enfin, le nombre
des commissions et groupes de travail
de I’Agence, dans lesquels si¢gent des
représentants d’usagers, va progressi-
vement s’accroitre et il est prévu que
des bilans réguliers de cette nouvelle
forme de participation soient établis.

Une autorisation de
mise sur le marché pour
la méthadone en gélule

En septembre 2007, ’Afssaps a auto-
risé la mise sur le marché, en France,
de la méthadone sous forme de gélule,
aux dosages de 1 mg, S mg, 10 mg,
20 mg et 40 mg dans le traitement
substitutif des pharmacodépendances
majeures aux opiacés. Cette nouvelle
forme répond & une demande des
professionnels de santé et aux recom-
mandations de la Conférence de
consensus sur les traitements de subs-
titution aux opiacés (Lyon, 2004). Elle
rend la méthadone plus facile d’utili-
sation que la forme sirop, avec une
meilleure acceptabilité pourle patient.
De plus, contrairement au sirop, la
gélule ne contient pas d’excipients a
effet notoire, comme l’alcool et le
saccharose. Enfin, sa mise a disposi-
tion sous différents dosages, notam-
ment avec un faible dosage, facilite le
sevrage progressif des patients substi-
tués.

Compte tenu de la toxicité et de la
marge thérapeutique étroite de la
méthadone et desrisques majorés avec
cette nouvelle forme séche (risques de
trafic, d’injection intraveineuse et
d’intoxication accidentelle chez I'en-
fant), ’Afssaps a demandé au labora-
toire de renforcer la conception du
médicament et a décidé de mettre en
place des mesures visant a limiter les
risques pour la santé publique.



D’une part, le titulaire de 'TAMM
(AP-HP) a développé, a la demande
de I’Afssaps, une formulation galéni-
que qui assure une gélification rapide
du contenu de la gélule au contact de
l'eau, limitant ainsi le risque d’injec-
tion intraveineuse, et le laboratoire
exploitant (laboratoires Bouchara) a
proposé la mise en place d’un blister
sécurisé dit « childproof » afin de
minimiser le risque d’ingestion acci-
dentelle par un enfant.

D’autre part, afin de limiter le risque
de détournement, la prescription de
méthadone gélule est strictement
encadrée. Elle ne peut étre prescrite
quen relai de la forme sirop chez des
patients traités par la méthadone
depuis au moins un an et stabilisés au
plan médical et des conduites addicti-
ves. La prescription initiale, et son
renouvellement tous les 6 mois, est
exclusivement réservée aux médecins
exercant en centres spécialisés de
soins pour toxicomanes ou dans les
services hospitaliers spécialisés en
addictologie. Dans lintervalle, le
médecin généraliste qui suit le patient,
peut renouveler la prescription qui ne
doit pas excéder 14 jours. La déli-
vrance des gélules de méthadone se
fait en pharmacie de ville.

Enfin, a la demande de I'Afssaps, le
laboratoire exploitant a élaboré un
plan de gestion des risques sur deux
volets :

un plan de minimisation desrisques,
validé par ’Afssaps, comportant les
mesures de minimisation du risque
décrites ci-dessus ainsi qu'un plan
de communication a destination des
professionnels de santé et des
patients concernés.

un plan de surveillance renforcé de
pharmacovigilance et de pharmaco-
dépendance, prévoyant la mise en
place par le laboratoire exploitant
d’un dispositif spécifique d’alerte
associant des intervenants de struc-
tures spécialisées et conduisant a
I’élaboration de bilans mensuels,
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quantitatifs et qualitatifs, destinés a
IAfssaps. Dés la commercialisation
de la gélule, le laboratoire réalisera
une étude observationnelle prospec-
tive pour évaluer le passage de la
méthadone sirop a la méthadone
gélule chez une cohorte de patients.
De son coté, I’Afssaps exercera dans
le méme temps une surveillance
intensive en s’appuyant sur les
réseaux de pharmacovigilance, de
pharmacodépendance et de toxico-
vigilance en concertation
I'InVS.

avec

Ce dispositif spécifique de prescrip-
tion et de suivi sera réévalué par
I’Afssaps au bout d’un an, et & tout
moment si 'examen des données le
rend nécessaire.

Les enfants, une
population a part dans
I’évaluation des hesoins
thérapeutiques

Aujourd’hui, de trés nombreux médi-
caments administrés aux enfants n'ont
pas été développés pour leur inten-
tion. Dans le but d’améliorer l'offre de
soinsenmédicaments pourlesenfants,
la Commission européenne, a I’insti-
gation et avec une large contribution
de la France, a élaboré une réglemen-
tation spécifique concernant le déve-
loppement de médicaments & visée
pédiatrique. Ce nouveau réglement
européen est entré en vigueur le
26 janvier 2007. Ses principaux objec-
tifs visent & stimuler la mise au point
de médicaments a usage pédiatrique,
en renfor¢ant la recherche, le dévelop-
pement et l'autorisation pour ce type
de médicaments. Il prévoit la mise en
place de mesures incitatives pour les
laboratoires en faveur du développe-
ment de nouveaux médicaments
pédiatriques ainsi que la création
d’instances européennes en charge de
ces questions.

Principales mesures
du réglement pédiatrique

Un systéme de récompense
et d’incitation

Pour combler les lacunes en matiére de
recherche sur les médicaments pédia-
triques, le réglement européen prévoit
de nouvelles obligations pour I'indus-
trie pharmaceutique, assorties de
récompenses et d’incitations. Ce
systéme s'applique de facto a tous les
nouveaux produits en cours de dévelop-
pement, afin que les indications pédia-
triques soient incluses dans le plan de
développement global du nouveau prin-
cipe actif, mais sapplique aussi aux
médicaments déja autorisés, y compris
ceux qui ne sont plus couverts par un
brevet. La nature des obligations/
récompenses prend en compte le statut
du produit évalué en pédiatrie :

pour les médicaments nouveaux, et
ceux qui sont autorisés et encore
sous brevet, 6 mois de prolongation
du Certificat Complémentaire de
Protection (brevet) sont accordés
lorsque les études pédiatriques ont
été finalisées.

pour les médicaments déja autorisés
et tombés dans le domaine public,
un statut d’exclusivité pour I'indica-
tion pédiatrique qui aura été déve-
loppée sera octroyé.

pour les médicaments orphelins, 2 ans
d’exclusivité de marché sont ajoutés.
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Un plan d’investigation
pédiatrique pour tout
médicament

Afin de conduire un traitement chez
I'enfant, le pédiatre est en général
contraint d’extrapoler des données
générées chez l'adulte car il n'existe
que peu de médicaments spécifique-
ment adaptés aux besoins de 'enfant.
C’est dans ce contexte de pénurie
d’information et d’adaptation aux
besoins que le nouveau réglement
impose désormais au laboratoire phar-
maceutique de soumettre un Plan
d’Investigation Pédiatrique (PIP) lors
de toute nouvelle demande d’AMM,
ou lors de la modification de 'TAMM
(extension d’indication thérapeuti-
que, nouvelle forme pharmaceutique
ou nouvelle voie d’administration).

Le laboratoire doit détailler le pro-
gramme de développement envisagé
(notamment les essais cliniques) pour
fournir des données visant & démon-
trer la qualité, la sécurité et I'efficacité
du médicament dans les différentes
catégories d’ages pédiatriques. Il devra
aussi spécifier les mesures envisagées
pouradapterlaformulation du produit
en vue d’améliorer sa sécurité, son
efficacité, son acceptabilité ou son
usage dans les différents sous-groupes
d’age (par exemple mise au point
d’une nouvelle forme galénique utili-

sable chez les nouveaux nés).
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Il devra aussi mentionner le plan de
suivi de pharmacovigilance ainsi que
le plan de gestion des risques a prévoir
en fonction des caractéristiques du
produit. Si le produit n’a pas d’intérét
chez l'enfant (par exemple pour les
pathologies existant uniquement chez
I'adulte), le laboratoire devra présen-
ter une demande de dérogation. Il
pourra aussi présenter une demande
de report du programme de dévelop-
pement pédiatrique si le produit n’a
pas d’intérét immédiat chez Ienfant.
Dans les deux cas, les justifications
devront étre explicitées dans le Plan.

Le plan d’investigation pédiatrique
devra étre approuvé, avec ou sans
modifications, par le Comité Pédiatri-
que de ’Agence européenne du médi-
cament (EMEA) dans un délai de
2 mois apres sa soumission.

Création du Comité Pédiatrique
AaEMEA

Le Comité Pédiatrique, installé aupres
de TEMEA en juillet 2007, comprend
des membres du Comité pour les
médicaments humains (CHMP), des
experts en pédiatrie des Etats
membres, ainsi que des spécialistes
dans le domaine de la santé publique
et des représentants d’associations de
parents. Le Comité Pédiatrique a pour
responsabilité I'expertise des médica-
ments en pédiatrie (recherche, phar-
macologie, éthique, etc.). Sa mission
principale concerne ’évaluation et
I'approbation des plans d’investiga-
tion pédiatriques (PIP), les autres
missions comprenant la délivrance
d’avis consultatifs sur la concordance
entre PIP et dossier d’AMM, la
conduite d’expertises pour le CHMP
et le Réseau Européen de Recherche
Pédiatrique, I'information spécifique
en pédiatrie et]’élaboration de recom-
mandations européennes.

Développement d’un Réseau
européen de Recherche
en Pédiatrie

La recherche clinique en pédiatrie
apparait peu développée en Europe.
Afin d’améliorer les compétences en
recherche pédiatrique au niveau natio-
nal et européen, le réglement prévoit
la mise en place d’un réseau européen
d’investigation clinique en pédiatrie.
Ce réseau s'appuiera sur les structures
nationales déja existantes, et sur les
différents réseaux de centres d’essais

cliniques.

Cette organisation en

réseau aura pour objectif de faciliter la
conduite d’études cliniques de qualité
qui répondent aux besoins de I’enfant,
en évitant la redondance des investi-
population.
D’autres actions concernent notam-

gations dans  cette
ment la mise en place par 'TEMEA
d’avis scientifiques pour le développe-
ment spécifique de médicaments a
usage pédiatrique. L'accés a ces avis
sera gratuit a la différence des avis
pour les médicaments a visée adulte
qui sont soumis a une taxe.

Une autre mesure concerne le libre
accés public a des informations sur
l'offre de soins en pédiatrie et notam-
ment 4 une base de données des essais
cliniques en pédiatrie (EUDRACT)
et & une base de données sur tous les
médicaments autorisés en pédiatrie
en Europe (Eudrapharm).



Actions en pédiatrie
de Afssaps

Depuis 2001, I'Afssaps s’est pleine-
ment engagée dans le domaine des
médicaments pédiatriquesense dotant
d’un comité d’orientation pédiatrique
(COP) et d'une mission, devenue
cellule des médicaments pédiatriques.
Dés lors, I'Afssaps prend part de
maniére active & 1’évaluation des
médicaments pédiatriques (essais
cliniques, autorisations temporaires
d’utilisation, avis scientifiques natio-
naux, dossiers d’AMM, pharmacovi-
gilance, préparations hospitaliéres et
recommandations de bon usage).

L'objectif aujourd’hui est de mainte-
nir une position de premier plan en
Europe dans le domaine des produits
de santé en pédiatrie en participant a
I’ensemble des travaux du nouveau
Comité Pédiatrique européen, notam-
ment pour |’évaluation des PIP, mais
aussi en prenant en charge les
nombreuses tiches additionnelles que
le réglement pédiatrique assigne aux
agences nationales. Comme chaque
Etat membre, ’Afssaps aura a dresser
I'inventaire des médicaments déve-
loppés pour l'adulte et utilisés hors
AMM en pédiatrie. A partir de 2008,
elle devra prévoir l'apposition d’un
pictogramme spécifique sur I'embal-
lage des médicaments qui auront
été développés et autorisés spéci-
fiquement pour des indications pédia-
triques.
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D’autres actions concernent le role de
la représentation frangaise au Comité
Pédiatrique européen et la participa-
tion a ses différents groupes de travail,
la collaboration a la mise en place du
Réseau de Recherche en Pédiatrie sur
le territoire francais en coordination
avecle RIPPS (réseau d’investigations
pédiatriques des produits de santé)
cofondé par I'Inserm et la Société
francaise de Pédiatrie.

En ce qui concerne la participation a
I’évaluation des plans d’investigation
pédiatriques au sein du nouveau
comité pédiatrique, les premiers résul-
tats a la fin 2007 placaient la France
dans les trois premiers pays pour le
nombre de rapports d’évaluation pris
en charge.

L'Afssaps envisage également d’ampli-
fier son investissement dans le
domaine pédiatrique par le renforce-
ment de la cellule pédiatrique, la
création d’un groupe de travail spéci-
fique pour I’évaluation des PIPs et le
développement d’un réseau d’experts
pédiatres de ’Afssaps. Elle accentuera
aussi le role d’orientation stratégique
du Comité d’Orientation Pédiatrique,
avec notamment la poursuite du chan-
tier d’évaluation des besoins théra-
peutiques chez l'enfant. Cette mise
a jour réguliere de l'inventaire des
besoins thérapeutiques en pédiatrie,
prévue par le nouveau réglement euro-
péen, avait déja étéinitiée parlaFrance
en 2003.

Sur le terrain, Afssaps a poursuivi
son action d’incitation en accompa-
gnant industriels et professionnels
de santé dans le développement et
la prescription des médicaments
pédiatriques et en évaluant les autori-
sations d’essais cliniques. L’évaluation
des données disponibles en pédiatrie
pour des médicaments disposant déja
d’'une AMM déposées al’Afssaps a été
poursuivie, ainsi que ’évaluation du
caractére indispensable des prépara-
tions hospitaliéres pédiatriques et la
recherche d’alternatives sous forme
de spécialités.

Données pédiatriques 2006 2007
Préparations hospitaliéres déclarées en pédiatrie 251 138
I(:L?:l;tl;rﬁ;i%}})' U nominatives octroyées pour des enfants 2% 24%
Données pédiatriques déposées, pour des médicaments ayant 6 )
une AMM

Essais cliniques portant sur des médicaments pédiatriques déclarés 77 83
al’Afssaps

Essais cliniques (% total) 6,7% 8%
Avis scientifiques (% total) 10%
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L’incitation

au développement

de médicaments
indiqués dans le
traitement

des maladies orphelines

Les médicaments orphelins sont desti-
nés au diagnostic, ala prévention ou au
traitement de maladies rares et graves
dontla prévalence estinférieurea S cas
pour 10 000 individus dans I’Union
européenne. Pour renforcer son action
au service des malades, ’Afssaps a créé
une cellule consacrée aux médica-
ments orphelins.

Elle participe aux réunions du comité
des médicaments orphelins (COMP)
de PEMEA, veille & I'application du
réglement européen etassurelaliaison

avec les laboratoires pharmaceutiques
souhaitant développer ce type de
médicaments. Depuis I’entrée en
vigueur du réglement européen
CE /141/2000 en avril 2000 :

777 demandes de désignation de
médicament orphelin ont été soumi-
ses auprés du COMP.

516 médicaments ont été désignés
comme médicaments orphelins par
la Commission européenne.

47 autorisations de mise sur le
marché (AMM) ont été accordées
au total depuis 2000.

[44 en
(France rapporteur ou co-rappor-

procédure centralisée
teur pour 1S dossiers) / 2 en procé-
dure de reconnaissance mutuelle /
1 en procédure nationale.]

Médicaments orphelins délivrés sous forme d’ATU avant AMM

Ces médicaments peuvent étre aussi
mis & disposition des patients par le
biais des essais cliniques, des autorisa-
tions temporaires d utilisation (AT U)
nominatives ou de cohorte, délivrées
par IAfssaps. 35 (soit 75%) des médi-
caments orphelins pour lesquels une
AMM a été accordée, étaient déja
disponibles en France dans le cadre
des ATU et ce, 40 mois en moyenne
avant l'octroi de ’TAMM (voir tableau
ci-dessous).

Nom substance active
ALDURAZYME  Laronidase
ATRIANCE Nelarabine
BUSILVEX Busulfan
CARBAGLU Acide N-carbamyl
L-glutamique
CYSTADANE Bétaine
DIACOMIT Stiripentol
DUODOPA Levodopa-
Carbidopa
ELAPRASE Idursulfase
EVOLTRA Clofarabine
EXJADE Deferasirox
FABRAZYME Agalsidase beta
FLISINT Fumagilline
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Titulaire Résumé de lindication Durée ATU avant
AMM (mois)

Genzyme Europe  Mucopolysaccharidose type I 15

BV

Glaxo Leucémie aigué lymphoblastique ou lymphome 18
lymphoblastique a cellules T

Pierre Fabre Conditionnement préalable 4 une greffe

Medicament conventionnelle de cellules souches 42
hématopoiétiques

Orphan Europe Hyperammoniemie secondaire au déficit en 18
N-acetylglutamate synthétase

Orphan Europe Homocystinurie 104

Biocodex Epilepsie myoclonique sévére de I'enfant 142

Solvay Maladie de Parkinson 4 un stade avancé

pharmaceuticals 11

Gmbh

Shire Human Syndrome de Hunter (MPS II) 25

Genetic ’

Bioenvision Itd Leucémie aigué lymphoblastique chez I’enfant 7

Novartis Surcharge en fer chronique secondaire a des

Europharm Ltd transfusions sanguines en cas de beta- 9
thalassémie ou d’anémie

Genzyme Europe  Maladie de Fabry 85

v )
Sanofi Aventis Microsporidiose intestinale a Enterocytozon 74
France bieneusi



GLIOLAN

GLIVEC

INCRELEX

LYSODREN

MYOZYME

NAGLAZYME

NEXAVAR

ORFADIN

PEDEA

REVLIMID

SOLIRIS

SPRYCEL

SUTENT

TASIGNA

TORISEL
TRACLEER

TRISENOX
UVADEX

VENTAVIS

WILZIN

XAGRID

XYREM
YONDELIS

AcS
aminolevulinique

Imatinib

Mecasermin

Mitotane

Alpha
alglucosidase

N-acetylgalacto-
samine 4-sulfatase
A

Sorafenib
Nitisinone
Ibuprofen
Lenalinomide
Eculizumab
Dasatinib
Sunitinib
Nilotinib

Temsirolimus

Bosentan

Arsenic trioxyde

Methoxsalen
Iloprost
Zinc acetate
Anagrelide

Sodium oxybate

Trabectedin

Medac GmbH

Novartis
Europharm Ltd

Tercica Europe

Ltd

HRA pharma

Genzyme Europe
\%

Biomarin Europe
Ltd

Bayer Healthcare
AG

Swedish Orphan
Int

Orphan Europe
SARL

Celgene Europe
Ltd

Alexion Europe

SAS

Bristol-Myers
Squibb

Pfizer Ltd

Novartis
Europharm Ltd

Wyeth Europa Ltd

Actelion
Registration Ltd

Cephalon Europe
Therakos Europe

Bayer Schering
Pharma AG

Orphan Europe
SARL

Shire
Pharmaceutical
Contracts Ltd

UCB pharma Ltd
Pharma Mar SA

['AfFssaps au serulce de La sante publique

Visualisation des tissus malins au cours du
traitement chirurgical du gliome malin

Leucémie myéloide chronique chromosome
Philadelphie +
Tumeurs stromales gastro-intestinales malignes

Retards de croissance chez I’enfant et
I’adolescent présentant un déficit primaire
sévere en IGF-1

Carcinome corticosurrénalien avancé
Maladie de Pompe

Mucopolysaccharidose de type VI (MPS VI ou
syndrome de Maroteaux-Lamy)

Carcinome rénal avancé
Tyrosinémie héréditaire type I

Traitement du canal artériel persistant chezle
nouveau-né prématuré

Myélome multiple
Hémoglobinurie paroxystique nocturne
Leucémie myéloide chronique

Leucémie aigué lymphoblastique

Tumeurs stromales gastro-intestinales malignes
Cancer du rein

Leucémie myéloide chronique chromosome
Philadelphie +

Cancer du rein

Hypertension artérielle pulmonaire

Leucémie promyelocytaire aigué
Manifestations cutanées avec systéme de
Photophérése UVARXTS

Hypertension artérielle pulmonaire

Maladie de Wilson

Thrombocytémie essentielle

Cataplexie avec narcolepsie

Sarcome des tissus mous évolué

13,5

149
24
19

13

5,5
116
42

1§

16

37

13
22
136

44

60

74

20
10S
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Les préparations
hospitaliéres

Préparations hospitaliéres (PH) déclarées depuis 2004

2004 2008
Nombre de PH* dont : 1708 1376
- PH en pédiatrie 662 (~40%) 698 (~50%)
- PH en gériatrie 247 (~15%) 139 (~10%)
- PH destinées a un essai clinique 11 17
Nombre d’EP/ES ayant déclaré des PH 1 2
Nombre de PUI ayant déclaré des PH 90 76
Nombre de PUT ayant déclaré le bilan bi-annuel / /

2006 2007
357 235
251 138

27 28
1
2 2
37 29
70 22

*Une PH n’est déclarée qu’une seule fois et non & chaque réalisation. C’est pourquoi, le nombre de PH déclarées est décroissant.

Les pharmaciens assurant la gérance
des pharmacies a usage intérieur
(PUI) des hopitaux et les pharmaciens
responsables des établissements phar-
maceutiques autorisés au sein d’éta-
blissements de santé ont 1'obligation
de déclarer les préparations hospita-
lieres qu’ils réalisent et d’adresser tous
les 2 ans un bilan qualitatif et quanti-
tatif de l'ensemble des préparations
hospitaliéres déclarées. Ces déclara-
tions sont effectuées par télédéclara-
tion a ’Afssaps directement dans une
base de données dédiée aux prépara-
tions hospitaliéres.

En paralléle, I'Afssaps a élaboré des
bonnes pratiques de préparation dont
I'objectif est de garantir la qualité
préparations
réalisées par les pharmaciens hospita-

pharmaceutique des

liers et de ville.

En 2007, I’Afssaps a enregistré :

36 préparations hospitalieres indis-
pensables (nécessaires et sans équi-
valent thérapeutique) parmi les
52 réalisées, dont 32 concernent la
pédiatrie. Pour ces préparations
jugées indispensables, I'objectif est
d’inciter des laboratoires pharma-
ceutiques ou des établissements
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de santé a déposer des demandes
d’AMM, et en cas d’impossibilité,
d’optimiser la réalisation de ces
préparations. L'Afssaps préconise
alors la mutualisation de la fabri-

cation et propose leur inscription
au formulaire national de la pharma-
copée.

6 nouvelles préparations non indis-
pensables, pouvant étre remplacées
par des spécialités pharmaceutiques
déja disponibles en France, dans
le cadre d’une autorisation de mise
sur le marché (AMM) ou d’une
autorisation temporaire d utilisation

(ATU).

2 préparations « potentiellement a
risque », pour lesquelles des infor-
mations a destination des profes-
sionnels de santé ont été élaborées
(recommandations sur la réalisa-
tion a ’hopital de préparations de
carmustine, courrier sur I'utilisation
de l'acide osmique en thérapeutique
humaine).

1 préparation utilisée dans la décon-
tamination digestive sélective néces-
sitant une mise au point.



['AfFssaps au serulce de La sante publique

Publication du premier rapport d’analyse issu des hilans bi-annuels des
préparations hospitaliéres réalisées entre janvier 2004 et janvier 2006

= |29 PUI et 2 etablissements de santé (Ageps et UFCH) ont déclaré réaliser 3 190 prépara-
tions hospitaligres dont 44% concernent la pédiatrie.

= Pras de 40% des PUI ont realisé entre | & |0 préparations hospitaligres et 3% ont

préparé plus de 100 PH chacune.

® |ps 7 établissements de santé ont déclaré prés de 90 préparations hospitaligres

chacun.

= Au mains 23 000 000 d'unités de préparations hospitaligres ont été réalisées.

= Environ 9% des préparations hospitalizres déclarées ont été cessées en cours de

périnde.

® Pres de 40% des préparations hospitaligres déclarées sont obtenues & partir de
déconditionnement de spécialités, 60% a partir de matieres premigres (fournies par

129 fournisseurs différents).

= 36% des préparations hospitalizres sont présentées sous forme de gélules, 26% sous

forme de solutions.

® | a voie orale est |a voie d'administration prédominante.

® |gs principaux domaines thérapeutiques concernés sont les maladies de |'appareil
circulatoire [19% des préparations hospitaligres (487)] et la dermatologie [11% des

PH (337)].

= Au moins 340 000 patients ont été traités par des préparations hospitaligres, soit au
mains 70 000 patients par an. Ge nombre de patients correspond exclusivement aux
unités réalisées par des PUI et non par les établissements de sante.

Les autorisations
temporaires d’utilisation
(ATU)

Le dispositif des ATU a été créé en
France en 1994. Outre I'accés précoce
a certains médicaments prometteurs,
ce dispositif s’est révélé étre un extra-
ordinaire observatoire des besoins
thérapeutiques non pourvus et des
innovations. La mise a disposition
exceptionnelle de médicaments sans
AMM en France destinés a traiter,
prévenir ou diagnostiquer des mala-
dies graves ou rares lorsqu’il n’existe
pas de traitement approprié a été
modifiée en 2007 par de nouvelles
dispositions législatives et réglemen-
taires.

Les médicaments demandés dans le
cadre d’ATU sont soit autorisés a
I’étranger, soit encore en cours de
développement. Il existe deux types
d’ATU:

les ATU dites de cohorte qui concer-
nent les médicaments dont 'effica-
cité et la sécurité sont fortement
présumées, au vu d’essais thérapeu-
tiques menés dans I'objectif d’une
demande d’autorisation de mise sur
le marché. Pour obtenir ’'ATU, une
demande d’AMM doit donc étre
déposée ou le demandeur doit s’y
engager dans un délai déterminé.
Les ATU de cohorte sont subordon-
nées a la mise en place d’un proto-
cole d’utilisation thérapeutique et
de recueil d’informations concer-
nant notamment les conditions réel-
les d’utilisation et les caractéristi-
ques de la population traitée par le
médicament.

Elles sont octroyées a la demande du
titulaire des droits d’exploitation de
I'’ATU aprés avis de la commission
d’autorisation de mise sur le marché.

les ATU nominatives concernent
des médicaments prescrits a des
malades nommément désignés, ne
pouvant participer a une recherche
biomédicale. Elles sont demandées
par le médecin prescripteur, sous sa
responsabilité, dés lors que leffica-
cité et la sécurité du médicament
sont présumées enl’état des connais-
sances scientifiques ou qu’une issue
fatale a court terme pour le patient
est inéluctable en I’état des théra-
peutiques disponibles. Elles sont
octroyées aprés évaluation par des
experts et peuvent, dans certains
cas, étre également subordonnées a
lamise en place d’un protocole d’uti-
lisation thérapeutique et de recueil
d’informations.

Lorsque les demandes d’ATU nomi-
natives concernent des médicaments
pour lesquels les données disponibles
d’efficacité et de sécurité sont insuffi-
santes pour présumer d’un rapport
bénéfice-risque favorable dans une
indication précise, ’Agence s’attache
a promouvoir la mise en ceuvre d’es-
sais cliniques parles industriels ou des
promoteurs publics. Ces
permettent non seulement le traite-
ment de patients mais aussi le recueil
de données scientifiques utiles et
nécessaires pour l'ensemble de la
communauté scientifique.

essais

Auvu des demandes d’ATU pour des
médicaments en développement,
I’Agence est ainsi 8 méme de prévoir
trés en amont une utilisation en
prévision d’une future AMM. Cette
situation est tout particuliérement
fréquente dans le domaine de la
cancérologie. En 2007, 12% des médi-
caments disponibles en ATU nomi-
natives ont obtenu une AMM.
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En 2007, 14 ATU de cohorte ont été
octroyées et 2 refusées. 27 563 ATU
nominatives, correspondant  environ
20 000 patients traités dont 24%

ATU de cohorte
1999

Nouvelles demandes 14
Octrois 8
Refus 1
En cours d’évaluation
Modifications ou renouvellements 26
Retraits 1
Nombre d’ATU en cours
Nombre de médicaments en 11
ATUC ayant obtenu une AMM

ATU nominatives

1999

Nombre de médicaments cumulé 496
depuis 1994
Nombre de médicaments par an
Ngmbre de nouveaux 49
médicaments évalués par an
Octrois 26926
Refus 624
Nombre de médicaments en 27

ATUN ayant obtenu une AMM

Les essais cliniques,
entre bhesoin

et innovation
thérapeutique

L'Afssaps assure la gestion et I’évalua-
tion des recherches biomédicales
portant sur les produits de santé. Elle
s’appuie sur sa propre expertise et celle
de ses experts externes dans le cadre
de groupes d’experts compétents en

matiére de recherches biomédicales.
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d’enfants, ont été octroyées. 803 ont
été refusées, soit 2,8 % des demandes.
L'infectiologie-parasitologie, dont le

SIDA, lantalgie et la cancéro-
2000 2001 2002 2003
12 14 13 7

8 4 3
6 7 4
7
21 10 14 11
0 2 0 0
32 33 24 14
S 14 6 S
2000 2001 2002 2003
S11 554 591 630
221 204
15 43 37 39
26833 23285 21133 21037
488 257 472 581
1§ 14 21 10

D’une maniére générale, I’Agence
évalue la sécurité et la qualité des
produits utilisés au cours de la recher-
che, avec l'objectif de s’assurer que la
sécurité des personnes se prétant a la
recherche biomédicale est garantie.

Quel que soit le produit de santé,
I’évaluation des dossiers porte sur les
dossiers de demande d’autorisation
d’essai clinique (AEC) et d’autorisa-
tion de modifications substantielles
(AMS), les effets indésirables graves

hématologie sontles domainesles plus

concernés.
2004 2008 2006 2007
10 15 20 6
6 10 14
2 4 2
7 14 2
11 10 6 11
0 0 0 0
13 15 14 14
4 6 7 11
2004 2005 2006 2007
671 724 781 836
183 201 220 216
41 53 57 5§
24291 21058 24874 27563
661 434 546 803
13 I8 20 26

et inattendus, les faits nouveaux, clini-
ques ou non cliniques, susceptibles de
porteratteinte ala sécurité des person-
nes se prétant a la recherche et les
rapports annuels de sécurité.
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Les essais cliniques portant
sur les médicaments

En 2007, 1 000 demandes d’autorisa-
tions d’essais cliniques de médica-
ments ont été adressées a I’Afssaps,
selon les modalités introduites par le
nouveau dispositif réglementaire mis
en place depuis le 28 aotit 2006.

L'Afssaps peut appuyer sa prise de déci-
sion sur les avis rendus par le groupe
d’experts sur les recherches biomédica-
les portant sur le médicament (GEEC).
Au cours de 'année 2007, le GEEC s’est
réuni § fois. A chacune de ces réunions,
plusieurs promoteurs d’essais cliniques
ont pu étre entendus, principalement, a
la suite d’évaluations de demandes
d’AEC.

Bilan 2007 des essais cliniques portant sur le médicament

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Nombre d’essais cliniques
(Lettres d’intention initiales et 1391 1333 1169 1227 1098 1223 104S 1148 10000
demandes d’AEC)

Nombre d’amendements : Lettres
d’intention complémentaires et

demandes d’autorisations 2034 1799 2329 2287 2897 2828 28550
d’amendements substantiels

(AMS)

Dossiers de sécurité virale 66 98 105 120 116 186 179 248 384

Déclarations obligatoires
d’événements indésirables graves 33963 = 41905 = 44214 55169 @ 55392 | 70569 @ 70664 @ 68167

au cours des essais @

Déclarations obligatoires d’effets
indésirables graves et inattendus 50378
(EIGI) liés aux médicaments®

Rapports annuels de sécurité 739

Autorisations de lieux de

recherches sans bénéfice 166 237 168 158 102 57 26 10 0

individuel direct®

Autorisations de distribution
parles PUI® 15 14 24 15 20 21 28

2) Dont 547 dossiers de demandes de modifications substantielles soumises pour autorisation (pouvant porter sur plusieurs essais).

3) Rapports (initiaux et complémentaires) d’événements indésirables graves susceptibles d’étre liés a la recherche ou d’EIG inattendus,

survenus en France ou al’étranger.

(4) Depuis le 28 aotit 2006, les promoteurs sont tenus de déclarer de fagon immédiate uniquement les effets indésirables graves et
inattendus (EIGI) susceptibles d’étre liés aux médicaments expérimentaux. Les valeurs reportées ici correspondent aux rapports
(initiaux et complémentaires) d’EIGI survenus en France ou a1’étranger. Les effets indésirables graves attendus sont transmis dans le
cadre des rapports annuels de sécurité. Les événements indésirables graves susceptibles d’étre liés a la recherche sont transmis 3 titre
de faits nouveaux. Il faut noter que les EIGI constituent un « sous ensemble » des événements indésirables graves.

() Tous produits de santé confondus (médicaments, dispositifs médicaux, produits cosmétiques). Il faut noter que, depuis le 28 aotit
2006, ’Afssaps n’est plus compétente en matiére d’autorisation de lieux de recherches. Celles-ci sont désormais délivrées par les
préfets de Région.

(6) Pharmacie a Usage Intérieur.

1% Demandes d’AEC uniquement.
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Bilan des décisions prises en 2007  Répartition par phase

sur les dossiers de demande

d’AEC de médicaments Phases™ I 1
Cesstatistiquesportentsurlesdossiers

de demande d’autorisation d’essais

cliniques regus en 2007 et pour 2005 ~21% ~25%
lesquels une décision (autorisation/ 2006 ~22% ~25%
refus/retrait ou abandon) a été prise 2007 23% 30,4%

en 2007 (807), ainsi que sur les
dossiers de demande d’AEC recus en
2006 pour lesquels une décision a été

prise en 2007 (182). Répartition par domaine

thérapeutique
Toutes les décisions ont été notifiées

aux promoteurs avant I’échéance du
délai réglementaire de 60 jours, avec
un délai moyen d’autorisation, toutes
phases confondues, de 41 jours, réduit
a 38 jours pour les essais de phase 1.

Autorisations délivrées 911

Refus 4

Retraits des demandes 68

par le promoteur

Abandons des demandes 6 .

par le promoteur 9% @ Cardiovasculaire

[
Dossiers de demandes d’AEC 9% ¢ Infectio\ogie
2007 1 1 .
des ques Gemandes | 436 19% @ Systéme nerveu centrl

des question / demandes
de modifications ont été u% @ Onclogie et oncohématologe
3% @ Autres

adressées aux promoteurs

L'accompagnement des promoteurs

Dans la continuité de |a période transitoire d'évaluation des dossiers d'essais cliniques
que |'Afssaps avait instaurée dans |'attente de |'application du nouveau régime d'auto-
risation (phase pilote), le comité de pilotage mis en place par 'Afssaps et composé de
promoteurs institutionnels et industriels et de sociétés de service (CRO). a poursuivi son
action visant & adapter |es nouvelles procédures du nouveau régime. Dans le cadre de
cette collaboration, ['Afssaps a initié un travail d'élaboration de fiches techniques qui
completeront I'avis aux promoteurs d'essais cliniques de médicaments, publié en 2006.
Ces fiches détaillées, destinées notamment & préciser le contenu des dossiers de
demande d'autorisation d'essai clinique ainsi que les types de modifications substantiel-
les & transmettre & I'Afssaps pour autorisation, seront diffusées sur le site internet de
I'Afssaps courant 2008.

Afin de faciliter |a mise en place du nouveau dispositif réglementaire, I'Afssaps a gale-
ment organisé, en milieu d'année 2007, une réunion d'information a laguelle étaient
conviés les promoteurs institutionnels et industriels ainsi que les CRO. Cette réunion a
gté l'occasion de faire part d'un premier retour d'expérience. Des points pratiques ont
gté abordes, tels que ceux relatifs & la recevahilité des dossiers de demandes d'autorisation
d'essais, ainsi que des points techniques relatifs & la qualité pharmaceutique des médica-
ments expérimentaux, aux données pré-cliniques versees ainsi quaux protocoles soumis.
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111 v Non
déterminé
parle
promoteur

~35% ~12% 7%
~35% ~12% 6%
34% 11,3% 1,3%

* Selon les informations reportées par les promoteurs dans les dossiers déposés.

Répartition par type
de promoteur
2006 2007
Industriels 75% 76%
Institutionnels 25% 24%

Bilan des autorisations
de modifications substantielles

Cesstatistiques portentsurles dossiers
de demande d’AMS recus en 2007 et
pour lesquels une décision (autorisa-
tion / refus / retrait ou abandon) a été
prise en 2007 (477), ainsi que sur les
dossiers de demande d’AMS regus en
2006 pour lesquels une décision a été
prise en 2007 (6).

Toutes les décisions ont été notifiées
aux promoteurs avant 1’échéance du
délai réglementaire fixé a 60 jours
dans un délai moyen de 21 jours.

Autorisations délivrées 483
Refus 0
Retraits des demandes parle 10
promoteur

Abandons des demandes par 10
le promoteur

Dossiers de demandes d’AMS

regus en 2007 pour lesquels

des questions })demandes de 36
modifications ont été

adressées aux promoteurs



Essais cliniques portant
sur les produits d’origine
biologique

Les produits de thérapie cellulaire

Les produits de thérapie cellulaire
sont obtenus aprés préparation de
cellules humaines ou animales. Les
cellules sont dites autologues lorsque
le patient recoit ses propres cellules
aprés traitement de celles-ci ex vivo,
allogéniques lorsqu’elles sont préle-
vées chez des donneurs puis adminis-
trées au patient aprés préparation,
xénogéniques si elles sont prélevées
sur des animaux et administrées a des
patients apres préparation.

11 existe en France deux statuts pour
les produits de thérapie cellulaire : les
préparations de thérapie cellulaire et
les médicaments de thérapie cellu-
laire. La nouvelle réglementation sur
lesrecherches biomédicales applicable
depuis 2006 prévoitainsi deuxformats
de dossiers :

les médicaments de thérapie cellu-
laire suivent I’ensemble des disposi-
tions prévues par la législation sur
les médicaments expérimentaux,
issues de la transposition de la direc-

tive 2001/20/CE.

concernant les préparations de
thérapie cellulaire des arrétés spéci-
fiques ont été rédigés, notamment
concernant le format du dossier de

demande d’autorisation.

['AfFssaps au serulce de La sante publique

Les demandes d’autorisation sont
évaluées par un groupe d’experts
multidisciplinaire nommé a cet effet,
sur les aspects qualité, sécurité et sur
le rapport bénéfice/risque dans ’indi-
cation proposée.

Répartition par phase
Phases /11 II1
18 1

Répartition par domaine
thérapeutique

1%

Mal fes me' HU“ Ues
a

d|a te, maladie e(ro )

il Q ﬁewnstmcnon (opht Flmulogw
ematologie, cardiologe,

5% @ Oncologie et oncohématologie

Essais cliniques de thérapie cellulaire : bilan des notifications 2007

Demande d’autorisation

d’essai clinique

Demandes regues en 2007
Autorisations délivrées
Refus

Dossier en attente
d’informations
complémentaires

Dossier en cours
d’évaluation

19
12
2

Demande de modification
d’essai clinique

83
90
0

Les produits de thérapie génique

Les produits de thérapie génique sont
définis comme « tout produit visant a
transférer du matériel génétique ».
Ces produits peuvent étre utilisés
directement chez le patient (utilisa-
tion in vivo) ou pour traiter des cellu-
les du patient avant ré-administration
(utilisation ex-vivo). Qu’'ils aient le
statut de médicament de thérapie
génique ou de préparation de thérapie
génique (médicament de thérapie
génique préparés a petite échelle qui
n‘auront pas vocation a devenir des
spécialités pharmaceutiques),
produits dispositions
prévues par la transposition de la
directive 2001/20/CE.

ces
suivent les

L’évaluation des demandes porte sur
les aspects qualité et sécurité et sur le
rapport bénéfice/risque dans!’indica-
tion proposée. Elle est réalisée par un
groupe d’experts multidisciplinaire
nommé & cet effet. Les risques pour
I'environnement (OGM) sont quant &
eux évalués surlabase d’une consulta-
tion des commissions concernées :
CGG (Commission de génie généti-
que) et CGB (Commission d’étude de
la dissémination des produits issus de
génie biomoléculaire).
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Essais cliniques de thérapie génique : bilan des notifications 2007

Demande d’autorisation
d’essai clinique

Demandes regues en 2007
Autorisations délivrées
Refus

Dossier en attente
d’informations
complémentaires

Dossier en cours
d’évaluation

Répartition par phase
Phases I/11

3 1

II1

Les essais cliniques portant
sur les tissus et organes d’origine
humaine

Les essais cliniques portant sur les
tissus et les organes sont soumis au
régime d’autorisation préalable intro-
duit par la loi de Santé publique du
900t 2004. Les essais cliniques dépo-
sés dans ce domaine sont peu
nombreux mais trés novateurs. Ils sont
évalués a I’Afssaps, par des groupes
d’experts ad hoc, sur les aspects rela-
tifs a la qualité, la sécurité et sur le
rapport bénéfice/risque dansI’indica-
tion proposée.

4
S
0

Répartition par domaine

thérapeutique

Demande de modification
d’essai clinique

14
14
0

5% @ Neurologie (Parkinson, ...
25% @ Oncologie et oncohématologie
50% @ Aute (immunclogie, cardiologe, ..)

Bilan des notifications 2007

Nouvelles demandes évaluées

en 2007
Tissus Organes
et tissus
composites
Autorisation 1 1
Refus 0 0
En cours 1 0

d’évaluation

*Exemples : cornées, membrane amniotique, ...
** Exemples : greffe de doigts, greffe de visage, ...

Amendements évalués

en 2007
Tissus Organes
et tissus
composites
3 1
0 0
0 0
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Les essais cliniques portant
sur des dispositifs médicaux
et des dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro

Les essais cliniques de dispositifs
médicaux sont plus particuliérement
mis en place pour des nouvelles tech-
nologies pour lesquelles le fabricant
ne dispose pas de données cliniques
dans la littérature du dispositif médi-
cal concerné parl'essai ou d’un dispo-
sitif médical pour lequell’équivalence
aura été démontrée. Pour ces nouvel-
les technologies ou ces adaptations
innovantes de technologies ancien-
nes, les essais cliniques vont aider a la
démonstration de conformité aux
exigences essentielles telles que défi-
nies dans la Directive européenne
93/42 CE. Lorsqu’il s’agit d’innova-
tion thérapeutique, le promoteur est
invité a prendre contact avec I’Afssaps
le plus tot possible, avant méme le
dépot de son dossier d’essai clinique,
de maniére a accompagner le dévelop-
pement du dispositif dés les premiéres
démarches.

2007 représente la 1 année au cours
de laquelle I'ensemble des dossiers a
été instruit selon la procédure définie
par la loi de santé publique et son
décret d’application publié en avril
2006. La durée maximale d’instruc-
tion des dossiers est de 60 jours. Il faut
souligner que certains dossiers ont
une durée d’instruction de 30 jours : il
s'agit de ceuxrelatifs a des essais portant
sur des dispositifs médicaux de classeI
ou Ila, §’ils ne sont pas invasifs & long
terme, ainsi que pour des dispositifs médi-
caux ayant déja bénéficié d’une autorisa-
tion d’essai clinique. La durée moyenne
d’instruction des dossiers a été de
38jours, et pour ceuxa évalueren 30jours,
de 18jours.

Linstruction a abouti & 19 demandes
d’informations complémentaires (soit
9% de l’ensemble des dossiers),
24 demandes de modification du
protocole (11% de l'ensemble des
dossiers) et 1 interdiction.

['AfFssaps au serulce de La sante publique

Répartition par domaine thérapeutique

Domaine Nombre %
thérapeutique de
dossiers

Reésmimation 0 s
Cancérologie 11 S
Cardiologie 43 21
Dermatologie 20 9
Diboioge 9 4
Gastro-entérologie 26 12
Gynécologie S 2
Diagrosic 73
Neurochirurgie 3 1
Neurologie 12 6
Ophtalmologie 8 4
ORL 11 S
Orthopédie 12 6
Pneumologie 9 4
Ez(lfﬁrg;f({gie 11 S
Autres 17 8

Le nombre total de dossiers d’essais
cliniques est de 214, ce nombre étant
relativement stable si I'on se référe a
I'année précédente. Parmi eux, un
dossier a concerné un dispositif incor-
porant des produits d’origine biologi-
que ne disposant pas de marquage CE.
Le nombre total de dossiers de deman-
des d’autorisation de modifications
substantielles est de 240, soit une
légére diminution du nombre par
rapport a 2006 (262). Parallélement,
421 effets indésirables graves ont été
déclarés, I'augmentation est sensible
parrapport aux années passées, et sans
doute liée au fait que, pour les essais
en cours et autorisés, toutes les
données de vigilance sont déclarées a
I’Afssaps quelque soit le pays ot sont
survenus les effets ou événements
faisant I'objet de déclaration. Aucune
déclaration de fait nouveau n’a été
regue au cours de I'année 2007.

5/o ( Anesthésie/Réanimation
S @ Gncérologie

% @ CGrdiologie

M @ Dematologie

@ tndocrinologie/Diabétologie
@ Gasto-entérologie
@ Gynélogie

@ Imagerie/Diagnostc
@ Neurochirurgie
@ Neurologie

(] Ophtalmologle
@ &
@

Onhopedle
@ Peumologie
h @ Uologie/Néphrologie
b @ Auties

)
2
1
3
1%
6%
4
5%
6%
4

Répartition par type de promoteur

63% @ Promoteurs industrils
3% @ Promoteurs institutionnels
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Les essais cliniques portant
sur des produits cosmétiques

L'Afssaps assure également la gestion
et I’évaluation des recherches biomé-
dicales portant surles produits cosmé-
tiques ou de tatouage. Elle s’appuie
sur sa propre expertise interne et celle
de ses experts, etle cas échéant, surles
avis d’un groupe d’experts compétent
en matiere de recherches biomédica-
les sur les produits cosmétiques.

Comme pour les médicaments et les
dispositifs médicaux, 1’évaluation a
pour objectif d’assurer la sécurité des
personnes se prétant a ces recherches
biomédicales. L'Agence se prononce
surlasécurité etla qualité des produits
utilisés au cours de ces recherches,
aprés analyse de la composition des
produits, des pré requis non cliniques
et cliniques des ingrédients et des
formules testées, de la qualité micro-
biologique (propreté et absence de
risques de contamination micro-
bienne), conformément a I'utilisation
décrite dans le protocole. Les demandes
de modifications substantielles avec
leurs justifications correspondantes
sont également examinées. Les suspi-
cions d’effets indésirables liées a ces
recherches, ainsi quelesfaits nouveaux
susceptibles de porter atteinte a la
sécurité des personnes participant aux
recherches font aussi l'objet d’une
évaluation.

En 2007, 13 dossiers de demande
d’autorisation de recherche biomédi-
cale ont été déposés pour des produits
cosmétiques. 62% d’entre eux
n’étaient pas recevables en I’ état.
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Aprés recevabilité, I'instruction de
ces dossiers a entrainé pour 69% d’en-
tre eux des demandes d’informations
et de modifications de protocole,
assorties pour 56% d’une menace de
refus d’autorisation. Sept autorisa-
tions de recherche ont été délivrées,
2 recherches ont fait l'objet d’un
renoncement par le promoteur, et
2 autres d’un retrait temporaire.
Le délai moyen d’instruction des
dossiers a été de 53 jours. Quatre
déclarations d’intention complémen-
taires ont été enregistrées, ainsi
quune demande de modification
substantielle qui a été autorisée.

Enfin, 18 suspicions d’effets indésira-
bles ont été déclarées dont 16 dans le
cadre d’une méme recherche. Parmi
ces 16 effets indésirables liés a un
méme produit cosmétique, 7 d’entre
eux ont été considérés comme revé-
tant un caractére de gravité, compte-
tenu de la nature des lésions obser-
vées. La recherche a été interrompue,
le produit a été retiré du marché et sa
commercialisation a été suspendue.

De plus, I’Afssaps a élaboré un avis aux
promoteurs sur la mise en place et
conduite en France de recherches
biomeédicales portant sur les produits
cosmeétiques ou de tatouage, afin de
faciliter lalecture du dispositiflégisla-
tif et réglementaire, d’expliciter les
procédures a suivre et les attentes de
I’Agence.

Depuis quelques années déja,
I’Afssaps s’est organisée pour
apporter aide et soutien aux
industriels et patients dans

leur quéte de I'innovation. Elle
s’est d’abord engagée dans une
démarche d’appui a I'innovation
avec 'adoption de référentiels
sur des médicaments innovants
et la mise en place de la phase
pilote d’autorisation des essais
cliniques avant méme I’entrée
en vigueur du nouveau régime
des essais cliniques (aodt
2006). Depuis elle a étoffé son
action et ouvert un chantier
destiné a mieux accompagner
I'innovation, en particulier
lorsqu’elle est de nature a servir
un intérét de santé publique
parce qu’elle concerne des
domaines peu ou mal couverts.
Mieux anticiper les besoins et
identifier les thérapeutiques

ou les produits innovants

font défaut pour inciter a

leur développement, mieux
accompagner les industriels
dans leurs démarches
d’innovation en leur apportant
un éclairage a la fois médical
et réglementaire, sans préjuger
des décisions régulatoires que
I’Agence pourrait prendre le
moment venu dans le cadre
des procédures d’évaluation,

ce sont les objectifs poursuivis
par ce chantier lancé en

septembre 2006.



A la rencontre
des professionnels
de I'innovation

Dans le prolongement du chantier
«Accompagnementdel’innovation »,
I’Agence a également souhaité avoir
un regard critique sur son action d’ac-
compagnement de linnovation et
bénéficier de I'expérience de terrain
d’acteurs, institutionnels ou issus du
milieu associatif. Une quinzaine de
rencontres individuelles a été organi-
sée avec l'objectif d’échanger sur les
principes de I’innovation, de connai-
tre la perception des personnes inter-
rogées sur le role de I’Agence dans le
domaine de I’innovation, et d’envisa-
ger de possibles collaborations. Dans
le méme temps, ’Agence rencontrait
EMEA pour bénéficier du retour
d’expérience des initiatives européen-
nes dans 'accompagnement de I'in-
novation et des PME.

C’est sur cette base que ’Agence déci-
dait de nouerle dialogue avecles PME
innovantes dans le domaine de la
santé et organisait en juin 2007 une
premiére rencontre en vue de mieux
cerner les attentes des PME tout en les
éclairant surles possibilités d’appui de
I’Agence. Ont été également invités
les incubateurs, les poles de compétiti-
vité, les associations professionnelles,
etlesacteursinstitutionnels de’inno-
vation. Le débat a été constructif et les
échanges depuis lors
témoignent de [lutilité¢ de telles
rencontres.

intervenus
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La veille et
I’laccompagnement

des dispositifs médicaux
innovants

En 2007, I’Afssaps a mis en pratique
les recommandations issues du chan-
tier « Accompagnement de I’innova-
tion » en mettant particuliérement
I’accent sur la veille et I'accompagne-
ment des dispositifs médicaux inno-
vants. Dans ce cadre, elle a initié des
rencontres individuelles avec les fabri-
cants de dispositifs médicaux pour
mesurer le degré de nouveauté du
dispositif médical au regard de ses
aspects technologique et clinique.

Au plan technologique, I’Afssaps

évalue si le caractére innovant
améliore les conditions d’utilisation
des dispositifs ou technologies
actuels, ou s’il s’agit d’'une technolo-
gie de rupture qui bouleverse
les conditions d’utilisation voire
remplace (ou pourrait finir par
remplacer) une technologie domi-
nante sur le marché des dispositifs

médicaux.

Auplan clinique, 'Afssaps regarde si
le dispositif présente un impact
clinique modéré qui améliore la
pratique clinique de l'utilisateur ou
I’état clinique du patient (améliora-
tion thérapeutique, diminution des
risques préalablement observés sur
le dispositif, amélioration du confort
dupatient, amélioration de sa qualité
de vie). Elle évalue aussi si le disposi-
tif présente une solution alternative
intéressante pour le diagnostic (solu-
tion alternative a la biopsie, mesure
de la glycémie sans prélévement de
sang du patient,...) ou bien s’il
démontre un intérét majeur pour la
santé publique.
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Au terme de la discussion, si le dispo-
sitif médical s’avére innovant ou trés
innovant, qu’il ne bénéficie pas d’un
marquage CE, et/ou qu’il présente un
réel intérét pour la santé publique,
I’Agence est en mesure de proposer un
accompagnement aux porteurs du
projet. Concrétement, cet accompa-
gnement prend différentes formes :

des conseils scientifiques et régle-
mentaires

un suivi pas a pas du développement
du produit avec la mise en place
de réunions réguliéres pour des
produits de santé innovants présen-
tant des nouveaux modes d’action
ou induisant des nouveaux risques
pour la santé humaine

la rédaction de courriers d’appui
« facilitateurs » a destination d’autres
institutions par exemple

une communication vers les profes-
sionnels de santé pour les informer
de l’existence d’un produit de santé
répondant & des problématiques
majeures de santé publique

la publication éventuelle d’appels
a projets spécifiques, avec 1'idée
d’incitation au développement de
projets majeurs pour répondre a des
problématiques de santé publique
spécifiques.

.

B
"
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Les avis scientifiques
aux labhoratoires
pharmaceutiques

Les avis scientifiques et les conseils
méthodologiques pour les protocoles
(protocole assistance dans les indica-
tions orphelines) sont élaborés a
I’Afssaps comme a I’Agence euro-
péenne (EMEA), en présence d’ex-
perts internes et externes. L'objectif
est de répondre aux interrogations des
industriels sur la qualité, la sécurité et
Pefficacité de médicaments en cours
de développement quel que soit le
domaine thérapeutique.

Les questions peuvent porter sur
des points particuliers concernant le
développement pré-clinique, clinique
(critéres d’efficacité, durée de ’essai,
population cible, comparateur, design
del’étude, sécurité) et la qualité (tests
particuliers & mettre en ceuvre lors
du développement de produits issus
des biotechnologies). Les questions
portant démonstrations
de bénéfices significatifs dans le
contexte des désignations des médica-
ments orphelins font aussi partie des
demandes.

sur les

Ces avis et ces conseils sont particu-
lierement utiles lorsqu’il n’existe pas
de recommandation nationale ou
européenne et/ou lorsquune firme
choisit de ne pas suivre ces recom-
mandations. Un avis scientifique
national peut aussi permettre d’iden-
tifier les points les plus importants a
approfondir dans le cas d’une future
demande d’avis scientifique au niveau
de’EMEA.

Les demandes d’avis scientifique sont
facultatives ; elles reposent sur le libre
arbitre de la firme et de I’Afssaps. Une
firme peut faire une demande d’avis
scientifique :

au cours du développement d’un
médicament, quel que soit le stade
de développement. Les données
d’efficacité

utiles pour rendre ’avis scientifique

préliminaires seront

plus bénéfique pour la firme.

avant la soumission légale de la
demande d’autorisation de mise sur
le marché afin de vérifier que le
dossier a soumettre est complet
avant sa soumission officielle.

aprés l'obtention d’AMM, pour
discuter des engagements spécifi-
ques auprés des autorités ou de
nouvelles indications.

La demande n’est pas recevable si
un avis scientifique a déja été donné
par PEMEA, si le rapporteur et le
co-rapporteur du dossier de demande
d’autorisation sur le marché ont déja
été désignés par le CHMP ou si la
demande d’AMM est en cours d’éva-
luation.

D’une maniére générale, 'avis rendu
tient compte des obligations régle-
mentaires. Il est donné en fonction
des connaissances scientifiques les
plus récentes et sans préjuger des
évolutions et des développements
futurs, sur la base des informations
fournies par la firme. Il est donné en
toute bonne foi, mais le contexte médi-
cal peut évoluer et une approche autre
que celle recommandée peut s’avérer
pertinente. En conséquence, l'avis
rendu n’est, ni pour la firme, ni pour
I’Afssaps, un engagement formel pour
le développement du produit. Toute-
fois, tout changement majeur dans le
programme de développement devra
étrejustifié. En2007,1’Afssaps arendu
103 avis scientifiques nationaux.
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Le secteur des produits
biologiques

Depuis quelques temps, les firmes

sollicitent ’avis de 'Afssaps de plus

en plus tot dans le développement

de leur médicament, bien souvent

dés T'obtention des premieres

données de sécurité précliniques,

avant d’aborder le développement \
pharmaceutique des produits issus

de biotechnologie et les problémes h
conceptuels. Les sujets tels que le

premier essai chez ’homme pour h
des produits complexes sont de plus | W

en plus souvent discutés.

Le secteur des produits biologiques
présente également des enjeux
scientifiques  novateurs, qu’il
s’agisse de la qualité et de la sécurité
de ces produits ou de leurs applica- Avis scientifiques
tions thérapeutiques. Le plus
souvent, les demandeurs émettent,
préalablementaudépotd’undossier Produits de thérapie cellulaire 10
de demande d’autorisation, une

Meédicaments 103

, Produits de thérapie génique 7
demande d’avis scientifique ou piegenq
réglementaire auprés de ’Afssaps. Produits thérapeutiques annexes 14
En 2007, 10 demandes d’avis ont
été émises pour des produits de Préparations hospitaliéres
thérapie cellulaire, 7 pour des
P ’ P Nombre de préparations hospitaliéres déclarées 235

produits de thérapie génique et
14 pour des produits thérapeuti-
ques annexes.

Autorisation temporaire d’utilisation

ATU de cohorte 14
ATU nominatives 27563

Demandes d’essais cliniques (hors amendements)

Médicaments 1000
Tissus et organes 3
Thérapie génique 4
Thérapie cellulaire 19
Dispositifs médicaux 214
Produits cosmétiques 13

Médicaments orphelins

AMM accordées depuis 2000 47
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La qualification
des produits
de santé

La qualification juridique des
produits frontiéres consiste a
déterminer le statut du produit

au regard de la définition juridique
des produits de santé afin de lui
appliquer la réglementation

qui lui correspond le mieux.

Cette activité s’appuie sur un groupe
de travail interne, & la composition
pluridisciplinaire, faisant intervenir
différentes directions de I’Afssaps
(direction de I’évaluation des médica-
ments et des produits biologiques,
direction de I’évaluation des dispo-
sitifs médicaux, direction des labo-
ratoires et des controdles, direction de
Iinspection et des établissements,
direction de I’évaluation de la publi-
cité, des produits cosmétiques et des
biocides et le service des affaires juri-
diques et européennes).

La qualification des produits de santé
contribueintrinséquement alasurveil-
lance du marché des produits de santé.
Elle participe au respect de la régle-
mentation etse traduitausside maniére
positive par les conseils apportés aux
entreprisesetauxparticulierslorsqu’ils
souhaitent mettre sur le marché des
produits de santé au statut incertain.
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En2007, 1048 produits ont été exami-
nés et qualifiés :

) 128 dans le cadre de la surveillance
du marché des produits de santé.

) 816 dans le cadre de la constatation
d’infractions au code de la santé
publique, dont 727 par les services
des douanes.

) 104 dans le cadre du conseil.

En matiére de surveillance du marché,
lesdemandesdequalificationémanent
soit des directions de I’Agence, soit
des services de I’Etat (sections régio-
nales et départementales de la concur-
rence, consommation et répression
des fraudes et des affaires sanitaires et
sociales), parfois des instances ordi-
nales. Lobjectif est avant tout la
protection des consommateurs face a
des dérives commerciales. Dans ce
contexte, la qualification aboutit
toujours & une demande de mise en
conformité avec la réglementation.
Cela concerne le plus souvent les
produits revendiquant des allégations
de santé non étayées.

Déterminer le bon statut
du produit pour appliquer
la réglementation

qui convient

=1

A titre d’exemple, de nombreux pro-
duits présentés comme des produits
de massage, revendiquant des proprié-
tés antalgiques, anti-inflammatoires
ou de soulagement de l'arthrose et
des rhumatismes ont été qualifiés
comme médicament compte tenu de la
présentation et de la composition du
produit. Les firmes doivent alors
apporter toute modification aux reven-
dications de leur produit ou bien
demander une autorisation de mise sur
le marché avant toute commercialisa-
tion.

Trés souvent, I’Afssaps est interrogée
par les services de police judiciaire, de
gendarmerie et les douanes, notam-
ment dans le cadre du controle a I'en-
trée du territoire dans les aéroports.
Dans ce contexte de prévention et de
lutte contre les délits et les infractions,
la qualification juridique des produits
permet de caractériser la constatation
d’infractions au code de la santé publi-
que (infraction a la réglementation en
matiére d’importation de médica-
ment le plus fréquemment). Le constat
s'accompagne parfois de sanctions
pénales.



Par exemple, les services des doua-
nes ont saisi a I’entrée du territoire
de nombreux produits de blanchi-
ment de la peau, présentés comme
produits cosmétiques mais quali-
fiés de médicament en raison de la
présence, dans leur composition de
substances corticoides. Cette quali-
fication implique que la firme
dépose une demande d’autorisation
d’importation pour faire entrer son
produit sur le territoire frangais.
L'Afssaps collabore également avec
les services judiciaires en apportant
son expertise juridique et régle-
mentaire pour [Iinstruction de
plaintes, notamment pour exercice
illégal de la pharmacie.

D’autres sollicitations émanent de
particuliers ou d’industriels souhai-
tant développer une activité com-
merciale en vue de mettre sur le
marché des produits au statut incer-
tain compte tenu de leurs composi-
tions et de leurs revendications.
Dans ce cas, la qualification juridi-
que se traduit par des avis a destina-
tion des demandeurs sur la régle-
mentation  applicable et les
éventuelles démarches a effectuer.

Atitre d’exemple, des entreprises ou
des particuliers souhaitant mettre
sur le marché des tisanes a base de
plantes présentant une activité
pharmacologique (comme la valé-
riane) ou des dispositifs a base
d’huiles essentielles destinés au
sevrage tabagique ont été invités,
soit & revoir la composition et/ou la
communication sur leurs produits
afin que ceux-ci ne relévent plus de
la définition du médicament, soit &
constituer un dossier de demande
d’autorisation de mise sur le marché
lorsque leur produit a été qualifié
comme médicament.

Eualuer Lle bénéfice et prévenir les risques

Les médicaments
et produits
hiologiques

L’Afssaps est responsable

de I’évaluation scientifique

et technique des médicaments
et des produits biologiques.

A ce titre, elle veille a ce que
chaque patient traité recoive
des produits dont la qualité
pharmaceutique, le profil de
sécurité d’emploi et I'efficacité
sont démontrés et validés.

Pour chaque nouveau médicament,
I’Agence examine la revendication
thérapeutique, les propositions d’indi-
cations de traitement et les posologies
recommandées. Elle vérifie la qualité
chimique, biologique ou microbio-
logique de la substance active et du
produit fini et évalue les effets indési-
rables prévisibles liés a son utilisation
et leur fréquence. En d’autres termes,
le profil de sécurité d’emploi du médi-
cament est évalué préalablement a sa
mise sur le marché.

.
b

Pour apprécier I'ensemble de ces crite-
res, il existe des procédures d’autori-
sation ou de déclarations auxquelles
sont soumis médicaments et produits
biologiques en fonction de leur nature
ou de leur mode de distribution.
L'Agence s’appuie sur un réseau d’ex-
perts réunis dans des commissions
qui rendent des avis au Directeur
général de I’Afssaps pour éclairer sa
prise de décision.

Elle compléte son expertise, par une
réévaluation constante et réguliére, du
rapport bénéfice/risque du médica-
ment déclaré et apprécié au moment
de la mise sur le marché, dans ses
conditions réelles d’utilisation. Elle
assure ainsi une surveillance assidue
de la tolérance des médicaments dans
le cadre de leur consommation a
grande échelle, en examinant la surve-
nue et la fréquence des effets indésira-
bles prévisibles ou inattendus.
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Autoriser sur la bhase
d’un rapport bénéfice/
risque positif

AMM en procédure nationale

Demandes de
compléments

statuer

d’information et sursis a

690 611

627

772

1099

1395

1154

1064

AMM Procédures nationales

1999 2000 2001 2002 2003 2004 20058 2006* 2007
Nouvelles demandes
I’AMM déposées 950 982 1005 897 1460 1096 1324 1365 1345
Décisions sur AMM 1751 1532 1494 1506 2013 2293 2064 2071 1653

841

Modifications d’AMM

(dont transferts) 8480 8590 8749 10386 12416 15810 15702 12630 13119
Renouvellements
quinquennaux 1364 1927 2411 3129 2121 1752 1965 1693 2218
Notifications de retrait 1235 357 417 421 542 241 392 545 456
*Délai moyen inférieur a 200 jours pour les produits princeps et a 130 jours pour les génériques.
AMM en procédure centralisée
Procédure centralisée

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 TOTAL*
Nombre total
de dossiers
de nouvelles 64 62 67 31 SS S0 40 78 90 735
demandes soumis
France rapporteur 11 7 8 12 11 10 8 16 10
ou co-rapporteur

(17%) (11%) (12%) (39%) (20%) (20%) (20%) | (20,5%) | (11%)

France destinataire
(nirapporteur ni 53 5§ 59 19 44 40 32 62 80
co-rapporteur
Nombre d’arbitrages 7 9 14 24 11 10 17 36
(France rap/co-rap) I

3 ) ©) “) @) (1) ©) (8)

*Total depuis 1995.
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AMM en procédure de reconnaissance mutuelle et procédure décentralisée

Procédure de reconnaissance mutuelle et décentralisée*
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 20058 2006 2007

Nombre total
de procédures
gérées parla 83 91 102 144 142 115 95 96 209** 113 160
France
Hranee hat 9o | 17 | 2 | 26 | 30 | 23 | 2 s6 | 26 | 23
France Etat
concerné 74 74 80 118 112 92 73 78 153 87 137
dont nombre
de retraits 33 22 22 57 40 36 14 27 38 N 12

*Les premiéres procédures décentralisées
ont été comptabilisées & partir 2006.

Prévoir des plans de gestion
et de minimisation des
risques dés le stade de '’AMM

L'Afssaps s’est engagée en 2005 dans
une démarche de renforcement de la
surveillance des médicaments dans
leurs conditions réelles d’utilisation.
Cette surveille dite post AMM prend
en compte les exigences du nouveau
cadre réglementaire communautaire,
les réflexions conduites sur le fonc-
tionnement du dispositif en place et
les nécessaires interactions avec
d’autres partenairesausein dusystéme

de santé.

**La forte hausse des procédures gérées en
2005 découle du nombre trés important de
dossiers déposés par les laboratoires
pharmaceutiques avant le passage
obligatoire au nouveau format européen de
dépot de dossier.

Cette démarche s’est traduite par la
mise en place d’une nouvelle organi-
sation de I’Afssaps, permettant la
conception et la mise en ceuvre d’une
approche globale et coordonnée.
Toute la gamme des outils disponibles
dans la gestion des risques médica-
menteux est mobilisée au sein du
département de la surveillance des
risques et du bon usage des médica-
ments (SURBUM), qu'il s’agisse des
activités renforcées de pharmacovigi-
lance, des études de suivi posttAMM
(notamment pharmaco-épidémiolo-
giques) ou des activités de minimisa-
tion du risque.

***Total cumulé depuis 1995.

Elle implique aussi des articulations
avec d’autres services de l’Agence,
susceptibles de contribuer au suivi,
notamment au titre des inspections de
pharmacovigilance et du controle de
la publicité.

D’octobre 2005 & décembre 2007,
177 plans de gestion des risques
(PGR) ont été examinés, la plupart
relevant de la procédure centralisée.
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Nombre de PGR examinés depuis octobre 2005

Type de procédure

Pré AMM
Dossiers évalués

Post AMM
Dossiers évalués

Procédure européenne
centralisée

41 (France Rapporteur/Co Rapporteur)

97 (France Destinataire)

4 (France Rapporteur/Co Rapporteur)

10 (France Destinataire)

Procédure européenne
de reconnaissance mutuelle

10 (France concernée)

3 (France référence)

1 (France référence)

3 (France concernée)

Procédure nationale

6

2

Répartition des PGR par type de procédures

Procédures centralisées Procédures nationales /
(n=152) reconnaissance mutuelle
/ décentralisées (n=25)
Suivi national de
pharmacovigilance / 18 8
pharmacodépendance
Etudes d’utilisation 3 3
Etudes de sécurité d’emploi
(nationale) 2 7
Activités de minimisation
durisque = adaptation du plan 16 9
de minimisation européen

Une activité multidisciplinaire

Cette activité nécessite une coordina-
tion avec les entités de I’Afssaps
responsables de I’évaluation continue
durapportbénéfice/risque, que ce soit
en pré- ou en post-AMM mais aussi
avec d’autres secteurs internes comme
celui de la publicité ou de Iinspection
des essais cliniques et non cliniques.
Elle suppose également une collabo-
ration avec des structures externes
comme le systéme national de toxico-
vigilance.

Des réunions de concertation et de
suivi sont organisées avec les labora-
toires, a leur demande ou a Iinitiative
de I’Afssaps, pour examiner en prio-
rité les demandes d’autorisation de
mise sur le marché pour lesquelles la
France n’est pas rapporteur ou Etat
membre de référence (voir tableau sur
la répartition par type de procédure)
dansle butde:
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) définir les mesures a mettre en place
en accord avec le PGR européen,
en particulier les mesures de

minimisation du risque, et d’envi-

sager les mesures complémentaires
éventuelles au plan national (suivi
national, étude complémentaire de

sécurité, ...)

) définir le contenu du PGR dans le
cas de produits enregistrés en procé-
dure nationale

) mettre en place des mesures de
surveillance et de minimisation
suite & un signal de pharmacovigi-
lance ou de pharmacodépendance
identifié en France pour un produit
déja enregistré en procédure natio-
nale.

Suivi national

de pharmacovigilance
etinteraction avec les réseaux
de pharmacovigilance

et de pharmacodépendance

Dans la mesure du possible, un suivi
national de pharmacovigilance est anti-
cipé avec le centre régional responsa-
ble du suivi qui participe alors a I’éla-
boration et a I'adaptation nationale du
PGR européen. Ce suivi national
repose sur le partage des données
entre le centre régional de pharmaco-
vigilance, le laboratoire et ’Afssaps. Il
est mis en place pour les produits
innovants lorsquun risque majeur
a été identifié, lorsque les données
de sécurité d’emploi sont insuffisantes
ou quand l'utilisation promet d’étre
large.

Au 31 décembre 2007, 26 suivis natio-
naux de pharmacovigilance sont en
cours ou sont sur le point de débuter,
dont 18 pour des médicaments en
procédure centralisée en supplément
du PGR européen et 8 pour des médi-
caments en procédure nationale ou de
reconnaissance mutuelle.



Une démarche globalisée de
surveillance du risque prenant
en compte les données de
prescription et de consommation

L'Afssaps a également renforcé sa
capacitéd’accésadesbasesde données
afin de pouvoir intégrer, dans la
démarche globale de surveillance des
risques, des éléments pertinents et
actualisés sur la prescription et la déli-
vrance des médicaments, & commen-
cer par la consultation de certaines
des données du Systéme National
d’Information Inter-Régimes de I’As-
surance Maladie (SNIIR-AM), dont
les données issues du remboursement
des médicaments du Régime Général
de I’Assurance Maladie et les données
de I'Echantillon Généraliste de Béné-
ficiaires. De méme, I’Afssaps a obtenu
I'accord dela CNAMTS pour extraire
des données individuelles d’environ
3,7 millions de sujets, dans le but de
surveiller la survenue d’éventuelles
complications auto-immunes a la suite
d’une vaccination anti-HPV.

De plus, les premiéres conditions d’un
partenariat entre I’Afssaps et le
Régime Social des Indépendants
(RSI) ont été définies en 2007 et
plusieurs types de collaborations iden-
tifiés. L'Afssaps accéde parailleurs aux
données de deux bases IMS Xponent
(chiffres de ventes en pharmacies
d’officine) et EPPM (données de pres-
cription extrapolées a partir d’un
panel de médecins). Ces bases sont
réguliérement interrogées, notam-
ment en cas de signal de pharmacovi-
gilance ou de suspicion de mésusage.
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Création d’un portail internet

Une rubrique spécifique du site inter-
net de ’Afssaps informe sur I'organi-
sation et le contenu de I'activité PGR.
Ces informations sont pour I'essentiel
destinées aux laboratoires, mais
depuis février 2007, des fiches de
synthése des PGR sont mises a dispo-
sitions des professionnels de santé et

du public.

Perspectives

Dans le cadre du partenariat entre
I’Afssapsetlesassociations de patients,
une réflexion sur I'implication des
associations dans I’élaboration des
plans de gestion des risques a été enga-
gée. Il est trés vite apparu que les asso-
ciations pourraient, a I’avenir, contri-
buer a la mise en place d’activités de
surveillance du risque et au dévelop-
pement d’outils de minimisation.

De méme, il est aujourd’hui fortement
envisagé de mettre en place un groupe
d’experts dédié au suivi des PGR. Ce
groupe, composé de pharmacovigi-
lants, d’épidémiologistes, de clini-
ciens et de communicants, aura pour
objectif d’émettre des recommanda-
tions sur les mesures a développer en
complément du PGR européen, et de
réfléchir aux méthodes de suivi et aux
mesures d’impact les plus adaptées
pour les produits a risque.

Dans le contexte des recommanda-
tions européennes sur les études de
sécurité postAMM (Volume 9A
Guideline on Pharmacovigilance for
Medicinal Products for Human Use)
et du besoin de leur donner un cadre
réglementaire, il est apparu indispen-
sable d’élaborer une procédure de
gestion des études pharmaco-épidé-
miologiques non interventionnelles
demandées parlesautorités ou souhai-
tées par les laboratoires. Ces protoco-
les doivent en effet étre systématique-
ment soumis pour avis a lautorité
compétente, qui devra aussi disposer
des résultats.

Prévenir les erreurs
médicamenteuses

Le guichet des erreurs médicamen-
teuses, ouvert en 2005, a pour objectif
de recueillir tous les signalements
d’erreurs ou de risques d’erreurs liés a
I'utilisation des médicaments, et d’en
coordonner le traitement. Ces erreurs
ou risques d’erreur sont dus a des
défauts de :

) dénomination (confusion entre noms
commerciaux de médicaments...)

) présentation de1’étiquetage

) information (conditionnement pri-
maire ou extérieur, notice, mise a
disposition du RCP...)

) conception du conditionnement

(conditionnement inadapté, confu-

sion entre formes).

-

En 2007, 24S signalements d’erreurs
ou de risques d’erreur ont été rappor-
tés contre 286 en 2006. Au cours des
derniers mois, une évolution positive
dans la qualité des signalements et la
pertinence des signaux d’alerte a été
constatée. Elle témoigne d’une sensi-
bilisation accrue des professionnels de
santé face a ce risque.
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Signalements d’erreurs ou de risques
d’erreurs médicamenteuses

10% @ Défauts de qualité

h @ Défauts de conditionnement
b @ Défauts d'information

b @ Confusions entre spécialités®

= ro —
= 2 =2

r=4

h @ Autres™ J

*Conditionnées sous forme d’ampoules
de solutions injectables, de comprimés.

* Similitude de noms commerciaux ou de
dénominations communes internationales.

Pres du tiers des cas s’avére étre lié a
des erreurs de pratique du profession-
nel de santé, essentiellement des
erreurs d’inattention (parfois du fait
de circonstances particuliéres telles
qu'un contexte d’urgence) mais aussi
ades erreurs d’utilisation par le patient.

En2007,I'une des missions importan-
tes du guichet des erreurs médicamen-
teuses a été de faire appliquer les
recommandations surl’étiquetage des
ampoules et autres petits condition-
nements de solution injectable pour
les spécialités contenant de 1’adréna-
line, de l'atropine, de I’éphédrine ou
du chlorure de potassium. Depuis
le 1 octobre 2007, ces spécialités
sous forme d’ampoules présentent un
nouvel étiquetage. L'étape suivante
sera d’élargir le dispositif aux électro-
lytes, anesthésiques et quelques autres
molécules jugées prioritaires comme
la digoxine et la noradrénaline.
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Eclairer les professionnels de
santé etle public surlesrisques
de confusion entre produits de
santé

La prise en charge des signalements
d'erreur ou de risque d'erreur médica-
menteuse aboutit non seulement & la
mise en place de réflexions ou de
mesures correctives, mais aussi a la
diffusion d'information  auprés des
professionnels de santé et des patients,
pour en limiter la survenue.

Ainsi, |7 messages ont été portés a la
connaissance des professionnels de
santé et/ou du public depuis la créa-
tion du quichet des erreurs médica-
menteuses. Parmi eux, une information
sur les précautions & prendre vis-a-vis
du risque de canfusion entre des médi-
caments injectables et des produits a
usage externe, notamment cosméti-
ques, conditionnés sous forme de réci-
pients unidoses identigues.

L'importation
et I'exportation
des médicaments

En 2007, 17 681 dossiers ont été trai-
tés dont 7 321 pour I'importation et
10 360 pour 'exportation. Ces données
ne tiennent pas compte :

) desdemandesd’informationémanant
de nos homologues au sujet des
médicaments exportés parallélement :
439 demandes traitées en 2007

) desdemandesd’importationémanant
de particuliers ainsi que les deman-
des d’information sur des produits
importés émanant des services des
douanes. En 2007, 496 demandes de
particuliers ou des services des
douanes ont donné lieu & 314 autori-
sations d’importation. Ces demandes
d’importation concernent essentiel-
lement des médicaments provenant
de pays situés en dehors de 'Union
européenne.

Importation paralléle de
spécialités pharmaceutiques

Les opérations d’importation paralléle de
spécialités pharmaceutiques résultent du
principe de libre circulation des marchan-
dises entre les Etats parties a ’Accord sur
I’Espace économique européen. Leur
légalité a été reconnue par la Cour de
justice des Communautés européennes
dés 1976. En pratique, I'importation
paralléle peut étre sommairement définie
comme le fait pour un opérateur écono-
mique, étranger au circuit de distribution
officiel du titulaire de l'autorisation de
mise sur le marché (AMM), d’acquérir
dansun Etat partie a’Accord sur'Espace
économique européen une spécialité
ayantune AMM délivrée par les autorités
sanitairesde cet Etat,envue desacommer-
cialisation en France, ol cette méme
spécialité a une AMM délivrée par
I’Afssaps.

Le régime juridique applicable auximpor-
tations paralléles est issu du décret
n°2004-83 du 23 janvier 2004 relatif aux
importations de médicaments a usage
humain. Ce décretinstitue une réglemen-
tation sur les importations paralléles de
médicaments dans un cadre sanitaire
strict en conformité avec le droit euro-
péen. Les opérations d"importation paral-
léle sont notamment soumises a une auto-
risation préalable délivrée par I'Afssaps.
Cette autorisation ne peut étre délivrée
quelorsquela composition quantitative et
qualitative en principes actifs et en exci-
pients, la forme pharmaceutique et les
effets thérapeutiques de la spécialité
importée sont identiques a ceux de la
spécialité déja autorisée par ’Afssaps. Les
excipients peuvent néanmoins différer ou
étre présents dans des quantités différen-
tes, a condition que cela n’ait aucune inci-
dence thérapeutique et n'entraine pas de
risque pour la santé publique. UAfssaps
est ainsi en charge de l'instruction des
demandes d’autorisations d’importation
paralléle (AIP), du suivi de ces AIP et
également du controle de la qualité des
médicaments importés parallélement en
France.
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IMPORTATION 2000 2001 2002 2003 2004 2008 2006 2007
Autorisations d’importation 12230 14 821 13713 16 676 17 554 18961 13779 7302
Aomentmenten |5 w26 | HERE
4o produts sanguins labils 2 2 2 2 2 2 2
EXPORTATION 2000 2001 2002 2003 2004 2008 2006 2007
Déclarations d’exportation 968 673 718 552 1109 539 949 700
Certificats et attestations

délivrés ala demande des

différents opérateurs ou Etats

importateurs :

« certificats de libre vente 12767 13265 10925 12245 10610 851§ 6980 5548
« attestations d’exportation 162 153 97 148 169 46 68 43

« autres certificats 184 213 2611 117 545 198 63 0

« certificats de médicament 2184 2664 4275 4163 4429 4862 6165 4069

Autorisations d’importation paralléle délivrées par ’Afssaps

Date de Titulaire de Médicament importé parallélement Médicament bénéficiant d’'une AMM
lautorisation lautorisation en France
d’importation d’importation B T 3 T T ;
paralléle paralléle Dénomination Pays de provenance | Dénomination Titulaire de '”AMM
6avril 2006 Mediwin Limited ARIMIDEX 1 mg, | Espagne ARIMIDEX 1mg, | Astra-Zeneca
(UK) comprimé pelliculé comprimé pelliculé
2 a0t 2006 Pharma Lab PERMIXON Portugal PERMIXON Pierre Fabre
160 mg, gélule 160 mg, gélule Meédicament
2200t 2006 Pharma Lab COVERSYL4mg, | Espagne COVERSYL4mg, | Leslaboratoires
comprimé sécable comprimé sécable Servier
13 novembre 2006 | Mediwin Limited ARIMIDEX 1 mg, | Royaume-Uni ARIMIDEX 1mg, Astra-Zeneca
(UK) comprimé pelliculé comprimé pelliculé
1S novembre 2006 | Pharma Lab TADENAN 50mg, | Grece TADENAN 50mg, | Fournier
capsule molle capsule molle
22 janvier 2007 Pharma Lab OGAST 30 mg, Portugal OGAST 30 mg, Takeda
gélule gastro- gélule gastro-
résistante résistante
16 juillet 2007 Pharma Lab DIAMICRON Italie DIAMICRON Leslaboratoires
30 mg, comprimé a 30 mg, compriméa | Servier
libération modifiée libération modifiée
25 octobre 2007 Mediwin Limited PERMIXON, Portugal PERMIXON Pierre Fabre
(UK) 160 mg, gélule 160 mg, gélule Médicament
25 octobre 2007 Mediwin Limited COVERSYL, 4mg, | Espagne COVERSYL 4mg, | Leslaboratoires
(UK) comprimé sécable comprimé sécable Servier
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L’autorisation d’emploi
licite des stupéfiants
et psychotropes

L'Afssaps est chargée du controle de
I'emploi licite de stupéfiants et de
psychotropes : production, mise surle
marché et emploi. Cette activité se
concrétise par l'agrément d’activités
industrielles ou de recherche, et la
délivrance de permis d’importation
et d’exportation. Depuis mars 2004,
IAfssaps utilise le systéme NDS
(National Database System), appli-
cation informatique élaborée par
I"UNODC (Organisation des Nations
Unies contre la Drogue et le Crime)
pour assurer le contrdle du commerce
licite national et international des
stupéfiants et des psychotropesimposé
parla convention unique sur les stupé-
tiants de 1961 etla convention de 1971
sur les substances psychotropes.

En 2007, les autorisations délivrées
dansle cadre du contréle du commerce
international ont augmenté de 3% et
les autorisations nationales de 16%.

L'Afssaps délivre également des auto-
risations permettant a des malades
traités par des médicaments stupé-
fiants (ou soumis a la réglementation
des stupéfiants) de les transporter a
I’étranger. Ces autorisations sont déli-
vrées a titre exceptionnel dansle cadre
d’un séjour hors espace Schengen et
pour une durée supérieure a la durée
maximale de prescription telle que
définie par la réglementation fran-
caise. En 2007, cette activité a aboutia
124 autorisations, contre 32 en 2004
au démarrage de la mission. De plus,
10 autorisations exceptionnelles ont
été accordées a des médecins pour
leur permettre de transporter des
médicaments stupéfiants dans le
cadre de missions humanitaires.
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Autorisation d’emploi licite de stupéfiants et psychotropes

2006 2007
Fabricants 37 28
Fagonniers 70 95
Dépositaires 48 20
Transitaires :
stupéfiants/psychotropes /11 51/59
Scientifiques :
stupéfiants/psychotropes 855/389 1022/423
Grossistes 202 189
Psychotropes 17 10
Permis d’importation
de stupéfiants 995 1073
Permis d’exportation
de stupéfiants 1689 1839
Permis d’importation
de psychotropes 1500 1669
Permis d’exportation
de psychotropes 6720 6618

L’autorisation des
produits hiologiques

Les produits de thérapie
cellulaire

Autorisation des préparations
de thérapie cellulaire

Il faut distinguer pour la thérapie cellu-
laire les spécialités ou médicaments
fabriquésindustriellement etles prépa-
rations. Ce chapitre fait le bilan des
préparations. Préalablement a leur
utilisation en pratique médicale, elles
doivent faire I'objet d’une autorisation
délivrée par 'Afssaps aprés avis de la
Commission de thérapie cellulaire et
de thérapie génique. En 2007, 33
dossiers de demande d’autorisation
ont été déposés : 97% des dossiers
portaient sur des cellules souches
hématopoiétiques et 81,8% sur des
cellules autologues.

Bien que l'autorisation compassion-
nelle pour les produits de thérapie
cellulaire ne soit pas expressément
prévue dans le cadre législatif et régle-
mentaire actuel, les demandes de
préparation et d’administration a titre
compassionnel sont aussi évaluées. En
2007, 21 demandes ont été évaluées
contre 15 en 2006.

Importation et exportation
des cellules a usage thérapeutique

Le nombre de demandes d’autorisa-
tions d’importation et d’exportation de
cellules  souches hématopoiétiques
(CSH) d'origine périphérique ou
placentaire, et de lymphocytes conti-
nue a progresser en 2007. Depuis 2005,
cette progression atteint prés de 50%
pour les demandes d’importation et
16 % pour les demandes d’exporta-
tion. Les demandes d’importation
sont les plus nombreuses (82%). On
note que pour les demandes d’autori-
sation d’exportation, les cellules
placentaires sont majoritaires (64%).
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Bilan des autorisations d’importation et d’exportation de cellules souches

hématopoiétiques
Autorisation d’importation Autorisation d’exportation
2005 2006 2007 2008 2006 2007
Cellules
souches 192 249 327 35 41 37
périphériques
Cellules
souches 97 154 225 62 65 81
placentaires
Lymphocytes 13 31 40 9 8 9

Les tissus

Les tissus et leurs dérivés sont soumis
a une autorisation des procédés de
préparation, de conservation et de
transformation. Leur évaluation se
déroule sur la base dun processus
transversal, tissu par tissu.

Bilan des autorisations de tissus

Procédés Procédés

autorisés en cours

en 2007 d’évaluation
Cornées 0 1
Membrane
amniotique 7 S
Tétes ¥
fémorales 0 26
Os viro- K%
inactivés 0 >35
Valves 0 12
Artéres 0 16
Veines 0 10
Peau 1 8

*4 avis favorables.

**Plus de 35 produits, obtenus en mettant
en ceuvre 5 types de procédés,
dont 3 al’étranger.

Les produits thérapeutiques
annexes

Les produits thérapeutiques annexes
(PTA) sont définis comme tout
produit entrant en contact avec des
organes, tissus, cellules ou produits
issus du corps humain ou d’origine
animale au cours de leur conservation,
de leur préparation, de leur transfor-
mation, de leur conditionnement ou
de leur transport avant leur utilisation
thérapeutique chez I’homme, ainsi
que tout produit entrant en contact
avec des embryons dansle cadre d’une
activité d’assistance médicale a la
procréation.

prevenir Les risques

Préalablement a leur mise sur le

marché, ils doivent faire I'objet d’une
autorisation parl’Afssaps, aprés évalua-
tion de leur qualité, sécurité et effica-
cité in vitro.

En 2007, une réunion de concertation
avec des industriels a été organisée par
I’Afssaps afin de faire un point sur les
dossiers déposés. A l'issue de cette
réunion, les demandeurs ont été recus
individuellement pour mettre en place
unsuividesréponses aux observations
de’Agence.

Bilan des notifications portant sur les produits thérapeutiques annexes

Domaine Demandes Autorisations Dossiers en attente

d’utilisation d’autorisation délivrées d’informations
recues complémentaires

{Xlssistancg rr}édicale 3 1 31

ala procreation

Conservation

de tissus 1 4 0

Utilisation en 3 3 7

thérapie cellulaire

Conservation

d’organes S 4 0
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Les produits sanguins labiles

2007 Nouvelles demandes Modifications Demandes d’avis
Dossiers initiaux | Compléments | Dossiers initiaux | Compléments divers

Avis favorable S 3 3 1

Sursis a statuer 3 0 0 0

L'évaluation des produits sanguins
labiles (PSL) porte sur des critéres de
qualité, de sécurité et d’efficacité,
préalablement a leur utilisation théra-
peutique. Elle conduit & I'inscription

sur une liste de tout nouveau PSL.

En 2007, le groupe d’experts sur les
produits sanguins labiles a examiné
8 nouvelles demandes, 3 demandes
de modifications et 7 demandes
d’avis diverses. Par ailleurs, le groupe
aproduitun rapport de synthése surla
technique Intercept et a été amené a
réaliser une expertise sur la technique
d’inactivation d’agents infectieux.
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Surveiller dans
les conditions réelles
d’utilisation

Pharmacovigilance

La pharmacovigilance est la surveil-
lance et la prévention du risque
d’effet indésirable des médicaments
lorsqu’ils sont consommés largement
dans le cadre de leur commercialisa-
tion que ce risque soit potentiel ou
avéré. Elle s’exprime par :

)} le recueil basé sur la notification
spontanée des effets indésirables par
les professionnels de santé et les
industriels avec l'appui du réseau
des 31 centres régionaux de pharma-
covigilance

) ’évaluation des informations et le
cas échéant la mise en place d’en-
quétes pour approfondir I’analyse
des risques

} appréciation du profil de sécurité
d’emploi du médicament en fonc-
tion des données recueillies

}la prise de mesures correctives
(précautions ou restrictions d’em-
ploi, contre-indications, voire retrait

du produit)

)} la communication vers les profes-
sionnels de santé et le public.

En 2007, plus de 20 000 effets indési-
rables ont été recueillis, au niveau
national par les CRPV, dont la moitié
concernait des effets indésirables
graves. Les laboratoires pharmaceuti-
ques ont envoyé 147 751 fiches de
déclaration  d’effets  indésirables
graves : 22 097 fiches concernaient
des effets indésirables graves notifiés
en France (doublons et mises a jour
inclus), les autres provenant des autres
Etatsmembres del’Union européenne
et des pays tiers.

Au niveau européen, la pharmacovi-
gilance francaise participe activement
au systéme communautaire de phar-
macovigilance fondée sur une colla-
Etats
membres dans I’évaluation de la sécu-

boration étroite entre les

rité d’emploi des médicaments.

Origine des notifications recueillies
parles CRPV

50 @ Spécialstes
T @ Généralstes
1Wh @ Phamaciens
m @ Autes




Eualuer Lle bénéfice et prévenir les risques

ACTIVITE NATIONALE 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
ArrEe de commercialisation 9 19 2 3 2 3 2 4
Dossiers présentés en Comité technique 59 62 47 45 43 77 78 73
Dossiers présentés en commission nationale 21 29 18 19 18 27 26 24
Demandes nationales ’AMM 12 21 13 6 18 13 14 30
Demandes d’extension d’indication 11 21 27 20 15 49 10 13
Pemandes demedcaions & 6 | e | w | | v | ow
Lettres aux professionnels de santé 29 29 23 22 19 22 33 41
Effets CRPV (observations)

Nombre total 17063 | 18692 | 18907 | 18509 | 20116 19528 | 20648 | 20913
Effets graves 7853 8721 8666 8883 10002 | 9984 | 10472 | 10842
o B it $3237 | 64737 | 85502 | 91477 | 111150 | 132080 | 131986 | 147751
France 13845 | 14716 | 15128 | 14894 | 16790 | 18274** | 18093 | 22097
Europe 1894 2009 2846 4072 5133 6012 4190 3817
Hors Europe 37498 | 48012 | 67528 | 72511 89227 | 107794 | 110728 | 121837
Nombre total de Rapports périodiques 2180 | 2475 | 2852 | 2723 | 2940 | 3286 | 3520 | 3674

actualisés de pharmacovigilance

Nombre de Rapports périodiques actualisés
de pharmacovigilance déposés dans le cadre 1197 1506 1281
d’un renouvellement quinquennal

Observations médicaments dérivés du san.
(MDS) & | 297 392 380 388 488 506 548 524

* Correspondant a 12 spécialités pharmaceutiques.
** Correspondant a 7 478 observations (en tenant compte des doublons et des mises 4 jour).

ACTIVITE EUROPEENNE 2000 2001 2002 2003 2004 2008 2006 2007
Saisines communautaires 7 9 13 16 10 11 6 8
Dossiers d’AMM 62 59 43 50 68 6S 84 112
Mesures de suivi/Obligations spécifiques 48 73 99 116 109 155 122 168
Rapportspériodiques depharmacovigilance | g0 | 551 | 296 | 322 | 299 | 264 | 21 | 197
Modifications du RCP (Variation type II) 124 128 13§ 172 173 213 106 243
Renouvellements quinquennaux 29 SS 57 86 96 103 73 119
Alertes rapides 8 10 11 9 24 19 14 20
Infofax 100 83 103 71 62 70 76 89
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[ N |
ACTUALITE 2007

Protélos®

Protélos® (ranélate de strontium) est
indiqué dans le traitement de |'ostéopo-
rose et benéficie d'une autorisation de
mise sur le marché européenne depuis
2004. Ennovembre 2007, I'Afssaps a lance
une alerte au niveau européen, en raison
de la survenue de |6 cas de réactions
allergiques graves (syndrome DRESS —
Orug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms), dont I3 en France rapportés
chez des patients traités par Protelos.
Dans deux cas, ces effets indésirables
avaient conduit au déces du patient.
Le syndrome DRESS est une reaction
allergique grave entrainant I'atteinte d'un
ou plusieurs organes, notamment le foie
et les reins. Un communiqué de presse a
gté diffusé le 29 novembre 2007, préci-
sant que les patients traités par Prote-
los® devaient arréter immediatement et
definitivement leur traitement en cas
de survenue d'une éruption cutange et
consulter rapidement un médecin. Le
résumé des caractéristiques du produit
(RCP) et la notice ont été modifies et
un courrier a été adressé aux médecins
généralistes, rhumatologues, médecins
internistes, dermatologues et pharma-
ciens pour les alerter sur la conduite &
tenir.
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Toxine botulique

En France, 4 spécialités a base de toxine

botulinigue disposent d'une autorisation

de mise sur le marché et sont commer-

cialisées

) Botox® (toxine botulinique de type A)
des laboratoires Allergan,

3 Dysport® (toxine botulinique de type A)
des laboratoires Beaufour-Ipsen,

) Neurobloc® (toxine botulinique de type
B) des laboratoires Solstice Neuros-
CIiENCES,

} Vistabel® (toxine botulinique de type A)
des laboratoires Allergan.

Botox®, Dysport® et Neurobloc® sont
des spécialités réservées a l'usage hospi-
talier et essentiellement indiquées dans
des indications neurologiques. Neuro-
bloc® est uniquement indiquée dans le
torticolis (dystonie cervicale), Botox® et
Oysport® sont en outre indiquées dans
le blépharospasme, |e spasme hémifacial,
le traitement symptomatique local de la
spasticité des membres supérieurs et/
ou inférieurs, |e traitement de la défor-
mation dynamique du pied en équin chez
les enfants présentant une spasticité
due a une infirmité motrice cérébrale.
Par ailleurs, Botox® est également auto-
risé dans les troubles de l'oculomotricité
et dans I'hyperhydrose axillaire sévere.
Vistabel® est la seule toxine botulinique
qui comporte l'indication en cosmétique
dans la correction temporaire des rides
verticales intersourciligres. Sa pres-
cription est réservée aux spécialistes en
chirurgie plastique, reconstructrice et
esthétique, en dermatologie, en chirur-
gie de la face et du cou, en chirurgie
maxillo-faciale et en ophtalmologie.

A la suite de cas de faiblesse musculaire
excessive, de dysphagie et de pneumo-
pathie d'inhalation, fatals dans de trés
rares cas, relies avec la diffusion de
la toxine & distance du site d'adminis-
tration, le groupe de travail européen
de pharmacovigilance a lancé en juillet
2006 une évaluation des risques d'ef-
fets indesirables ligs & la diffusion de
la toxine pour toutes les spécialités en
contenant.

A l'issue de cette evaluation, le contenu
des rubriques du résumé des caracté-
ristiques du produit (RCP) des 4 spécia-
lités a été renforcé concernant le risque
de diffusion de la toxine et une lettre
adressée en juillet 2007, aux neurolo-
gues, pediatres, endocrinologues, inter-
nistes, médecin de rééducation physique
et chirurgiens orthopédistes hospita-
liers, ophtalmologues, dermatologues.
specialistes en chirurgie plastique, en
chirurgie reconstructrice, en chirur-
gie esthétique, en chirurgie de la face
et du cou, en chirurgie maxillo-faciale,
et pharmaciens de ville et hospitaliers,
pour les alerter sur cette modification.

De plus, tous les laboratoires ont éte
sollicités pour soumettre un plan de
gestion de ce risque (PGR) européen
comprenant des outils de minimisation
du risque et une étude d'utilisation de
la toxine botulinique afin d'en évaluer la
prescription hors-AMM. Lévaluation de
ce PGR est en cours.

Biphosphonates

Les biphosphonates représentent une
classe de medicaments dont certains,
administrés par voie intraveineuse, ont
des indications en oncologie. D'autres
sont autorisés dans le traitement de
I'ostéoporose. Dans ce cas, ils sont prin-
cipalement administrés par voie orale a
I'exception d'Aclasta® (zolédronate) et
de Bonviva® (ibandronate).




Depuis 2003, des publications mention-
naient la survenue d'ostéonécroses de
la mandibule et/ou du maxillaire (ONM)
avec |'utilisation des biphosphonates. En
2003, I'EMEA et I'Afssaps avaient informe
les prescripteurs sur ce risque et émis
des recommandations sur la prescrip-
tion de biphosphonates administrés par
voie intraveineuse.

Malgreé cette mise en garde, de nombreux
cas d'ostéonécroses de la mandibule et/
ou du maxillaire ont continué a atre
rapportés chez des patients traités par
biphosphonates. Dans la trés grande
majorité, ces patients Etaient traités
par biphosphonates par voie intravei-
neuse dans le cadre d'une pathologie
maligne. Parallelement, des publications
rapportaient encore des cas d'ONM chez
des patients traités par biphosphonates
dans le cadre du traitement de |'ostéo-
pOrose.

L'ONM. dont le diagnostic est souvent
retardé, est d'intensité douloureuse
variable, difficile a traiter et peut
entrainer des séquelles. Il n'y a pas, a
I'heure actuelle, de traitement curatif.
Il est donc important que les prescrip-
teurs de hiphosphonates, ainsi que les
chirurgiens dentistes, les stomatologues
et les chirurgiens maxillo-faciaux soient
informeés des risques de complications
bucco-dentaires et osseuses graves qui
existent et gu'ils en avertissent leurs
patients.

LAfssaps, en collaboration avec un
groupe d'experts composé de cliniciens,
stomatologues, chirurgiens maxillo-
faciaux et chirurgiens dentistes a donc
élabore des recommandations sur la prise
en charge bucco-dentaire des patients
traités par biphosphonates.

Evaluer Lle bénéfice et prévenir les risques

Ces recommandations sont destingées a
des patients candidats a un traitement
par biphosphaonates, & des patients trai-
tés par biphosphonates sans évidence
d'ostéonécrose de la mandibule et/ou
du maxillaire et a des patients trai-
tés par biphosphonates, atteints d'une
d'ostéonécrose de la mandibule et/ou
du maxillaire avérée. Ces recommanda-
tions publiées en 2007, seront mises a
jour régulierement afin de prendre en
compte les dernigres données scientifi-
ques disponibles.

Erreurs d’administration
intrathécale de vinca-
alcaloides (vindésine,
vincristine et vinblastine)

Au cours des traitements en onco-
hématologie. les injections intrathéca-
les de cytotoxigues et/ou de corticoi-
des peuvent tre associées & d'autres
chimiothérapies administrées par voie
intraveineuse comportant notamment
des vinca-alcaloides. Les vinca-alca-
loides présentent une neurotoxicité
majeure, tant centrale que périphérique,
et doivent etre utilisés par voie intra-
veineuse stricte. Leur administration
intrathécale est mortelle.

Oe 2000 & 2006, 7 cas d'administra-
tion accidentelle de vinca-alcaloides
par voie intrathécale ont été rapportés
en France. Tous ont présenté une issue
fatale. Afin de limiter ce risque d'erreur,
I'Afssaps a éelaboré des recommanda-
tions, chez l'adulte et chez l'enfant. Elles
prévoient :

)} de diluer dans des poches de al ou
00 ml les vinca-alcaloides et les
administrer en perfusion intraveineuse
rapide de 5 & |0 minutes en surveillant
I'absence d'extravasation.

) lors de chimiothérapies anticance-
reuses associant des vinca-alcaloides
en administration intraveineuse et
des medicaments administrés par voie
intrathécale :

® de dissocier dans le temps I'admi-
nistration intraveineuse de vinca-
alcaloides et I'administration intra-
thécale d'autres anticancéreux

de séparer les circuits d'achemine-
ment des préparations destinées a
la voie intraveineuse de celles desti-
nées a la voie intrathécale

de veiller & ne jamais mélanger sur
le meme plateau de soin des prépa-
rations destinées a la voie intra-
thécale avec d'autres préparations
injectables

de déconditionner uniquement au lit
du patient les produits destinés a |a
voie intrathécale

d'instaurer une procédure de double
lecture a voix haute de |'étiquette
des produits (médecin/infirmigre,
medecin/médecin) avant l'adminis-
tration

de mettre en place un enregistre-
ment de ce double contrale, attesté
par la signature des soignants apras
le geste.

) d'afficher la liste des produits autori-
sés par voie intrathécale dans tous les
SErVices concernes.

Un courrier a été adressé en mai 2007
a I'ensemble des professionnels de santé
concernés, pharmaciens hospitaliers,
médecins oncologues, hématologues,
internistes, et pédiatres hospitaliers,
ainsi quaux directeurs des Etablisse-
ments de sante.
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Pharmacodépendance

La pharmacodépendance a pour objet
la surveillance des cas d’abus et de
dépendance liés a la prise de toute
substance ayant un effet psychoactif,
qu’elle soit médicamenteuse ou non, a
I'exclusion de I'alcool éthylique et du
tabac. Cette surveillance permet aux
autorités de santé de prendre toute
mesure adaptée pour préserver la
santé publique. Le systéme national
d’évaluation repose sur le réseau des
Centres d’Evaluation et d’Informa-
tion sur la Pharmacodépendance
(CEIP) qui compte 10 CEIP (Caen,
Grenoble, Paris, Marseille, Montpel-
lier, Nancy, Bordeaux, Lyon, Nantes
et Toulouse) et 7 Centres correspon-
dants.Les CEIPrecueillentetévaluent
les cas de pharmacodépendance qui
leur sont transmis et préparent les
travaux de la commission nationale
des stupéfiants et des psychotropes
(CNSP) en liaison avec I’Afssaps.

En 2007, le potentiel de pharmacodé-
pendance, d’abus ou d’usage détourné
a été évalué dans 30 dossiers, portanta
la fois sur des spécialités pharmaceuti-
comportant des substances
psychoactives mais aussi sur des
produits divers consommés a des fins
récréatives comme des plantes ou des
drogues de synthése :

ques

) 4 enquétes officielles de pharmaco-
dépendance sur les spécialités phar-
maceutiques a base de méthylphéni-
date (Ritaline® et ConcertaA®), de la
théodrénaline associée a la caféine
(Praxinor®), de clonazépam (Rivo-
tril®) et de minalcipram (Ixel®)

) S points surl’évaluation du potentiel
d’abus et de dépendance de spéciali-
tés pharmaceutiques : Imodium®
(lopéramide), Olmifon® (adrafinil),
médicaments contenant de la pseu-
doéphédrine, mélange équimolaire
oxygeéne/protoxyded’azote (Meopa),
protoxyde d’azote seul

Rapport annuel 2007

} 5 évaluations du potentiel d’abus et
de dépendance de spécialités phar-
maceutiques a base de ramelteon, de
fentanyl, méthadone et de buprénor-
phine (nouveaux dosages et généri-
que) dansle cadre de I’évaluation de
demandes d/AMM

) 2 évaluations des plans de gestion des
risques établis pour les spécialités
pharmaceutiques : Buprénorphine
Merck® (buprénorphine) et Métha-
done® AP-HP, gélule (méthadone)

) 1 point sur l'utilisation de la phéna-
cétine comme produit de coupage
dela cocaine

) 3 évaluations du potentiel d’abus et
dépendance de drogues de synthése:
m-CPP (m-chlorophénylpipérazine),
BZP (benzylpipérazine) et bromo-
dragonfly

) 2 évaluations du potentiel d’abus et
de dépendance du methylfentanyl et
du CS2

) 3 évaluations du potentiel d’abus et
de dépendance dans le cadre des
conventions internationales : drona-
binol, fentanyl et ses dérivés, oripa-
vine

) 4 évaluations du potentiel d’abus et
de dépendance de médicaments a
base de fentanyl, de buprénorphine/
naloxone et d’oxycodone dans le
cadre de demandes d’essais cliniques
oude développement d’une nouvelle
forme pharmaceutique

)} 1 point sur l'utilisation thérapeuti-
que de la cocaine.

OPPIDUM (Observation des Produits
Psychotropes Illicites ou Détournés
deleur Utilisation Médicamenteuse).
Enquéte menée danslesstructures de
soins aux toxicomanes.

) Nombre de fiches patients
recueillies : 3 743 en 2006
5149 en2007.

0SIAP  (Ordonnances Suspectes,
Indicateur d’Abus Possible). Etude
des ordonnances falsifiées.

) Nombre d’ordonnances falsifiées
recueillies : 329 en 2006
292 en 2007

) Spécialités les plus signalées :
Lexomil® et ses génériques,
Stilnox® et ses génériques, Subutex®,
Xanax® et ses génériques.

ASOS (Antalgiques Stupéfiants et
Ordonnances Sécurisées).

) Nombre de patients inclus :
215 en2006 (500 pharmacies
tirées au sort en France métropo-
litaine)
7713 en 2007 (1 500 pharmacies
tirées au sort en France métropo-
litaine).

Enquéte nationale de suivi des cas
de soumission chimique.

) Nombre de notifications :

432 entre avril 2005 et fin
décembre 2007

220en2007.

DRAMES (Décés en Relation avec
I’Abus de Médicaments et de Subs-
tances).

) Nombre de décés enregistrés :

177 en2006.



Evaluation du potentiel d’abus
et de dépendance de substances
psychoactives

Oripavine. L'oripavine est un des alca-
loides présents dans le pavot (Papaver
somniferum). Elle peut étre facilement
transformée en thébaine, autre princi-
pal alcaloide de cette plante, puis en
autres opiacés. La commission natio-
nale des stupéfiants et des psychotro-
pes a entériné la décision de la
Commission des stupéfiants de
I’ONU d’inscrire l'oripavine sur la
liste des stupéfiants.

Benzylpipérazine. La benzylpipérazine
(BZP) a émergé sur le marché illicite
et les milieux festifs européens au
cours des années 2000. En Europe,
cette substance est généralement
vendue comme de l'ecstasy. Expéri-
mentalement, la benzylpipérazine
provoque des effets toxiques similai-
res a ceux de la MDMA (ecstasy). Des
cas d’abus sont fréquemment rappor-
tés car les effets psychostimulants
observés a fortes doses peuvent étre
importants. Pour cette raison, la
commission nationale des stupéfiants
et des psychotropes a proposé I'ins-
cription de la benzylpipérazine sur la
liste des stupéfiants.

Ihoga. Les plantes Tabernanthe iboga
(Iboga) et Tabernanthe manii ainsi que
I’ibogaine, ses isomeres, esters, éthers
et leurs sels ont été inscrits sur la liste
des stupéfiants en mars 2007 4 la suite
d’une proposition de classement
émise parla commission nationale des
stupéfiants et des psychotropes.

Eualuer Lle bénéfice et prévenir les risques

| N |
ACTUALITE 2007

Création du groupe de

travail « Recommandations
galéniques et prévention du
détournement du médicament »

Compte tenu de I'importance de |a gale-
nique sur le potentiel de détournement
des medicaments. e Directeur général
de I'Afssaps a décidé, sur avis de la
commission nationale des stupéfiants
et des psychotropes (CNSP), de créer un
groupe de travail rattaché a la Commis-
sion d'AMM et présidé par le Président
de la CNSP, pour élaborer avec et pour
I'industrie pharmaceutique, des recom-
mandations galéniques visant a limiter
le risque de détournement des méedica-
ments. Il aura également pour mission
d'eévaluer le rapport bénéfice/risque
au plan galénique, des médicaments en
développement ou déja commerciali-
sés, identifies comme « sensibles ». Ce
groupe est & la fois composé de gale-
nistes, mais &galement de cliniciens,
de toxicologues, de pharmaciens et de
représentants des réseaux de vigilan-
ces. La premigre réunion s'est tenue le

30 novembre 2007.

Résultats de ’enquéte
nationale de suivi des cas
de soumission chimique

La soumission chimique est définie
comme « |'administration de substances
psychoactives, a l'insu de la victime, &
des fins criminelles ou délictuelles ».
En juillet 2003, I'Afssaps a mis en place
une enquéte prospective afin d'obtenir
les données les plus exhaustives possi-
bles sur les cas de soumission chimique
survenant en France. Cette enquéte avait
notamment pour objectif d'identifier les
substances mises en cause, de definir
les contextes d'agressions. le modus
operandi des agresseurs et d'évaluer les
conséquences cliniques de la prise des
produits.

Le centre d'évaluation et d'information
sur la pharmacodépendance (CEIP) de
Paris, responsable de I'enquéte, centra-
lise et évalue les données recueillies par
le reseau des CEIP. les Centres régio-
naux de pharmacovigilance (CRPV) et les
Centres anti poison (CAP), en collabora-
tion étroite avec les services hospita-
liers et les laboratoires de toxicologie.

D'octobre 2003 & mars 2005, 238 noti-
fications de cas de soumission chimique
ont été colliges. dont 119 relevant de cas
de soumission chimique avérée. D'avril
2005 a decembre 2006, 432 cas supple-
mentaires ont Eté notifies, dont 123
relevant de cas de soumission chimique
avérée. Les autres cas concernent des
personnes ayant consommé des subs-
tances psychoactives (médicaments,
alcool, cannabis...) volontairement ou
sous la menace.
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Les resultats de lenquéte ont &te
publigs en juin 2007 a l'occasion d'une
rencontre @ linitiative de |'Afssaps. |l
ressort de cette enquéte que les faits
surviennent au domicile de la victime,
de |'agresseur ou dans un lieu festif et
qu'ils visent principalement les femmes
ainsi que les mineurs, victimes le plus
souvent d'agression sexuelle. Les subs-
tances les plus fréquemment utilisées
sont des anxiolytiques et des hypnoti-
ques, en général ajoutées & des boissons
alcoolisées ou non. Lutilisation d'anes-
thésiques, en particulier le GHB, est
beaucoup moins fréquente. Les sympta-
mes les plus souvent décrits sont des
lésions traumatiques et des symptames
en rapport avec les substances consom-
mées : perte de mémoire, troubles de la
vigilance et de la vue. La consommation
volontaire d'alcool et de cannabis, plus
fréquemment retrouvée chez les jeunes,
est un facteur important de vulnérabilite
et accentue les effets sédatifs et desin-
hibiteurs des substances administrées
par |'agresseur.

Cette enquéte est reconduite pour les
années a venir. Afin d'améliorer plus
encore |'évaluation des cas, |'Afssaps
a etabli en 2007 une liste indicative
de laboratoires d'analyse volontaires
pour y participer. lls doivent disposer
d'un niveau reconnu d'expertise et d'un
matériel adapté aux exigences requises
pour l'identification formelle des molé-
cules en cause.
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Evaluation des risques
sanitaires liés a I'utilisation de
la phénacétine comme produit
de coupage de la cocaine

La phénacétine est une substance de
plus en plus fréquemment retrouvée
dans les poudres de cocaine. Elle est
utilisée comme produit de coupage pour
son action antalgique notamment. Les
premiéres saisies de cette substance
ont commencé en France en 2000. Elles
ne cessent d'augmenter depuis.

En France, la phénacétine est inscrite sur
|a liste Il des substances vénéneuses. Sa
prise massive associée & |a cocaine n'est
pas anodine puisque la néphrotoxicité de
la phénacétine a justifié son retrait de la
pharmacopée frangaise.

Pour cette raison et compte tenu des
risques sanitaires ligs & sa consom-
mation, la Commissiosn nationale des
stupéfiants et psychotropes a proposé
deux mesures essentielles : d'une part,
la rédaction d'une note d'information
conjointe par la Direction générale
de la santé, I'0FDT, le CEIP de Caen et
I'Afssaps a destination des profession-
nels de santé et des usagers de drogues,
d'autre part la saisine de la Mission
nationale de contrdle des précurseurs
chimiques de drogues (MNCGPC) afin de
proposer le classement de la phénace-
tine sur la liste de surveillance particu-

lizre des précurseurs chimigues.

Hémovigilance

L’hémovigilance recouvre I'ensemble
des procédures de surveillance orga-
nisées depuis la collecte du sang et de
ses composants jusquau suivi des
receveurs. Sa fonction principale
consiste a recueillir puis évaluer et
analyser les informations sur les effets
inattendus ou indésirables résultant
de [lutilisation thérapeutique des
produits sanguins labiles (PSL).

Le réseau, né en 1994, est fondé sur
une coopération étroite entre les
professionnels de santé des établisse-
ments de transfusion sanguine et
établissements de santé, assistés au
niveau régional par un coordonnateur
régional d’hémovigilance quirenforce
ce dispositif, assure le controle et la
validation des informations et parti-
cipe 4 la formation des professionnels.
Au niveau national, 'Afssaps chargée
d’animer et de coordonner la mise en
ceuvre de I’hémovigilance, centralise
toutes les informations, réalise des
études épidémiologiques afin de
proposer le cas échéant des mesures
correctrices ou préventives. L'Institut
National de Veille Sanitaire regoit
des établissements de transfusion
sanguine les données nécessaires a la
épidémiologique  des
donneurs de sang.

surveillance

Aujourd’hui, le niveau déclaratif est
presque
compléte, les contaminations virales

stabilisé, la tracabilité
post transfusionnelles ont pratique-
ment disparu, et les études réalisées
ont permis d’élaborer des documents
de référence (TRALI, erreurs ABO,
infections bactériennes par exemple).

Le champ de I’hémovigilance a été
consolidé en 2007 par la déclaration
des effets indésirables graves survenus
chez les donneurs de sang et la décla-
ration desincidents graves dela chaine
transfusionnelle.



Ainsi, les premiers outils de mise en
ceuvre de I’hémovigilance pour les
donneurs ont été élaborés, avecla publi-
cation de la décision du 7 mai 2007
fiche de

d’effets indésirables graves survenus

concernant la déclaration
chezun donneur, tandis qu'une seconde
décision du 7 mai 2007 a fixé les moda-
lités de déclaration desincidents graves,
eny incluant la déclaration de tels inci-
dents quand ils n’ont pas eu de consé-
quence pour le donneur ou pour le rece-
veur mais méritent d’étre analysés pour
entirer tousles enseignements en terme
de prévention.

Aussi, 'approche globale de I'hémovi-
gilance permet, au nom et pour les
besoins de la sécurité transfusionnelle,
de transcender les différences de métier
et les frontiéres institutionnelles. Elle
remet ainsi a sa juste place la distinction
parfois ressentie comme une coupure
entre la fabrication et le traitement,
entre le produit etl’acte, enles replagant
tous dans une notion de chaine de
soins.

Les informations post-don (IPD)

Les IPD sont définies comme toute
information fournie par un donneur
ou toute autre source fiable, aprés un
don, et susceptible de remettre en
cause la sécurité des produits issus de
ce don. Leur déclaration a I’Afssaps
remonte & octobre 2002, parunaccord
entrel’établissement Francais du sang
(EFS) et I’Afssaps.

Depuis 2003, le nombre de déclara-
tions n’a cessé d’augmenter.

Nombre de déclarations d’IPD

Nombre IPD

Eualuer Lle bénéfice et prévenir les risques

Rapportées au nombre de préleve-
ments, le nombre d’IPD est de 1 pour
2 280 prélévements en 2007 , contre
2894en2006,4670en200S, 8 610 en
2004,9230en2003.

Incidents de la chaine
transfusionnelle

Depuis 2003, la transfusion inappro-
priée de PSL, sans effet indésirable
chez le receveur, due a un ou plusieurs
dysfonctionnements dans la chaine
transfusionnelle, est déclarée comme
un effet indésirable de grade 0. Il sagit
en fait d’incidents de la chaine et non
d’effets indésirables. 172 incidents de
ce type ont été déclarés en 2007.

Depuis mai 2007, 'ensemble des inci-
dents graves de la chaine transfusion-
nelle, quele PSL ait été transfusé ounon,
doivent étre déclarés a I’Afssaps par les
établissements de transfusion sanguine
(ETS) et les établissements de santé.
43 incidents graves sans transfusion de
PSL ont été déclarés en 2007.

Effets indésirables
chez les donneurs de sang (EIGD)

Un effet indésirable chez un donneur
de sang est défini comme une réaction
nocive survenue chez un donneur de
sang et liée ou susceptible d’étre liée
au prélévement de sang. Un effet indé-
sirable grave est un effet indésirable
entrainant la mort ou mettant le
pronostic vital en danger, entrainant
une invalidité ou une incapacité, ou
provoquant ou prolongeant une hospi-
talisation ou tout autre état morbide.
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En 2007, 300 EIGD ont été déclarés a
I’Afssaps, soit 1 pour 8 667 dons. Les
manifestations générales les plus
fréquemment décrites sont la perte de
connaissance (36,3% des déclara-
tions) et le malaise vagal avec ou sans
perte de connaissance (33,2%), ainsi
que des manifestations locales, telles
que I’hématome au point de ponction
veineuse (25,2%).

Effets indésirables survenus chez
les receveurs (EIR)

7 466 EIR ont été déclarés en 2007
dans la base e-fit. Elles concernent des
effets indésirables survenus en 2007,
mais aussi pour quelques uns, au cours
des années antérieures.

La gravité des effets indésirables est
cotéede 1a4:grade4=décés durece-
veur ; grade 3 = menace vitale immé-
diate ; grade 2 = morbidité a long
terme ; grade 1 = absence de menace
vitale immédiate ou a long terme

Limputabilité définit le niveau de
causalité entre la transfusion de

PSL et l'effet indésirable :
1 douteuse, 2 possible, 3 vraisemblable,

0 exclue,

4 certaine.
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Bilan des déclarations 2007

Type de déclarations Année de déclaration
2007 2006
1° Incidents de la chaine transfusionnelle :
- Incidents graves de la chaine 43 2
- Incidents de grade 0 172 134
- Informations post-don (IPD) 1156 911
Prndenegne 300 192
3° Effets indésirables survenus 7466 dont357de | 7241 dont269 de
chezles receveurs (EIR) grades3et4* grades3et4*

*EIR de grades 3 et 4 (menace vitale immédiate et décés au cours

ou au décours de la transfusion).

Répartition des effets indésirables par gravité (toutes imputabilités)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
2007 (année
de survenue) 5232 1759 326 32
% 71,2% 23,9% 4,5% 0,4%
Moyenne
2000-2006 5500 1759 225 37
% 73,1% 23,4% 3,0% 0,5%
EIR d’imputabilités 2 a 4 Evolution 2000-07*
Nombre ER W imputabilté 2 Imputabilité3 @) Imputabilité 4

6000

5000

4000

3000

2000

1000

0

2000 2001 2002 2003

2004 2005 2006 2007

*Données consolidées au 05/02/08.

Imputabilités des effets
indésirables

En 2007, 5 486 EIR étaient d’imputa-
bilités 2 a 4 «possible, vraisemblable
ou certaine». Ils représentent 74,6%
des déclarations. Parmi ces EIR, ont
été recensés :
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} 17 déceés (9 d’imputabilité possible
et 8 d’imputabilité vraisemblable ou
certaine) dont S TRALI (Transfu-
sion related acute lung injury),
4 surcharges volémiques, 3 suspec-
tionsd’IBTT (Infection bactérienne
transmise par transfusion), 1 palu-
disme. Dans 3 cas, il n'a pas été possi-
ble de préciser le diagnostic.

1223 grade 3 : 78% sont d’imputabi-
lité 3 et 4 et concernent essentielle-
ment des surcharges volémiques
(82, soit 36,9%), des allergies (62,
soit 27,8%), des réactions inconnues
(33 soit 14,8%), des TRALI (19 soit
8,5%) des incompatibilités immuno-
logiques (17 soit 7,6%).

Biovigilance

La biovigilance est définie comme la
surveillance de I'utilisation thérapeu-
tique des éléments et produits issus
du corps humain. Elle concerne les
organes, les tissus, les préparations de
thérapie cellulaire, les dispositifs
médicauxincorporant ces éléments et
les produits thérapeutiques annexes
(PTA). Le réseau national de biovigi-
lance comprend, a la fin de I'année
2007, 340 correspondants locaux de
biovigilance officiellement désignés
aupreés de Afssaps.

Nature des déclarations
d’incidents

En 2007, 183 déclarations de biovigi-
lance ont été regues. Elles se répartis-

sent de la facon suivante :

106 déclarations d’incident dont :
)} 56 concernent des organes
) 25 concernent des tissus

) 24 concernent des préparations de
thérapie cellulaire

) 3 concernent des produits thérapeu-
tiques annexes.

Pour un incident donné, différents
types de greffons peuvent étre concer-
nés. Par exemple en 2007, une décla-
ration en rapport avec la qualification
d’un donneur d’organes (suspicion de
médulloblastome) concernait 4 la fois
des organes et des tissus puisque des
valves avaient également été préle-
vées.



Une seconde déclaration en rapport
avec un défaut d’approvisionnement
en azote d’'une cuve de conservation a
entrainé la perte de plusieurs dizaines
de greffons cellulaires et tissulaires
conservés dans cette méme cuve.

Nature des effets indésirables

Les effets indésirables déclarés en
biovigilance peuvent concerner aussi
bien les donneurs vivants que les
patients greffés. Pour ce qui est des
effets indésirables survenus chez les
donneurs vivants, certains peuvent
survenir au moment méme du préle-
vement alors que d’autres pourront
survenir plusieurs semaines voire
plusieurs années aprés le don. Dans
ces cas-l3, il nest pas exclu que l'effet
indésirable en question ait un impact
potentiel sur la qualité des greffons
qui ont été prélevés.

77 déclarations d’effet indésirable,
dont:

) 52 concernent des organes
) 3 concernent des tissus

) 22 concernent des préparations de
thérapie cellulaire.

L'animation du réseau

Dans |e cadre de sa mission d'animation
du réseau national de biovigilance,
I'Afssaps a entrepris courant 2007 son
« tour de France » des régions dans
I'optique de rencontrer directement les
acteurs du réseau et de favoriser les
gchanges et le partage d'expérience
entre les partenaires impliqués dans la
biovigilance au sein d'une méme région.
En collaboration avec les Agences régio-
nales de |'hospitalisation (ARH) qu'elle a
directement sollicitées, deux rencontres
ont pu avoir lieu, l'une & la DRASS Fran-
che-Comté et [autre & la DRASS Poitou-
Charentes.

Eualuer Le
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ACTUALITE 2007

Elaboration du rapport

de syntheése de biovigilance

Le decret n"2003-1206 portant organi-
sation de |a biovigilance précise que les
correspondants locaux de biovigilance
exergant leurs fonctions a I'Agence de la
biomedecine (ABM) et dans les établis-
sements de santé doivent rédiger un
rapport de synthese annuel de biovi-
gilance et le transmettre & I'Afssaps.
Sont notamment concernés par cette
dernigre disposition les correspondants
désignés au sein des banques de tissus
(BDT), des unités de thérapie cellulaire
(UTC) et des fabricants de PTA. Le
modele type du rapport de synthese de
biovigilance doit &tre pris par décision
du Directeur général de I'Afssaps, aprés

avis de I'ABM.

L'Afssaps a élaboré, dans le cadre du
groupe multidisciplinaire de biovigilance,
une premigre version de ce modele et
I'a diffusee en fevrier 2007 a I'ensemble
des correspondants des BOT et des UTC.
Il s'agissait d’'une version test destinée a
un panel d'utilisateurs volontaires. Sur
les 93 CLB sollicités, 24 se sont prétés a
cet exercice.

beneflce et prevenlr les risques

Une nouvelle version prenant en compte
les commentaires et suggestions d'évo-
lution regus dans le cadre de la premig-
re consultation a été realisée. Elle prend
ggalement en compte les exigences
européennes en termes de format de
biovigilance et notamment les annexes
VA et VB de la directive 2006/86/
CE. Cette version a &té présentée a la
commission nationale de biovigilance du

26 octobre 2007.

La publication de la décision du Direc-
teur geénéral de |'Afssaps relative au
modele type du rapport de synthese de
biovigilance est prévue pour le début de
I'année 2008 avec une entrée en vigueur
immédiate.
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Les dispositifs
médicaux

Le marché des dispositifs médicaux (DM) et des dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro (DMDIV) s’appuie sur un cadre réglementaire
européen, régi par trois directives dites de Nouvelle approche.

Elles prévoient que les DM et DMDIV peuvent étre mis sur le marché
européen uniquement si leurs fabricants ont préalablement apposé

le marquage CE. Ce marquage matérialise la conformité du dispositif
aux exigences essentielles de santé et de sécurité du produit.

Le principe du marquage CE
suppose une surveillance
efficace et active du marché.
Contrairement au médicament,
I’Afssaps n’intervient pas dans
le processus d’autorisation des
dispositifs médicaux (DM)

et des dispositifs médicaux

de diagnostic in vitro (DMDIV),
mais elle se mobilise aprés

la mise sur le marché, par une
évaluation du bénéfice/risque
a froid dans le cadre de

la surveillance du marché,

ou a chaud a la suite de
signalements de vigilance.

A ces activités s’ajoutent le
contréle de qualité de certains
dispositifs médicaux et le
contréle national de qualité des
analyses de biologie médicale
dont 'objectif est de contréler
l'utilisation des DMDIV dans
les laboratoires d’analyse.
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Le contrdle du marché

L'Afssaps controle a posterioriles condi-
tions de mise sur le marché des disposi-
tifs médicaux et des dispositifs médi-
caux de diagnostic in vitro et s'assure de
leur conformité a la réglementation.
Elle organise lamise en ceuvre d’actions
permanentes ou ponctuelles, de sa
propre initiative ou a la demande du
Ministére chargé de la santé.

L’évaluation continue

Les actions d’évaluation continue
sont conduites pour I’enregistrement
des communications de dispositifs
médicaux de classe IIb et III et de
dispositifs médicauximplantablesactifs
(1029 enregistrements), l'enregistre-
ment des fabricants frangais de dispo-
sitifs médicaux de classe I (515 enre-
gistrements), l'enregistrement des
fabricants de dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro (529 déclarations
de fabricants et mandataires francais
et européens), la délivrance de certifi-
cats de libre vente (1430 certificats),
I'appui technique apporté aux fabri-
cants, établissements de soins etautres
institutions (329 dossiers traités dont
29 enquétes européennes), la commu-
nication des retraits de marquage CE

de l'organisme notifié frangais LNE-
GMED auprés des autres autorités
compétentes (42 communications).

Actions principales menées
en 2007

) Participation aux travaux européens
concernant la mise  jour des spécifi-
cations techniques communes relati-
ves aux DMDIV figurant a 'annexe II
dela directive européenne 98/79/CE

) Collaboration avec 'OMS pour la
validation de deux nouveaux stan-
dards internationaux : anticorps anti-
HBc et anticorps anti-T.cruzi (Chagas)

) Publication sur le site internet de la
liste des DM de classe IIb/III et des
DM implantables actifs communi-
qués al’Afssaps

) Rédaction du cahier des charges en
vue de développer un référentiel
informatisé des DM et des DMDIV
qui permettra la mise en ceuvre de la
télédéclaration dés 2008

) Accompagnement des activités de la
CEPP (HAS) sur les premiers réfé-
rentiels de bon usage des DM

) Elaboration et publication d’un
guide a l'attention des fabricants et
exploitants sur la compatibilité entre
DM.




Les programmes thématiques
annuels

L’évaluation et le contréle du
marché des dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro

L’évaluation et le controle du marché
des DMDIV concernent le plus
souvent des sollicitations externes
portant sur les performances des tests
enlien direct avecleur utilisation. Les
travaux d’évaluation portent sur
I’étude de la conformité a la régle-
mentation au niveau des informations
figurant dans la notice d’utilisation et
dans la documentation ayant permis
de répondre aux exigences essentiel-
les de la directive européenne 98/79/
CE. Les évaluations et les controles
réalisés permettent d’apporter aux
utilisateurs une connaissance des
produits du marché, de leurs revendi-
cations en termes de performances et
de leurs conditions d’utilisation. Les
évaluations etles contréles du marché
peuvent porter sur un parameétre
donné pour un ensemble de disposi-
tifs ou pour un produit isolé. Ces
évaluations sont réalisées par le biais
d’analyses du dossier ou dans le cadre
d’analyses techniques en laboratoire.
En 2007, 6 opérations ont été finali-
sées et ont abouti a la publication de
rapports disponibles sur le site inter-
net de DI’Afssaps et dans certains
cas dans des revues spécialisées :
Cholestérol-HDL, PSA, Ac anti-HBs,
Ac anti-VHA, MUC-1 (CA 15-3) et
cortisol. Parallélement, 8 autres
opérations ont été initiées : Helicobac-
ter pylori, méningocoque, PTH,
prolactine, logiciels de calcul du
risque de T21 feetale au 1 trimestre,
mutants antigéne HBs, lecteurs de
glycémie et VIH.

Dans ce secteur, ’'année 2007 aura été
notamment marquée par :

) la poursuite des travaux menés par

les groupes de travail de la commis-
des DM et des
DMDIV, et notamment sur I'impact

sion nationale

clinique

Eualuer Lle bénéfice et prévenir les risques

Communication a I’Afssaps des dispositifs médicaux de classe Ilb/
1II/DMIA a potentiel de risque élevé

Dans |e cadre de ses missions de surveillance du marché des produits mis sur le
marché, |'Afssaps analyse les communications regues en application du décret
n” 2002-1221 du 30 septembre de 2002, relatif aux catégories de dispositifs médicaux
devant faire |'objet d'une communication lors de la mise en service et modifiant le
livre V bis du code de |a santé publique (article R.5211-66). Cet article R.5211-66, pris en
application de |'article L.92(1-4 du code de |a santé publique modifié par la loi « droits
des malades » n°"2002-303 du 4 mars 2002 prévait que toutes les données permettant
d'identifier les dispositifs présentant un potentiel élevé de risques pour la santé
humaine, doivent étre communiquées a |'Afssaps lors de leur mise en service sur |
territoire frangais. Cette disposition doit permettre & I'Afssaps d'gtre informée d'une
fagon exhaustive et le plus tat possible de I'arrivée sur le marché des dispositifs de plus
haut niveau de risque.

Le decret précise les catégories de dispositifs médicaux devant faire l'objet de la
communication et le contenu de cette communication. Il précise egalement les person-
nes qui sont tenues par cette obligation de communication. Trois catégories de dispo-
sitifs médicaux sont concernées par cette obligation de communication :

® |es dispositifs médicaux de classe lIb,

® |es dispositifs médicaux de classe lll,

® |es dispositifs médicaux implantables actifs (OMIA).

Les données & communiquer a I'Afssaps sont :

® |a dénomination commerciale du dispositif médical,

® |es nom et adresse de la personne procédant a la communication,

= un exemplaire de |'étiquetage et de |a notice d'instructions du dispositif médical.

Enfin, les personnes tenues par cette obligation de communication sont celles qui effectuent
|la premigre mise en service sur | territoire national auprés de ['utilisateur final. Trois types
de personnes sont donc concernées, |e fabricant, e mandataire, le distributeur.

Depuis 2007, I'Afssaps est en capacité d'informer les utilisateurs de la présence sur le
marché frangais de ces dispositifs médicaux & potentiel élevé de risque pour |a santé
humaine, en produisant sur son site internet une liste élaborée & partir des communi-
cations des fabricants.

) 'appui technique a d’autres institu-
tions (HAS notamment) dans le
cadre del’évolution des stratégies de
dépistage de la syphillis, de la Triso-
mie 21, du cancer colorectal et plus
récemment du VIH. Cet appui
technique s’étend également a des
produits hors DMDIV tels que les
tests de dépistage des drogues utili-
sés en bord de route

) la participation aux activités de
normalisation sur l'antibiogramme
et les autotests AVK.

L’évaluation et le contréle du
marché des dispositifs médicaux

L'année 2007 aura confirmé la hausse
sensible du nombre de sollicitations
externes concernant des dispositifs
meédicaux de toute classe déja mis sur
le marché. Lorigine de ces sollicita-
tions reste variée (fabricants, admi-
nistrations, professionnels de santé,
citoyens, autorités compétentes des
autres pays européens) et porte indif-
féremment sur I'ensemble des classes

de dispositifs.
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Pour chaque dossier, les informations
nécessaires sont recueillies aupres du

son mandataire,
directement ou avec l'aide des autori-
tés compétentes du pays membre de
I’Union européenne dans lesquels ils
sont établis. Cette coopération entre
les Etats s’est notamment traduit par
une évaluation commune de certains
dossiers comme par exemple, I’évalua-
tion du bénéfice/risque d’un panse-
ment hydrocolloide incluant un anti-
inflammatoire.

fabricant ou de

Les travaux initiés les années précé-
dentes ont été également poursuivis,
comme ceux sur la surveillance des
dispositifs médicaux  d’origine
animale et le contréle du marché des
De

travaux sur la révision des recomman-

autotensiometres. méme les
dations émises par I’Afssaps en 2001
pour l'utilisation des endoprothéses
proposées dans le traitement de I'ané-
vrisme de l'aorte abdominale se sont
prolongés. Ce travail, réalisé en
commun avec la Haute Autorité de
Santé, sappuie sur un groupe d’ex-
perts et devrait se conclure en 2008.
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Un investissement important a été
consenti dans la participation aux
travaux européens sur les stents coro-
naires a élution de médicaments. Ces
travaux visent a améliorer la qualité
des dossiers techniques par une
meilleure définition de 1’évaluation
clinique des nouveaux dispositifs en
cours de développement.

Plusieurs sujets d’accompagnement
réglementaire ont fait l'objet de publi-
cations, comme les travaux sur la
compatibilité des dispositifs médi-
caux, et, en partenariat avec EURO-
PHARMAT, les travaux sur la traca-
bilité des dispositifs médicaux. Ces
publications ont pour objet d’aider les
fabricants et les utilisateurs dans 1’ap-
plication de la réglementation des
dispositifs médicaux.

ACTUALITE 2007

Point sur les dispositifs médicaux
utilisés en diabétologie

En fevrier 2007, un « point sur » les
dispositifs medicaux utilisés en diabe-
tologie a été mis & disposition des
usagers et des professionnels, sur le
site internet de |'Afssaps. Cette rubrique
rassemble tous les documents actuelle-
ment disponibles & I'Afssaps sur cette
thématique, et approuvés par un groupe
d'experts pluridisciplinaire composé d'un
représentant d'association de patients,
d'infirmigres, de diabétologues et de
biologistes. Un chapitre, plus spécifi-
quement desting aux industriels, rappel-
le les obligations réglementaires sur la
vigilance et sur le marquage CE. Deux
autres chapitres regroupent des bilans
de vigilance, des informations pratiques
de bon usage et des recommandations
de sécurité concernant l'utilisation des
dispositifs utilisés en diabétologie.

Préservatifs
et prévention du SIDA

Dans |e cadre de la prévention du SIDA,
une attention particuligre a été portée
en 2007 aux préservatifs, avec verifi-
cation de la conformité des produits
auprés de leurs distributeurs. Pour un
produit distribué en grande surface.
cette vérification a été complétée par
des tests en laboratoire, qui se sont
révéles conformes. Ces actions ont
permis daméliorer la connaissance
du réseau de distributeurs frangais, y
compris sur internet, contribuant ainsi a
une meilleure surveillance du marche.



Un travail plus spécifique a également
€t mené sur les préservatifs « retar-
dants ». |l s'agissait d'en évaluer le
benefice/risque en raison de la présen-
ce danesthésiques locaux destings &
prolonger le rapport sexuel sans autre
fin medicale, et de conclure sur l'infor-
mation & délivrer a l'utilisateur concer-
nant la présence de cette substance.

Les dispositifs médicaux
afinalité esthétique

[Afssaps a €té interrogée & plusieurs
reprises par des professionnels de
santé et des patients sur l'utilisation a
des fins esthétiques de certains dispo-
sitifs médicaux : produits injectables
destinés au comblement des dépressions
cutanées et appareillages destinés aux
traitements de la peau (laser, lampes

flashes...).

Devant l'augmentation importante du
nombre de produits destinés au comble-
ment des rides, et suite & une précé-
dente opération de contrale du marche
initiee en 2002, un nouvel état des lieux
des produits et des fabricants a éte
réalisé. Ce travail a £té le prélude a la
création d'un groupe d'experts pluri-
disciplinaires (chirurgiens esthétiques,
dermatologues, experts dans l'analyse
des matériaux et de la biocompatibilite)
qui se penchera en 2008 sur les risques
inhérents & l'injection de ces produits.
Par extension, cette réflexion est égale-
ment étendue aux autres dispositifs
medicaux proposés dans cette applica-
tion (fils, tresses de remaillages...). Par
ailleurs, un dispositif proposé dans la
reconstruction en chirurgie plastique
et notamment dans le traitement de la
lipoatrophie faciale a fait 'objet d'une
gvaluation particulizre compte tenu de
l'intéret qu'il présentait.

Evaluer Lle bénéfice et prévenir les risques

Ce travail a permis la poursuite d'un
essai clinique en cours, tenant compte
a la fois de l'intéret des patients tout
en maintenant un niveau de sécurité du
dispositif proposé dans cette indication.
Enfin, une décision de police sanitaire
a l'encontre d'un fabricant frangais de
produits injectables de comblement des
deépressions cutanées a Eté prononcee.

Concernant les appareillages, I'Afssaps
a pris des décisions & l'encontre des
lampes flashes en raison d'un manque-
ment aux dispositions prévues pour la
mise sur e marché, et d'incohérences
entre le statut et l'usage destiné du

matériel.

Accidents graves en
radiothérapie : les appareils
placés sous surveillance

Les traitements de radiothérapie font
appel a des dispositifs médicaux : acce-
lerateurs lingaires de radiothérapie,
logiciels de planification de traitement
(TPS). logiciels d'enregistrement et de
vérification des parametres (record
and verify)... Plusieurs accidents graves
survenus lors de traitements en radio-
thérapie ont été rapportés en France
(CH d'Epinal, CHU de Toulouse..) en
2007. Si l'origine de ces accidents est
le plus souvent multifactorielle (facteurs
organisationnels et humains, forma-
tion, ergonomie...), ils ont donné lieu a
plusieurs réflexions autour du theme de
la radiothérapie articulées dans une «
feuille de route » mise en place par le
ministre de la Santé en vue d'améliorer
la sécurité des pratiques, |la qualité des
soins et la vigilance sur les évenements
indésirables survenant en radiothérapie.

['Afssaps a pris part de manigre active a
plusieurs de ces réflexions.

En matigre de contrale du marche, deux
enquétes ont &té realisées auprés des
fabricants de ce secteur, I'une portant sur
la realisation d'un état des lieux du parc
des matériels et des logiciels installgs,
l'autre s'intéressant aux normes appli-
quées par les fabricants et & la question
de l'aptitude a l'utilisation. Des recom-
mandations aux fabricants renforgant
les exigences en matigre de recours
aux normes ont été publiges a lissue
de ce travail. Parallelement, plusieurs
fabricants ont mis a jour leurs notices
d'utilisation en fonction des remarques
et propositions faites par ['Agence.
Ce travail se poursuivra en 2008 par
la mise en place d'une surveillance du
marché visant & détecter tout nouveau
matériel ou logiciel mis sur le marché en
France dans ce domaine.

La révision des référentiels de contrale
de radiothérapie externe a débou-
che en juillet 2007 sur la signature de
3 nouvelles décisions renforgant subs-
tantiellement les modalités du contrale
de ces installations.

En terme de matériovigilance, la média-
tisation de ces accidents et les diffé-
rentes réflexions engagées avec les
industriels du marché ont conduit & une
augmentation importante du nombre
de signalements en 2007. Il convient de
noter toutefois gqu'une partimportante de
ces signalements concerne des actions
mises en euvre par les industriels visant
a prévenir un risque qu'ils ont identi-
fig, qu'il y ait eu ou non dysfonctionne-
ment. Plusieurs de ces signalements ont
conduit a la mise en ®uvre d'enquétes
auprés des utilisateurs, dont certai-
nes en collaboration avec 'Autorité de
soreté nucléaire (ASN) pour les aspects
relatifs & la radioprotection. Lobjectif
de ces enquétes est de déterminer si le
phénomene décrit par l'industriel a pu
se produire lors de traitements.
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La surveillance des
dispositifs médicaux et
des dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro :
matériovigilance et
réactovigilance

Lesvigilances permettentdesurveiller
les incidents ou effets indésirables
mettant en cause des produits de santé
aprés leur mise sur le marché.
L'Afssaps est chargée d’assurer la vigi-
lance relative aux dispositifs médicaux
(matériovigilance) et aux dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro (réac-
tovigilance). Cette activité repose sur
des réseaux de vigilants. La qualité de
la vigilance exercée dépend principa-
lement du bon fonctionnement de la
remontée des informations et de l'or-
ganisation mise en place pour traiter
ces informations dans les meilleurs
délais et assurer un retour d’informa-
tion rapide et efficace aux profession-
nels de santé et aux fabricants.
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La matériovigilance et la réactovigi-
lance sont des exceptions, parmi les
vigilances francaises des produits
de santé puisque leur systéme est
construit sur deux échelons :

) I’échelon local : les correspondants
locaux de matériovigilance nommés
dans chaque établissement de santé
ou association assurant le traitement
des malades, les professionnels de
santé et les fabricants qui doivent
signalerlesincidents ourisques d’in-
cident graves mettant en cause des
dispositifs médicaux

) I’échelon national : I’Afssaps qui
assure la mise en ceuvre et le fonc-
tionnement du systéme de matério-
vigilance, en veillant au respect des
procédures mais aussi en animant et
en coordonnant les actions des
divers intervenants. Pour ce faire,
elle s’appuie sur ses propres équipes
mais aussi sur son réseau d’experts
et en particulier sur la commission
nationale des dispositifs médicaux.

Au-dela du cadre national, des échan-
ges d’informations et des notifications
ont lieu entre les autorités compé-
tentes européennes et a I’échelon
international avec le GHTF (Global
Harmonization Task Force).

La matériovigilance

La matériovigilance a pour objectif
et des
risques d’incidents mettant en cause

I'évaluation des incidents
un dispositif médical. Le systéme de
matériovigilance repose sur :

) le recueil fondé sur le signalement
direct sans échelon régional

) la gestion des incidents centralisée a
I’Afssaps, et un tri opéré a réception
)
par niveau de criticité

) Pexpertise interne et externe

) la prise de mesures correctives et
préventives donnant lieu a des
actions de communication vers les
professionnels de santé et les fabri-
cants.
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10 ans de la matériovigilance

La matériovigilance est aujourd'hui connue et reconnue. Environ 7 500 signalements d'incidents sont effectués chaque année,
3 000 correspondants locaux de matériovigilance se sont déclarés aupres de I'Agence, et la moitié des établissements de santé ont
signalé au moins un incident. Ce systéme s'est construit et amélioré au fil du temps en se fixant des axes de progrés prioritaires :

= animation efficace du réseau avec un retour d'information systématique vers les correspondants du réseau,
= information des professionnels de sante,

= developpement accru d'une méthodologie de traitement des signalements. En 2007, une nouvelle démarche a été lancée avec la
conduite d'enquétes auprés des réseaux. [Afssaps regoit en vigilance des signaux d'alerte isolés ou des signaux non reliés a des évene-
ments précis émanant de professionnels de santé. Pour évaluer la pertinence de ces signaux, la plupart émanant directement de
professionnels de santé, [‘Agence a expérimenté un mode d'investigation original sous forme d'enquéte rétrospective ou prospective
aupres du réseau des correspondants de vigilance hospitaliers.

En juin 2007, I'Afssaps a celebré le 0°™ anniversaire du systeme de matériovigilance francais, illustrant ainsi les apports de la maté-
riovigilance dans le paysage de la sécurité sanitaire. Cette manifestation a 6té également |'occasion de tirer partie de 'expérience
frangaise au regard des approches européennes. Les progrés en matigre d'échange et d'analyse partagée, entre européens, essentiels
pour relever les défis de demain, ont été salués.

Des defis majeurs restent a poursuivre :

= gtre en capacité de discerner parmi tous les signaux regus ceux qui portent des enjeux de santé publique majeurs. Le tri des signa-
lements & réception a 'aide de |'outil AMDEC permet de détecter les signalements critiques et de les traiter dans un délai trés court.
Les attentes de |a part des partenaires de 'Afssaps sont trés fortes sur |e niveau d'expertise rendu et sur la qualité des évaluations et
|la transparence des mesures prises. Parallélement, 'Agence doit faire face & une augmentation d'activité tout en devant respecter la
qualité de ce service rendu. Pour gtre en mesure de garantir ce service rendu, les exigences internes en terme de performance (conso-
lidation et cohérence des activités, productivité, maitrise des activités, management, compétences) ont été revues. Dans un contexte
odl les charges augmentent alors que les moyens sont stables, la démarche qualité devient une exigence stratégique. Loptimisation du
processus doublée de I'évalution de l'outil de tri des incidents a permis de diminuer les délais de traitement sans abréger les temps
nécessaires a |'évaluation scientifique, de gérer les priorités et d'offrir une meilleure visibilité sur la tragabilité des dossiers.

= sarticuler de fagon cohérente avec |'activité de surveillance du marché qui est un autre levier de la maitrise des risques. Lannge 2008
sera une anngée charnigre puisque la commission nationale de matériovigilance a évolué en commission nationale des dispositifs médi-
caux avec des missions élargies.
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Répartition du nombre de signalements par type de dispositif médical
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Type de DM Répartition du nombre de signalements
2006 % 2007 %
Equipements 1105 15 1333 18
Dispositifs implantables 2027 27,5 2308 31
Dispositifs consommables 4238 57,5 3803 S1
Mesures adoptées a la suite de signalements
Libellés Nombre
Recommandations ou informations d’utilisation ou d’actions
correctives 2 mettre en ceuvre a l’attention des utilisateurs, 87
émises par les fabricants et validées par ’Agence
Alertes mises sur le site internet de ’Agence 181
I,{ec'ommanv::lations ou informations a I'attention des utilisateurs 5
émises par I’Agence
Notifications européennes envoyées par ’Agence 26
Rappels de lots ou de produits 122
Autres actions correctives prises par le fabricant :
- Recommandation d'utilisation ou d’exploitation 124
faite par le fabricant au déclarant
- Recommandation d’utilisation ou d’exploitation 154
faite par le fabricant a tous les établissements utilisant
ce dispositif
- Modification de la conception 283
- Modification de la fabrication 18§
- Modification du systéme qualité du fabricant 147
- Mise a niveau ou réparation du dispositif du site déclarant 172
- Mise a niveau du parc dans tous les établissements 162
- Arrét de commercialisation 61

[ N |
ACTUALITE 2007

Recommandations concernant
la bonne utilisation des
léve-personnes

Les lave-personnes sont & l'origine de
nombreux accidents, en particulier de
chutes de personnes, dont certains tras
graves. Plus de la moitié de ces inci-
dents rapportés dans le cadre de la
matériovigilance est lige & un mangque
d'entretien préventif des dispositifs et/
ou & un défaut dutilisation. Les inci-
dents sont surtout dus & des chutes de
I'axe de suspension par rupture, désa-
daptation, ou détachement de |'glément
de levage et des défauts de la structure.
Les causes principales de ces incidents
sont |a rupture d'une soudure ou d'une
articulation, le fléchissement du bras,
ou la rupture du vérin.

Un groupe d'experts, mis en place
par |'Afssaps, a travaillé a partir des
données recueillies lors de 'évaluation
des accidents et des connaissances
dites de «terrain». Ce travail a abouti
a l'elaboration d'un document de sensi-
bilisation des utilisateurs, acheteurs,
et responsables de la maintenance, qui
comprend notamment des recomman-
dations concernant |'entretien préven-
tif et l'utilisation des |eve-personnes.
Ce document est disponible sur le site
internet de |'Afssaps.



Solution d’entretien de
lentilles Solo-Care Aqua
de la société CibaVision
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Ruptures d’endoprothéses
cesophagiennes Société Life
Europe (référence HEV et NES)

Un groupe militant pour la protection
des animaux a revendiqué en aoat 2007
sur internet la dégradation volontaire
de 83 flacons de solution d'entretien
de lentilles de contact distribugs en
France. Les produits concernés étaient
les produits Solo-care aqua commercia-
lisés par la socigté Cibavision. Entre le
23 et le 27 aont 2007 du peroxyde
d'hydrogeéne aurait té injecté dans ces
flacons en vente en libre dans 4 chai-
nes d'opticiens. Au contact de I'eil, |e
peroxyde d'hydrogéne peut provogquer
des irritations. Par précaution, |a socié-
te Cibavision a organisé un rappel de

tous les flacons en vente en libre service
dans les enseignes concernées. LAfssaps
et Cibavision ont diffusé un communiqué
de presse commun pour recommander
I'arret d'utilisation des flacons poten-
tiellement a risque de contamination.
Aucun cas d'atteinte oculaire compatible
avec cette alerte n'a été rapporté. Les
flacons objets du rappel ont été saisis
par la police dans le cadre d'une enquéte
judiciaire.

LAfssaps a &té informee, en 2007 de
I8 cas de ruptures d'endoprotheses
oesphagiennes survenues en France.
Ces ruptures sont parfois suivies de
la migration du dispositif, 'une d'elles
ayant entrainé le déceés du patient. Ce
dispositif, distribué par la socigté Life
Europe. est un dispositif tubulaire a
auto-dilatation, congu pour maintenir
I'ouverture des sténoses de I'esophage
provoquées par des tumeurs malignes.
Ce modele a la particularité de compar-
ter une structure métallique en nitinal,
segmentée, recouverte intérieurement
d'un revetement en silicone et, selon la
génération du produit, d'un renfort & 2,
4 ou b fils reliant chaque segment. Les
investigations du fabricant ont montré
que le point de rupture était situé sur
le silicone, a la limite du maillage. Trois
hypothéses pourraient expliquer ces
ruptures : une variation de |'épaisseur
du revetement lors de la fabrication, un
contréle insuffisant de |a résistance du
produit fini, la localisation des dispaositifs
dans I'msophage (les contractions étant
plus intenses en bas de |'esophage). En
accord avec I'Afssaps, la socigte Life
Europe a procéde, en novembre 2007,
& un rappel des modeles a 2 et 4 fils
fabriqués entre avril et octobre 2007.
Ce rappel a &té accompagné de recom-
mandations destinées & la surveillance
des patients chez lesquels les modeles
rappelés avaient été posés. Les modeles
a b fils, dernigre génération du produit,
ont finalement été abandonnés en fin
d'année 2007 au profit d'un nouveau
modele entierement couvert mais non
segmente.

Réactovigilance

La réactovigilance a pour objet I’éva-
luation des incidents et risques d’inci-
dent liés a I'utilisation des dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro. Le
systeme de réactovigilance repose
sur:

) le recueil fondé sur la déclaration
directe sans échelon régional

) la gestion des incidents centralisée a
I’Afssaps

) un tri opéré a réception par niveau
de criticité afin d’identifier les décla-
rations nécessitant un mode de trai-
tement prioritaire

) Pexpertise interne et externe

) la prise de mesures correctives et
préventives donnant lieu a des
actions de communication vers les
professionnels de santé, les fabri-
cants et les autorités compétentes le
cas échéant.

De plus, un suivi des mesures et une
évaluation de leur pertinence et de
leur efficacité sont réalisés.

En 2007, le nombre de déclarations a
augmenté. Parmi ces déclarations,
66% entrent dans un protocole spéci-
fique de traitement. Ce protocole
concerne les incidents non graves
impliquant les lecteurs de glycémie. Il
a été défini en collaboration avec les
fabricants de lecteurs de glycémie
concernés. Cette procédure permet
de traiter de fagon statistique les décla-
rations concernant ces dispositifs, de
réaliser des bilans sur les typologies
d’incidents et de mettre en place, le
cas échéant, les mesures correctives
nécessaires.
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Lamise en place de cette procédure de
traitement a permis de dégager du
temps de traitement pour les autres
déclarations nécessitant une évalua-
tion au cas par cas. Le nombre de
déclarations traitées de fagon unitaire
est de 826, soit une augmentation de
40% par rapport a 2006. En 2007,
87 alertes ont été mises sur le site
internet de I’Afssaps dont 52 retraits
de lots, 1 retrait de produit et 34
recommandations.

Deux évolutions méthodologiques
majeures ont permis d’optimiser le
traitement des déclarations : la mise
en place de loutil de tri et un docu-
ment destiné aux fabricants, décrivant
les attentes de ’Agence lors de notifi-
cation par [Dindustriel d’actions
correctives.

L'outil de tri permet, a réception,
d’orienter la déclaration vers un mode
de prise en charge et de traitement
différent selon sa criticité. La criticité
repose sur deux critéres : gravité et
détectabilité. Les incidents considérés
comme critiques sont traités prioritai-
rement. Ce sont des incidents pour
lesquels la mise en ceuvre de mesures
conservatoires doit étre envisagée a
réception. Les incidents majeurs ou
mineurs suivent une procédure de
traitement standardisée : demande
d’information auprés du fabricant
sous forme de rapport final, avec
recours a un expert si besoin. Ces inci-
dents peuvent également faire 1'objet
d’une mesure. Certains incidents ne
relevent pas de la réactovigilance mais
sont systématiquement adressés aux
fabricants concernés pour prise en
compte dans leur systéme qualité.
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Le document destiné aux fabri-
cants a pour objectif de rendre plus
transparentes les attentes de ’Agence
notamment sur le contenu des alertes
adressées directement aux utilisateurs
parle fabricant, de réduire les délais de
traitement de ces dossiers et de rendre
plus lisibles les courriers envoyés.

Ce document élaboré en concertation
avec le SFRL dresse la liste des
éléments indispensables a I'instruc-
tion du dossier par 'unité réactovigi-
lance et ceux devant figurer dans le
courrier destiné aux utilisateurs.

Répartition du nombre des déclarations par type de DMDIV

Type de DMDIV 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
Nombre total de déclarations 296 646 | 1387 | 1078 | 2443
Nombre de déclarations traitées de facon

unitaire / / / 594 826

Nombre de déclarations entrant dans un

protocole spécifique de traitement / / / 484 | 1617
% de déclarations concernant les réactifs 69 43 29 66 56

% de déclarations concernant les automates
et équipements

14 11 9 17 13

% de déclarations concernant les tests
unitaires (auto-test/doctor-test)

10 41 58 11 27*

% de déclarations concernant les dispositifs
de recueil d’échantillons

*Dont 21% concernent deslecteurs de glycémie.

Mesures prises en 2007 sur les déclarations classées

Libellés Nombre

Recommandations ou informations d’utilisation ou d’actions correctives

amettre en ceuvre a 'attention des utilisateurs, émises par les fabricants 29

validées par ’Agence

Alertes mises sur le site internet de ’Agence 87

Recommandations ou informations a ’attention des utilisateurs émises 0

par ’Agence

Notifications européennes envoyées par ’Agence 4

Rappels de lots ou de produits 27

Autres actions correctives prises par le fabricant :

- Recommandation d’utilisation faite par le fabricant au déclarant 19

- Recommandation d’utilisation ou d’exploitation faite par le fabricant a 36
tous les établissements utilisant ce dispositif

- Modification de la conception 44

- Modification de la fabrication 19

- Modification du systéme qualité du fabricant 24

- Mesures locales 186

- Mise a jour du logiciel 17

- Expertise du produit 190

- Arrét de commercialisation a I’initiative du fabricant 1
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Tests de dépistage rapide
du Streptocoque

Ces doctor-tests sont utilisés dans |e
dépistage des angines & Streptocoque
du groupe A (TOR). U'Afssaps a &té infor-
mee, via |e bulletin « Vigitox » du centre
anti-poison de Lyon, de deux cas d'in-
toxications séveres liges & lingestion
d'un composant des kit de TOR. Dans
les deux cas. il s'agit d'enfants en bas
age qui ont avalé une certaine quantité
du réactif d'extraction contenant du
nitrite de sodium. Les deux enfants ont
da atre pris en charge par les services
d'urgence pour des méthémoglobinémies
sévares (a6 et 30% respectivement).
Lissue a 6té favorable dans les deux
cas. Deux tests de dépistage rapide ont
gte incrimings dans ces incidents, 'un en
milieu hospitalier, le kit IM Strept A de la
société International Microbio et l'autre
en cabinet libéral, le kit Streptatest de
la société Dectra Pharm. Le nitrite de
sodium est une substance hautement
méthémoglobinisante. En fonction de
sa concentration dans le produit final,
différentes mentions légales concernant
sa dangerosité doivent figurer sur le
flacon, |a notice technique et |a fiche de
sécurité du dispositif concerné. Pour les
deux dispositifs incrimings, les mentions
gtaient insuffisantes ou absentes. A la
demande de I'Afssaps, et en attendant
la mise en conformité, |a société Dectra
Pharm a adressé un courrier a l'ensem-
ble de ses utilisateurs les informant du
risque. Parallélement, I'Afssaps a envoyé
un courrier aux autres fabricants de TOR
pour les astreindre a une éventuelle mise
en conformité et information des utili-
sateurs. Les autres autorités compéten-
tes ont été informées de la mise en place
de Ces mesures.
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Refonte du site internet

dédié alaréactovigilance

La réactovigilance est une des vigilances
sur les produits de santé les plus récen-
tes, son décret d'application datant de
2004. De gros efforts pedagogiques
d'explicitation des textes, des rales et
des missions des différents intervenants
ont mobilisé I'equipe de réactovigilance
depuis 3 ans pour accompagner la mise
en place du systeme. Aujourdhui, les
efforts portent davantage sur I'accom-
pagnement des correspondants locaux
de réactovigilance, des professionnels
de santé et des fabricants dans leur
pratique quotidienne. C'est pourquoi, la
rubrique réactovigilance du site internet
a 6té réorganisée et complétée. Elle offre
aujourd hui de multiples onglets et liens
organisés par theémes (contacts, aide
au signalement, alertes, textes régle-
mentaires...) qui permettent de trouver
rapidement une réponse aux questions
que peuvent se poser les internautes.
Prochainement, le site sera enrichi avec
la mise en ligne d'un « kit de formation a
la réactovigilance » destiné aux corres-
pondants locaux de réactovigilance et
aux responsables de laboratoire.

Le contrdle de qualité

Le contrdle de qualité externe
des dispositifs médicaux

Engagé en 2003, le chantier de mise
en place du controle de qualité des
dispositifs médicaux émetteurs de
rayonnements ionisants s’est pour-
suivi en 2007 avec la publication de
deux nouvelles décisions fixant, d'une
part, les modalités du controle des
installations de radiodiagnostic et,
d’autre part, celui des scanographes.

2007 aura également vu la publication
des dispositions réglementaires adop-
tées en 2001 pourl’agrément des orga-
nismes de contréle de qualité externe
des dispositifs médicaux en rendant
obligatoire l'accréditation préalable
par le COFRAC des organismes de
contrdle candidats a I'agrément par
I’Afssaps. Le programme d’accrédita-
tion est opérationnel depuis la fin de
I'année 2006.

Le contrdle national
de qualité des analyses
de biologies médicale

Le controéle national de qualité est un
contrdle réglementaire qui repose sur
une évaluation externe de la qualité
des analyses de biologie médicale
exécutées par chacun des laboratoires
en les comparant aux résultats de I'en-
semble des laboratoires. 5 200 labora-
toires d’analyses de biologie médicale
qu’ils soient privés et publics sont
concernés. Au total, plus de trente
opérations de contrdle national de
qualité sont lancées chaque année et
environ 80 analyses controlées 1 ou
2 fois dans’année.

Le nombre de laboratoires est resté
stable par rapport a l'année 2006.
Néanmoins, le nombre de mises a jour
reste élevé, atteignant plus de 1 000
mouvements concernant des restruc-
turations, créations et fermetures.
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Paralléelement, la mise & jour du fichier
des

2 181 mises a jour ont été effectuées a

« activités » a été continue.

partir des déclarations des laboratoi-
res. Ces informations permettent
d’optimiser 'organisation des opéra-

tions du controéle national de qualité.

En 2007, I’Afssaps a conduit 34 opéra-
tions thématiques correspondant au
traitement informatique et statistique
de plus de 46 000 dossiers, chaque
dossier donnant lieu a I’édition d’'un
compte rendu individuel d’évaluation
de performance. Ces opérations ont
porté sur environ 80 analyses. Ces
analyses se répartissent en quatre
groupes, les analyses permettant
d’évaluer la performance des labora-

toires représentatives de lactivité

quotidienne deslaboratoires, les analy-
ses intervenant dans des programmes
du ministére de la Justice et du minis-
tére du Travail, les analyses permettant
de mesurer]’état del’art pour permettre
des actions éducatives sur des thémes de
santé publique et les analyses proposées
par la Commission du Contréle de
Qualité. Ainsi le dépistage néonatal
de la mucoviscidose (dosage de la tryp-
sine IR) et la recherche des anticorps
anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles (ANCA) (diagnostic des
vascularites) ont été programmés pour la
premiére fois en 2007.

Chaque opération de controle donne
lieu a un rapport de synthese intitulé
« Annales du controle national de
qualité ».

En 2007, 14 Annales ont été mises en
ligne sur le site internet de I’Agence.
Parallélement, DI'Afssaps édite un
bulletin directement expédié a tous
les laboratoires d’analyses de biologie

médicale.
Laboratoires Nombre
participant au Controle
national de qualité
Laboratoires privés ou
assimilés 4 006
Laboratoires hospitaliers 901
Laboratoires de I’EFS 170
Laboratoires des centres 30
de lutte contre le cancer
Laboratoires des armées 21
Laboratoires «empreintes 56
génétiques»

Domaine biologique Nombre | Paramétres controlés Nombre maxi
des opérations d’opérations delaboratoires
en2007 controlés par
opération
Allergie 1 D. Pteronyssinus, Olivier, Bl¢, Blanc oeuf 726
Bactériologie 5 Identification bactérienne, antibiogramme Chamydia trachomatis : 3793
examen direct, sérologie
Biochimie 5 Ac. urique, Calcium, Cholestérol, Créatinine, Glucose, 3826
Potassium,Sodium, HbAlc
Blot VIH 1 Blot-VIH 167
Caractéristiques lgénétiques 1 Recherche de mutations CFTR, Prothrombine et FS, 112
ades fins médicales HFE
Dépistage néo-natal 2 Phénylalanine, TSH, 17 OH progestérone, Trypsine IR 27
Dosage des médicaments 1 Digoxine, Lithium, Ac.valproique, Gentamicine, Teicoplanine 2000
Empreintes génétiques Empreintes génétiques
adesfins juficiaires 2 53
Gazométrie sanguine 1 pH, PO2,PCO2 870
Hématologie 2 Formule leucocytaire, Fibrinogéne, D-Diméres, Groupe ABO RH1, 4239
Phénotype RH-K, RAI, Hémogramme
Histocompatibilité 4 Recherche et identification d’anticorps anti-HLA, 44
Typage HLA-A,-B,-C,-DR,-DQ,-DP, Cross-match HLA
Hormone de croissance 1 hGH 93
Hormones-Margq. tumoraux 2 hCG, TSH, T4L, ESH, LH, Testostérone, 3422
PSA, ACE, CA15-3,CA19-9
Immunopathologie Anticorﬁs antinucléaire,
2 Electrophorése des protéines, Recherche Immunoglobuline monoclonale, 2330
Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
Marqueurs sériques AFP, Estriol, hCG, beta hCG libre
Lo 2 74
maternels de la trisomie 21
Parasitologie 1 %echerche et identification de parasite, Sérologie paludisme, Sérologie, 4035
oxoplasmose IgG IgM
Plombémie 4 Plombémie S7
Sérologie virale 3 Acanti-VIH, Ac anti-VHC, Ag HBs (dépistage et confirmation), 3006
Acanti-rubéole, Ac anti-CMV, Ac anti-HBc (IgG), ac anti-HBs(titrage)
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Les produits
cosmétiques

Eualuer le bénéfice et prévenir les risques

La réglementation sur les produits
cosmeétiques ne prévoit pas
d’autorisation préalable a la mise
sur le marché mais impose aux
fabricants de garantir I'innocuité
de leur produit. En particulier,
I’évaluation de la sécurité des
produits finis nécessite de la part
du fabricant de tenir compte du
profil toxicologique des
ingrédients. En complément,

des listes de substances
positives, interdites et autorisées
sous certaines conditions,

sont établies et régulierement
mises a jour.

En France, deux organismes sont
chargés de la surveillance du marché
des produits cosmétiques : ’Afssaps,
au titre de ses missions de santé
publique, et la Direction générale
de la consommation, de la concur-
rence et de la répression des fraudes
(DGCCRF), au titre de ses missions
générales de surveillance de la sécu-
rité des produits.

La surveillance du marché national
s'opére en vue d’assurer une meilleure
protection du consommateur par la
détection, la prévention et la gestion
des risques.

Elle porte ala fois sur :

) la veille et I'expertise de nouvelles
données toxicologiques récemment
apparuespour dessubstancessuscep-
tibles d’étre utilisées en cosméto-
logie. Ainsi plusieurs familles de
substances font l'objet d’expertises
approfondies, et dans certains cas
étendues a une réflexion globale de
santé publique (parabens, nanopar-
ticules, éthanol)

) la gestion et]’évaluation des déclara-
tions d’effets indésirables liés a I'uti-
lisation de produits cosmétiques.
A titre d’exemple, un produit anti-
adhésif a fait 'objet d’un retrait de
tous les lots en raison de la déclara-
tion de 4 effets indésirables ayant
consisté en des brulures de second
degré au niveau des zones d’applica-
tion du produit.

Evaluation de la sécurité
d’emploi

Dans ce domaine, ’Afssaps formule
des avis sur des ingrédients cosméti-
ques et pour certains fait valoir son
expertise au niveau européen.

En 2007, elle s’est particuliérement
investie sur :

(camphre,
menthol, eucalyptol) aboutissant a

) certains  terpénoides
des recommandations sur 1’évalua-
tiondelasécurité d emploide produits
cosmétiques en contenant destinés
aux nourrissons et jeunes enfants

) le formaldéhyde

) certains actifs (palmitate de retinol,
L-carnitine)

) des substances nouvelles (Corapan,
L-glutamyl tryptamine, Tégudorphine)

} le glyoxal, substance classée cancéri-
géne, mutagéne, reprotoxique de caté-
gorie 3 pour laquelle une opinion du
SCCP, favorable a son utilisation dans
les produits cosmétiques a été rendue

) le diéthylene glycol dans les dentifri-
ces, les travaux de I’Agence sur le
sujet ayant abouti a une proposition
de limitation au niveau européen du
diéthyléne glycol dans les produits
d’hygiéne buccale.

Plus généralement, l’Afssaps a participé

a I’élaboration d’'un document euro-

péen sur la sécurité des ingrédients

actifs utilisés dans les produits cosméti-
ques dont la parution est attendue pour

2008.
Rapport annuel 2007 . 75




Bilan de l'évaluation

des produits cosmétiques 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Décisions de police

sanitaire (DPS) 1 1 2 1 1 1 S 3
Déclarations des effets

indésirables 19 15 11 96 104 119 128 126
Arrétés/textes élaborés 6 6 - 7 17 19 19 9
Commissions de

cosmétologie et ses 4 20 25 27 21 29 41 20
groupes de travail

Dossiers d’essais

cliniques 109 80 72 73 74 47 39 13
Réunions de la

commission européenne 2 2 6 8 10 19 12 10
Réunions du conseil de

I’Europe/accord partiel 2 1 2 S 7 6 7 3
Groupes de travail de 36 39 39 60 6 20 69 66
I’Afssaps (participation)

Demandes de dérogation 10 3
Demandes d’administrés 471 380
Présentations externes 18 12
Présentations internes 1§
communications

(articles ou 172
présentations ext.)

[ |
ACTUALITE 2007

Alerte sur les dentifrices
contenant du diéthyléne glycol

Depuis le mois de mai 2007, plusieurs
autorités sanitaires européennes (Espa-
gne, Grande Bretagne) et ameéricaines
(Canada. Ftats-Unis) ont retire de leur
marché des dentifrices contenant du
digthyléne glycol (dont certains étaient
contamings par des entérobactéries) en
raison d'un risque de toxicité aigiie lié &
I'ingestion accidentelle du dentifrice par
des jeunes enfants. Le digthylene glycol
(DEG) est une substance utilisée comme
solvant ou comme antigel. Il a ete
introduit dans les dentifrices pour ses
propriétés épaississantes en remplace-
ment de la glycérine.
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Aprés une premigre communication
d'urgence a destination des consomma-
teurs, un contrdle du marché francais
a 6té réalise conjointement avec la
Direction Générale de la Concurrence,
de la Consommation et de la Répres-
sion des Fraudes (DGCCRF). La direction
des laboratoires et des controles de
I'Afssaps a analysé |23 dentifrices préle-
vés sur |e sol frangais par les inspec-
teurs de |'Afssaps et de la DGCCRF. Les
résultats du contrale ont montré que
0% des dentifrices contenaient des
taux en digthylene glycol allant jusqu'a
9%. Parallelement, une évaluation du
risque lig & |'utilisation du DEG dans les
dentifrices a &té menée par la direction
de I'évaluation des produits cosmétiques

(DEPPCB).

Devant cette situation a risque Eleve
pour le consommateur, une décision
de police sanitaire a 6Eté prise par
le Directeur général en vue d'interdire
la fabrication, limportation, I'expor-
tation, la distribution en gros, la mise
sur le marché, la détention et |'utilisa-

tion de dentifrices auxquels a été incor-
poré du DEG.

Cette decision a été reprise au niveau
européen et a abouti & une proposition
de limitation du digthylene glycol dans
les produits d'hygigne buccale. Les
dentifrices contamingés par des bacté-
ries ont été retirés du marcheé.

Plusieurs actions de communication ont
gté menées par |'Afssaps et la DGCCRF,
dont la mise en place d'une plate-forme
téléphonique afin de répondre aux inter-
rogations des consommateurs, et la
mise a disposition d'informations régu-
lizrement actualisées sur |e site internet

de ['Afssaps.
|




Le systéme de
cosmétovigilance

Lamise en place dusystéme de cosmé-
tovigilance a été officialisée par la
parution de la loi n° 2004-806 du
9 aotit 2004 relative a la politique de
santé publique. Ces nouvelles disposi-
tions législatives définissent D'effet
indésirable grave en cosmétologie,
ainsi que les obligations de déclara-
tion pour les professionnels de santé
et pour les industriels. Le dispositif
réglementaire national sera achevé
aprés publication du décret d’applica-
tion notifié aupreés de la Commission
européenne.

Actuellement, le systéme repose sur :

)} la déclaration des effets indésira-
bles consécutifs a I'utilisation d’un
produit cosmétique, qu’ils relévent
d’un mésusage ou pas

)} le recueil de toute information les
concernant, ainsi que leur enregis-
trement

) I’évaluation de leur imputabilité, de
leur gravité et de leur impact en termes
de santé publique

) laprisededécision quipeutconduire,
a une inspection, a des controles en
laboratoire, & des recommandations
ou encore a une décision de police
sanitaire.

126 effets indésirables ont été décla-
rés al’Afssaps en 2007. Les principaux
déclarants sont les médecins et en
particulier les dermatologues-allergo-
logues du REVIDAL (Réseau de
Vigilance en Dermatologie Allergolo-
gie) dans 36,5% des cas. Les médecins
autres que ceux du REVIDAL, les
CRPV (Centre régionaux de pharma-
covigilance), les consommateurs, les
pharmaciens et les industriels arrivent
ensuite respectivement avec 28,5%,
21%, 7%, 6% et 1%.

Eualuer Lle bénéfice et prévenir les risques

30% des effets indésirables ont été
considérés comme non graves, 40%
ont été considérés comme graves et
27% se sont avérés graves. Parmi ces
derniers, 8 ont entrainé une hospitali-
sation, 6 un arrét de travail et 2 une
probable inaptitude ou une inaptitude
professionnelle. Les conséquences de
l’effet indésirable sur le consomma-
teur n'ont pas été précisées dans 3%
des cas.

66% des effets indésirables sont de
nature allergique avec 4% de réactions
immédiates (urticaire de contact et
rhino-conjonctivite) et 96% de réac-
tions retardées (eczéma de contact).
34% sont de nature non allergique
dont 40% de réactions d’irritation
cutanée et dans 60% des réactions
autres (convulsions, atrophie cutanée
avec vergetures, douleurs angineuses,
péricarditeimmunoallergique, pigmen-
tation du poil, alopécie, ...).

Parmi les réactions allergiques explo-
rées, les différents tests réalisés avecle
détail de chaque produit ont mis en
évidence les allergenes suivants : la
benzophénone 2, un extrait d’avoine,
'acide benzoique, le persulfate d'amo-
nium, le sodium lauryol sarcosinate,
les hydrolysats de protéines de blé, la
paraphénylénediamine et la parato-
luénediamine.

Les produits cosmétiques les plus
souvent impliqués, par ordre décrois-
sant, dans la survenue des effets indé-
sirables sont de nature :

) allergique : tatouages éphémeéres
noirs, teintures capillaires, produits
de soin pour le visage, produits de soin

pour le corps, produits d hygiéne

) irritative : crémes de soin pour le
visage, produits antiadhésifs, crémes
de soin pourle corps, produits solaires

et produits de défrisage.

Les produits
de tatouage

L’article 149 de la loi de santé
publique définit, pour les produits
de tatouage, des obligations
similaires a celles prévues pour les
produits cosmétiques : obligation
de déclaration des établissements,
exigences de qualification du
personnel, obligation de conformité
aux listes qui restent a définir,
obligation de conformité a
I'étiquetage et mise a disposition
des autorités de contréle d’un
dossier technique comportant
notamment une évaluation de la
sécurité pour la santé humaine.

Dans le cadre du conseil de ’Europe, la
France fait partie des Etats membres de
I’Accord partiel dans le domaine social
et de la santé publique. A ce titre,
I’Afssaps a participé a la rédaction du
Projet de résolution sur les exigences et
les critéres d’innocuité des tatouages et
des magquillages permanents dont la
parution officielle est attendue en 2008.

Ce texte donne notamment les spécifi-
cations et les données requises pour
I’évaluation de la sécurité des produits
servant au tatouage et au maquillage
permanent.

Ainsi, deslistes de substances ne devant
pas étre présentes dans les produits
servant au tatouage et au maquillage
permanent ont été présentées.
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Les hiocides

Dans le cadre de la transposition
en droit interne de la directive
98/8/CE du Parlement européen
et du Conseil du 16 février 1998
concernant la mise sur le marché
des produits biocides, le Directeur
général de I’Afssaps a créé, par
décision du 21 juin 2004, un
groupe d’experts sur I’évaluation
des risques et de I’efficacité de
substances et produits biocides.
Ses missions sont de donner un
avis sur I’évaluation des risques et
de l’efficacité de ces substances
et produits, relevant de la
compétence de I’Afssaps.

En vertu de l'article 9 de l'arrété du
19 mai 2004 relatif au controéle de la
mise sur le marché des substances
actives biocides et a I'autorisation de
mise sur le marché des produits bioci-
des, Afssaps évalue Defficacité et la
sécurité :

) des biocides destinés a la désinfec-
tion des locaux et véhicules

) des répulsifs sans action thérapeuti-
que sur la peau saine et destinés a
repousser les insectes et les acariens.

Rapport annuel 2007

Cette législation européenne sur les

produits biocides n’accordera les
AMM aux produits répulsifs qu’a
partir de 2009. Ainsi, pendant la
période transitoire, le groupe d’ex-
perts sur les substances et produits
biocides est chargé d’évaluer les
dossiers de produits répulsifs corpo-
rels disponibles sur le marché dans le
cadre des épidémies de chikyngunya
et de dengue. Les travaux ont donné
lieu a une évaluation des données
bibliographiques et des études four-
nies par les industriels en termes d’ef-
ficacité vis-a-vis du moustique du
genre Aedes et durisque chez I'utilisa-
teur. Une substance active biocide
(KBR3023) et 19 dossiers de produits
répulsifs corporels ont été examinés.
Les conclusions ont permis a la Direc-
tion générale de la santé d’émettre
des recommandations reprises dans
le bulletin épidémiologique hebdo-
madaire (BEH) de 'Institut national
de veille sanitaire du 12 juin 2007. En
paralléle, un suivi hebdomadaire des
stocks en répulsifs a été réalisé sur
plusieurs mois.

Le groupe d’experts a également
poursuivi ses réflexions sur le cadre
réglementaire relatif a I'agrément des
appareils destinés a la désinfection
obligatoire, notamment des locaux en
cas de maladies transmissibles. De
méme, ’'enquéte lancée en 2005 pour
évaluer lefficacité des désinfectants
présents sur le marché national s’est
poursuivieavecl’examen de 8 dossiers
techniques de produits désinfectants.
Les dossiers jugés recevables ont été
transmis a la direction des laboratoi-
res et des controles qui est chargée de
tester l'efficacité microbiologique de
ces procédés de désinfection des
surfaces.

Enfin, la procédure d’évaluation des
substances actives biocides désinfec-
tantes des locaux et véhicules hospi-
taliers ainsi que les substances actives
biocides désinfectantes pour 1'hy-
giéne humaine (comme les savons
désinfectants pourles mains) a débuté
en 2007. Six dossiers de substances
actives ont été examinés pour leur
recevabilité notamment en ce qui
concerne lefficacité microbiologi-
que.




Un guichet unique
pour la sécurité
virale

Evaluer le bénéfice et prévenir les risques

Prévenir le risque
de transmission des virus

ou des agents transmissibles

non conventionnels

La sécurité virale consiste a
évaluer le risque de transmission
des virus, et le cas échéant

des agents transmissibles non
conventionnels (prions), pour
tout produit d’origine biologique,
ou faisant intervenir au cours de
son procédé de fabrication des
produits d’origine biologique.
L’évaluation se fait dans le cadre
des procédures nationales
(demandes d’autorisation de
mise sur le marché, demandes
d’importation, demandes d’essais
cliniques...) et européennes.

Le champ de compétence du groupe
d’experts sur la sécurité virale s’étend
a I'ensemble des produits de santé,
médicaments (médicaments dérivés
du sang, vaccins, produits issus des
biotechnologies...), produits de théra-
pie cellulaire, produits sanguins labi-
les, greffons tissulaires, produits de
thérapie génique, produits thérapeuti-
ques annexes, mais aussi dispositifs
médicaux et produits cosmétiques.

Des groupes ad hoc sont parfois mis en
place pour traiter de sujets plus spéci-
fiques. C’estle cas du groupe d’experts
sur la sécurité microbiologique des
greffons tissulaires d’origine humaine
mais aussi du groupe sur les
«marqueurs virologiques » chargé de

des

donneurs d’organes, de tissus et de

la  qualification  virologique

cellules, et de I’évaluation de la place
des techniques de biologie moléculaire.

Au titre de ses missions générales, le
groupe de sécurité virale a évalué en
2007, dans le cadre des procédures
européennes d’autorisation des médi-
caments, 22 nouvelles demandes
(dont 1 en tant que France rapporteur)
et 32 compléments de dossiers (dont

S en tant que France rapporteur).

Sécurité virale : nombre de dossiers évalués en 2007

Nouvelles Compléments de
demandes ou dossiers (réponses
actualisations aux questions,
de dossier variations)
Meédicaments
- Procédures nationales 11 32
- Procédures européennes 22 32
Allergénes/Homéopathie 4 12
Dispositifs médicaux 6
Produits de Thérapie Cellulaire/PSL 46 16
Produits de Thérapie Génique 6 10
PTA 40 10
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Sécurité microbiologique : nombre de dossiers évalués en 2007

Nouvelles Compléments
demandes de dossiers
Membranes amniotiques 2 4
Os cryoconservés (tétes fémorales) 20 3
Produits en demande 19 3
d’inscription sur la LPP

L’évaluation de la sécurité
microbiologique des greffons
tissulaires d’origine humaine

L’évaluation de la sécurité microbio-
logique des greffons tissulaires d’ori-
gine humaine se déroule sur la base
d’un processus transversal, tissu par
tissu, par le groupe de sécurité micro-
biologique, groupe ad hoc du groupe
de sécurité virale. Les travaux du
groupe ont démarré par 1’évaluation
des cornées, des membranes amnioti-
ques et des os viro-inactivés. En 2007
I’évaluation a porté essentiellement
sur les os cryoconservés.
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Par ailleurs, dans le cadre des deman-
des d’inscription sur la liste des
produits et prestations remboursables
(LPP), des avis ont été rendus sur
22 dossiers, essentiellement des arteé-
res, vaisseaux et valves cardiaques.

En plus de I’évaluation technique des
dossiers, le groupe d’experts échange
sur des sujets généraux de sécurité
virale. En 2007 il a notamment
examiné [efficacité des différents
filtres utilisés dans les étapes de nano-
filtration des médicaments dérivés du
sang et issus de biotechnologie.

La coordination

des vigilances, une
approche coordonnée
de I’évaluation

du risque

La coordination des vigilances a pour
objectif de développer et renforcer la
communication au sein et entre les
réseaux de vigilances. A I’Afssaps,
un comité de la coordination réunit
I'ensemble des responsables internes
des vigilances ainsi que ceux de

la veille toxicologique, des alertes,
des enquétes spéciales et de la
communication. Des partenaires
extérieurs comme l’Institut national
de veille sanitaire (InVS), ’Agence
francaise de sécurité sanitaire

des aliments (Afssa), la Direction
Générale de la Santé (DGS), et

plus réecemment, la Haute Autorité

de Santé (HAS) siégent également

a ce comité compte tenu de leur
implication et de leur expertise dans
le domaine de la vigilance.

Ces deux derniéres années, la coordination
des vigilances a développé des axes de travail
allant vers la promotion de la transversalité
comme la mise en place dun systéme
d’échanges sur des sujets techniques mais
aussi méthodologiques comme la mise en
place de nouveaux outils de travail, I'émer-
gence de nouvellesvigilances, les expérimen-
tations en cours au sein des agences sanitai-
res, le retour d’expérience sur des dossiers
transversaux.



Ainsi, les débats au sein du comité de
coordination des vigilances ont porté en
2007 sur:

) la mise en place du portail internet
dédié ala coordination des vigilances

) la mise en place d’une réflexion sur
I’imputabilité dans les vigilances

) le retour d’expérience sur le dossier
« parabens »

) la publication du glossaire des termes
relatifs aux vigilances. Ce document
s’adresse en priorité aux profession-
nels de santé et constitue un outil
pratique permettant d’améliorer le
recueil, le contenu et la transversalité
de l'information. Il peut aussi étre
destiné au grand public pour faciliter
sa compréhension des vigilances des
produits de santé et lui permettre de
retrouver plus aisément les informa-
tions qu’il recherche, notamment sur
le site internet de I’Agence.

Pendant cette année 2007, la coordina-
tion des vigilances a été fortement impli-
quée danslamise en place d outils métho-
dologiques avec la rédaction dune
procédure sur la gestion des signaux de
sécurité sanitaire destinée a harmoniserla
gestion des signaux d’alertes transversaux
et susceptibles de conduire & une crise.
Par ailleurs, dans le cadre du systéme de
management de la qualité de I’Afssaps, le
comité de la coordination des vigilances a
mis en place un processus qualité portant
sur le fonctionnement transversal de
chaque vigilance et détaillant les procédu-
res correspondantes.

Comme chaque année, le comité a pour-
suivi son action d’information a destina-
tion des réseaux de vigilances en publiant
4 bulletins des vigilances sur le site inter-
net de’Afssaps. En janvier 2007, I'ensem-
ble des responsables de vigilances de
I’Afssaps ont mis & profit leur expérience
dans le cadre de formations de 3*™ cycle
pour des facultés de pharmacie, de méde-
cine et de droit.

Eualuer Lle bénéfice et prévenir les risques

Chiffres clés
de I’évaluation

) Autorisation de mise sur le marché

Procédure nationale Nouvelles demandes 1345
AMM délivrées 704
Procédure centralisée Dossiers examinés 920
dont France rapporteur ou co-rapporteur 10
dont France destinataire 80
Procédure de Dossiers examinés 160
reconnaissance dont France Etat de référence 23
mutuelle dont France Etat concerné 137
) Autorisation d’emploi licite de stupéfiants et psychotropes
Commerce intérieur 1897
Import/export 11199
} Importation et exportation de médicaments
Autorisations d’importation de médicaments 7321
Déclarations d’exportation de médicaments 10360
} Pharmacovigilance
Médicaments Effets transmis par les CRPV 20913
dont graves 10842
Effets indésirables graves
transmis par les industriels 147751
dont France 22097
dont zone Europe 3817
Médicaments dérivés dusang Observations 524
Pharmacodépendance  Enquétes 30
Hémovigilance Déclarations d’incident 9137
Biovigilance Déclarations d’incident 183
Matériovigilance Déclarations d’incident et risque d’incident 7444
Réactovigilance Déclarations d’incident et risque d’incident 2 443
Cosmétovigilance Signalements 126
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Les controles
techniques
en laboratoire

L’Afssaps est dotée de
laboratoires de contréle situés
sur trois sites, Lyon, Montpellier
et Saint-Denis. Les contréles
sont effectués dans un contexte
national, ou dans un contexte
de coordination européenne.

IlIs peuvent étre réalisés

en urgence ou de maniére
programmeée et concernent
I'ensemble des produits de santé.

La libération de lots des
vaccins et médicaments
dérivés du sang (MDS)

La libération de lots est une disposi-
tionréglementaire issue dela directive
européenne 2001/83/CE. Son objec-
tif est de garantir que tous les lots de
vaccins ou MDS circulant en Europe
ont fait au préalable l'objet d’un
controle de qualité par une autorité
nationale indépendante revue
compléte du dossier de fabrication des
lots et controles techniques lot par lot
en laboratoire, avant toute libération

par le fabricant sur le marché.
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Les parameétres de contrdle figurent
dansles « guidelines » élaborés parla
Direction européenne de la Qualité
du Médicament (DEQM), avec l'ap-
pui du Réseau Européen des Labora-
toires officiels de Controle des Médi-
caments (réseau des OMCLs). Le
résultat conforme donne lieu al’émis-
sion d’un « certificat » de libération
de lot permettant la circulation du lot
sur 'ensemble du marché européen.

Controler la qualité
des produits de santé

pour garairltir la sécurité

des patients et des
consommateurs

=1

Une procédure similaire, dite de certi-
fication de lot, sapplique également
pourles vaccins et MDS exportés hors
Union européenne. Elle suit les
recommandations techniques de
I’OMS : produits pré-qualifiés et ache-
tés par 'OMS pour les programmes
des Agences des Nations Unies ou
produits importés par des fournis-
seurs locaux.

Bilan 2007 (libérations Europe et OMS)

Vaccins MDS
(pilote : site de Lyon) (pilote : site de Saint-Denis)
Spécialités 50 33
Fabricants N N
Lots controlés 2 089 produits finis
104 produits vracs 430 produits finis
164 matiéres premiéres 584 pools plasma
21 sérums

Lots libérés Europe 1555 260 produits finis
Lots libérés OMS et export 677 170 produits finis
Refus de libération 6lots 0
Lots contrdlés en 0 64 (Albumines ; Ig;
surveillance de marché Facteurs de coagulation)
complémentaire nationale



La forte implication de ’Afssaps
dans le domaine de lalibération
de lots des médicaments.

La libération de lots européenne a fait
l'objet de fortes évolutions entre 2005
et 2007 avec une augmentation de
75% pour les vaccins et de 15% pour
les MDS.

) U'Afssaps est le 1 centre libérateur
de lots de vaccins et le 4°™ centre
libérateur de lots de MDS au niveau
européen.

} Dans le cadre des débats nationaux
et européens initiés sur 1’évolution
future des procédures de libération
de lots, notamment dans une vision
orientée vers le risque, Afssaps a
décidé en 2007 d’appliquer la libéra-
tion de lots des MDS en France aux
pools de plasma matiére premiére
entrant dans la composition des
produits finis, lesquels font donc
systématiquement I'objet de contro-
les virologiques par les laboratoires
préalablement ala mise surle marché
par le fabricant des produits finis
correspondants.

) UAfssaps est tres présente dans le
domaine du contrdle des vaccins
polio oral avec d’une part la contri-
bution 4 la mise en place d’un stock
mondial de vaccins polio oral sous la
coordination de]’OMS dansle cadre
de I’éradication de la polio dans les
pays en développement, et d’autre
part I'implantation de la souris
transgénique en alternative au test
de neurovirulence chez le singe pour
les contrdles de sécurité (deux scien-
tifiques ont été formés a ce modele
par le NIBSC sous la coordination
OMS-EDQM).

) Elle prend en charge la campagne de
controdle du stock stratégique natio-
nal des vaccins antivarioliques
Iactivité in vitro et la sécurité micro-
biologique des 79 lots constituant le
stock ont été recontrdlées en 2007.

) Elle suit et controle les nouvelles
productions vaccinales en préven-
tion de la pandémie grippale.

Controler La qualite des prodults de sante

) Elle s’est investie dans le suivi de la
mise a disposition du vaccin contre
le Méningocoque B (MenBvac) dans
le contexte de la situation épidémi-
que en Seine-Maritime.

} Elle participe a la validation de la
recherche du génome viral de I’hé-
patite A par PCR sur les pools de
plasma matiére premiere des MDS,
venant sajouter a celle déja en
vigueur pour]’hépatite C etle parvo-
virus B19.

} Elle a entamé de nouveaux aménage-
ments immobiliers dans les labora-
toires du site de Lyon, destinés au
controle des vaccins.

La surveillance
du marché

La surveillance du marché concerne
I’ensemble des produits de santé :
elle consiste en des contréles en labo-
ratoire de nature diverse (biochimi-
ques, immunologiques, physico-chimi-
ques, biologiques, microbiologiques,
immuno-hématologiques) effectués,
plus particulierement par les labora-
toires des sites de Montpellier et Saint-
Denis. Ces contrdles interviennent
sur des lots de produits finis et/ou de
leurs matieres premiéres, déja mis sur
le marché par le fabricant et sélection-
nés au hasard par I’Afssaps.

Taux de détection de non-conformité

Cette surveillance s’effectue suivants
deux grands principes : des enquétes
thématiques programmées en début
d’année et des controles en situation

d’urgence.

La surveillance du marché des médi-
en 2007,
chimiques,

caments a concerné
422

31 matiéres premiéres chimiques et

médicaments

85 médicaments biologiques. Ceci a
représenté le controle d’un total de
1 044 lots différents (800 chimiques
et 244 biologiques). Les contréles des
médicaments chimiques ont porté sur
des demandes diverses urgentes
(17,3% des controles), des suspicions
de contrefagons (10%), des génériques
(22%), des médicaments ayant une
AMM centralisée ou de reconnais-
sance mutuelle (20%) et des médica-
ments ayant une AMM nationale
(30%). Les controdles des médicaments
biologiques ont porté sur des produits
protéiques et biotechnologiques (32%),
des plantes et des produits de nutri-
tion (27%), des MDS (26%) et des
allergénes (15%).

La surveillance du marché des autres
produits de santé a concerné en 2007
217 cosmétiques (291 lots), 40 dispo-
sitifs médicaux et produits biocides
(10 lots), 1 088 poches de produits
sanguins labiles, 446 lots de produits
de thérapie cellulaire, de tissus et de
produits thérapeutiques annexes.

Nombre de détections | Chimique | Cosmétiques | Dispositifs | Produits | Produits
de non-conformités / (80010ts) | (2911ots) | médicaux | biologiques | sanguins
nombre de controles (501ots) | (6901ots) lal%iles
(en surveillance (1088
dumarché poches)
Contrdles d'urgence 12,7% 15,4% 100% 82% 0
Controles programmés 7,6% 31% 5% 2,9% 0,2%
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Les médicaments

2™ rang pour le controle des
AMM centralisées dans le cadre
du programme CAP de ’EDQM

Quatre médicaments biotechnologi-
ques et 2 médicaments chimiques
(1 entotalité ; 1 partiellement) ont été
controlés en 2007 par les laboratoires
de ’Afssaps. Le site de Montpellier a
également controlés 4 autres produits
ayant une AMM centralisée (Plavix®;
Zyprexa® ; Casodex® et Viracept®)
mais dans un contexte national non
coordonné par 'EDQM du fait de
problématiques spécifiques ne consis-
tant pas a se prononcer sur la confor-
mité aux spécifications du dossier
d’AMM : contrefagons d’une part,
détection d’une impureté non atten-
due d’autre part.

Sur les 36 médicaments en cours
d’AMM contrélés au niveau euro-
péenen 2007, 6 'ont été par ’Afssaps.
Il s’agit de Benefix® (2 dosages) —
Erbitux® — Refludan® - Mabthera®
(Saint-Denis) — Taxotére® — Litak®
(Montpellier). La détection d'un
résultat hors spécification a amené le
pays rapporteur a demander une révi-
sion de la procédure de controle parle
fabricant.

Fin 2007, les laboratoires de I’Afssaps
occupaient le 2% rang dans le
programme coordonné de contrdle
des produits ayant une AMM centra-
lisée avec 50 médicaments a usage
humain contr6lés depuis 2001.
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Bilan 2007 du contrdle des médicaments en procédure d’autorisation
en reconnaissance mutuelle

Données 2007 Montpellier Saint-Denis
(chimique) (Biotechnologie)

Produits MRP controlés 34 9

Lots correspondant S1 24

Lots venant d’un autre 13 S

Etat européen (2 5%) (2 1%)

Lots adressés a un autre 4 7

Etat européen (correspondant a4 produits) | (correspondanta S produits)

(Suede) (Suede)

Controéle des médicaments ayant

une AMM de reconnaissance

mutuelle dans le cadre du

programme « MRP de ’EDQM »

Ce programme, relativement
nouveau, fondé sur les échanges
volontaires entre les laboratoires
officiels des différents Etats

européens repose

Bilan cumulé des controles réalisés
depuis 1999 sur 2050 spécialités

sur la reconnaissance mutuelle des

contrdles entre les Etats.

Controle national

des médicaments génériques

252 médicaments génériques ont été
contrdlés en 2007 dont 10 en urgence,
avec un taux de non-conformité
détecté de 3% sur 'année : sécabilité
etimpuretés.

génériques
Controles Nombre de Non
systématiques | spécialités | conformités
controlées | détectées
Princeps 19
354 (5%)
Génériques 108
1308 (8,2%)
Contréles Nombre de Non
motivés spécialités | conformités
contrélées détectées
Princeps 16
80 (20%)
Génériques 45
308 (14 60)
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Elaboration d’une méthode
de controéle pour la détection
de mésilates d’éthyle

En juin 2007, des lots de Viracept® ont
gté retirés du marché mondial a titre
conservatoire a la suite de la détection
par le fabricant d'une contamination du
principe actif par des mésilates d'gthyle,
substances génotoxiques. Les laboratoi-
res de I'Afssaps ont développé en urgence
une méthode permettant l'identification
et la quantification d'esters de mési-
lates dans le produit fini puis contrale
24 lots de comprimes de Viracept® reti-
rés du marché. Huit étaient contaminés
par des esters de mésilates.

Des mesures correctives mises en place
par |e fabricant ont permis de lever de la
suspension de 'AMM. Toutefais, les labo-
ratoires de |'Afssaps ont poursuivi leur
action de suivi de la qualité pharmaceu-
tique des produits incluant un mésilate
en tant que principe actif :

® gn mettant a disposition des autres
laboratoires la méthode développée
par les laboratoires de Montpellier,

® gn s'impliquant dans un groupe de
travail de la Pharmacopée européenne
relatif a la méthode de detection/
quantification,

= en devenant laboratoire de réfe-
rence sur la surveillance européenne
du marché par le biais de contrales
portant sur les produits incluant un
mesilate en tant que principe actif.
Fin 2007, 13 laboratoires européens
avaient donné leur accord pour parti-
ciper & cette surveillance.

Controler La qualite des prodults de sante

Les produits sanguins labiles
(PSL) (site de Saint-Denis)

Dans le cadre de la surveillance du
marché des produits préparés par
I’Etablissement Frangais du Sang
(EES), 1 088 poches de PSL ont été
controlées en campagnes pluriannuel-
les aléatoires comprenant des concen-
trés de globules rouges, de plaquettes,
des plasmas frais congelés, ainsi que
140 plasmas viro atténué et 517 pools
de plasma matiére premiére corres-
pondants préparés par I'EFS de
Bordeaux (médicaments en Europe et
PSL en France).

Dans une approche fondée sur le
risque, les produits ayant subi des trai-
tements d’inactivation virale (concen-
trés de plaquettes et plasma) ont été
contrdlés au plan du taux des inacti-
vants résiduels et de la qualité des
produits, au fur et 3 mesure de la mise
en place des procédés. Il s’agit d’Inter-
cept et du bleu de méthyléne.

En 2007, 2 contaminations bactérien-
nes de PSL ont été observées. Ces
observations ont entrainé des enqué-
tes auprés des EFS concernés. De plus,
les laboratoires de Saint-Denis détien-
nent une souchothéque des IBTT
(Incidents Bactériens transmis par
transfusion). 33 souches y sont réfé-
rencées, les appareils scientifiques
équipant les laboratoires permettent
de vérifier I'imputabilité des infec-
tions a la transfusion.

Les produits de thérapie
cellulaire (site de Saint-Denis)

Le controle de qualité externe des
produits de thérapie cellulaire orga-
nisé en 2007 concerne essentiellement
les cellules souches hématopoiétiques
périphériques mobilisées, avant et
aprés congélation. Elles constituent la
source de cellules la plus utilisée
aujourd’hui dansle cadre des greffes a
visée de reconstitution hématopoiéti-
que, les essais cliniques visant a utili-
ser d’autres types cellulaires étant
pour la plupart interrompus. 141
produits ont été controlés en 2007.

Trois contaminations bactériennes
ont été détectées dont 2 confirmées
sur un deuxieme prélévement. Ces 2
produits ayant déja été administrés, le
suivi des receveurs n’a révélé aucun
effet indésirable. Le troisiéme greffon
n’a pas été utilisé.

Pour ce qui concerne les autres para-
métres contrdlés : CD34, CFU-GM,
tests fonctionnels, la conclusion est a
ce stade essentiellement fondée sur les
données comparatives entre les labo-
ratoires de]’Afssaps etles producteurs.
Les corrélations restent difficiles a
établir pour le test CFU-GM et pour
les produits décongelés.

Les tissus et produits
thérapeutiques annexes
associés (site de Saint-Denis)

En 2007, le controle des milieux
cornéens localisés dans les banques de
cornées et accueillant directement les
cornées s’est poursuivi avec la participa-
tion des banques de cornées. 246 échan-
tillons ont été analysés par les laboratoi-
res de DAfssaps au plan de la
microbiologie et de la qualité, en fonc-
tion des conditions de transport. Suite
au controdle bactériologique, 8 milieux
ont été détectés positifs dont 6 étaient
négatifs dans les banques : 3 cornées
ayant été en contact avec ces milieux ont
été détruites et 3 avaient déja été gref-
fées, ce qui a entrainé un suivi des rece-
veurs. A ce jour, aucun effet indésirable
n'a été observé chez les receveurs.

En paralléle du contréle des milieux
cornéens ayant été en contact avec les
cornées, une campagne de controle
des milieux d’organoculture (PTA
localisés chez les fabricants) utilisés
pour la conservation des cornées a été
conduite en 2007. 59 milieux prove-
nant des deux fabricants frangais
(Eurobio et Stem alpha) ont été
contr6lés au plan de la stérilité, du
dosage d’endotoxines, du pH, de 'os-
molalité, du sodium, du calcium, du
potassium, du chlore et du glucose.
Tous les lots controlés ont été retrou-
vés conformes aux spécifications des
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Les milieux de conservation
des cornées

Pour mettre en place le contrale de
qualité des tissus, les laboratoires de
I'Afssaps ont effectug un inventaire des
pratiques au moyen d'un questionnaire
adressé fin 2002 a toutes les banques
autorisées a exercer les activités de
transformation, conservation, distribu-
tion et cession des tissus. La confron-
tation des méthodes utilisées par toutes
les banques a permis de constater une
grande hétérogénéité tant au niveau des
modes de conservation des produits que
du contrdle de qualité ou du contrdle
microbiologique. Ce constat a conduit
I'Afssaps a lancer des contrales théma-
tiques de tissus et PTA, a commen-
cer par le contrale des cornées. dont
les conditions de prélevement post-
mortem conduisaient a la destruction de
nombreux greffons suite a des contami-
nations bactériennes.

Aprés validation de [utilisation de
I'automate d'hémoculture BacAlert pour
sa capacité & détecter des contami-
nations dans les milieux de transport,
de conservation et de déturgescence
des cornées, le contrale de ces milieux

cornéens a démarré en 2003.
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Trois campagnes de contrdle algéatoi-
res ont Eté depuis effectuées chaque
année : les banques de cornées adres-
sent des échantillons de milieux de
transport, de conservation, de détur-
gescence des cornées qui sont contralés
au plan microbiologique en parallele a
I'Agence et au laboratoire de bactériolo-
gie de la banque.

A ce jour, 720 echantillons ont ete
contralés, 3% des milieux ont &té trou-
vés contaminés a |'Afssaps et négatifs
en banques. les divergences portent
sur les milieux de transport. Suite a la
transmission des résultats, les cornées
encore en banque ont &té détruites, les
cornées greffées ont fait 'objet de suivi
des receveurs.

L'objectif de ce contréle est de produire
un reférentiel de contrale microbiolo-
gique des milieux cornéens prenant en
compte :

) l'analyse des discordances entre
les laboratoires de |'Agence et les
banques

)} les résultats de deux Etudes inter
laboratoires annuelles organisées par
les laboratoires de Saint-Denis sur des
gchantillons volontairement contami-
nés par des germes d'intérét déter-
mingés & partir du recueil des incidents
bactériens observés par les banques
et qu'elles declarent a I'Agence.

L'année 2008 sera de plus consacrée au
contréle de l'intégrité de la membrane
cornéenne par des observations micros-
copiques couplées & un analyseur d'ima-
ges faites sur des cornées prélevées
auprés des banques afin d'élargir les
champs des contrales de qualite appli-
qués a ces produits.

Les dispositifs médicaux et les
biocides (site de Montpellier)

En 2007, la principale thématique de
contrdle a porté sur une enquéte
microbiologique de surveillance de
marché des gels d’échographie : 35
lots de gels d’échographie ont été
contrdlés représentant 27 produits
présents sur le marché. Cette enquéte
a montré une qualité microbiologique
satisfaisante.

Dans un contexte urgent, les labora-
toires ont aussi vérifié la qualité d’un
produit destiné au comblement des
dépressions cutanées, suite a la
suspension de sa commercialisation
(11 lots). Les controles effectués, de
stérilité notamment, ont éclairé Ila
décision de poursuivre le traitement
chez certains patients inclus dans une
recherchebiomédicale etpourlesquels
il nexistait pas d’autres alternatives
thérapeutiques.

Par ailleurs, trois lots de solutions
pour lentilles de
contact ont fait 'objet d’un controle

multifonctions

microbiologique, dans le contexte des
suites de 'enquéte 2005-2006.

Enfin, la surveillance du marché des
biocides, initiée en 2006, s’est pour-
suivie en 2007 avec le controle de
lefficacité microbiologique de 10
produits : 3 procédés automatiques se
sont révélés non conformes selon la
norme NF T72-281.

Les cosmétiques
(site de Montpellier)

217 produits cosmétiques représen-
tant 291 lots ont été contrdlés en 2007
dont 156 (54%) dans un contexte
d’urgence.



En contexte programmé, 135 lots de
cosmétiques (124 produits) ont été
controlés. I s'agit :

) delapoursuitedel’enquéte Afssaps-
DGCCREF sur les produits solai-
res : mesure in vitro de 'indice de
protection solaire

} du dosage des substances allergi-
santes dans les parfums

) de la poursuite de I'enquéte sur la
qualité microbiologique deproduits
cosmétiques affichant une absence
de conservateur dans la formule

) delapoursuite de l'enquéte portant
sur le dosage de I'iodopropynyl
butyl carbamate.

Au total, sur les 135 lots contrdlés,
42 non conformités ont été consta-
tées (31%). Le taux de non-conformi-
tés est particuliérement élevé pour
les substances allergisantes dans les
parfums : 28 sur 48 lots controlés
soit 58%.

En urgence, les laboratoires de
I’Afssaps ont été amenés a controler
73 dentifrices (1341lots) dansle cadre
del'alerte diéthyléne glycol (DEG).

Les autres produits de santé
Le controle a porté sur :

)38 extraits d’allergénes a visée
diagnostique ou thérapeutique
(bouleau — acariens — venins)

) le dosage de I'aluminium dans les
produits de nutrition clinique.
Les résultats du contréle ont
amené la commission d’AMM a
proposer des teneurs maximales
dans les solutions de nutrition
parentérale selon leur volume

) 391ots de produits a base de plantes
médicinales.
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La mise au point
de méthodes

et de référentiels
de contrdle

Cette activité de recherche

et développement compléte
l'activité de contréle. Elle n’est
pas faite dans une perspective
de recherche académique mais,
compte tenu des missions
propres des laboratoires de
I’Agence, dans le but de produire
des référentiels de contréle
consensuels entre autorités et
fabricants, et qui deviendront
réglementairement opposables.
Elle concerne toutes les
catégories de produits.

Création d’une
plateforme nationale
sur le développement
de méthodes
alternatives a I’animal

En novembre 2007, Messieurs
Gilles Bloch, Directeur général de
la Recherche et de 1'Innovation au
ministéere de la Recherche et
Jean Marimbert, Directeur général
de D'Afssaps, ont conjointement
présidé, avec le concours de la Direc-
tion européenne de la Qualité du
Médicament (DEQM), le lancement

d’une plateforme nationale pour le

développement de méthodes alterna-
tives & l'expérimentation animale,
constituée d'un Groupement d’Intérét
Scientifique (GIS) réunissant douze
partenaires représentant les autorités
nationales, les instances académiques,
les instances industrielles agissant
dans le domaine du médicament, des
produits cosmétiques, des substances
chimiques et les organisations de
défense de I’animal.

Cette plateforme a pour ambition de
fédérer tous les partenaires autour de
la volonté commune d’optimiser le
développement de méthodes alterna-
tives permettant de réduire le recours
a I'animal de laboratoire dans I’éva-
luation des produits de santé et des
substances chimiques, quel que soit le
contexte de cette évaluation. Les
projets émanant de cette structure
auront vocation a rejoindre la plate-
forme européenne ECOPA (Euro-
pean Consensus Platform on Alterna-
tives) afin de pouvoir entrer dans le
processus de validation via'ECVAM
(European Center for Validation of
Alternative Methods).

Au niveau européen, la plupart des
pays ont mis en place de telles plate-
formes.
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D’un point de vue réglementaire,
I’évaluation des médicaments suit la
régle des « 3Rs » (réduire, raffiner,
remplacer). Pour les cosmétiques le
7¢m amendement de la Directive
76/768/CE doit conduire en 2009 a
Iinterdiction de T’utilisation des
animaux pour 1’évaluation de la toxi-
cité desingrédients cosmétiques, cette
interdiction étant déja effective pour
les produits finis. Pour les produits
chimiques, le programme européen
REACH, vise a modifier I’évaluation
des substances chimiques, ce qui
devrait conduire a des actions incitati-
ves concernant le développement de

nouvelles méthodes alternatives.

La nouvelle plateforme nationale sera
structurée en deux sous-comités, le
premier piloté par I’Afssaps prendra
en charge le domaine des produits de
santé, le deuxiéme piloté par 'INERIS
prendra en charge les substances
chimiques.

L'intérét global de ’Afssaps dans cette
démarche est non seulement lié a ses
missions propres dans le domaine des
produits de santé, mais aussi a la
problématique de 1’évaluation des
substances chimiques dansle contexte
delaréglementation REACH.

Création d’un réseau
d’expertise spécialisée
dans la thérapie génique
(site de Montpellier)

La création d’un réseau d’expertise de

laboratoires nationaux européens
spécialisés dans le controle des
produits de thérapie génique a été
proposée et présentée par les labora-
toiresdel’Afssapsalaréunionannuelle
des OMCLs (Official Medicines

Control Laboratories) en mai 2007.
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Cing pays ont manifesté leur intérét
pour participer aux travaux de ce
réseau sous la coordination de
EDQM. La premiére réunion de ce
réseau devrait avoir lieu sur le site de

Montpellier-Vendargues en 2008.

Des travaux d’aménagement d’un
laboratoire protégé L3 dédié alamani-
pulation des vecteurs viraux de théra-
pie génique ont débuté en 2007 pour
une mise a disposition en février 2008.
Ce laboratoire permettra de dévelop-
per le controle qualité des vecteurs
AAV dés 2008 et celui des vecteurs
lentiviraux en 2009.

Deux nouvelles monographies phar-
macopée, proposées par la France,
portant sur les vecteurs rétroviraux/
lentiviraux et dérivés de ’A AV, ont été
étudiéesauniveau dugroupe de travail
TG de la Pharmacopée européenne et
seront publiées en janvier 2008 dans
Pharmeuropa pour enquéte publique.

Mise au point d’une
méthode d’analyse des
incidents bactériens par
transfusion sanguine

Une souchotheque a été mise en place
al’Afssaps dans les laboratoires du site
de Saint-Denis en 2005 pour centrali-
ser les souches bactériennes incrimi-
nées dans les incidents bactériens
d’origine transfusionnelle. A récep-
tion, est vérifiée la pureté des souches
et sont comparées les bactéries isolées
chezlereceveur, dansle PSL, et parfois
chez le donneur ou dans un préléve-
ment effectué lors de I'enquéte post-
transfusionnelle. Cette comparaison
est réalisée a l'aide d’un automate
d’identification qui étudie le phéno-
type bactérien a partir de 64 tests
enzymatiques, et par analyse des
profils de restriction enzymatique par
électrophorése en champs pulsé.

La centralisation permet de confirmer
I'imputabilité del'infection ala trans-
fusion et présente aussi un intérét
scientifique puisque ces souches
constituent du matériel utilisé dans
les validations de méthodes analyti-
ques. Fin 2007, la souchothéque
renfermait 33 souches ; 10 autres sont

attendues au premier trimestre 2008.

Elle est également utilisée pour la
conservation des bactéries d’intérét
isolées lors des controles de qualité
réalisés dansle cadre delasurveillance
de marché des produits biologiques.
A T’heure actuelle, cette collection
compte 81 souches bactériennes et
fongiques. En 2008, elle sera étendue
a des bactéries isolées par les labora-
toires de bactériologie des banques de
tissus et des sites préparateurs de
produits de thérapie cellulaire et
répertoriées dans le recueil des conta-
minations mises en évidence par ces
laboratoires. Il est en effet apparu
important de disposer de certaines de
ces souches pour les études collabora-
tives réalisées dansle cadre de’élabo-
ration des référentiels de contrdles
bactériologique de ces produits.

Enfin, la souchothéque comprend une
cinquantaine de souches de référence
provenant de collections internatio-
nales.

Ces bactéries sont conservées par
cryoconservation a -80°C et par
lyophilisation. Le suivi de la conserva-
tion estassuré par un contréle régulier
de viabilité et d’intégrité. La gestion
de cette collection sera informatisée
début 2008.



Participation

aux activités de
normalisation des
cosmétiques et des
dispositifs médicaux

En 2007, Afssaps s’est particulie-
rement investie dans cette activité
de mise au point de référentiels de
contrdle tant au niveau national
qu'européen et mondial. Elle a
participé a 21 réunions AFNOR et
6 réunions ISO. Les thématiques
abordées ont été les suivantes :

) dans le domaine des produits
cosmétiques microbiologie,
méthodes analytiques, facteur de
protection solaire, dosage des

allergénes

) dans le domaine des dispositifs
médicaux : produits d’entretien
pour lentilles de contact, désin-

fectants chimiques, cytotoxicité.

De plus, les laboratoires du site de
Montpellier ont développé :

June méthode de détection et
dosage de I'acrylamide dans les
produits cosmétiques (ingrédient
limité a 0,1 ppm pour les produits
non rincés et 0,5 ppm pour les
produits rincés)

}June méthode de dosage du
peroxyde d’hydrogéne dans les
produits de blanchiment des dents
(une teneur inférieure a 6% va étre
instaurée).
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La participation
a I’élaboration
de la pharmacopée

La pharmacopée est un ouvrage
réglementaire qui définit, par

le biais de monographies ou

de chapitres généraux, les
critéeres de qualité et pureté des
matiéres premiéres a usage
pharmaceutique ainsi que les
méthodes d’analyse a utiliser
pour assurer leur contréle en
laboratoire. La Pharmacopée
francaise est élaborée et publiée
par I’Afssaps et la Pharmacopée
européenne par le Conseil de
I’Europe, avec la contribution
d’experts des différents Etats
membres.

Pharmacopée frangaise

En 2007, la commission nationale de
Pharmacopée a été renouvelée et les
modalités d’organisation des séances
revues. La nouvelle commission,
installée en juillet 2007 a pu se réunir
a deux reprises et les relevés d’avis
seront publiés début 2008 sur le site
de I'Afssaps. Les groupes de travail
rattachés ala commission nationale se
sont réunis a S5 reprises.

Dans ce contexte, 187 monographies

nationales ont été étudiées et 28 ont
été adoptées pour publication dans la
Pharmacopée frangaise qui couvre les
domaines : des plantes, des huiles
essentielles, des allergénes et de I’ho-
méopathie, inclut les tableaux de
posologie et est complétée par un

Formulaire national.

En 2007, sont a noter les avancées
dans les domaines suivants :

) huiles essentielles : finalisation de la
révision du décret D4211-13 relatif
au monopole pharmaceutique

)} formulaire national : poursuite des
travaux de refonte dans l'objectif de
produire un référentiel de qualité
pour I'ensemble des préparations en
petite série, notamment hospitalie-
res et officinales.

Par ailleurs, 10 vérifications expéri-
mentales de monographies nationales
ont été effectuées par les laboratoires
de ’Afssaps.
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Pharmacopée européenne

En 2007, les groupes de travail
nationaux qui contribuent a I’éla-
boration de la Pharmacopée euro-
péenne ont étudié 216 textes au
cours de 79 séances. L'étude de ces
textes a inclus des activités de véri-
fication expérimentale de mono-
graphies par les laboratoires de
I’Afssaps : 37 projets de monogra-
phies européennes ont ainsi été
vérifiés. Il faut relever la réactuali-
sation de 12 monographies afin de
les adapter aux nouvelles exigences
concernant les profils d’imptreté
des substances chimiques.

De plus la contribution de ’Afssaps
ala procédure de certification CEP
(Conformité des matiéres premie-
res aux monographies de la Phar-
macopée européenne) a représenté
18 journées d’évaluation dans les
locaux de la Direction européenne
delaqualité dumédicamenta Stras-
bourg.
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Chiffres clés

Controles en laboratoire

Catégorie Procédure Nombre de
bulletins
d’analyse

Médicaments chimiques Surveillance marché et AMM 624

Matiéres premiéres chimiques Surveillance marché et AMM 176

Médicaments biologiques Surveillance marché 64

(vaccins-sérum-MDS

Médicaments et MP Surveillance marché 77

biotechnologiques/prot

Meédicaments biologiques Libération de lots 2783

(vaccins-sérum-MDS

Matiéres premiéres biologiques Libération de lots 748

(vaccins-sérum-MDS)

Produits sanguins labiles Surveillance marché 1088

Tissus et PTA associés Surveillance marché 3058

Cosmétiques et tatouages Surveillance marché 293

Dispositifs médicaux et Biocides Surveillance marché 60

Plantes - Nutrition - Homéopathie - Surveillance marché 106

Allergeénes - Non classés

Thérapie Cellulaire Controéle de qualité des centres 141

Matiéres premiéres chimiques Pharmacopée 35

Plantes - Homéopathie — Allergenes - Pharmacopée 12

Biotech
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Etudes collaboratives

Recherche et Développement

Catégorie Procédure Nombre de Catégorie Procédure Nombre
rapports Etudes collaboratives Standardisation 15
Thérapie génique Rgcher che/ 47 Etudes collaboratives PTS (études de 14
Développement performance)
Thérapie cellulaire Rgcherche/ 66 Etudes collaboratives CNQ (contrdle
Développement national de 4
Médicaments / Préparations | Recherche/ 59 qualité)
magistrales Développement
Contrefacons Recherche/ )
Développement
Allergénes Recherche/ 3 Controles d’environnement
Développement
Grippe pandémie Recherche/ 3 Catégorie Procédure Nombre
Développement Matériel et milieux Contrdles
Vaccins Recherche/ environnement
Développement 103 (eau - air - 2718
surfaces - locaux
DM Recherche/ 36 -PSM)
Dével t
eveloppemen Matériel et milieux Qualification
Cosmétiques et tatouages Recherche/ 142 - Calibration - 1957
Développement Maintenance
Ricine Recherche/ 3
Développement
Tissus et PTA Recherche/
. 121
Développement
Contribution a I’évaluation
Catégorie Procédure Nombre
Evaluation (do)ssiers, Essais cliniques,
monographies AMM,
Pharmacopée, 2836
dossiers de lots
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Etat des lieux par site

)} Site de Montpellier

Controles et activités
en laboratoire

I Bulletins d’analyse de lots | Nombre I

I Meédicaments chimiques 621

I dont AMM centralisées 10
dont AMM en 31
reconnaissance mutuelle
Matieres premieres

I chimiques 176
Pharmacopée ;

I standardisatio’n 15
Etudes collaboratives ;
Etudes de performances 36
(14 étudesg’

I Produits divers 3
Cosmétiques

I et tatouages 293
Dispositifs médicaux 60

et biocides

Certificats d’analyse
de lots (pour les 2 autres
sites)

Nombre

Médicaments

immunologiques

Plantes
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Recherche et Développement
appliquée

Rapports d’essais
en laboratoire

Thérapie génique

Médicaments
(dont « pyrogénes ») /
Préparations magistrales

59

DM et biocides

Cosmétiques et
tatouages

142

Ricine

Vaccins

i
36 |
I
I

Contrefagons

Activité hors laboratoires

Evaluations dossiers,
compositions cosmétiques,

notes de synthése,
rapports, protocoles

Qualité : controles faits en interne

Interventions matériel

microbiologiques

(qualification, 166
calibration, maintenance)
Controles environnement 123
(eau-air-surfaces)

Contréles PSM

(postes de sécurité 25

) Site de Lyon

Activités réglementaires

Activités technico-
réglementaires (suite a
controles en laboratoire)

Nombre

Certificats de libération
de lots Europe (EBRP)

Agréments OMS

Attestations pour I’export

Certificats de non
conformité au format
européen

Controles et activités
en laboratoire

Bulletins d’analyse de lots

Médicaments biologiques
(vaccins et sérums)

dont expertise OMS
(convention Afssaps-
OMS)

Matieres premieres
biologiques

Etudes collaboratives ;
Etudes de performance
(3 études)

Recherche et Développement

appliquée
I
Rapports d’essai Nombre
en laboratoire
Thérapie génique 1
Grippe pandémie -
Immunoglobulines 101

Activité hors laboratoires

Evaluations dossiers,
notes de syntheése,
orts, protocoles...

Qualité : controles faits en interne

Interventions matériel
(qualification,
calibration, maintenance)

Controdles environnement
eau-air-surfaces)/ PSM




) Site de Saint-Denis

Controles et activités en laboratoire

Controler La qualite des prodults de sante

Pharmacopée

Bulletins d’analyse de lots | Nombre Activités technico- Nombre Etude de monographies 187
(controles en laboratoire) réglementaires pour la Pharmacopée dont 28
fep¥
Médicaments et matiére Certificats de libération Jrangaise adaptées
gremiére issus des 77 de lots Europe EBRP 260 - .
iotechnologies / (MDS) Etude de monograp}ues
protéines pour la Pharmacopée 216
Agréments OMS (MDS) 21 I européenne®
I dont AMM centralisées 19 I X S .
Attestations pour I'export 149 Coordination essais 16
dont AMM en 24 inter-laboratoires*
reconnaissance mutuelle ..
Réunions et groupes de
Médicaments dérivés 494 travail Pharmacopée 79
du sang (MDS) européenne
demelibémion deles 430 Recherche et Développement Réunions commission
appliguée nationale de
Matieres premieres PPUqY Pharmacopée et ses 55
lasmas pour 584 P, roupes de travail
g; c tionngment) Rapports d essais Nombre g P —
en laboratoire Réunion Commission
I Produits sanguins labiles 1088 el 66 europeenne,de 3(8 ]ours)
Pharmacopée
Meédicaments et MP 3 Ti
chimiques 1ssus 121 I Arrétés élaborés 4
I Allergénes 38 Allergenes 3 I Participations aux
Rici roupes de travail Afssaps
Produits de thérapie 141 lcine 2 %suivi des 110
cellulaire non-conformités, groupe
I Tissus et PTA associés 308 qualification...)
" Rapports d’experts
I Plant?s/ Nutrition/ 65 frangais fournis (en 68
Homéopathie L ) nombre de vacations)
N Activité hors laboratoires
hysico-chimiques) 7 7 - - *Activités conduites en collaboration avec
certificats d’analyse Evaluations dossiers, les laboratoires de Lyon et de Montpellier.
pour le site de Lyon) notes de synthése, 430
raEEorts, Rrotocoles...
Pharmacopée ; 33 —
Standardisation ;
E:ltudes collaboratives ;
26 Qualité : controles faits en interne

Etudes de performance
(18 étudesg)

Interventions matériel
qualification,
calibration, maintenance)

Controles environnement
(eau-air-surfaces)

Controles PSM
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L’Afssaps est chargée de
I'ensemble des inspections pour
tous les produits de santé relevant
de sa compétence, y compris au
plan international. Ces inspections
concernent les opérateurs,
industriels ou institutionnels,

qui exercent des activités de
fabrication, d’importation ou de
distribution des produits de santé,
ou ménent des essais cliniques ou
non cliniques ou qui exercent des
activités de pharmacovigilance.
Elles portent sur le contréle

du respect des dispositions
législatives et réglementaires.
L’Agence peut également
solliciter I'inspection des services
déconcentrés de I’Etat selon

des modalités institutionnelles,
programmées ou ponctuelles.

Certaines de ces activités ne nécessi-
tent qu'une déclaration & I’Agence,
voire sont libres. D’autres ne peuvent
étre réalisées que dans des établisse-
ments préalablement autorisés.

L'Afssaps est chargée d’enregistrer ces
déclarations ou de délivrer ces autori-
sations, qu’elles portent sur une ouver-
ture ou une modification d’établisse-
ment.
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Et, lorsque les établissements sont

soumis a autorisation préalable, les
résultats des inspections peuvent
influer directement sur leur statut.
Pour les autres établissements, les
inspections peuvent conduire, en cas
derisque pourla santé publique, a une
mesure de suspension ou d’interdic-
tion de l’activité a l'origine du risque.
D’autres enjeux dépendent également
des résultats des inspections, notam-
ment la délivrance d’autorisations
de mise sur le marché ou encore la
délivrance de certificats de bonnes
pratiques.

L'Afssaps recoit et gére les signale-
ments portant sur les défauts de
qualité des produits de santé. Ces
défauts sont gérés au sein de la direc-
tion en charge de I'inspection car ils
s’accompagnent souvent d’inspection
sur les sites de fabrication. Ils sont
de nature treés variable et peuvent
concerner les propriétés intrinséques
du produit ou son emballage. Le cas
échéant, ils donnent lieu a la mise en
place de mesures de rappel d'un
ou plusieurs lots de produit et a la
diffusion de messages d’alerte.

Veiller au respect des bonnes
tiqltes

ricolttio

éparation,
istribution

produits de santé

l

Les métiers de I'inspection, du suivi
des établissements et des alertes sont
étroitement imbriqués et permettent
de maintenir la qualité des produits
de santé et la sécurité des patients.
Mais l'action de I'inspection va bien
au-dela et se double notamment d’une
forte implication internationale et
réglementaire. Au plan international,
I'Afssaps est engagée dans de multi-
ples structures officielles ou informel-
les de niveaux communautaire ou
plus large, dont la finalité est le
renforcement permanent et collectif
des systémes d’inspection nationaux,
I'échange d’informations sur des
sujets communs en vue d harmoniser
les pratiques et la mutualisation des
moyens. Au plan réglementaire, I'ins-
pection contribue fortement, par sa
connaissance du terrain, a 1’élabora-
tion et I’évolution de la réglementa-
tion, aussi bien communautaire et
internationale que nationale.

L'année 2007 a été marquée par la
mise en place d’une nouvelle organi-
sation de la direction faisant suite a
la réflexion interne engagée en 2006
pour faire face aux exigences nouvel-
les et aux défis prochains : évolutions
scientifiques et technologiques, nouveau
comportement des opérateurs écono-
miques.




2007 est une année de stabilisation du
volume des inspections avec un total
proche de 840, dont 70 hors de France.
168 opérations de retraits de lots ont
été organisées dont 51 sur des médica-
ments et 104 sur des dispositifs médi-
caux. L'activité de police sanitaire est
demeurée élevée mais a conduit a
52 mises en demeure de respecter la
réglementation, contre 48 en 2006.
Elles ont aboutia S décisions de police
sanitaire portant sur des produits ou
des activités autorisées.

Chiffre clés
Type de produits Nombre
desanté d’inspections

2007

Médicaments
chimiques 290
Médicaments 62
biologiques
Matiéres
premiéres 89
Essais cliniques 48
Essais non
cliniques 31
Pharmacovigilance 8
Dispositifs
mégicaux 69

Dispositifs
médicaux de 32
diagnostic in vitro

Produits sanguins

labiles 74
Organes, tissus,

cellules 3
Sécurité

biologique et 19
biosécurité

Produits

cosmétiques 60
Enquétes spéciales 11

Inspecter les prodults de sante sur Le terraln

[ |
ACTUALITE 2007

L’inspection des systémes
de pharmacovigilance

Cette activité s'inscrit dans un contexte
européen qui se renforce notamment en
termes d'inspection, I'EMEA mettant en
place un groupe de travail des inspec-
teurs de pharmacovigilance. Ce groupe
de travail élabore des reférentiels
d'inspection commune et a adopté un
programme selon lequel les activités de
pharmacovigilance des titulaires d'AMM
enregistrées en procédure centralisée
seront inspectées au maoins tous les
quatre ans.

Dans le cadre du renforcement de la
surveillance du risque et du bon usage des
médicaments, une cellule d'inspection de
pharmacovigilance a &té mise en place en
avril 2007 en vue de conduire un program-
me specifique d'inspection de pharmacavi-
gilance approfondie en complément et en
coordination avec le programme de routine
d'inspection des établissements exploitants.
Cette cellule travaille en collaboration étroi-
te avec le département de surveillance du
risque et du bon usage des médicaments
et les unités d'inspection des exploitants
de médicaments de I'Afssaps.

Huit inspections ont &té realisées en

2007 -

) 7 pour le compte de la direction de
I'évaluation des medicaments et des
produits biologiques dont 3 établis-
sements avec le responsable euro-
péen de la pharmacovigilance localisé
en France, | prestataire de service,
| etablissement situé en pays tiers
avec le responsable européen de la
pharmacovigilance localisé en France
et 2 filiales francaises

) | pour le compte de I'EMEA.

L’élaboration des bonnes
pratiques depuis septembre 2005

En 2007 ['Afssaps au travers de sa
direction de l'inspection et des établis-
sements a continué & s'impliquer forte-
ment dans |'élaboration des textes de
Bonnes Pratiques, qui constituent des
référentiels opposables aux industriels,
aux organismes et aux responsables
chargés de les appliquer.

Bonnes Pratiques

« Bonnes Pratiques de Fabrication de
substances actives

« Décision Afssaps du 6 juillet 2007

«JO du leraotit 2007

« Bonnes Pratiques de préparation
« Décision Afssaps du S novembre 2007
«JO du 21 novembre 2007

« Bonnes Pratiques lactariums,
« Décision Afssaps du 3 décembre 2007
+JO du 5 janvier 2008

Participation aux travaux

Surles Bonnes Pratiques de Fabrication
des produits cosmétiques publiées en
novembre 2007 sous la norme
EN-1ISO-22716

Poursuite des travaux
sur les Bonnes Pratiques
de Fabrication des médicaments

(Sur les chapitres 1, 6 et 8 et annexes 1,
2,16 et 19) sur la base des travaux de
I’EMEA et dansla continuité de la
décision Afssaps du 11 décembre 2006
(JO du 28 décembre 2006)

Travaux en cours

Bonnes Pratiques de préparation,
de transport et conservation des tissus
et cellules

Bonnes Pratiques de biosécurité
et de sécurité biologique

Bonnes Pratiques de fabrication
des produits de tatouage
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L’Afssaps instruit 'ensemble
des signalements de défaut de
qualité portant sur les produits
de santé, mis en évidence sur le
territoire national ou a I’étranger
par le biais de réseaux d’alerte
développés dans le cadre de
I’'Union européenne et de la
convention sur lI'inspection
pharmaceutique (convention
PIC) ou encore d’accords

de reconnaissance mutuelle
des systémes d’inspection.
L’instruction peut parfois se
poursuivre par une inspection
accidents dans les jours qui
suivent.
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L'Afssaps organise la mise en ceuvre
de tous les retraits de lots par les
exploitants aprés évaluation interne
des signalements regus, et de tous les
rappels de produits a la demande d’un
autre service de I’Agence (pour des
questions de vigilance par exemple).
Dans ce deuxiéme cas, les signale-
ments sont évalués en étroite collabo-
ration avec la vigilance concernée afin
d’en mesurer I'impact et de proposer
les mesures adaptées.

Pour le médicament, le dispositif de
mise en ceuvre des retraits utilise prin-
cipalement deux canaux de diffusion
en fonction de la distribution : le
grossistes-répartiteurs
pour les officines et le circuit d’alerte
par télécopies pour les établissements
de santé (Premiére Global Services,
ex : I'média). Depuis juin 2004, les
établissements de santé sont systéma-
tiquement informés méme si le médi-
cament a été distribué uniquement en
officine. L'information est également
diffusée aux partenaires institution-
nels, sur le site internet de ’Agence et,
selon les cas, aux autorités compéten-
tes étrangeres.

circuit des

Retirer dumarché les produits
de santé défectueux

pour garan tir la sécurité

des patients et des
consommateurs

Ilu
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Médicaments
930 signalements

S1 retraits et alertes

Dispositifs médicaux
165 signalements
36 retraits a posteriori

69 retraits a priori
(validation du message avec’industriel)

11 alertes

Cosmétiques
17 signalements

13 retraits et alertes

Organes-Tissus-Cellules/Produits
thérapeutiques annexes

3 signalements

O retrait

Matieres premieéres
6 signalements

0 retrait

Lait maternel collecté
1 signalement

0 retrait
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ACTUALITE 2007

Retrait de tous les lots de Viracept®
poudre et comprimés.

Viracept® est un medicament antirétro-
viral indiqué dans le traitement du sida
chez les adultes et les enfants agés de
plus de 3 ans.

En juin 2007, I'Afssaps a été informée
par le laboratoire Roche d'une conta-
mination par impureté chimique de son
médicament Viracept® due a la présen-
ce d'ester d'éthyl de |'acide méthanesul-
fonique, connue pour 8tre génotoxique
(EMS) survenue lors de la production de
la substance active.

Immediatement. en accord avec 'Agence
européenne du médicament, |'Afssaps
a demandé au laboratoire de retirer
du marché mondial a titre conserva-
toire tous les lots susceptibles d'gtre
contaminés. Le méme jour, adressait un
communiqué de presse recommandant
aux patients de consulter au plus vite
leur médecin pour modifier leur traite-
ment. Les professionnels de santé ont
gté egalement informés sur la nécessite
d'arréter tout traitement par Viracept®.
En complément, ['Afssaps mettait a
disposition sur son site internet un volet
questions/réponses pouvant aider les
médecins et les pharmaciens a relayer
I'information auprés de leurs patients.

En parallgle, la direction de l'inspection
et des établissements s'est attachée
a identifier tous les lots distribués en
France (lots de comprimés et lots de
poudre), a obtenir les informations sur
les taux de contamination de ces diffé-
rents lots (matigre premiere et produits
finis), & rechercher |es causes et & suivre
le bilan des retours des lots retirés.
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Une inspection réalisée par les autorités
suisses et espagnoles a été diligentée
sur le site Roche de Bale.

Les laboratoires de I'Afssaps ont déve-
loppé en urgence une méthode permet-
tant |'identification et la quantification
d'esters de mésilates dans le produit fini
puis contralé dans l'immediat 24 lots
de comprimés de Viracept® retirés du
marche.

Ungroupe de «criseViracept® » a été mis
en place en interne Afssaps regroupant
la communication, la direction de l'ins-
pection et des établissements, le dépar-
tement de la surveillance des risques,
du bon usage et de l'information et le
département de |'évaluation thérapeuti-
que des demandes d'AMM et la direc-
tion des laboratoires et des contrales.
Des conférences téléphoniques ont &té
organisées avec |a Direction générale de
la santé, et des contacts instaurés avec
les représentants des associations de
patients et des spécialistes de ce trai-
tement. Des groupes d'experts toxicolo-
gues, pharmacovigilants et cliniciens se
sont réunis & I'EMEA a plusieurs reprises
afin de reflechir aux mesures de suivi
des patients exposés & cet agent conta-
minant.

UAfssaps a continué a informer régu-
lizrement les professionnels de santé et
les patients.

Au total, 3 888 boites de 300 compri-
més de Viracept® 230 mg soit 29 lots
ont été retournées, et 939 boites de
| flacon de poudre de Viracept® all mg/g
soit |0 lots.

Le rdle actif
des enquétes
spéciales

Lunité des enquétes spéciales est

chargée du traitement et du suivi
administratif, disciplinaire et pénal
des affaires relatives a des produits
de santé mis sur le marché illégale-
ment et/ou susceptibles de présen-
ter un danger pourlasanté publique
et/ou a des entreprises ayant une
activité dans le domaine des
produits de santé en infraction avec
la réglementation.

En 2007, l'unité des enquétes
spéciales a ouvert 302 nouveaux
dossiers contre 262 nouveaux
dossiers en 2006 et 225 en 2005.
Elle a effectué 11 inspections sur le
terrain, transmis 6 dossiers a des
parquets et poursuivi le traitement
de dossiers antérieurs. Des copies
de dossiers ont également été adres-
sées aux poles santé auprés des
parquets de Paris ou de Marseille,
dansle cadre d’une politique pénale
mise au point en lien avec le Minis-
tére de la Justice en mars 2005.

Rapport annuel 2007 l 101



L'Afssaps est également chargée du
traitement et du suivi administratif,
disciplinaire et pénal des affaires
relatives a des produits de santé mis
sur le marché illégalement et/ou
susceptibles de présenter un danger
pour la santé publique, et a des
entreprises ayant une activité en
infraction avec la réglementation.

En 2007, 10 mises en demeure de se
conformer a la législation ont été

adressées a des opérateurs frangais
ou étrangers.
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Les sites de fabhrication
et de distribution des
médicaments

Le suivi administratif
des établissements
pharmaceutiques

L'Afssaps est chargée de la gestion
administrative des établissements
pharmaceutiques qu’ils soient fabri-
cant, exploitant, importateur ou
distributeur en gros de médicaments a
usage humain.

En 2007, lactivité d’autorisation
d’ouverture et de modification des
établissements pharmaceutiques est
demeurée soutenue. Le nombre de
décisions de police sanitaire (mises en
demeure et suspensions) s’est stabilisé
en 2007.

L'année a notamment été marquée par
I'entrée en vigueur d’un nouveau
format d’autorisation d’ouverture,
commun a tous les pays de I’Union
européenne. Ce format

permettra, courant 2008, de rensei-

unique

gner une base de données dénommée
EUDRA-GMP, regroupant les infor-
mations relatives aux établissements
pharmaceutiques inspectés par les
autorités compétentes des pays de

I"Union européenne (activités autori-

sées et conformité aux bonnes prati-
ques de fabrication). Ce nouveau
format fait I'objet d’une note explica-
tive mise en ligne surle site internet de
IAfssaps.
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Nombre 2005
de demandes

Ouvertures 102 118 120

2006 2007

Modifications

techniques 404 362 402

Modifications

administratives | 212 213 220

1C;Isll‘:tificats 139 191 187

Nombre 2005 | 2006 2007

de décisions

Ouvertures 67 62 S1

Modifications
techniques

313 | 269 | 249

Modifications
administratives

188 | 164 | 199

Suspensions
ou 4 1 1

abrogations

Mises en 29 19 19

demeure
Mises a jour 173 148 130

Certificats

BPE délivees | 4573 | 4781 | 4291



L’inspection de la fabrication
et de la distribution

des médicaments, des
matiéres premiéres a

usage pharmaceutique et

des produits biologiques
transformés

Le mode d’inspection des médica-
ments, des matiéres premiéres a usage
pharmaceutique et des produits biolo-
giques transformés est proche, et parti-
cipe au développement d’une appro-
che sanitaire commune.

Diailleurs, 'un des points forts de la
réorganisation de la direction de
I’inspection et des établissements a
été notamment d’intégrer l'unité
d’inspection des médicaments biolo-
giques dans le département d’inspec-
tion des produits chimiques et cosmé-
tiques pour développer de meilleures
synergies.

Les inspections se déroulent selon un
schéma actualisé en fonction des
évolutions réglementaires européen-
nes. Elles sont menées sur la base d’'un
programme annuel visantlaré-inspec-
tion réguliere des établissements, et
intégrant les signalements recueillis
par les vigilances ou les alertes, les
demandes d’inspection dans le cadre
d’autorisations d’établissements ou

d’autorisation de mise sur le marché,
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ou encore les demandes formulées par
des organismes internationaux (OMS
ou DEQM pour les matiéres premie-
res) ou par des pays signataires d’ac-
cords avec I’Union européenne.

En 2007, les unités d’inspection des
médicaments ont accordé une large
place a la mise en ceuvre progressive
des nouveaux concepts venant d’ICH
(International Conference on Harmo-
nization) notamment la norme ICH
Q9 relative au management du risque
qualité.

Concernant les médicaments biologi-
ques, 'année 2007 a été marquée par
une implication directe de I'inspec-
tion dans des affaires de santé publi-
que majeures comme la campagne de
vaccination contre la méningite a
méningocoque B en Haute-Normandie,
I’expertise apportée sur le vaccin pré-
pandémique (grippe aviaire) ou la
participation aux inspections des
fabricants d’APSI (allergénes préparés
spécialement pour un seul individu).

Dansle domaine desvaccins, ’Afssaps
aétéappelée a participer a une mission
OMS en Inde et & une inspection
conjointe avecI’OMS dans le cadre de
la pré-qualification des vaccins.

ACTUALITE 2007

Création d’une cellule dédiée
al’inspection de la sécurité
biologique et la biosécurité

Lannge 2007 aura été consacrée au
deémarrage de |'activité d'inspection de
la sécurité binlogique et de la biosécu-
rité, avec la création de la cellule d'ins-
pection de la sécurité biologique et de
la biosécurité (SBBS). le recrutement de
deux inspecteurs et la mise en place d'un
groupe d'experts pour |'elaboration des
textes réglementaires. A la demande de
la DHOS, e programme d'audits de labo-
ratoires NSB3 des centres hospitaliers a
gté poursuivi et un bilan établi.

Au plan réglementaire, la cellule SBBS a
démarré la rédaction des bonnes prati-
ques de fonctionnement des établisse-
ments dans lesquels sont effectuges
des activités relatives aux micro-orga-
nismes et toxines (MOT) et a participe
a la redaction de l'arreté du |6 juillet
2007 sur le confinement et les mesures
de protection des travaux exposés aux
agents biologiques pathogenes dans les
laboratoires L4, L3 et L2. La cellule SBBS
a egalement collaboré a la rédaction de
I'arreté relatif aux mesures techniques
de prévention et de confinement pour la
protection des travailleurs exposés aux
agents biologiques pathogenes publia
au Journal officiel en juillet 2007. Elle
s'est aussi investie dans 'élaboration du
deécret relatif aux conditions d'autorisa-
tion pour toutes les opérations relatives

aux MOT.

Au plan international, la cellule a participé
aux réunions de travail de la « Biosafety
Europe Association » pour ['élaboration
dun guide européen de sécurité biolo-
gique et biosécurité. Elle a poursuivi sa
coopération avec |'0CDE sur les centres de
ressources biologiques, dans le domaine
des micro-organismes.
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Bilan des inspections réalisées par la cellule SBBS . o
Inspection des médicaments

Type d’inspection Nombre biologiques
Audit de laboratoires hospitaliers NSB3 10
Nombre total
Inspections inter-unités 8 d’inspections
Laboratoire P4 1 Réglementaires sur site :
- Ouvertures
- Modifications
Préléevements EDQM
Inspection des médicaments chimiques Inspections accidents
Inspections a1’ étranger
Types de mission 2005 2006 2007 (EMEA)
Inspections al’étranger
(demande OMS+Suéde)
Inspections de routine « BPF
P = ” 247 241 223 Inspections PTA
Inspections pour modifications 18 21 25 . )
Inspections de routine
Inspections pour ouvertures 32 22 20 BPE:
Inspections « Accidents » 17 11 18 - fabricants
Inspections aI’étranger (EMEA) 4 S 6 - exploitants
Autres inspections al’étranger 10 12 Inspection o
pharmacovigilance
Prélévements EDQM 4 4 3 approfondie
Accompagnement d’une
mission canadienne
Inspection ala demande
Inspection des matiéres premiéres a usage pharmaceutique dela DGS (vérification du
stock de vaccin
Ménomune®)
Types de mission 2005 2006 2007 Inspection vaccin Joint
Visit® PIC/S
Inspection vaccin
France A 54 67 conjointe OMS
- Fabricant substances actives 36 45 54
- Fabricant excipient 2 1 1
gt Nombre total
- Distributeurs 5 8 12 d’instructions
- Avertissement NA 2 2 Nb d’instructions de
- Mise en demeure NA 1 2 demandes d’ouverture
. Nb d’instructions de
Pays tiers 15 23 22 demandes de modification
Certificats BPF délivrés 86

Rapport annuel 2007

Suivi administratif
d’inspections

Avertissements

Mises en demeure

62
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Les sites de fabrication
et de distribution des
produits hiologiques

L’autorisation et I’'inspection
des banques de tissus et des
banques de cellules

L'Afssaps a poursuivila délivrance des
renouvellements des autorisations de
banques de tissus ainsi que 'exercice
d’autorisation des activités d’impor-
tation et/ou d’exportation pour les
banques de tissus. Elle a également
continué a délivrer les autorisations
d’activité de banques de cellules.

L'année 2007 a été consacrée a la
réinspection des banques de tissus et
de cellules qui ont fait I'objet de modi-
fications d’activités en cours d’année.
Le programme d’inspection relatif
aux demandes de renouvellement des
autorisations import/export de
produits tissulaires a été poursuivi en
application du décret du 23 février
2000 ainsi que les inspections de four-
nisseurs étrangers de greffons. Paral-
lelement, en vue d’anticiperlanouvelle
réglementation applicable aux banques
de tissus et cellules (transposant la
directive 2004/23/CE), un programme
d’inspections des dépots de greffons
situés dans des établissements de
santé a été réalisé.

Au niveau international, un site étran-
ger de production de produits cellulai-
res pour essai clinique a également été
inspecté et deux inspections conjoin-
tes en France et en République
Tchéque ont été organisées dans le
cadre du jumelage entre lJa SUKL
(autorité compétente Tcheque dans le
domaine des tissus et cellules).
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Suivi administratif des banques de tissus

Nombres de demandes de banques de tissus
Ouvertures
Modifications

Renouvellements

Nombre de décisions d’autorisation
de banques de tissus

Ouvertures
Modifications
Renouvellements

Fermetures

Suivi administratif d’inspection
Nombre de mises en demeure

Nombre de suspensions

Nombre de demandes relatives aux activités
d’importation et Jou d’exportation pour des
banques de tissus

Demandes d’activité
Demandes de modifications

Renouvellements

Nombre de décisions d’autorisation
des activités d’importation et/ou
d’exportation pour des banques de tissus

Activités
Modifications

Renouvellements

Importation et/ou d’exportation
exceptionnelle pour des banques de tissus

Nombre de demandes

Nombre d’autorisations

Suivi administratif des banques de cellules

Nombres de demandes
Ouvertures

Modifications

Nombre de décisions d’autorisation
Ouvertures

Modifications

Suivi administratif d’inspection
Nombre de mises en demeure

Nombre de suspensions

2008

22

2008

10

2008

2008

15
14

2008

2008
20

2008

2006

13

2006

22

2006

15

2006

2006

2006
16

2006
0
0

2007

2007

= NN v O

2007

2007

11

2007

2007

2007
0
0
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Bilan des inspections des banques
de tissus et de cellules

Types d’inspection Nombre
Banques de tissus en 9
France

Banques de cellules en 8
France

Autorisation d’import/ 4
export

Banques de tissus et 7
cellules al’étranger

Banque de cellule dansle 1
cadre d’un essai clinique

Dépot de tissus dans les 20

établissements de santé

Le secteur transfusionnel

Sur le terrain, I’Afssaps a procédé a la
vérification de la conformité aux textes
réglementaires, notamment a la déci-
sion du Directeur général de I’Afssaps
du 6 novembre 2006 portant sur les
principes de bonnes pratiques transfu-
sionnelles, de 125 activités transfusion-
nelles réparties sur 72 sites de trans-
fusion sanguine, avec une nouvelle
approche conduisant & une hiérarchisa-
tion des observations, écarts ou remar-
ques, en fonction des risques pergus.
Cesinspections ont notamment conduit
a 1 mise en demeure et a 3 avertisse-
ments.

De plus, dans le cadre du renouvelle-
ment des agréments des établissements
de transfusion sanguine, 17 dossiers de
demandes de renouvellement concer-
nant ’ensemble des 218 sites transfu-
sionnels ont été instruits.

En ce qui concerne le suivi administra-
tif des établissements de transfusion
sanguine, I’Afssaps avait proposé la
prolongation des agréments actuels des
établissements de transfusion sanguine
au 30 septembre 2007 compte tenu du
retard pris a la réactualisation des
SOTS. Ce processus de renouvellement
des agréments s’est effectivement
conclule 30 septembre 2007.
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Bilan du suivi administratif du secteur transfusionnel

Nombres de demandes 2005
Agréments 1
Modifications 1§
Renouvellements 0
Nombre de décisions 2008
Agréments 2
Modifications 29
Renouvellements 0
Fermetures

Suivi administratif d’inspection 2005
Nombre de mises en demeure 7
Nombre de suspensions d’agrément 1

Bilan de I’'inspection du secteur transfusionnel

Type de mission

Inspection

Enquéte

Inter unités

Suivi administratif d’inspection

Avertissement ou maintien
d’avertissement

Mise en demeure

Avis technique demande d’autorisation
des dépots

Avis technique demande de modification
d’agrément des ETS

Instruction et avis technique des dossiers
de demande de renouvellement des ETS

2006

20

2006

15

2006

Nombre
69

1
21*

10

17 (218 sites)

2007

12
17

2007

17

2007

*Lavis de I’Afssaps n’est plus requis conformément aux dispositions du décret n°
2007-132 du 7 septembre 2007.




Les sites de fabrication
et de distribution des
dispositifs médicaux
(DM) et des dispositifs
médicaux de diagnostic
in vitro (DMDIV)

Le principe de la « nouvelle appro-
che » suppose une surveillance effi-
cace du marché. Les inspections dans
ce domaine contribuent & 'efficacité
de la surveillance du marché et s’exer-
cent a plusieurs niveaux : le controle
des conditions de mise sur le marché
des produits sur le site des opérateurs
industriels, "habilitation etle contréle
de l'organisme notifié, la vérification
des conditions permettant I'agrément
des organismes de contrdle qualité
externe.

L’inspection
des établissements

En 2007, l'activité d’inspection des
dispositifs
69 établissements fabricants, distribu-
En forte
progression par rapport aux années

médicaux a concerné

teurs et sous-traitants.

précédentes, 76 % de cette activité s’est
déroulée dans le cadre de campagnes
thématiques : gels d’échographie
(36 %), inspections de suivi (22 %), stéri-
lisation (8 %) et démarrage d’une
campagne sets de soins (10 %) qui se
poursuit en 2008. Le reste de I'activité
a porté sur des inspections dans des
ciblés
notamment de la criticité des disposi-
tifs fabriqués (18 % de I'activité) et sur
desinspectionseffectuéesalademande

établissements en fonction

de la direction de 1’évaluation des
dispositifs médicaux de I’Afssaps (6 %).
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Les principales non conformités obser-
vées portent principalement sur I'in-
suffisance du systéme de management
de la qualité, sur I'absence ou le défaut
des déclarations CE de conformité,
des dossiers techniques incomplets ou
absents, des conditions de stockage et
de production, de contrdle, de tracabi-
lité et de matériovigilance inadéqua-
tes. Par ailleurs, de nombreux établis-
sements inspectés ne disposent pas
encore de certification normative.

Lactivité d’inspection des DMDIV a
principalement porté sur les établisse-
ments non encore connus de I'inspec-
tion ou n'ayant pas fait l'objet d’une
déclaration de leur activité en confor-
mité avec l'arrété du 25 février 2005.
Elle s’est également intéressée aux
conditions de mise sur le marché de
DMDIV par les associations de biolo-
gistes (controles de qualité) et des
techniques de dépistage de certains
cancers. Les principaux écarts obser-
vés portent sur l'insuffisance des
procédures d’évaluation de la confor-
mité aux exigences essentielles, la non
maitrise des conditions de fabrication
et de stockage, 'absence de qualifica-
tion ou de suivi du fournisseur en
particulier lorsque les opérations de
fabrication sont sous-traitées, 1’ab-
sence de tragabilité. Des demandes de
mise en conformité sont alors adres-
sées aI’industriel. Dans la trés grande
majorité des cas, les établissements
ont apporté des actions correctives
suffisantes ou se sont engagés a les
apporter dans le cadre d’un échéan-
cier contractuel.

Par ailleurs, deux inspections ont été
réalisées en coopération avec I’Auto-
rité de siireté nucléaire (ASN) suite
aux accidents de radiothérapie surve-
nus en 2007.

Forte activité en matiére
de suivi des établissements

Fin 2007, I’Agence recensait 236
établissements déclarés appartenant
juridiquement a 182 entreprises diffé-
rentes, soit plus de 30% qu’en 2006.
Cette forte augmentation est a mettre
sur le compte de 'arrété du 25 février
2005 qui prévoit la déclaration de
toute personne physique ou morale se
livrant a la fabrication, a la mise sur le
marché, a la distribution ou a I'expor-
tation de dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro.

Les établissements en activité sont
géographiquement trés concentrés,
avec 90 établissements en Ile de France
(38 %), 26 en région Provence-Alpes
Cote-d’Azur et 25 en région Rhone—
Alpes (11% pour les deux régions).

Bilan 2007
Nombre d’inspections établisse-
réalisées ments
Dispositifs médicaux 69
Dispositifs de diagnostic 3
in vitro
Nombre d’avertissements
Dispositifs médicaux 41
Dispositifs de diagnostic 2
in vitro
Nombre de demandes de mise
en conformité
Dispositifs médicaux 9
Dispositifs de diagnostic 13

in vitro

Nombre de décisions de police sanitaire

Dispositifs médicaux 1
Dispositifs de diagnostic 0
in vitro

Rapport annuel 2007



Les sites de fabrication
des produits cosmétiques

L’inspection
des établissements

En 2007, 60 inspections ont été réali-
sées sur des sites de fabrication ou
d’importation de produits cosméti-
ques ainsi que chez des responsables
de la mise sur le marché. La priorité a
été donnée, comme les années précé-
dentes, aux signalements regus dansle
cadre de la cosmétovigilance ou aux
demandes deslaboratoires de controle
de I’Afssaps. La conformité réglemen-
taire du fonctionnement des établisse-
ments a été systématiquement véri-
fiée, notamment la régularité des
éléments figurant dans la déclaration
d’établissement, le contenu de quel-
ques dossiers ainsi que les étiquetages
des produits correspondants. De plus,
plusieurs enquétes ont été effectuées
dans le cadre de la coopération admi-
nistrative entre les différents Etats
membres de I’Union européenne.

Les écarts constatés concernent plus
particuliérement I’absence de person-
nes qualifiées responsables. L'étude
des dossiers réglementaires a permis
également de constater une absence
fréquente de 1’évaluation de la stabi-
lité du produit, ou une absence de
I’évaluation de la sécurité pour la
santé humaine, ou encore des cas
d’étiquetage non conformes sur la
composition inexacte du produit ou
sur l'adresse du lieu de détention des
dossiers. Les mentions de la période
apres ouverture ou « PAO » ainsi que
celle des 26 allergénes susceptibles de
tigurer dansla composition du produit
ont été aussi plus particuliérement
vérifiées. Dans la trés grande majorité
des cas, les établissements ont apporté
des actions correctives suffisantes ou
se sont engagés a les apporter dans le
cadre d’un échéancier raisonnable.
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Le suivi administratif

Dans le cadre du suivi administratif
des établissements de fabrication, de
conditionnement et d’importation de
produits cosmétiques, ’Agence recen-
sait, en 2007, 1 400 établissements de
fabrication, de conditionnement ou
d’importation de produits cosméti-
ques, conte 1 275 en 2006 et 1 225
en 200S. Cette augmentation rend
compte du dynamisme du secteur. En
effet en 2007, 66 dossiers ont été
fermés (contre 200 en 2006) tandis
que I’Agence enregistrait parallele-
ment 125 dossiers nouveaux et 166
modifications de contenu de dossier.

Ce dynamisme concerne toutes les
régions sans toutefois modifier en
profondeur la répartition des établis-
sements sur le territoire. C’est toujours
en Ile-de-France ou]’on compte le plus
d’établissements (327 et 23,5%).
186 de ces établissements ont une acti-
vité d’importation, soit 51,50 %. La
région Provence-Alpes Cote-d’Azur
vient en seconde position avec
216 établissements déclarés.

Les établissements se destinant unique-
ment a I'importation sont en constante
augmentation avec 26 % des établisse-
ments déclarés.

Inspection des essais
de laboratoire

L'Afssaps inspecte les installations
en charge des essais de sécurité sur
les médicaments a usage humain et
les produits cosmétiques. En 2007,
31 inspections ont été conduites
selon deux programmes :

S inspections d’installations dans le
domaine des produits cosmétiques

24 inspections de routine sur la
base d’examen d’études achevées
dansle domaine des médicaments
ausage humain

2inspections de routine surlabase
d’examen d’études achevées dans
le domaine des produits cosmétiques.

Une des installations inspectées a
été classée comme non conforme
aux bonnes pratiques de laboratoire
(BPL). La Commission européenne
et’OCDE en ont été informées.



Les examens d’études de sécurité
comportent trés souvent des phases
de bio-analyse des fluides biologiques
des animaux de laboratoire ou des
analyses de formulations de I’élément
al'essai destinées a étre administrées
aux systémes d’essai in vivo ou in vitro.
Certains écarts — rares mais impor-
tants - ont été relevés, ce qui a conduit
a la mise en place d’une rencontre a
I’Afssaps avec les responsables et les
opérationnels des installations d’essai
pour clarifier 'origine de ces observa-
tions et expliquer la nécessaire vigi-
lance des responsables des installa-
tions et des opérateurs directement
confrontés a ce type d’expérimenta-
tions. Ces échanges avec la profession
se poursuivront en 2008 sur ce sujet
notamment.

Inspection des essais
cliniques

En 2007, I’Afssaps a conduit des
inspections selon trois programmes :

contrdledelaconduite etdesdonnées
d’essais cliniques de médicaments
présentés a l'appui de demandes
d’autorisations de mise sur le marché
déposées aI’Afssaps oua'EMEA

contréle de l'organisation et des
moyens mis en ceuvre par les acteurs
en France des recherches biomédica-
les sur les produits de santé, notam-
ment les médicaments, les dispositifs
médicaux et les produits cosméti-
ques

recueil des données cliniques sur des
produits de santé mis sur le marché
en France, dont des données de phar-
macovigilance.

Inspecter les prodults de santeée sur Le terraln

De plus, deux inspections d’essais de
bioéquivalence concernant des médi-
caments génériques ont été conduites
pour le compte de 'OMS.

Enfin, une rencontre de ’Afssaps avec
présde 180 professionnels delarecher-
che clinique en France a été organisée
en septembre 2007 pour échanger sur
les bonnes pratiques cliniques frangai-
ses neuf mois aprés leur publication.

Bilan des inspections essais cliniques 2007

Nombre total d’inspections, dont inspections réalisées a I'étranger (26)
Inspections d’essais dans le cadre de I’évaluation de demandes ’AMM
Inspections d’essais de bioéquivalence pour le compte de ’OMS
Inspections d’acteurs des recherches de médicaments en France
Inspections d’acteurs des recherches de cosmétiques en France

Inspections d’acteurs des recherches de dispositifs médicaux en France

Nombre d’inspections avec conséquences administratives, dont :
- refus des données de I’essai pour la demande AMM

- demande de corrections

Nombre d’inspections avec conséquences pénales

*Dont cinqg dossiers EMEA en procédure centralisée.
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L’information
pour le bon usage

La sécurité des produits dépend
non seulement de leur qualité
mais aussi de leurs conditions
d’utilisation. Le bon usage
repose sur une information utile
a la pratique professionnelle

et reflétant I’évolution des
connaissances. Aujourd’hui, plus
que jamais, la promotion du bon
usage des produits de santé
revét une importance primordiale
qui conditionne les « bonnes
pratiques de prescription » et rend
le patient acteur de sa santé, en
donnant les repéres nécessaires
pour maitriser au mieux les
bénéfices et les risques des
produits.

Linformation surles produits de santé
est un enjeu clef pour ’Agence dansla
bonne conduite de sa mission de
promotion du bon usage. En vue de
guider les comportements de pres-
cription et d’utilisation vers le bon
usage, 1’Afssaps s’implique dans le
développement soutenu de I'informa-
tion des professionnels de santé et du
public.
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Ainsi, elle produit et diffuse des
recommandations et des messages
pour éclairer la pratique profession-
nelle des prescripteurs et pour intro-
duire une approche pédagogique de
bonne utilisation des produits de santé
aupres du grand public.

La promotion du bon usage passe
également par le controle exercé par
I’Agence en matiére de publicité sur
les produits de santé, destinée au
public et aux professionnels de santé.
Quel que soit le public visé, la publi-
cité doit répondre a des exigences
d’objectivité, de respect de 'autorisa-
tion de mise sur le marché, d’absence
d’atteinte a la santé publique et de
promotion du bon usage. Le respect
de ces objectifs permet d’assurer que
la publicité diffusée au professionnel
de santé préconise la prescription ou
la dispensation des médicaments de
maniére a gérer au mieux la balance
des bénéfices et des risques pour le
patient et que la publicité destinée au
patient lui méme lui permette au
mieux de gérer son automédication
dansle cadre des produits de prescrip-
tion médicale facultative.

ACTUALITE

Démarche de transparence

Le developpement de la transparence
est un enjeu fort pour I'Afssaps qui doit
non seulement démantrer sa capacité a
produire des informations claires sur les
résultats de ses travaux, mais aussi son
aptitude a expliquer et faire comprendre
sa maniere de travailler. La démarche de
transparence répond également a |'at-
tente de plus en plus forte des profes-
sionnels, des patients et de la société
dans son ensemble pour comprendre
dans quelles conditions et sur quelles
bases sont évalués les bénefices et les
risques des produits, et en conséquence
les décisions qui en découlent.

L'Afssaps a &té la premigre agence en
Europe & publier des comptes rendus
des sgéances de la commission natio-
nale de pharmacovigilance, puis de la
commission d'autorisation de mise sur |e
marche. Cette démarche s'est prolongée
en 2007 par la publication des comptes
rendus de la commission de contrale de
la publicite et sera étendue des 2008
a plusieurs autres commissions dont
I'activité d'évaluation concerne d'autres
catégories de produits de santé.




Eclairer les
professionnels de santé
dans leur pratique

Promouvolr Le bon usage des prodults de sante

Mises au point publiées en 2007
sur le bon usage des médicaments

Maladie de Fabry

Des informations sont réguliérement
relayées aux professionnels de santé
(prescripteurs, pharmaciens, corres-
pondants locaux de vigilance, utilisa-
teurs...) afin d’actualiser les données
sur la sécurité d’emploi et la bonne
utilisation des produits de santé. Cette
activité se traduit par 1’élaboration et
la diffusion de recommandations
(lettres et mises au point, recomman-
dations de bonne pratique pour le
médicament ou d’utilisation pour le
dispositif médical,...) et de bulletins
d’informations destinés principale-
ment aux équipes exergant une acti-
vité de vigilance. L'ensemble de ces
informations est disponible sur le site
internet de I’Agence.

Les lettres et mises au point

Les lettres diffusées aux prescripteurs
fournissent des données concises et
actualisées sur les conditions de pres-
cription et de suivi des patients. Elles
sont, dans la plupart des cas, élaborées
dans un contexte de signalement sur
la sécurité d’emploi des médicaments.
En 2007, prés de 45 lettres ont été
diffusées aux prescripteurs et une
dizaine de recommandations d’utili-
sation mise a la disposition des profes-
sionnels utilisateurs de dispositifs
médicaux et de dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro.

Les mises au point définissent une
stratégie thérapeutique a partir de la
synthése des données scientifiques les
plus récentes et d’un consensus
recueilli auprés d’experts externes,
tout en prenant en compte les référen-
tiels de ’Agence. Elles constituent un
mode de communication réactif, en
phase avecl’actualité et permettent de
définir rapidement des recommanda-
tions pratiques face & un probléme de
santé publique.

Utilisation et bon usage d’Acomplia®

Utilisation et bon usage de Tysabri®

Utilisation des préparations
hospitaliéres utilisées dans la
décontamination digestive sélective

Les rapports publics
d’évaluation

Depuis juin 2004, Afssaps met en
ligne sur son site internet des rapports
publics d’évaluation (Rappe) pour
toutes les AMM de nouvelles molécu-
les ou lorsque des modifications
majeures interviennent sur le médica-
ment. Le Rappe fait état des principa-
les données scientifiques du dossier
d’AMM pour en extraire les points
majeurs. Il rapporte les éléments de
discussion et les conclusions qui ont
amené ’Afssaps aaccorderune AMM.
Pour rappel, les spécialités ayant fait
I'objet d’une évaluation européenne
centralisée bénéficient d’un rapport
d’évaluation appelé EPAR (European
Public Assessment Report) disponi-
ble enlangues anglaise et francaise sur
le site de 'EMEA. 60 Rappes sont
aujourd’hui disponibles sur le site de
I’Agence dont 11 ont été produits en
2007.

Les recommandations
de bonne pratique

L'Afssaps a pour mission de préparer,
d’actualiser et diffuser les recomman-
dations de bonne pratique (RBP) sur
les produits de santé depuis I'ordon-
nance n°96-34S du 24 avril 1996 rela-
tive & la maitrise médicalisée des
dépenses de soins.

Les RBP font le point sur 1’état des
connaissancesscientifiquesenmatiére
de soins et de prescriptions des
produits de santé. Elles ont pour
objectif d’identifier les pratiques
utiles et inutiles, voire dangereuses,
dans une situation clinique donnée.

Les RBP sont réalisées a la demande
du ministére de la Santé (Direction
générale de la santé, Direction de
I'hospitalisation et de I'offre de soins)
ou des organismes nationaux de
I’Assurance maladie. Elles peuvent
également étre initiées par ’Afssaps,
qui a compétence pour sautosaisir.
Elles s’appuient sur un argumentaire
référencé élaboré par un groupe d’ex-
perts ad hoc, & partir des données
scientifiques publiées et des évalua-
tions du rapport bénéfice/risque,
réalisées dans le cadre de l'autorisa-
tion de mise surle marché des produits
de santé. Elles sont soumises al’appro-
bation d’un comité de validation. La
diffusion des recommandations de
bonne pratique élaborées par ’Afssaps
s’effectue par le biais de publications
dans des revues scientifiques spéciali-
sées ou non, par leur mise a disposi-
tion sur le site internet de I’Afssaps et
leur présentation lors de congrés
scientifiques.
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Recommandations de bonne
pratique (RBP) publiées en 2007

Diagnostic et antibiothérapie

des infections urinaires bactériennes
communautaires du nourrisson

et de l'enfant

Les médicaments inducteurs
de l'ovulation : actualisation
sur les gonadotrophines

Antisécrétoires gastriques chez l'adulte

Traitement de l'acné par voie locale
et générale

Traitement de I'acné par voie
locale et générale

Le traitement médicamenteux est géné-
ralement long, alternant traitement d‘at-
taque (au moins 3 mois) et d'entretien.
Les acnés minimes & modérées seront
traitées en fonction de leur présentation
clinique, soit a prédominance rétention-
nelle, soit & prédominance inflamma-
toire. La composante rétentionnelle
releve principalement d'un traitement
local alors que les acnés séveres néces-
sitent une approche thérapeutique
specifique. En fonction du type d'acne,
les médicaments recommandés sont :

® Pour 'acné a prédominance rétention-
nelle : adapalzne (voie locale)

® Pour l'acné & prédominance inflam-
matoire (papulo-pustuleuse) :

- forme localisée : en premigre inten-
tion : peroxyde de benzoyle (voie
locale). En cas dintolérance au
peroxyde de benzoyle, soit I'adapa-
|ene (voie locale). soit un antibioti-
que local (érythromycine ou clinda-
mycine) associé & un rétinoide local
(trétinoine ou adapalene).

- formeétendueet/oud évolutionprolon-
gée : en premigre intention : cycli-
nes (doxycycline ou lymécycline) par
voie orale (< 3 mois de traitement
continu). En cas de contre-indica-
tion aux cyclines : érythromycine.
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Diagnostic et antibiothérapie des infections urinaires bactériennes
communautaires du nourrisson et de I'enfant

Les signes et symptames des infections urinaires (cystite et pyélonéphrite) sont souvent
non spécifiques, en particulier chez le nourrisson. Le dépistage repose sur les bande-
lettes réactives (recherche de leucocytes et de nitrites dans |'uring), sauf avant 3 mois
(valeur predictive négative de l'ordre de 37%), le diagnostic sur la clinique et I'examen
cytobactériologique des urines. Les antibiotiques recommandeés dans |e traitement de
ces infections sont :

® Pour les cystites aigués chez la fillette a partir de 3 ans :

Cotrimoxazole ou céfixime, notamment en cas de résistance, d'intolérance ou de
contre-indication au cotrimoxazole. Une durée de traitement de 3 & 3 jours est
recommandée chez |'enfant.

® Pour |es pyélonéphrites aigués :

Le traitement comprend un traitement d'attaque par voie injectable suivi par un
traitement oral de relais. La durée totale de traitement est de 10 a 14 jours.

- Traitement d'attaque pendant 2 & 4 jours :

En premigre intention ceftriaxone (IV ou IM) ou céfotaxime (IV) uniquement chez les
patients hospitalisés.

Les aminosides peuvent Egalement étre utilisés en association aux céphalosporines
de 3t genération injectables dans les pyélonéphrites séveres ou en monothérapie
dans les pyélonéphrites notamment en cas d'allergie aux beta-lactamines chez e
sujet a fonction rénale normale, ou en association & 'amoxicilline en cas d'infection
a entérocogues.

- Traitement oral de relais :
Cotrimoxazole ou céfixime, en fonction des résultats de |‘antibiogramme

En cas de résistance aux autres familles d'antibiotiques, la ciprofloxacine peut etre
envisagée chez l'enfant pré-pubgre. Chez |'adolescent pubere, les fluoroguinolones
peuvent gtre utilisées comme chez l'adulte.

Concernant |'antibioprophylaxie dans les infections récidivantes, il n'existe pas de
consensus sur ['intérét et la durée de 'antibioprophylaxie de I'll.

Il est recommandé d'associer un trai-
tement local & l‘antibiothérapie géne-
rale : peroxyde de benzoyle ou un réti-
noide local, ou I'association des deux. En
revanche, |'association d'une antibiothé-
rapie locale & une antibiothérapie géné-
rale n'est pas recommandge.
® fn cas d'échec des traitements précé-
dents : isotrétinoine orale.

® fn cas de contre-indication, d'inef-
ficacité ou de mauvaise tolérance
des autres traitements généraux, le
gluconate de zinc peut étre prescrit
dans une acné inflammatoire minime
a modérge.

= Pour I'acné nodulaire et autres formes
séveres : isotrétinoine orale.

= [ traitement dentretien :

- rétinoides locaux, notamment adapa-
|éne, éventuellement en associa-
tion avec |e gluconate de zinc oral,

- chez la femme souhaitant une
contraception : hormonothérapie
non androgénique.

= [Jans tous les cas, des soins d hygigne
quotidiens sont recommandés :

- toilette avec des gels ou pains
dermatologiques sans savon,

- application d'une créme hydratante
adaptee a la peau acnéique.



Les référentiels de bon usage
des médicaments cofiteux
et innovants

Lutilisation des médicaments s’ap-
puie en premier lieu sur les termes de
I’autorisation de mise sur le marché,
qui fixent le cadre, les limites et les
modalités d’un usage assurant un
rapport bénéfice/risque positif, sur la
base d’une méthodologie rigoureuse
d’évaluation des données — pharma-
ceutiques et biologiques, précliniques,
cliniques — fournies par le fabricant au
moment de la mise sur le marché et
ultérieurement a partir des données
issues de I'usage en condition réelle.

Pour autant, l'utilisation de médica-
ments en dehors du cadre de 'TAMM
existe. Prévue parle code de déontolo-
gie médicale, elle tient dans la pratique
clinique une place importante, parfois
trés étendue dans le traitement de
certaines pathologies qui n'ont pas fait
l'objet de développement thérapeuti-
que menant a’AMM.

La tarification a l'activité (T2A) défi-
nit des Groupes Homogenes de Séjour
(GHS) pour lesquels I’Assurance
maladie attribue aux établissements
hospitaliers, un remboursement forfai-
taire, dont le montant est spécifique a
chaque GHS. Cette prise en charge
forfaitaire inclut’ensemble des presta-
tions nécessaires a la réalisation des
soins. Dans ce cadre, le décret du 24
aott 2005 relatif au contrat de bon
usage des médicaments et des produits
et prestations précise que la prise en
charge des produits chers et innovants
facturables en supplément des presta-
tions d’hospitalisation, ne peut s’envi-
sager que dans le respect du bon usage
du produit.

Promouvolr Le bon usage des prodults de sante

Cette notion de bon usage recouvre :

} les indications prévues dans TAMM
pour les médicaments

} les indications de la liste LPP pour
les dispositifs médicaux

} la référence a des protocoles théra-
établis par D’Afssaps,
la HAS et I'Inca pour les médica-

peutiques

ments et les dispositifs médicaux qui
seraient utilisés en dehors des indica-
tions mentionnées ci-dessus.

En outre, le décret prévoit la possibi-
lité pour le prescripteur a défaut et par
exception, lorsqu’il ne se conforme
pas aux indications précédentes, de
justifier sa prescription, en référence
aux travaux des sociétés savantes ou
aux publications des revues interna-
tionales a comité de lecture.

Sur cette base, une méthodologie
commune d’élaboration de protocoles
thérapeutiques a été établie par I'Inca
(médicaments anti-cancéreux), I’Afs-
saps (autres médicaments), et la HAS
(dispositifs médicaux). Ainsi, des réfé-
rentiels de bon usage identifient les
situationsacceptables pouvant donner
lieu a 1’élaboration des protocoles
thérapeutiques temporaires ainsi que
les situations non acceptables.

Référentiels de bon usage
publiés en 2007

Anti-TNF : Enbrel®, Humira®,
Remicade®

Médicaments prescrits dans le cadre
de I’hypertension artérielle
pulmonaire : Flolan®, Remodulin®,
Ventavis®

Médicaments prescrits dans le cadre
de maladies génétiques rares :
Aldurazyme®, Cerezyme®,
Fabrazyme®, Replagal®

Les bulletins d’information

Principalement destinés aux réseaux
de vigilances, ces périodiques permet-
tent d’assurer un retour d’informa-
tion aux professionnels de santé qui
notifient a ’Afssaps les effets indésira-
bles liés a I'utilisation des produits de
santé. Les bulletins rendent compte
des actions menées et des décisions
prises par I’Agence, a partir des infor-
mations fournies par ces réseaux. En
2007, I'Afssaps a édité 4 numéros du
bulletin Vigilances et 2 numéros du
bulletin Hémovigilance accessibles
sur le site internet de I’Afssaps.

Dans le méme esprit, ’Afssaps édite le
bulletin du Contrdle national de
qualité pour les 5300 laboratoires
d’analyses de biologie médicale qui se
prétent a I’exercice d’un contréle de
qualité externe. Elle fait ainsi le point
sur les erreurs dépistées dans le cadre
de ce controle a des fins d’améliora-
tion. En 2007, 2 bulletins ont été
adressés aux laboratoires d’analyses.

Accompagner
les patients et le public

Auregard del’'importance de samission
d’information du grand public, 'Afssaps
entend rendre plus visible son identité
et amplifier l'accés a l'information
produite. Ce développement est un des
axes majeurs du Projet d’établissement
de T’Agence et une des orientations
essentielles du contrat de performance
signé en octobre 2007 entre 1'Etat et
I’Afssaps. Elle a formalisé pour cela un
plan  d’information
production spécifiquement adaptée aux

incluant une

besoins des usagers, tout en améliorant,

en termes d’accessibilité, les documents
existants.
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Cette approche coincide avec les
besoins exprimés par les associations
représentatives de personnes malades,
de patients, de victimes, de personnes
en situation de handicap et, d’une
fagon générale, de tous les usagers
effectifs ou potentiels des produits de

santé.

| B |
ACTUALITE

Améliorer

la lisibilité

des notices des
médicaments

Parmi les moyens
mis a la dispo-
sition  du  public
I'informer sur
le médicament, la notice garde un rale
déterminant. Elle fait partie du dossier
que soumettent les laboratoires phar-
maceutiques aux autorités de santé
avant la mise sur le marché d'un medi-
cament. Comme les autres eléments
de ce dossier, elle est évaluge par
I'Afssaps et résume le bilan detailleé des
benefices et des risques ligs a l'utilisa-
tion du produit. C'est donc plus qu'un
simple « mode d'emploi » qui est mis & |a
disposition du patient. Neanmaoins, il est
reconnu que les usagers ne la consul-
tent pas systématiquement, notamment
parce qu'ils la jugent peu compréhen-
sible, voire meme parfois inquigtante.
I est donc apparu nécessaire que |'in-
formation contenue dans la notice soit,
non seulement complete, mais aussi
compréhensible pour assurer la sécurité
d'emploi des medicaments.

pour

Dans un contexte de forte volonté d'in-
formation du public sur les produits de
santé, des tests de lisibilité des notices
sont inclus dans les dossiers d'AMM
soumis & I'Agence dans le cadre d'une
procédure européenne, depuis octobre

200a.
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Realisés sur une vingtaine de participants
correspondant & la population cible du
medicament, ces tests permettent d'identi-
fier les faiblesses de la notice en utilisant
un questionnaire portant sur les points-clés
de sécurité d'emploi du médicament et sur
I'appréciation générale de la notice. Lobjec-
tif est dune part de sassurer que la mise
en page de la notice permet une présen-
tation claire et facilement lisible et d'autre
part de vérifier que le vocabulaire utilisé
est aisément compréhensible, quel que soit
[utilisateur. En 2008, 41 dossiers avaient éte
gvalugs, dont 25 pour lesquels la France
était Ftat rapporteur. Temoin de la mise en
route effective de ces nouvelles disposi-
tions, le nombre de tests évalués a triplé en
2007, passant & |26 dossiers, dont 43 pour
lesquels la France etait Ftat rapporteur. Le
nombre de tests refusés est en revanche
resté stable, ce qui traduit une amélioration
sensible de la qualité des notices, tant au
niveau de la présentation que de la facilite
de compréhension.

Parallelement aux efforts déployés pour
améliorer la qualité des notices, il est
apparu nécessaire de mener des actions
pédagogiques, afin de sensibiliser le grand
public & leur lecture. Cest pourquoi, IAfs-
saps, en partenariat avec |es associations,
a elaboré un deépliant informatif afin d'in-
citer les patients et les consommateurs
& la lecture de la notice pour, in fine.
améliorer le bon usage des médicaments. Le
dépliant « Toujours lire la notice de votre
meédicament » a 6té mis en ligne sur le site
internet de Afssaps au mois de mai 2007
et diffusé auprés des patients dans les
pharmacies dofficine grace a une colla-
boration établie avec le Comité d'Education
Sanitaire et Sociale de la Pharmacie fran-
caise (Cespharm). Le document rappelle les
bons réflexes & acquérir lors de [utilisation
d'un médicament, précise que la notice est
actualisée de manigre officielle et réguliere
et indique quelques regles d'or sur l'empla-
cement des informations essentielles dans
la notice et sur la conduite & adopter aprés
sa |ecture.
|

Des publications
pour informer
mais aussi éduquer

Dans une double perspective de trans-
parence et de diffusion des messages
de sécurité sanitaire au plus grand
nombre, ’Afssaps s’efforce d’éditer un
document adapté aux besoins du

A

grand public & chaque fois qu’une
information est diffusée aux profes-
sionnels de santé. Des documents sous
forme de questions-réponses ou sous
I'adage « Vous et votre traitement... »
ont été réalisés sur des thématiques
aussi diversifiées que les risques liés &
I’échographie a usage non médical, la
réévaluation du rapport bénéfices/
risques du Ketek®, le traitement par
Viracept®, le renforcement des infor-
mations portant sur la sécurité d’em-
ploi d’Acomplia®.

Ces  documents  correspondent
souvent a des besoins d’information
faisant suite & des publications récen-
tes, des modifications réglementaires,
des retraits de produits du marché, en
réalité toutes situations auxquelles il
convient de répondre rapidement aux

patients.

Soucieuse de ne pas se limiter a une
communication de crise et de contri-
buer & I’éducation du grand public
pour le bon usage des produits de
santé, ’Afssaps a également réalisé
des documents sur des sujets plus
généraux : bons réflexes avec vos
médicaments en cas de départ a
I’étranger, bien choisir son produit
solaire, dépliant sur la contrefagon des
produits de santé, affichette de mise
en garde sur les tatouages éphémeéres

au henné...
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ACTUALITE

Mon enfant
aétévacciné
parle BCG

La vaccination par le BOG n'est plus
obligatoire depuis juillet 2007, mais elle
reste fortement recommandée chez les
enfants appartenant a des groupes a
risque. Un grand nombre de vaccina-
tions sera donc encore nécessaire dans
les années a venir. Or, depuis décem-
bre 2003, le vaccin BCG est administre
uniquement par voie intradermique. Ce
changement de pratique a coincidé avec
une augmentation du nombre de réac-
tions indésirables graves, notamment
d'abces locaux. En trés grande majorite,
les réactions observées se limitent a
une induration ou une ulcération super-
ficielle, qui guérissent spontanément en
quelques semaines. Dans ce contexte et
en parallele a I'envoi d'une lettre d'in-
formation et d'une brochure descriptive
sur la technique d'injection intradermi-
que aux professionnels de santé, ['Afs-
saps a mis a |la disposition des parents
des documents visant & prévenir et a
prendre en charge les éventuels effets
indésirables de la vaccination.

Un depliant ainsi qu'une affichette expli-
quent que la survenue de réactions
locales est une conséquence prévisible
du geste vaccinal, indiquent aux parents
que I'évolution de ces réactions se fait
dans la quasi-totalité des cas vers la
guérison spontanée au bout de quelques
mois, et rappellent les regles d'hyagigne
simples & respecter.

Bien choisir son
produit solaire

Dans le cadre d'une
démarche  globale
caordonnée par la
Commission  euro-
péenne, |'Afssaps a

Promouvolr Le bon usage des prodults de sante

relanceé en 2007 une campagne d'infar-
mation destingée & favoriser le bon choix
des produits solaires.

A cette occasion. elle a mis a disposi-
tion des professionnels de santé et du
public sur son site internet, un portail
d'information regroupant I'ensemble des
données publiées sur ce theme.

Cette campagne reprend |e contenu des
recommandations européennes publiges
en septembre 2006. Ces recommanda-
tions, qui dressent |'etat des lieux des
connaissances  scientifiques  sur  les
produits de protection solaire, avaient
pour objectif de faire le point sur I'ef-
ficacité des filtres solaires, les indices
de protection les méthodes permettant
d'évaluer ces indices, afin d'en préciser
les benefices pour e consommateur.

Les recommandations encouragent
les industriels a commercialiser des
produits solaires offrant une double
protection contre les UVA et les UVR, et
definissent quatre niveaux de protection
solaire :

) Faible Protection (indices de protec-

tion solaires (FPS) B ou 10)

) Moyenne Protection (indices FPS 15, 20
ou 23)

) Haute Protection (indices FPS 30 ou
al)

) Tres Haute Protection (indice FPS
al+).

Ces travaux s'integrent pleinement dans

la politique de prévention vis-a-vis des

risques résultant de I'exposition solaire,

notamment la survenue de cancers

cutanés (carcinomes et mélanomes).

En résumé, [Afssaps recommande une
exposition mesurée au soleil et lutilisation
dun produit solaire adapté. Elle rappelle
les dangers dune exposition au soleil pour
les bebés et les jeunes enfants et quil est
conseillé d'appliquer un produit de protec-
tion solaire avant toute exposition au soleil
et d'en renouveler fréquemment Iapplication
surtout apres avoir transpirg, nage ou setre
ESSUYE.

Elle attire 'attention du consommateur sur
|e fait que le niveau de protection diminue
nettement si la quantité de produit applique
estinsuffisante. Enfin, elle rappelle que 'uti-
lisation d'un produit de protection solaire
ne représente quun élément de I'ensem-
ble des moyens capables de sopposer aux
dommages cutanés induits par les rayons
UV solaires et ne doit pas faire négliger
l'importance de |'utilisation des protections
vestimentaires : chapeau a larges bords,
lunettes, tee-shirt, ...

Toutes ces informations sont contenues
dans un « quide » & l'usage du consom-
mateur destingé a identifier |e niveau de
protection qui lui est adapté, en fonction
de son type de peau et des conditions
d'ensoleillement.

Rencontrer
les professionnels
des produits de santé

L’Agence organise activement depuis
trois ans, dans ses locaux, des réunions
d’information destinées a accompa-
gner les opérateurs et les profession-
nels de santé sur ’évolution de la
réglementation et les changements
induits par la mise en ceuvre de
nouveaux textes législatifs et régle-
mentaires. En 2007, S réunions ont été
organisées dans cet esprit surles essais
cliniques, les bonnes pratiques clini-
ques, les bonnes pratiques de labora-
toire, les produits thérapeutiques
annexes et les résultats de 'enquéte de
soumission chimique.

Par ailleurs, I’Afssaps a été présente
dans des salons professionnels comme
le MEDEC, Forme et santé, les jour-
nées frangaises de radiologie, les jour-
nées internationales de biologie et le
SOFCOT.
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La publicité,
vecteur
de bon usage

La promotion du bon usage

d’un médicament au travers de

la publicité veille au respect

de l'autorisation de mise sur le
marché notamment au regard de
son indication et de ses conditions
d’utilisation. Elle s’appuie
notamment sur les éléments qui
figurent dans les référentiels
comme les avis de la commission
de la transparence (HAS) et les
recommandations de bonnes
pratiques (Afssaps et HAS),

les conférences de consensus
frangaises, européennes, ou
internationales et les avis du
Haut Conseil de Santé Publique.
La vocation de ces référentiels
est de situer le médicament

dans la stratégie thérapeutique
afin de préserver au maximum
les chances, pour le patient, de
recevoir un traitement adapté a sa
situation particuliére.
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Pour remplir cet objectif, et au dela du

controle exercé a posteriori pour la
publicité visant les professionnels de
santé et a priori pourla publicité visant
le grand public, des recommandations
sur le bon usage du médicament sont
diffusées auxindustriels pourles aider
a élaborer des publicités constituant
un vecteur de bon usage.

Bilan d’activité

La publicité destinée
aux professionnels de santé

En 2007, 9 160 documents promo-
tionnels a destination des profession-
nels de santé ont été déposés. Les
supports les plus utilisés sont les docu-
ments légers d’information (26%), les
objets de mémorisation (objets divers,
bloc : 14%), les fiches signalétiques
(11%), les aides de visite (14%), les
supports presse (8%), les mailings
(7%), les affiches (5%), etc.

Lactivité de contréle a ainsi généré :

} 15 courriers d’avertissement portant
sur ’'examen de 88 dossiers

1205 mises en demeure prononcées
concernant 745 dossiers, dont 196
mises en demeure directes et 9 mises
en demeure aprés passage en
Commission chargée du controle de
la publicité

} 15 interdictions prononcées portant
sur ’'examen de 53 dossiers.

Par ailleurs, la Commission de publi-
cité a fait évoluer la recommandation
sur les « Antibiotiques ».

La publicité destinée
au grand public

La publicité auprés du grand public
n'est autorisée que pour les médica-
ments non soumis a prescription et
non remboursés. I1 existe cependant
deux exceptions : les vaccins et les
substituts nicotiniques considérés
comme axes de communication prio-
ritaires en santé publique. La publicité
fait I'objet d’un controéle a priori et se
traduit parla délivrance d’un visa. Elle
concerne les médicaments (visa GP),
les préservatifs (visa PR), les produits
présentés comme bénéfiques pour la
santé (visa PP) comme les produits

cosme’tiques par exemple.
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Publicité médicaments dossiers examinés 9160
vers les professionnels de santé
dont décisions de mise en demeure 2058
(745 dossiers)
dont décisions d’interdiction 15
(53 dossiers)
dont courriers d’avertissements 15
(88 dossiers)
Publicité médicaments dossiers examinés 970
et préservatifs
vers le grand public dont refus 24
dont visas de publicité assortis 521
de modifications
dont visas de publicité
sans modifications 375
Publicité autres produits dossiers examinés 108
dont refus 13
dont visas assortis de modification 61
dont visas sans modification 33

Visa GP

Il s’agit d'un contréle a priori des publi-
cités pour les médicaments destinées au
public. Les projets examinés font 'objet
d’une expertise interne et le cas échéant,
d’une expertise externe, par des spécia-
listes du domaine intéressé. La commis-
sion de publicité propose au Directeur
général lattribution du visa GP assorti
ou non de modification(s), ou le refus de
la publicité.

Visa PP

Il s'agit d’un controle a priori des publi-
cités destinées au public. 11 porte sur la
publicité des produits autres que les
médicaments présentés comme favori-
sant le diagnostic, la prévention ou le
traitement des maladies, des affections
relevant de la pathologie chirurgicale et
des déréglements physiologiques, le
diagnostic ou la modification de I'état
physique ou physiologique, la restaura-
tion, la correction ou la modification des
fonctions organiques. Comme pour les
visas GP, I’Afssaps délivre ou refuse,
apreés avis de la commission de publicité,
le visa PP.

En 2007, 970 dossiers de demande de
visa GP et PR ont été examinés, parmi
lesquels 375 publicités ont recu un
visa sans modifications, 521 un visa
assorti de modifications et 24 unrefus.
En outre, 45 demandes de visa ont fait
l'objet d’un sursis a statuer et S deman-
des erronées n'entraient pas dans le
champ du visa GP.

Enfin, sur 108 dossiers de demande de
visa PP examinés en 2007, 33 publici-
tés ont recu un visa sans modifica-
tions, 61 un visa assorti de modifica-
tions, et 13 un refus.

Par ailleurs, la Commission a adopté
une nouvelle recommandation rela-
tive a la publicité auprés du public
pour les médicaments veinotoniques.

Recommandations
de bon usage en matiere
de publicité

Les recommandations sur le bon usage
des médicaments dans le cadre du
contrdle de la publicité sont émises par
la commission chargée du contréle dela
publicité et rendues publiques par le
Directeur général de I'Afssaps. Elles
visent a aiderles entreprises pharmaceu-
tiques & élaborer des documents promo-
tionnels qui répondent aux exigences
réglementaires et favorisent le bon
usage. Le chantier de révision des
recommandations en publicité grand
public et & destination des profession-
nels de santé entamé en 2003 a été fina-
lisé en 2006 pour’'ensemble des recom-
mandations

générales. L'intégralité

figure sur le site internet de ’Afssaps.

Charte pour la
communication sur
internet des entreprises
pharmaceutiques

internet occupe une place croissante
dans les activités des entreprises et joue
un role de plus en plus important dans
leur politique de communication. Les
entreprises pharmaceutiques doivent
utiliser ce support dans le respect du
code de la santé publique, et plus parti-
culiérement des dispositions régissant
la publicité en faveur des médicaments.
Pour les accompagner et les inciter a
concevoir des sites internet dans le
respect des contraintes réglementaires
adaptées aux particularités techniques
liées a ce nouveau média,I’Afssaps a mis
en place une réflexion sur la communi-
cation des entreprises pharmaceutiques
sur internet ayant abouti a la co-signa-
ture d’une charte par son Directeur
général et le président du LEEM.

En 2007, 108 documents promotion-
nels & destination des professionnels de
santé et 88 dossiers de demande de visa
GP avaient pour support internet.
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Lengagement européen et international de
I'Afssaps est la résultante d'activités diverses et
multiformes, menées au niveau européen dans le
cadre de sa représentation et sa participation a
des groupes de travail dans tous les domaines
relevant de sa compétence et au niveau
international dans les champs d’investigation
propres de 'Agence mais aussi plus largement
dans le cadre d’activités de coopération visant

a aider les nouveaux et futurs adhérents de
I’'Union européenne, ou encore a promouvoir la
santé publique dans les pays en développement.
Cette coopération est menée en liaison avec

le ministére des Affaires étrangéres, avec les
organismes internationaux ou de fagon bilatérale
d’un pays a 'autre, d’une autorité de santé a
l'autre.

Cet engagement concerne des domaines variés
comme la participation a I'élaboration des textes
européens, les travaux d’évaluation, de contrdle
et d’inspection dans le cadre des procédures
européennes d’autorisation des médicaments,

les travaux d’harmonisation des normes et des
bonnes pratiques dans le domaine des dispositifs
médicaux, du contrdle en laboratoire et de
I'inspection.

Linvestissement européen et international de
I'Afssaps évolue d’année en année. Il est mené
soit directement par les services concernés, soit
en liaison avec la mission internationale et des
relations européennes (MIRE) qui joue un role
important de coordination interne et d’interface
avec les correspondants extérieurs de 'Agence.
En 2007, une réflexion a été engagée en vue de
définir une stratégie collective d’investissement
européen et international sur des domaines
d’activités technico-scientifiques ciblés, en
direction de zones géographiques déterminées.
Cette réflexion donnera lieu a I'élaboration d’une
politique européenne et internationale forte
déclinée sous la forme de plans d’actions issus du
Projet d’établissement 2008-2010.
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L’'engagement
multiforme
dans I’'Europe
des produits
de santé

Par nature, I’Afssaps est
fortement impliquée dans les
travaux européens au travers de
sa présence dans les groupes
de travail et comités de I’Agence
européenne du médicament et
de la Commission européenne
ou du Conseil de I’Europe.
Aujourd’hui, elle prend une
part de plus en plus active a

la conception et a la mise en
ceuvre des réglementations et
des normes mais également au
plus haut niveau dans le cadre
de la stratégie concertée des
chefs d’agence nationaux.

En interne, tous ces travaux
sont coordonnés par un Comité
Europe du Médicament (CEM)
créé en 2004 pour échanger
sur les sujets traités au

niveau européen et bénéficier
d’une vision partagée de son
engagement.



L’Afssaps est fortement représentée au
niveau européen par sa contribution
dans le cadre des procédures d’autori-
sation des médicaments et son impli-
cation dans les groupes de travail
associés. De plus, c’est un responsable
scientifique de 1’Afssaps, le Dr. Eric
Abadie, qui a été élu en juin 2007 par
ses pairs pour assurer pendant trois
ans la présidence du Comité des médi-
caments a usage humain de I’Union
européenne (CHMP).

Comme toute agence nationale, elle
est aussi membre actif en la personne
de son Directeur général du réseau
européen des autorités compétentes
nationales dans le domaine du médica-
ment. Ce réseau, chargé de coordon-
ner l'action des agences, en dévelop-
pant des plans stratégiques y compris
dansles domaines du controéle enlabo-
ratoire et de l'inspection, a mis en
place depuis 2005 une politique straté-
gique coordonnée, laquelle a été amen-
dée en 2007 pour tenir compte des
observations issues d 'une consultation
publique menée sur I'année 2006.

L'Afssapsestégalementpartie prenante
dans I’élaboration de la réglementa-
tion européenne dans le domaine des
médicaments, des produits biologi-
ques, des dispositifs médicaux et des
produits cosmétiques. Elle apporte ala
fois son expertise juridique et techni-
que et porte parfois devantla Commis-
sion européenne des positions francai-
ses qui font évoluer la réglementation
européenne. Citons a titre d’exemple
le travail accompli en matiére de médi-
caments pédiatriques,1’évolution de la
réglementation sur le produit cosméti-
que et l'aboutissement des travaux
dans le domaine des dispositifs médi-
caux avec la publication en novembre
2007 de la directive 2007/47/CE révi-
sant les directives 93/42/CEE sur les
dispositifs médicaux et 90/385/CEE
sur les dispositifs médicaux implanta-
bles actifs.

AFFirmer L'engagement europeen et 1nternational

Vers une simplification de la réglementation européenne
des produits cosmétiques

2007 est I'année préparatoire des travaux de refonte de la directive des produits
cosmétiques. Avec ses 0 amendements, |a directive européenne de 1976 était devenue
un véritable catalogue sans terminologie cohérente. ['est pourquoi, la Commission
européenne a annoncé qu'elle engagerait des travaux de simplification de I'environne-
ment réglementaire du produit cosmétique pour trois raisons majeures.

» Objectif 1. Fliminer les incertitudes juridiques et les incohérences. Ces incohérences
sexpliquent par le grand nombre d'amendements mais aussi par 'absence complete de
definitions. Cet objectif inclut egalement différentes mesures visant a faciliter la mise
en euvre de |a directive «Cosmétiques».

» Objectif 2. Fviter les divergences au niveau de la transposition nationale qui alour-
dissent la charge réglementaire et les frais administratifs et vont a I'encontre de la
sécurité du produit.

= Objectif 3. S'assurer que les produits cosmétiques mis sur le marché dans |'Union
européenne soient sans danger compte tenu de |'innovation dans ce secteur.

Dans |e cadre de cette simplification, ['Afssaps a été trés impliquée, ayant & ceeur la
sécurité du produit cosmétique et jn fine la sécurité du consommateur. Elle a ainsi
transmis en 2007 trois contributions de nature technico-réglementaire en réponse aux
diverses consultations publiques et analyses d'impact de la Commission européenne.
Elle a également participé en tant qu'autorité compétente & un vaste questionnaire de

la commission.

Contribution active en
matiére de normalisation

L'Afssaps est présente dans les tous les
travaux visant I’harmonisation des
normes : ICH pour le médicament,
GHTF pour le dispositif médical.

Les dispositifs médicaux et les disposi-
tifs médicaux de diagnostic in vitro sont
réglementés au niveau européen sur la
base des directives dites de nouvelle
approche qui autorisent la libre circula-
tion des dispositifs aprés marquage CE.
Cemarquage CEs’appuiesurunensem-
ble cohérent de normes harmonisées et
de documents de consensus qui dessi-
nent l'armature de l’environnement
réglementaire des dispositifs médicaux
et les dispositifs médicaux de diagnos-
tic in vitro en Europe. L'Afssaps parti-
cipe de fagon trés active & I’élaboration
de ces documents qui sont utilisés a
tousles niveaux dela chaine de mise sur
le marché et de la surveillance des
dispositifs.

Les fabricants, les organismes notifiés
et les autorités compétentes sont les
destinataires de ces documents. En
2007, les travaux ont abouti a la rédac-
tion de guides et de consensus publiés
(ou en cours de publication) sur le site
internet de la Commission de Bruxel-
les. A titre d’exemple on peut citer :

manuel de consensus sur les cas
frontiéres de classification

MEDDEYV sur les procédures euro-
péennes de vigilance

MEDDEYV sur les dispositifs médi-
caux sur mesure

MEDDEYV sur les dispositifs médi-
caux de classe I

la révision des Spécifications Tech-
niques Communes pour les DMDIV

guidelines sur les investigations
cliniques

guideline sur I’évaluation clinique
des stents coronaires.
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Dans le domaine de I’inspection,
I’Afssaps a poursuivi son action de
représentation et d’implication dans
la mise en ceuvre harmonisée et inté-
grée des documents ICH Q8 sur le
développement pharmaceutique, ICH
Q9 sur la gestion du risque et ICH
Q10 sur la qualité pharmaceutique
applicables aux trois régions Europe,
Etats-Unis et Japon. Ces travaux
contribuent entiérement au projet de
la Commission européenne visant
une modification de laréglementation
des modifications d’AMM. L'Afssaps
a par ailleurs maintenu sa participa-
tion aux travaux de déclinaison des
principes européens de gestion du
risque dans I’élaboration des Bonnes
Pratiques de Fabrication et les procé-
dures relatives a I'inspection.

Enfin, DI'Afssaps a également été
présente au niveau d’ICH par sa
contribution aux travaux de normali-
sation et de mise en ceuvre du dossier
électronique de demande d’AMM
(eCTD) en pilotant notamment le
groupe de travail européen responsa-
ble des spécifications régionales.

Une présence significative
dans I’évaluation européenne
des dossiers ’AMM

Au niveau européen, il existe trois
procédures d’autorisation de mise sur
le marché des médicaments.

La procédure centralisée coordonnée
par ’Agence européenne des médica-
ments (EMEA) repose sur 1’évalua-
tion scientifique d’un dossier unique
par des experts nationaux issus du
groupe désigné comme rapporteur ou
co-rapporteur pour chaque produit
concerné.
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La procédure aboutit & une seule auto-
risation de mise sur le marché, valable
pour lensemble des Ftats de la
Communauté européenne. L'autorisa-
tion de mise surle marché, délivrée par
la Commission européenne confére
les mémes droits et obligations que les
AMM délivrées par les autorités natio-
nales compétentes. Elle est obligatoire
pourles médicaments désignés comme
orphelins, les médicaments issus de
certains procédés biotechnologiques,
les médicaments innovants contenant
une nouvelle substance active et dont
I'indication thérapeutique est le traite-
ment de certaines affections (SIDA,
cancer, maladie neurodégénérative,
diabéte, maladies auto-immunes et
autres dysfonctionnements immuni-
taires et maladies virales). Pour les
autres affections, elle reste optionnelle
pour tout médicament présentant une
innovation significative au plan théra-
peutique ou technique. L'octroi d’'une
AMM par la procédure centralisée
peut également étre envisagé si celle-ci
présente un intérét pour les patients de
la Communauté européenne.

La procédure de reconnaissance
mutuelle est fondée, comme son nom
I'indique, sur la reconnaissance par les
autorités nationales d’autres Etats
membres de la Communauté euro-
péenne désignés par le titulaire d’'une
premiére AMM déja existante dans un
Etat membre, appelée « Etat de réfé-
rence ». Dans le cadre de cette procé-
dure, les AMM sont délivrées par les
autorités nationales compétentes, en
France I’Afssaps. Conformément a la
nouvelle directive, les résumés des
caractéristiques du produit, la notice
et I’étiquetage doivent étre harmoni-
sés entre tous les Etats impliqués dans
la procédure.

L’Afssaps a l'origine de la pro-
motion du développement des
médicaments pédiatriques

Le Reglement n’1901/2006 du Parle-
ment européen et du Conseil du 12
décembre 2006 relatif aux médica-
ments & usage pédiatrigue impose de
nouvelles obligations aux titulaires
d'AMM. En particulier, les articles 43 et
4B de ce reglement prévoient |'obliga-
tion pour les titulaires d'AMM de
soumettre aux autorités compétentes
des Ftats membres toutes les études
pédiatriques réalisées concernant leurs
specialités autorisees dans ces Ftats
membres. Afin d'optimiser |'evaluation
de ces etudes pediatriques par les
autorités nationales compétentes et de
simplifier les modalités de soumission
par les laboratoires pharmaceutiques,
une procédure dite de « worksharing »
a ete adoptée par les Ftats membres.
Aprés réception des informations rela-
tives aux études pédiatriques conduites
par les laboratoires pharmaceutigues
sur un medicament, un Ftat membre
rapporteur sera designé pour assurer
I'evaluation de ces études pédiatrigues,
gvaluation qui pourra aboutic & une
modification de I'AMM en vue d'intro-
duire une information concernant |'uti-
lisation de ce médicament par la popu-
|ation pediatrique.

['Afssaps participe activement a la
mise en place de cette procédure de
« warksharing », notamment en tant
que rapporteur pour la rédaction de
I'une des recommandations européen-
nes. Elle figure parmi les trois premig-
res agences nationales pour e nombre
de rapports d'évaluation des plans
d'investigation pédiatrique au sein du
nouveau comité pédiatrique constitué
auprés de I'EMEA. Elle compte jouer un
role important dans |'évaluation
communautaire de ces études en vue
de faciliter la mise a disposition de
médicaments & usage pédiatrigue.



La procédure décentralisée sapplique
uniquement pour les médicaments qui
ne sont pas encore autorisés dans la
Communauté européenne. Si le titu-
laire souhaite que son médicament soit
autorisé dans plus d’un Etat membre
de la Communauté européenne ou
Etat partie de I'Espace économique
européen, il devra suivre cette procé-
dure. Pour ce faire, il désigne un des
Etats dans lesquels il souhaite obtenir
une AMM comme Etat de référence.
Ce dernier aura en charge I’étude du
dossier ’AMM.

En 2007, ’Afssaps figure parmi les
agences les plus sollicitées en Europe.
Elle occupe le 6™ rang des Etats dési-
gnés comme rapporteurs ou co-rappor-
teurs dans I’évaluation des dossiers
d’AMM en procédure centralisée et le
7' rang des Etats cités comme Etat de
référence dans1’évaluation de médica-
ments en procédure de reconnaissance
mutuelle ou décentralisée. Toutefois,
son action va au-dela et ’Afssaps reste
fortement impliquée dans1’évaluation
des dossiers ’AMM méme si elle n’est
ni rapporteur, ni Etat de référence en
transmettant des observations sur la
plupart des dossiers évalués au niveau
européen.
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Harmonisation des essais multicentriques portant sur le médica-
ment : forte contribution de la France dans le but de promouvoir
I’échange au niveau européen

Les principaux objectifs de |a directive 2001/20/CE relative aux essais cliniques (EC) de
médicaments sont d'assurer un bon niveau de protection des personnes se prétant a
ces essais et de veiller & la qualité des résultats des essais, notamment en rendant
obligatoires les bonnes pratiques cliniques. Elle prévoit aussi de fixer des procédures
de debut et de deroulement des essais communes a tous les Ftats membres et de
mettre en ceuvre des échanges d'information sur les essais cliniques entre les différen-
tes autorités compétentes nationales, par le biais de bases de données européennes.

Ces objectifs semblent globalement atteints si 'on se réfere & I'hétérogénéité des
réglementations nationales antérieures a la directive. Il reste toutefois & améliorer le
dispositif en termes de cohésion réglementaire et de coordination scientifique entre les
ftats membres. C'est dans ce contexte que les Heads of Agencies (HMA) ont etabli un
groupe de travail dédié aux essais cliniques, intitulé « Clinical Trial Facilitation Group »
(CTFG), dont la mission principale est de rechercher cette cohésion réglementaire et
scientifique.

['Afssaps est un membre trés actif du CTFG, non seulement par les initiatives qu'elle
entreprend au niveau de |a réflexion sur 'harmonisation des dossiers et des procédures
de vigilance des essais mais aussi par le rale moteur qu'elle joue dans la mise en place
d'echanges scientifiques pendant |a phase d'évaluation de certaines demandes d'auto-
risation d'essais cliniques multinationaux.

Ainsi, elle a fortement soutenu la création d'un réseau européen d'évaluateurs scienti-
fiques des essais cliniques. Elle organise tous les mois, depuis octobre 2007, des telé-
conférences avec les évaluateurs du réseau européen. Au cours de ces réunions, |es
objections soulevées lors de |'évaluation de certains essais multinationaux par les auto-
rités des Ftats membres concernés, sont partagées et debattues. Enfin, Agence
soutient fortement le nouveau mandat du GTFG pour 2008 qui accroit son réle de
coordination et d'arbitrage scientifique notamment par la mise en euvre de procédures
standardisées de coopération scientifique. Le Dr. Chantal Belorgey, responsable du
département de |'Afssaps en charge notamment des essais cliniques des médicaments,
a &té Elue présidente du GTFG pour I'année 2008.

(utre cette participation trés active aux travaux du CTFG, I'Afssaps est également
fortement impliquée dans les travaux du groupe d'experts sur |es essais cliniques placé
auprés de la Commission, & Bruxelles. Ce groupe a notamment pour mission d'établir et
de réviser les indications détaillées ou les recommandations appeles par la directive
2001/20/CE sur les essais cliniques. Dans ce cadre, I'Afssaps est rapporteur sur les
recommandations relatives au contenu du dossier de demande d'autorisation d'essai
clinique et aux recommandations relatives a la déclaration des effets indésirables
graves au cours des essais cliniques. [Afssaps participe également activement aux
travaux du groupe de travail sur la base de données Eudrall, base européenne des
essais cliniques, placé auprés de ['Agence européenne du médicament (EMEA).

En 2007, I'Afssaps a &té particulizrement impliquée dans |'élaboration de la recomman-
dation européenne sur les essais cliniques de [ administration & 'Homme [« Guideline

on strategies to identify and mitigate risks for first-in-human clinical trials with inves-
tigational medicinal products » (Ref : EMEA/CHMP/SWR/294648/2007)].
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Inspection et Europe

L'Afssaps participe de fagon trés active
aux travaux communautaires dans le
domaine de I'inspection des systémes
de fabrication, de pharmacovigilance et
des essais cliniques. Cette contribution
se traduit par une participation aux
groupes de travail de TEMEA et de la
Commission européenne, le pilotage de
certains groupes de réflexion ou de
certaines recommandations commu-
nautaires.

Dans le domaine de la fabrication et
de la distribution des médicaments et
des principes actifs (API), 'Afssaps
joue un rodle particuliérement moteur
au niveau juridique dans la mise en
ceuvre de la nouvelle réglementation
européenne sur les API, mais aussi au
plan technique en apportant son
savoir-faire dans la fabrication des
produits stériles et la gestion durisque
qualité des locaux dédiés pour la
production de certains produits. En
2007, 17 inspections ont été réalisées
a la demande de 'EMEA, placant
I’Afssaps parmi les agences les plus
missionnées en Europe.

De plus, ’Afssaps a organisé ou colla-
boré & S inspections (sur 17) a la
demande de ’TEMEA dans le cadre de
’autorisation de mise sur le marché de
médicaments en procédure centrali-
sée, confirmant ainsi I'engagement
trés important de I’Agence dans ce
domaine. L'Afssaps a également pour-
suivi son implication dans I’élabora-
tion de doctrines européennes et de
textes réglementaires sur les médica-
ments expérimentaux, avec notam-
ment la publication en mai 2007 du
guide communautaire relatif a la défi-
nition du médicament expérimental,
pour lequel la France était rapporteur,
et la révision de 'annexe des bonnes
pratiques relative a la fabrication des
médicaments expérimentaux, dont la
publication est attendue pour 2008.
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L'apport de I'Afssaps dans le
domaine de l'inspection des éta-
blissements manipulant des pro-
duits tissulaires et cellulaires

[Afssaps a mis au profit de ses homologues
EUropeens son savair faire et son expertise
technique dans le domaine des tissus et des
cellules. Elle sest particuligrement illustrée
par sa contribution & la rédaction dun
guide d'inspection, dont a premire version
tion dun format standardisé européen de
dossier de demande dautorisation déta-
blissement/organisme. & la rédaction dun
format standardisé de rapport d'inspection
et par la dispensation de formations aux
inspecteurs européens dans e cadre du
programme « EUSTITE- European Union
Standards and Training for the Inspection of
Tissue Establishments - consacré & [a
formation des inspecteurs europgens.

Ele sest par ailleurs impliquée dans les
travaux du groupe sur le projet d'harmani-
sation des systemes de codification des
tissus et cellules et ceux du groupe pilote
par le comité européen de normalisation
(CEN) sur les tissus et cellules.

L’investissement européen
des laboratoires de I’Afssaps

L'investissement européen des labora-
toires est diverse et place I’Afssaps
parmi les laboratoires de contrdle les
plus influents en Europe. En 2007, cet
investissement s‘est concrétisé autour
des axes suivants :

le controle des médicaments chimi-
ques et biotechnologiques ayant une
AMM centralisée

la libération de lots de vaccins et
des médicaments dérivés du sang ou
I’Afssaps représente respectivement le
1 centre européen et le 4°™ centre de
libération

la contribution volontaire au programme
de controle coordonné des produits ayant
une AMM de reconnaissance mutuelle
avec 43 médicaments controlés en 2007
représentant 75 lots dont 29 dansle cadre
d’échanges avec dlautres laboratoires
européens

la contribution a la phase pilote de la
mise en place d’une grille de cotation
durisque pour la sélection des produits
a controler, notamment dans le cadre
des AMM centralisées et en reconnais-
sance mutuelle, dans un contexte colla-
boratif entre la Direction européenne
dela Qualité du Médicament (DEQM)
et TEMEA. Cinq laboratoires euro-
péens se sont portés volontaires pour
tester cette grille. Avec 65 produits
chimiques et biotechnologiques cotés,
leslaboratoires de’Afssaps ont été ainsi
le plus important contributeur pour
’année 2007 (voir encadré)

le développement d’un pole d’exper-
tise contrefagons pour les produits
chimiques et biotechnologiques avec
création de phototheques, échantillo-
théques, banques de spectres, et mise
en place de techniques d’analyse
d’images, I’Afssaps apportant ainsi
son expertise au contréle du marché
national pour 3 produits ayant une
AMM centralisée suite a une alerte
européenne (Plavix® — Zyprexa® —

Casodex®)

la mise en place d’un poéle d’exper-
tise spécifique pour le controle des
produits de thérapie génique
réunissant S laboratoires européens :
France,Allemagne, Suede, Hollande,
Suisse. Réalisation d’'un nouveau
laboratoire BSL3 sur le site de Mont-
pellier

le positionnement en qualité de chef
de projet pour l'organisation d’une
surveillance de marché européenne
des produits contenant un mésilate
en tant que principe actif

dans le domaine de la pharmacopée,
lacontributionalanouvelle réflexion
européenne sur les préparations en
petite série, les tests en laboratoire
de 37 projets de monographie issus
de la pharmacopée européenne

la réalisation de 81 missions euro-
péennes représentant 220 jours de
présence, dont 63 missions (78%)
auprés de la Direction européenne
de la Qualit¢ du Médicament

(DEQM).



AFFirmer L'engagement europeen et 1nternational

Données chiffrées du bilan des controles européens des médicaments chimi-
ques et issus des biotechnologies
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Développement de stratégies de contrdle orientées sur le risque

[uelle que soit la procédure d'autorisation des médicaments (AMM nationale, AMM centrali-
sée, AMM decentralisée, AMM de reconnaissance mutuelle), I'ensemble des laboratoires offi-
ciels de contrale des médicaments en Europe soriente vers la sélection de produits ou de
paramgtres a contraler une analyse de risque.

En 2007, au sein du réseau européen des OMCLs (Dfficial Medicines Control Laborataories), un
outil permettant de sélectionner les produits les plus pertinents pour le contrdle selon une
analyse de risque a té testé. Les laboratoires de [‘Afssaps se sont fortement impliqués dans
I'élaboration et e test de la premigre grille de cotation du risque et ont coté a l‘aide de cet
outil plus de B3 médicaments chimiques et biotechnologiques.

Le caractére suffissmment discriminant a été établi pour disposer d'une grille de cotation du
risque suivant un modgle en trois dimensions permettant pour chagque produit « candidat »
détablir un score a partir de trois catégories de facteurs : probabilité de survenue d'un
defaut ; facteurs dexposition ; facteurs de dangerosité. Cet outil est e premier signe d'une
évolution des stratégies qui englobera des métiers autres que ceux des laboratuires. Lappro-
che systématique ne sera pas pour autant abandonnée, mais |'orientation se fait vers un
gquilibre davantage axé sur la prise en compte du rapport benéfice/risque. Ces arientations
se retrouvent dans I'évolution des quidelines ICH, notamment G8-03-Q10.

Au sein des laboratoires de [Agence, la réflexion méthodologique est active et concerne aussi
bien la surveillance de marche que |a libération de lots et prend en compte toutes les caté-
gories de produits de santé, méme si le premier outil disponible est plus spécifiqguement
adapté au médicament et ne sera utilisé que pour des produits avec AMM européennes dans
|e cadre des futurs contrales.

Les activités de I’Afssaps

en matiére de coopération
internationale se traduisent
par le soutien apporté aux pays
tiers dans un cadre bilatéral
ou multilatéral, le plus souvent
sur sollicitation de ’'OMS

ou via des programmes

de jumelage. La stratégie
actuelle de I’Afssaps repose
sur des priorités définies, en
liaison avec les orientations
du Gouvernement, plus
particulierement celles

du ministére de la Santé,

de la Jeunesse et des Sports
et du ministére des Affaires
étrangéres et européennes.
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Les programmes
de jumelages

L'Afssaps a apporté en 2007 son appui
a deux jumelages institutionnels de la
Commission européenne pour lesquels
elle avaitrépondua desappels a propo-
sition en 2005 et dont les actions ont
débuté en 2006. Le jumelage est fondé
sur le partage d’expertise entre auto-
rité de santé. Il contribue a faire élever
le niveau de la sécurité sanitaire dans
le pays bénéficiaire mais participe
aussi au rayonnement de l'autorité
chargée de dispenser son savoir-faire.

Le Jumelage avecle SUKL

L'Afssaps a participé de juillet 2006 a
juillet 2007 au jumelage avec ’Agence
de sécurité sanitaire tchéque du médi-
cament et des dispositifs médicaux
(SUKL) en étroite collaboration avec
I’Agence britannique (MHRA). Ce
jumelage portait sur le renforcement
de la formation scientifique de ses
experts dans le domaine de I’évalua-
tion des médicaments mais également
dans celui des tissus, des cellules et des
dispositifs médicaux. LaMHRA a géré
la composante « évaluation du médi-
cament », ’Afssaps prenant en charge
la composante « tissus & cellules », la
troisiéme composante sur les disposi-
tifs médicaux étant gérée en partage.

Le démarrage officiel dujumelage a eu
lieu en juin 2006. Les premiéres
missions des experts de ’Afssaps ont
commencé désle mois de juillet. Ainsi,
2006 et juillet 2007,
18 missions scientifiques ou juridi-

entre juillet

ques ont été organisées a Prague
(58 jours) et 6 visites d’étude ont eu
lieu a Saint-Denis ou sur des sites
d’inspection (24 jours).

Le jumelage avec le SUKL a été la
premiére expérience de jumelage de
I'Afssaps. Elle s’y est engagée pleine-
ment et avec beaucoup d’intéréts
partagés.
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Le Jumelage avec ’ALIMS
et le ministére de la Santé
en Serbie

L'Union européenne finance des
jumelages dans la région des Balkans
dans le cadre du programme de
reconstruction de I’Agence euro-
péenne de Reconstruction a Belgrade.
Le jumelage avec l'agence serbe
ALIMS est organisé sous le pilotage
du GIP-FCI du ministere des Affaires
étrangéres (Groupement d’Intérét
Public - France coopération Interna-
tionale) et du ministre serbe de la
Santé. Il associe ’Afssaps mais aussi
d’autres partenaires du systéme de
veille sanitaire francais comme I’EFS
et I’Agence nationale du médicament
vétérinaire.

Le bénéficiaire est I’Agence serbe des
médicaments et des dispositifs médi-
caux (ALIMS). Lobjectif recherché
est le renforcement institutionnel de
I’ALIMS afin de développer et conso-
lider sa composante administrative
(ressources humaines, plan de déve-
loppement, aspectsjuridiques, aspects
communication et information...) et
sa composante scientifique (forma-
tion des experts internes a 'ALIMS
dans les domaines de 1’évaluation, du
controdle et de I'information pour les
médicaments & usage humain et vété-
rinaire et pour les dispositifs médi-
caux).

Le jumelage a démarré en décembre
2006 avec l'installation a Belgrade
d’un médecin évaluateur de Afssaps
en tant que conseiller résident sur
place pour deux ans. UAfssaps a orga-
nisé en 2007 S8 missions représentant
164 jours a Belgrade et impliquant
plus d’une trentaine d’experts. Elle a
égalementaccueilli 27 visites d’études
représentant 68 jours pour 25 experts
serbes. Les activités vont se poursui-
vre en 2008.

Les activités
de coopération
bhi-et multilatérale

D’une maniére générale, les activités de
coopération multilatérale avec I'Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS) et
multi-pays sont privilégiées. La coopé-
ration se concrétise par des actions de
différents types : diffusion et échange
d’informations, réception de déléga-
tions, formations, missions d’expertise,
participation a des séminaires, organi-
sation d’ateliers, élaboration de
programmes de travail, voire d’études
collaboratives, mise en place de conven-
tions, etc. Lensemble des produits de
santé est concerné. Tous les métiers

sont également représentés.

Toutefois, des thémes peuvent étre
traités plus spécifiquement dans la
mesure ou ils répondent & des besoins
exprimés par les pays sollicitant (anti-
rétroviraux indiqués dans le traite-
ment du SIDA, vaccins, médicaments
abase de plantes, matiéres premiéres a
usage pharmaceutique, dispositifs
médicaux, cosmétiques). Depuis peu,
deuxnouveaux thémes de coopération
sont devenus prioritaires, celui de la
lutte contre la contrefacon et celui de
lalutte contre les maladies émergentes
(actions menées en particulier avec la
Chine).

En 2007, I'Afssaps a poursuivi ses
actions continues de coopération avec
I’Algérie, la Tunisie et le Canada.



Chiffres clés de la coopération
internationale

Réception de délégations
en provenance de 27 pays
représentant 72 visiteurs

Dispensation de 45 formations a
destination de stagiaires, en
provenance des pays suivants :
Algérie, Canada, Chine, Croatie,
République Tcheque, Serbie,
Tunisie

Réalisation de 80 missions dans le
monde (Afrique, Amérique latine,
Asie, Amérique du Nord et
Europe)

Coopération avec
I’Organisation Mondiale
dela Santé (OMS)

Les modalités de la coopération avec
I’OMS sont définies par une conven-
tion signée en 2005 et rattachée a un
France-OMS. FElles
portent essentiellement surles vaccins

accord-cadre

et les médicaments anti-rétroviraux
indiqués dans le traitement du SIDA,
les antipaludéens, les antituberculeux,
mais peuvent aussi concerner d’autres
thémes d’intervention comme les
produits sanguins, les sérums d’ori-
gine animale, les organes, tissus et
cellules. Pour les médicaments et
vaccins, l'expertise de I’Agence se
concentre essentiellement au niveau
du systéme de pré-qualification des
produits et des fabricants fournisseurs
des Nations Unies, dont 'objectif est
I'inscription sur une liste de référen-
ces des produits distribués par les
Agences des Nations Unies dans les
pays en développement.
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En 2007, I’Afssaps a poursuivi ses
actions de coopération par sa partici-
pation a différentes missions OMS
dans le domaine de la pré-qualifica-
tion :

audits de fabricants de médicaments
(Afrique du Sud, Inde, Vietnam)

audits d’autorités nationales de
réglementation dans le domaine de
la pré-qualification des vaccins,

(Allemagne, Canada, Etats-Unis)

pré-auditsdelaboratoiresde controle
des médicaments (Burkina-Faso,
Maroc, Sénégal) en synergie avec les
visites d’état des lieux effectuées
dansle cadre des activités du Réseau
franco-africain.

Sous I’égide de 'OMS, I'Afssaps a
dispensé des formations sur les essais
cliniques (Afrique du Sud et Zimba-
bwe), sur I’assurance-qualité destinée
aux personnels des laboratoires natio-
naux de contréle (15 pays d’Afrique et
Liban), organisée au Maroc en liaison
avec ’EDQM, et sur la pharmacovigi-
lance (14 pays d’Afrique).

En outre, I’Afssaps a contribué a1’éla-
boration de manuels de référence dans
différents domaines (grilles d’évalua-
tion des autorités nationales de régle-
mentation, grilles d’inspection des
essais de bioéquivalence, procédures
d’enregistrement des génériques) et
d’un module de formation dédié a la
réglementation des essais cliniques
des vaccins.

Au total, en 2007, 42 agents de 'Afssaps
se sont déplacés, 3 Genéve ou dans les
pays, pour assurer ces actions.

Autres domaines de coopéra-
tion avec 'OMS

['Afssaps mene aussi des actions d'ordre
technico-réglementaire ou scientifique
avec |'OMS dans le domaine des stupe-
fiants (traitement de la douleur par les
analgésiques opiacés), de |a contrefagon
(représentation au groupe IMPACT), des
produits biologiques et des produits
sanguins (action de représentation a des
groupes dexperts). Elle répond égale-
ment 4 des sollicitations ponctuelles sur
des themes spécifiques telles la bonne
gouvernance ou encore la standardisa-
tion des tests de diagnostics pour la
maladie de Chaggas.

Coopération avec la Polynésie
francaise

Depuis 2004, I’Afssaps entretient des
échanges avec les autorités de santé en
Polynésie francaise. Une premiére
convention a été signée en juin 2005,
une seconde en juillet 2007 pour une
durée de deux ans. Elle vise la mise en
place et le renforcement d’organisa-
tions et de modes de fonctionnement
permettant d’assurer une qualité et
une sécurité sanitaire optimale pour
I'ensemble des produits de santé
entrant dans le champ de compéten-
ces législatives et réglementaires de
I’Afssaps, fabriqués, distribués ou
utilisés en Polynésie francaise. Dans
ce cadre, plusieurs thémes d’interven-
tion sont prévus : échange d’informa-
tions et d’avis réglementaires, juridi-
ques et scientifiques, missions d experts
de I’Afssaps en Polynésie francaise,
formation initiale et continue parlac-
cueil de stagiaires, soutien technique
en réponse a des demandes spécifi-
ques formulées par’Autorité sanitaire
de la Polynésie francaise.
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Coopération avecle
Réseau franco-africain des
laboratoires nationaux de
contrdle de la qualité du
médicament

Créé en 2004, le Réseau franco-
africain des Laboratoires Nationaux
de Controéle Qualité est composé des
laboratoires de controle des pays
suivants : Algérie, Bénin, Burkina-
Faso, Cameroun, France, Mali, Mada-
gascar, Maroc, Niger, Sénégal, Répu-
blique démocratique du Congo,
Tunisie. Depuis lorigine, I’Afssaps
demeure impliquée puisquelle en
assure l'animation. Ce programme
regoit I'entier soutien de ’OMS.

En 2007, des contacts ont été établis
avec le Département européen de la
qualit¢ du médicament (EDQM,
Conseil de I'Europe, Strasbourg) pour
étudier la faisabilité d’une assistance de
’EDQM.

La contribution qu’apporte I’Afssaps
dans ce domaine du controle est
majeure, et concourt a l'objectif d’amé-
lioration de I'accés aux médicaments de
qualité dans les pays africains. Un nouvel
axe de coopération surla qualité du médi-
cament (dossier d’enregistrement) et la
lutte contre la contrefacon, notamment
dans le cadre d'un Partenariat public
privé, est en cours de réflexion.

En 2007, le programme a été trés
fourni grice aux efforts conjoints de
I’Afssaps et ’'OMS. Il a aboutia :

la réalisation d’une étude collabora-
tive sur les antirétroviraux

la dispensation d’une formation en
assurance qualité

la tenue de 2 ateliers techniques
(retour de I’étude collaborative et
suivi d’une non-conformité)

l'organisation de trois visites d’état
des lieux effectuées conjointement
avec ’'OMS au Burkina Faso, au
Sénégal et au Maroc

la réalisation d’un inventaire des
équipements scientifiques de l'en-
semble des LNCQ du Réseau.
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Coopération franco-russe

L'Afssaps est investie dans le suivi du
laboratoirerusse de controdle de qualité
des médicaments, en partenariat avec
le ministére de la Santé de la jeunesse
et des sports, le ministere des Affaires
étrangeres et européennes, et ’Apro-
mediq qui regroupe les industriels
francais implantés en Russie.

Le laboratoire, inauguré en 2004,
dépend du Service Fédéral russe
Rosdravnadzor. Larrivée 3 Moscou
en 2007 de la Conseillére pour les
affaires sociales auprés de 'ambassade
de France 8 Moscou a permis de relan-
cer la coopération interministérielle
et un Memorandum d’intention relatif
a la coopération franco-russe en
matiere sanitaire et sociale a été signé
le 16 novembre 2007. Cette coopéra-
tion trouve désormais son cadre d’in-
tervention, notamment avec la créa-
tiond 'ungroupedetravailfranco-russe
dans le domaine sanitaire et social qui
devrait se réunir a Paris durant le
1 semestre 2008.

Coopération franco-chinoise

L'Afssaps coopére dans le cadre de
deux accords intergouvernementaux :

I'un en matiére de médecine tradi-
tionnelle chinoise, piloté par le
ministére des Affaires étrangeres et
européennes. L'Afssaps a participé a
la 1 réunion a Pékin du Comité de
pilotage en novembre 2007. Un appel
d’offre & des projets de recherche et
développement sera lancé début
2008. L'Afssaps sera impliquée dans
des processus liés a I'innovation
(biomarqueurs), dans l'aide a 1’éla-
boration de monographies des plan-
tes sélectionnées, et ultérieurement
dans!’évaluation des dossier soumis
a enregistrement.

l’autre en matiére de lutte contre les
maladies émergentes signé en 2004,
et complété par un avenant en octo-
bre 2006. Cet accord piloté par le
ministére des Affaires étrangéres et
européennes précise le niveau d’ex-
pertise de I’Afssaps en matiére de
réglementation dansle domaine dela
sécurité biologique et de la biosécu-
rité, notamment pour I’implantation
d’un laboratoire P4 4 Wuhan. 2007 a
été une année de réflexion et de
relance du projet dont les actions
devraient démarrer dés le début de
I’année 2008.



L'Afssaps est également liée a son
homologue chinoise, la State Food
and Drug Administration (SFDA),
par un Protocole de coopération qui a
essentiellement porté en 2007 sur les
plantes médicinales et I'inspection.
Les travaux se concrétisent notam-

par

premiére fois en Europe, d'une dizaine

ment Iinscription, pour la
de monographies de plantes chinoises
aux pharmacopées européenne et
frangaise. L'Afssaps a également parti-
cipé ala Conférence sino-européenne
de Rome enjuin 2007 surla médecine
traditionnelle ~chinoise. Dans le
domaine de I'inspection, des échan-
ges ont eu lieu et des projets de forma-

tions sont en cours.

Coopération

dans les domaines
technico-réglementaires
et scientifiques

L'Afssaps participe aux activités d’or-

ganisations internationales visant
I’harmonisation des réglementations.
Ces actions renforcent la présence
francaise et conférent a ’Agence une
reconnaissance de son expertise au

niveau mondial.

En matiére de stupéfiants
et psychotropes

Enmars 2007, ’Afssaps a participé ala
50%™¢ session de la Commission des
stupéfiants de ’ONU. Cette Commis-
sion soumet chaque année au Conseil
économique et social des Nations
Unies (ECOSOC) des propositions de
modification du controéle international
des stupéfiants, des psychotropes et
desprécurseurs de drogues. Sur propo-
sition de 'OMS, la Commission a
examiné la possibilité d’assouplir les
mesures de controle international
du Delta-9 Tétrahydrocannabinol
(DELTA-9 THC), principe actif du
cannabis, en raison d’un intérét théra-
peutique potentiel.

AFFirmer L'engagement europeen et 1nternational

Une majorité de pays, dontla France, a
souhaité que cette question soit réexa-
minée ultérieurement au vu de
données cliniques complémentaires.
La commission a également adopté un
certain nombre de résolutions visant a
lutter contre I’émergence de probleé-

mes mondiaux, invitant les pays a :

placer la kétamine sous controle
national et mettre en place un
systétme de vigilance de détection
rapide des importations non souhai-
tées. En France, la kétamine est
inscrite sur la liste des stupéfiants en
France depuis 1997.

accroitre la surveillance des échan-
ges de la plante éphédra, d’ou sont
extraits des substances utilisées dans
la fabrication illicite de méthamphé-
tamine (consommation particulié-
rement importance en Amérique du
Nord et en Asie), ainsi que de l'acide
phénylacétique, utilisé pour obtenir
de la phénylacétone, également
précurseur de méthamphétamine et
d’amphétamine.

Parailleurs, dans le domaine du trans-
portdemédicaments parles voyageurs
sous traitement médical par des subs-
tances placées sous contréle interna-
tional, et suite 3 une initiative fran-
caise,’ONU a demandé, aux autorités
compétentes, de communiquer a
I’OICS leurs dispositions nationales
pour publication dans une base de
données consultable parles voyageurs
et les autorités.

En matiére d’inspection

Le PICS (Pharmaceutical Inspection
Cooperation Scheme) a pour missions :

I’harmonisation des référentiels des
bonnes pratiques de fabrication et
des méthodologies d’inspection

la formation des inspecteurs

la conduite d’un programme d’ins-
pections conjointes

I’échange d’information en matiére
d’inspection.

Il associe 31 autorités compétentes
(AC) en matiére d’inspection des
bonnes pratiques de fabrication (BPF)
des médicaments humains et vétéri-
naires, et des principes actifs a usage
pharmaceutique. L'essentiel des auto-
rités représentées sont européennes,
mais I’Afrique du Sud, I'Australie, le
Canada, la Malaisie et Singapour sont
également présentes. Le PICS est
dirigé par un Comité des Officiels
soutenu dans son action par un secré-
tariat basé & Genéve. Un président et
deux vice-présidents pilotent I'asso-
ciation notamment via un bureau
exécutif. Jacques Morénas, adjoint au
directeur de l'inspection et des
établissements, assure depuis 2006 la
présidence du PICS. Depuis peu, sous
I'influence de son président, le PICS
s'ouvre aux associations internationales
d’industriels comme I'ISPE (25 000
adhérents a travers le monde) et le PDA
(10 000 adhérents). Il vise aussi 1’élar-
gissement en développant desliens avec
la Chine, la Corée du Sud, et 'Indoné-
sie notamment.

Dans ce domaine, I’Afssaps apporte son
concours actif aI’élaboration des aides-
mémoiresd’inspection dansle domaine
des principes actifs et de la gestion des
risques qualité.
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La valorisation
des ressources
humaines

L’année 2007 aura été marquée
par 'aboutissement de la réforme
statutaire des personnels
scientifiques de laboratoire, et
par I’évolution de I'offre de service
de la direction des ressources
humaines. Ces actions visent en
particulier a permettre d’atteindre
les objectifs du premier Projet
d’établissement dans le domaine
de la valorisation des individus

et des équipes, mais également

a appuyer la démarche de
modernisation de I’Agence.

Elles sont venues enrichir

une production d’actes et

de prestations réalisées

au quotidien dans un souci de
qualité de service pour les agents,
les directions et les experts.
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L’aboutissement

de la réforme statutaire
des personnels
scientifiques de
laboratoire et les autres
réformes statutaires

Réactivée en 2003, la réforme statu-
taire des personnels scientifiques de
laboratoire a connu son aboutissement
avec la parution du décret n°2007-671
du 2 mai 2007 et de l'arrété associé.
Cette réforme permet une revalorisa-
tion de la grille de rémunération et des
carriéres de ces personnels, en contre-
partie de la mise en extinction du
corps, au terme d’une période transi-
toire de septans. Pour ces sept prochai-
nesannées, des principes de gestion du
ont été

corps des scientifiques

construits.

Cet aboutissement fait suite a un
important travail de collaboration
entre la direction générale, la direction
des ressources humaines et les direc-
tions qui emploient cette catégorie de
personnel. De trés nombreux échanges
ont également eu lieu avec les organi-
sations syndicales et avec les partenai-
resinstitutionnelsexternesdel’Agence
(ministéres chargés de la santé, du
budget, de la fonction publique).

Valoriser les individus
et équipefert appuyerla

démarche de modernisdtio

de [Afssaps | i

La réforme s’est traduite par un reclas-
sement de tous les personnels concer-
nés dansles nouvelles grilles (74 agents
concernés), et par le versement d’une
prime exceptionnelle visant & compen-
ser le retard pris dans la parution des
textes.

Parallélement, les réformes statutaires
pour les catégories B et C des corps de
fonctionnaires de laboratoire de
I’Afssaps ont également été appli-

quées :

} pour les catégories B, la direction des
ressources humaines a mis en appli-
cation au cours du 1" semestre 2007
les textes parus fin 2006 portant
revalorisation des grilles indiciaires
(arrété du 24 novembre 2006)

) pour la catégorie C, la direction des
ressources humaines a mis en appli-
cation au cours du 1* semestre 2007
les textes parus pour la revalorisation
des grilles indiciaires et la fusion en
un seul corps des aides de laboratoire
et aides techniques de laboratoire,
intitulé corps des adjoints techniques
de laboratoire (décret n°2006-1762
du 23 décembre 2006 et décret
n°2006-1458 du 27 novembre 2006).
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La poursuite

du développement

de la gestion

des ressources humaines

La consolidation de la
formation professionnelle
continue

L'élaboration du plan de formation
2007 a prolongé la nouvelle démarche
engagée l'année précédente par la
construction d’un plan de formation
qui s’articule autour des objectifs du
premier Projet d’établissement et de
I’évolution des meétiers prenant en
compte le contexte de changement et
demodernisation del’Agence. Ilaainsi
été bati sur la base d’entretiens avec
chaque directeur afin de définir les
orientations stratégiques du plan en
adéquation avec les besoins en déve-
loppement des compétences de chaque
direction.

Le plan de formation 2007 comprend
4 grands axes de développement de
compétences, ainsi que la mise en
ceuvre de projets de formation trans-
verses en liaison avecles projets impor-
tants de ’Agence comme la démarche
qualité ou le plan de développement
des systemes d’information.

Concernant I'exécution du plan de
formation 2007, on note que pour la
premiére fois, les formations dans le
domaine scientifique et technique
représentent 30% des formations réali-
sées, atteignant ainsi ['un des objectifs
du premier Projet d’établissement.

L’engagement dans la
gestion prévisionnelle des
emplois, des effectifs et des
compétences

Le déploiement progressif d’une
gestion prévisionnelle des emplois,
des effectifs et des compétences est un
des objectifs convenus dans le contrat
de performance signé par I’Agence
avec I’Etat au cours de I'année 2007.
Dans cette perspective, des projets
visant une démarche de clarification
des emplois et des compétences sont
engagés, par métier.

Au cours de I'année 2007, un premier
projet concernant les métiers du secré-
tariat a été lancé. Des démarches
exploratoires également  été
conduites sur les métiers de I'inspec-
tion et sur les fonctions de manage-
ment. Enfin, les travaux engagés sur le
chantier Articulation des compétences
internes et externes pour l'évaluation
constituent une phase préparatoire a
un projet d’évolution & venir sur les
métiers de I’évaluation.

ont

Intensification de la
prestation d’accompagnement
des directions

La démarche de modernisation de
I’Agence conduit a la nécessité de
renforcer la pratique du management
et l'organisation méme de I’Afssaps.
Afin d’accompagner ce changement,
la direction des ressources humaines a
développé une prestation d’appui aux
managers dans le cadre de leurs
réflexions organisationnelles. Cette
prestation s’est traduite en 2007 par
de nombreuses actions de conseil au
quotidien, mais aussi par un accompa-
gnement des démarches de change-
ment dans certains secteurs de
I’Agence. On peut en particulier
mentionner I'accompagnement de la
réflexion organisationnelle du dépar-
tement SURBUM et de I'unité hémo-
vigilance de la DEMEB, ainsi que 'ac-
compagnement du projet de service
dela DAF.

Un dialogue social dense

Dans un contexte marqué a la fois par
la finalisation de la réforme statutaire
des personnels de laboratoire, et par
des élections visant le renouvellement
du mandat des représentants du
personnel siégeant au comité techni-
que paritaire, a la commission consul-
tative paritaire et & une des commis-
sions administratives paritaires, le
dialogue social a été particuliérement
intense en 2007.

Ainsi, 69 réunions ont été organisées
avecles organisations syndicales, dont
19 réunions d’instances paritaires et
50 réunions de travail, d’échange ou
d’information. Le nombre d’organisa-
tions syndicales présentes dans I’éta-
blissement (6) est également un
facteur d’explication de la densité des
échanges liés au dialogue social.

L'ensemble de ces démarches de déve-
loppement de la politique des ressour-
ces humaines vient enrichir une
production de l'activité quotidienne
de gestion des ressources humaines.
Ainsi, environ 1 300 actes administra-
tifs ont été réalisés. Environ 7 700
vacations d’experts ont fait I'objet
d’une rémunération. Et 120 actions de
recrutements ont été conduites.

Répartition réelle des effectifs
en 2007

Emplois fonctionnels 8
Pharmaciens inspecteurs 22
de santé publique

Personnels scientifiques 69

de laboratoire

Personnels techniques
de laboratoire 63

Personnels contractuels

822
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Une direction

de I'administration
et des finances
rénovée

En cohérence avec les
orientations du Projet
d’établissement, la direction de
I'administration et des finances
a développé en 2007, au travers
de son projet de service, une
réflexion approfondie sur ses
missions, ses taches et la qualité
des prestations de services
qu’elle propose.
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Initié & 'automne 2006, le projet de

service a abouti & quatre conclusions :

} une clarification du positionnement
dela direction de 'administration et
des finances. L'organigramme a été
simplifié, notamment pour clarifier le
périmétre de compétence des entités
qui composent la direction

} lanécessité de développerune culture
de service et une démarche « client-
fournisseur »

}limportance de la capacité de
conduite de projets pour répondre
au besoin de décloisonnement des
services, et fédérer et responsabiliser
les équipes. Plusieurs projets ont été
mis en place dans cette optique :

.un projet de centre d’appel au
niveau logistique afin d’offrir un
guichet unique pour le traitement
des demandes internes et externes

«le lancement d’un projet visant a
créer un « Infocentre » dans le
contexte de controle de la perfor-
mance induit par la LOLF, ou
toutesles données de gestion admi-
nistrative et financiére seront stoc-
kées au sein d’'une méme base de
données fiabilisée

« I'initialisation d’une réflexion sur le
développement durable et les possi-
bilités offertes d’intégrer la question
environnementale dans les actions
dela direction de I'administration et
des finances

« la définition d’une stratégie immo-
biliere dynamique visant a homo-
généiser et regrouper les services
de I’Afssaps. L'année 2007 aura
aussi été marquée par’installation
d’une cloture pour I'ensemble du
site de Saint-Denis pour rendre
plus stres et plus fluides les entrées
et sorties du personnel et des visi-
teurs aI’Agence.

}la reconnaissance des métiers des
agents de la direction au travers de
I'adoption de nouvelles fiches de
poste et I’élargissement des compé-
tences aux nouvelles technologies.
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La poursuite

du développement
de la démarche
qualité

Mettre en place
et coordonner les outils

d'aide au pilotage

des activités

En 2007, la construction d’un
systéme de management qualité
(SMQ) fondé sur la norme
I1SO-9001 s’est poursuivie via

la réalisation de documents
descriptifs indispensables a

la démarche, la mise en place
d’outils d’aide au pilotage des
activités et la communication,
essentielle au succés d’une telle
démarche.

Les réalisations sont le fruit de I'inves-
tissement de toutes les directions de
I’Afssaps. Le caractére transversal de
ladémarche qualité s’illustre d ailleurs
par les réunions mensuelles de son
comité de pilotage auquelles partici-
pent des représentants de toutes les
directions.

Sur le plan descriptif, ’Agence, outre
sa cartographie de 19 processus, est
maintenant dotée :

} d’'un manuel qualité qui présente son
SMQ_et les grandes lignes de son
fonctionnement

} de 19 fiches processus qui synthéti-
sent les modalités de réalisation de
ses 19 missions essentielles, mais
aussi leurs finalités et les mesures de
performance associées. De méme,
les sous-processus, partie d’activités
subordonnée au processus ont été en
grande majorité définis. Leur
description se poursuivra en 2008

)} des procédures essentielles exigées
parlanorme ISO 9001.

Sur le plan des outils d’aide au pilo-
tage, ’Agence a développé :

) des revues de processus, revues de
management durant lesquelles sont
examinées les performances des
processus et leur adéquation aux
besoins. Ces revues mettent I’accent
sur I'amélioration continue et sur les
actions ou projets qui en découlent.
Tous les processus ont ainsi été revus
au moins une premiere fois en 2007.
Les mémes revues appliquées aux
sous-processus ont débuté en fin
d’année

Jun réseau d’auditeurs internes

composé d’agents de’Afssaps formés

a la fois a la norme ISO 9001 et &

l’audit interne de SMQ. Ce réseau,

composé de 24 auditeurs réalisera a

partir de 2008 les audits internes du

systéme de management, dans un
esprit de service aux pilotes et acteurs
des processus analysés

) un portail sur le site Intranet a des
fins de partage de I'information.
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La mise en place du SMQ s’appa-
rente a une évolution de type
culturel. Cette mise en place doit
s’accompagner d’actions de com-
munication variées. C’est ainsi
quel'année 2007 a été jalonnée de
communications de sensibilisa-
tion utilisant tous les medias a
disposition : communication via
lejournalinterne, communication
périodique dans le cadre de
réunions du personnel encadrant,
cycle de présentation au personnel

des directions de ’Agence.

Les directions déja en possession
d’un systéme descriptif ont pour-
suivi leurs actions propres. C’est
ainsi que la DIE a entamé les modi-
fications nécessaires a son systéme
documentaire pour tenir compte
de sa réorganisation du printemps
2007. Un suivi régulier de son
systéme a également été initié. La
DLC s’est distinguée par un audit
EDQM sur son site de Montpellier,
aux conclusions particuliérement
satisfaisantes. Cet audit, qui s’est
déroulé en juin 2007, n’a détecté
aucune non-conformité majeure et
a souligné, entre autres, I'implica-
tion du personnel dans I'améliora-
tion du systéme qualité mis en
place.
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Les premiers
résultats du Plan
de développement
du systéeme
d’information

2007 confirme la tendance et la
dynamique affichée en 2006.
Elle aura été marquée par la
poursuite et la montée en charge
de la réalisation des projets visant
a informatiser les processus de
I’AMM, et le lancement d’autres
projets tout aussi essentiels et
structurants pour I’Afssaps.
2007 aura été également I’'année
de révision et d’actualisation du
premier Plan de Développement
des Systémes d’Information avec
un alignement sur les objectifs
stratégiques de I’Agence. Une
nouvelle feuille de route décrit

a présent les projets a terminer
ou a engager sur les années
2008-2012.

. eV

Coté médicaments

AMM

Plus de 7000 AMM ont été reconsti-
tuées avec toutes leurs annexes au
format électronique dans le cadre du
projet REX. Le rythme se poursuit a
raison de 8004 1000 reprises par mois
en vue d’un achévement d’ici la fin de
I'année 2008. Le projet ATHENA
outillantle processus d’évaluation des
demandes ’AMM et d’aide alarédac-
tion de leurs annexes (RCP notam-
ment), est entré dans sa phase de réali-
sation. Enfin, le projet de soumission
électronique des AMM sera bientot
en production sur un premier périmeé-
tre : PSURS, nouvelles demandes hors
génériques nationaux,
d’indications.

extensions

Essais cliniques

Labase des essais cliniques des médica-
ments et l'outil de suivi ont été finalisés
a l'automne 2007 et vont étre mis en
production durant le premier semestre
2008. Les promoteurs bénéficient aussi
d’une application permettant le télé-
chargement du formulaire nécessaire
au paiement de la taxe et au dépot du
dossier al’Agence.
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Pharmacovigilance

L'application nationale de pharmaco-
vigilance est en production a ’Afssaps
et dans les centres régionaux de phar-
macovigilance depuis le deuxiéme
trimestre 2007. Ce nouveau systeme
permet de valider les cas d’effets indé-
sirables, de les entreposer dans une
base de données partagée, deles analy-
ser et de les transmettre électronique-
ment a1’Europe.

Substances actives

Une liste normalisée des combinai-
sons « substance(s)/dosage/forme
pharmaceutique » a été élaborée pour
les spécialités pharmaceutiques béné-
ficiant d'une AMM. Depuis janvier
2008, cette liste est mise a disposition
auprésdeséditeursdebasesde données
médicamenteuses pour la prescription
en dénomination commune.

Vers un référentiel

des dispositifs médicaux
et des dispositifs de
diagnostic in-vitro

Les spécifications du futur référentiel
des dispositifs médicaux/dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro ont été
finalisées et ont fait l'objet d’une
extension pour répondre ala demande
de la direction de la sécurité sociale et
de I'assurance maladie. Ce référentiel
contiendra un détail d’information
allant jusqu’a I'inscription des dispo-
sitifs médicaux sous ligne générique
danslaliste des produits et prestations
remboursables (LPP).

Parallélement, les travaux de spécifi-
cations de la future application de
matériovigilance et de réactovigilance
ont abouti et donneront lieu en 2008 &
un appel d’offres de réalisation.

La valorisation
des informations
produites

Deux projets ont été lancés en 2007,
'un destiné a revoir le fond et la forme
du site internet pour bénéficier d’'un
site évolué au contenu dynamique
avec une présentation renouvelée ;
l'autre concernant la base de gestion
des connaissances, outil par excel-
lence du partage des informations
produites par 'Afssaps.
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Donnees complementalres

Données
complémentaires

Cartographie des instances scientifiques
consultatives

Installation de trois nouvelles commissions
Synthése d’activité des commissions

Panorama des textes législatifs et
réglementaires publiés en 2007

Données financieres 2007
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Cartographie des instances scientifiques consultatives

() L L )
~ = Lomimission dautorisation de mise sur /e marche
Q’C (31 groupes de travai)
E = Lommission nationale de la pharmacopée
/D (17 groupes de travarl)
\U = Lomimission nationale de pharmacovigilance

= Lomimission chargee du contrile de la publicité
£t de [a diffusion des recommandations
sur le bon usage du medicament
(1 groupe de travarl)

= Lommission nationsle des stupefiants
£t des psychotropes

= broupe dexperts sur [es recherches biomedicales
portant sur /e medicamernt

= Lomité dorientation pédiatrigue

X &
3 = Lomimission nationale Q = Lomimission nationale
4‘727 des dispositifs medicaux g de cosmetologie
= de diagnastic in vitro S (4 groupes de travail)
= Lomimission nationsle Q = broupe de travail sur les

recherches biomédicales
portant sur /es produits
Cosmetigues et sur |Evaluation
de la Securite des produits
Solaires

des dispositifs medicaux

= broupe dexperts sur /es
recherches biomédicales
portant sur les dispositifs
medicaux

§$
Q
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Jonnees complementalres

= Lomimission sur /es produits de therapies genigue et cellulaire

= Lomimission nationale de biovigilance

= Lomimission nationale d hémovigilance
= broupe dexperts pour |Evaluation des produits sanguins labiles

= broupe dexperts sur les recherches biomedicales
portant sur des produits de therapie genigue

= broupe dexperts sur les recherches biomedicales portant
sur des produits de therapie cellulaire de type cellules souches hematapoietigues
4 VISEe de reconstitution hematapoigtigue

= broupe dexperts sur les recherches biomedicales portant
sur des produits de therapie cellulaire a /exclusion des celules souches
hEmatopoietigues 4 visee de reconstitution hematopoietigue

= broupe dexperts sur la SEcurite virale des produits de sante

& | 3
< = broupe dexperts < = Lomimission chargee du
sur |Evaluation des risques éb contrile de la publicite en
et de /efficacite de L faveur des objets, appareils
substances et produits biocides Q et mEthodes presentes
, S comime bénéfigues
= broupe dexperts o y .
~ . ) pour /a sante
sur |Bvaluation des risques N
des produits de tatouage a = Lomite de validation
des recommandations
de bonne pratigue

sur les produits de sante

(5 groupes de travail + 1 comité
de gualification des protocoles
thérapeuiques temporaires)

S
g
5
2
Q&

= broupe de travail innovation
700 chinigue
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Installation
de trois nouvelles
commissions

La commission
de thérapie génique
et cellulaire

La commission de thérapie cellulaire
et génique donne un avis au Directeur
général concernant :

) toute demande d’autorisation d’éta-
blissements ou organismes effec-
tuant les activités de préparation, de
transformation, de conservation,
d’importation, d’exportation de
distribution et de cession des cellu-
les, des produits de thérapie cellu-
laire et des produits de thérapie géni-
que qui ne constituent pas des
spécialités pharmaceutiques ou
autres médicaments fabriquésindus-
triellement (en pratique, évaluation
sur dossier et avis de ’inspection)

Rapport annuel 2007

)} toute demande d’autorisation de
procédés de préparation, de conser-
vation et de transformation des
cellules ainsi que des produits de
thérapie cellulaire et de thérapie
génique qui ne constituent pas des
spécialités pharmaceutiques ou des
médicaments fabriqués industrielle-
ment (en pratique, évaluation des
aspects relatifs a la qualité, sécurité,
efficacité de la préparation cellu-
laire)

) toute demande de renouvellement,
toute suspension et tout retrait des
autorisations précitées

) toute demande d’autorisation, de
modification ou de renouvellement
d’autorisation.

Elle comprend 12 personnalités scien-

tifiques. Son président est Jean-Louis
Prugnaud.

L’évaluation repose sur la qualité, la
sécurité, l'efficacité etle rapport béné-
fice/risque des produits de thérapie
cellulaire et génique. Les experts sont
sollicités pour :

) évaluer les dossiers de demande
d’autorisation des produits de théra-
pie cellulaire et génique

) répondre a des questions spécifiques
soulevées parl’examen de ces dossiers

)} rédiger un rapport d’expertise en

vue d’une délibération par Ia
commission sur le risque lié a 'utili-
sation de ces produits, a la sécurité

d’emploi et a leur qualité.

Selon la compétence de l'expert son
rapport pourra porter sur la partie
qualité (Q), sécurité (S) ou efficacité
(E). Dans de nombreux cas certains
points de I’évaluation se croisent (Q /S
ou S/E) et la discussion collégiale au
sein de la commission permet de finali-
ser leur évaluation.




La commission
nationale de
hiovigilance

La commission nationale de biovi-
gilance est le forum de discussion
pour définir les grandes orienta-
tions et priorités de la biovigilance
au regard notamment du bilan des
informations recueillies par la
cellule de biovigilance de ’Afssaps
mais également des résultats des
enquétes et études qui auront pu
étre mises en ceuvre.

Ses membres, experts spécialistes
dans les différents domaines de la
biovigilance mais également repré-
sentants desinstitutionsimpliquées
dans les activités de greffe (ABM,
Direction de I'hospitalisation et de
l'organisation des soins, Direction
générale de la santé) ont été
nommés par arrété en septembre
2006. Son président est Didier
Samuel.

En 2007, la commission s’est
réunie 2 fois. Pour son premier
mandat de 3 ans, la commission
s'est fixée comme principal objectif
d’élaborer, de valider et de faire
connaitre aux acteurs du réseau de
biovigilance 'ensemble des outils
indispensables au bon fonctionne-
ment du réseau (fiche de déclara-
tion de biovigilance, rapport de
synthése etrapportannuel de biovi-
gilance, bonnes pratiques).

La commission
nationale
d’hémovigilance

Créée par le décret 2006-99 du
1 février 2006 relatif a I’Etablisse-
ment frangais du sang et a1’hémovi-
gilance et modifiant le code de la
santé publique, la commission
nationale d’hémovigilance a siégé
pour la premiére fois le 8 juin 2007.
La commission est composée de
S membres de droit (Afssaps, DGS,
CTSA, DHOS, EFS) et de 23
membres titulaires choisis parmi
des

compétentes

scientifiques
différents
domaines cliniques et biologiques

personnalités
dans

en rapport avec la transfusion

sanguine. Son président est André
Lienhart.

Jonnees complementalres

Elle a pour missions de :

donner un avis sur le bilan des
informations recueillies : déclara-
tions d’incidents et deffets indési-
rables, conclusions et bilans des
groupes de travail rattachés a la
commission,

proposer la réalisation d’enquétes et
d’études et en évaluer les résultats,

donner un avis au Directeur géné-
ral de I’Afssaps sur les mesures
prises ou a prendre pour prévenir
la survenue oula répétition de tout
incident ou effet indésirable,

adopterle rapportannuel d’hémo-
vigilance

Le ministre chargé dela Santé peutla
saisir sur toute question ayant trait a
son domaine de compétences.
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Synthese d’activiteé
des commissions

La commission nationale
d’autorisation de mise
sur le marché

La commission d’autorisation de
mise sur le marché donne un avis
au Directeur général de I'’Afssaps
concernant les demandes
d’autorisation de mise sur le
marché (AMM), les modifications
d’AMM, les renouvellements,

les retraits, les demandes
d’autorisation temporaire
d’utilisation de type cohorte, les
modifications d’office d’AMM dans
l'intérét du malade ou pour tout
autre motif de santé publique, les
demandes d’enregistrement des
médicaments homéopathiques...
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Lacommission d’AMM est également

consultée pour les protocoles théra-
peutiques temporaires dans le cadre
des médicaments onéreux hors T2A,
les plans de gestion de risque, les fiches
patients et les recommandations sur le
médicament, les rapports publics
d’évaluation, les importations paralle-
les, le caractére indispensable des
médicaments en rupture de stock ou
I’objet
d’AMM ou d’un arrét de commercia-

faisant d’une abrogation

lisation...

Elle est présidée par le Professeur
Daniel Vittecogq.

La diversité de ses activités ainsi quele
nombre de dossiers de demandes
d’AMM ou de modifications ’AMM
(nationales ou européennes) obligent
la commission a un rythme soutenu
de séances. En 2007, elle s’est réunie a
20 reprises.

Parmi les dossiers marquants, on peut
citer l'octroi de TAMM a la forme
gélule de la méthadone, la réévalua-
tion du bénéfice/risque des spécialités
Agreal®, Trasylol® et Viracept®, ou
encore la participation a la réflexion
sur la substitution des médicaments
génériques d’antiépileptiques...

L'année 2007 aura été également
marquée par la mise en ligne réguliére
et systématique de comptes rendus de

la commission dans un délai d’envi-
ron 90 jours aprés la séance. Ce délai
de publication devrait étre réduit en
2008 mais
contraint par le délai incompressible

demeure néanmoins
nécessaire alanotification auxdeman-
deurs des décisions prises suite a l’avis
de la commission.

Parmi les évolutions du fonctionne-
ment de la commission d’AMM etala
mesure du contexte européen, un
retour d’information systématique
des réunions du comité des médica-
ments & usage humain de I’Agence
européenne des médicaments
(EMEA) a été effectué par les repré-
sentants francais du comité. De la
méme maniere, la programmation de
I’ensemble des parties d’un dossier a
l'ordre dujour d’une séance unique de
la commission d’AMM a été systéma-
tisée. Enfin, les membres de la
commission d’AMM disposent désor-
mais d’un outil électronique sécurisé
de mise & disposition des documents
soumis a leur examen.



La commission nationale
de pharmacovigilance

La commission nationale de
pharmacovigilance est chargée
d’évaluer les informations
relatives aux effets indésirables
des médicaments et de certains
produits de santé. Elle donne

un avis sur les mesures a
prendre et propose les enquétes,
études et travaux qu’elle

estime utiles a I’exercice de la
pharmacovigilance.

La nouvelle commission
nationale de pharmacovigilance
a été nommée par arrété du 24
aodt 2007 et s’est réunie pour

la premiére fois au mois de
novembre 2007. Elle est présidée
par le Professeur Louis Merle.

En 2007, la commission nationale
de pharmacovigilance a examiné
24 dossiers. Neuf nouvelles enquétes
et 1S suivis nationaux ont été mis en
place. 62 spécialités correspondant a
24 principes actifs font 'objet d’un
suivi national dans le cadre d’un plan
de gestion des risques.

Par ailleurs, 4 ATU de cohorte ont
débuté en 2007, 4 ont été arrétées et S
poursuivies. De plus, une ATU de
cohorte, débuté en 2007, a été arrétée
en cours d’année. Concernant les
ATU nominatives protocolisées, 3 ont
été arrétées en 2007, 1 a débuté et
2 sont en cours.

Spécialités ayant fait 'objet d’un
suivi dans le cadre d’un PGR

)} Acomplia (rimonabant)

} Arixtra (fondaparinux)

) Vaccin BCG SSI

) Benfluorex

) Buflomédil génériques

) Buprénorphine

) Byetta (exénatide)

) Cervarix (vaccin papillomavirus
humain)

)} Champix (varénicline)

)} Cymbalta (duloxétine)

) Exjade (déférasirox)

} Gardasil (vaccin papillomavirus
humain)

) Intrinsa (testostérone)

} Januvia (sitagliptine)

) Lyrica (prégabalin)

} Méthadone gélules

)} Minirinmelt/Minirin (desmopressine)

) Orencia (abatacept)

) Procoralan (ivabradine)

) Protopic (tacrolimus)

)} Revlimid (Iénalidomide)

) Ritaline/Concerta (méthylphénidate)

) Tysabri (natalizumab)

} Xyrem (oxybate de sodium)

Jonnees complementalres

Parmi les principaux dossiers exami-
nés par la commission nationale de
pharmacovigilance, on peut citer :

) Zyvoxid® (linézolide)
d’emploi et présentation de 1’étude
de phase III A5951060

sécurité

) Neuriplége® (chlorhydrate de chlor-
proéthazine) : retrait d’autorisation
de mise sur le marché

) Médiator® (chlorhydrate de benfluo-
rex) : mise a jour des données de
pharmacovigilance, résultats de la
réévaluation du bénéfice / risque et
résultats de 1’étude d’utilisation

} Célance® (pergolide)

thies cardiaques

: valvulopa-

) Zyban® (chlorhydrate de bupro-
pion) : sécurité d’emploi

) Arixtra® (fondaparinux) : sécurité
d’emploi

)} Les vaccins contre I’hépatite B :
résultats d’une étude menée sur la
cohorte neuropédiatrique KIDSEP
/ état d’avancement de I’évaluation,
par un groupe d’experts, de la faisa-
bilité d’études expérimentales dans
la recherche d’un lien de causalité
potentiel entre la vaccination contre
le virus de I’hépatite B et le risque de
sclérose en plaques/bilan actualisé
des notifications spontanées d’affec-
tions démyélinisantes centrales et
périphériques colligées chez I'enfant
de 16 ans ou moins vacciné contre le
VHB depuis la mise sur le marché
des vaccins contre le VHB jusqu’au
31 décembre 2006

) Stamaril® (virus de la fiévre jaune
atténué) : effets indésirables neuro-
tropes et viscérotropes/mise a jour
et point sur linformation aux
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) Sibutral® (sibutramine) : nouvelle
réévaluation des conditions de pres-

cription et de délivrance

} Octagam® (immunoglobuline humaine
normale) : effets indésirables

) Bleu patenté V Guerbet (bleu patenté
V sodique) : réactions anaphylacti-
ques

) Gemzar® (gemcitabine) : atteintes
cutanées, vasculaires et hépatiques

)} Antipsychotiques : entérocolites

nécrosantes
) Vaccin BCG SSI : effets indésirables

) Champix® (varénicline) : effets indé-
sirables

Enfin, plusieurs dossiers ont fait 1’ob-
)

jet d’un échange au sein de la commis-
sion :

) risques foetotoxiques liés a I'utilisa-
tion des antagonistes des récepteurs
deI'angiotensine IT

) réévaluation européenne des effets
indésirables hépatiques rapportés
chez des patients traités par le nimé-
sulide, anti-inflammatoire non

stéroidien (AINS)
) Trasylol® (aprotinine) : suspension

de la commercialisation mondiale

) Protelos® / Osseor® (ranélate de
strontium) : syndrome DRESS
(Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms).
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La commission nationale
des stupéfiants
et psychotropes

La commission nationale des
stupéfiants et psychotropes est
chargée d’évaluer les risques

de pharmacodépendance et
d’abus des substances, plantes,
médicaments ou autres produits
ainsi que leurs conséquences
pour la santé publique.

Son président est Michel Mallaret.
Le décret n°2005-157 du 5 février
2007 relatif aux substances
vénéneuses et modifiant le

code de la santé publique, a
modifié la composition de la
commission en lui ajoutant un
nouveau membre de droit en la
personne du directeur des affaires
criminelles et des graces (ou son
représentant).

Avisrendus en 2007 destinés a :

) la commission d’autorisation de
mise sur le marché :

eavis sur les modifications des
conditions de prescription et de
délivrance du Rivotril® (clonazé-
pam), sur la réduction de la taille
du conditionnement de Rivotril®
(forme comprimé) et sur la mise en
placed’unconditionnementunitaire
pour le modele hospitalier.

« proposition de modifier la galéni-
que de la forme buvable du Rivo-
tril®, par I'ajout d’un colorant et la
dilution de la solution afin de limi-
ter son utilisation dans la soumis-
sion chimique.

« proposition d’évaluer 'interaction
médicamenteuse entre Praxinor®
etles dérivés de I’éphédrine.

)} la Direction générale de la santé :

« proposition d’inscription de l'ori-
pavine sur la liste des stupéfiants.

« proposition d’inscription de la
benzylpipérazine sur la liste des
stupéfiants.

o avis sur larrété d’application de
article L.162-4-2 du Code de la
Sécurité sociale (CSS) fixant la
liste des médicaments susceptibles
de fairel'objet d'un mésusage, d’'un
usage détourné ou abusif et pour
lesquels la prise en charge par
I’assurance maladie sera soumise a
'obligation d’indiquer sur chaque
prescription le nom du pharmacien
choisi par le patient ainsi que, dans
certains cas, a l’élaboration du
protocole de soins prévu par l’arti-
cle L.324-1 du CSS.

) Ia Mission nationale de controle
des précurseurs
(MNCPC) :

chimiques

« avis sur le classement de la phéna-
cétine sur la liste de surveillance
particuliére des précurseurs chimi-
ques.

La commission nationale des stupé-
fiants et psychotropes a également
rendu des avis au niveau européen et
international :

) au Groupe Horizontal Drogue du
Conseil de ’Union européenne :

o avis sur le potentiel d’abus et de
dépendance ainsi que sur la toxi-
cité delabenzylpipérazine (septem-
bre 2007).

) la commission des stupéfiants de
I’ONU:

e avis défavorable au transfert du
dronabinol du tableau IT au tableau
111 dela Convention internationale
de ’'ONU de 1971 sur les substan-
ces psychotropes {mars 2007).



La commission nationale
de matériovigilance

Le mandat des membres de

la commission nationale de
matériovigilance (CNM) est
arrivé a échéance le 1°* mai
2007, et la derniére séance de la
commission s’est tenue le 25 avril.
Cette commission était assistée
dans ses travaux par 9 sous-
commissions techniques.

Son président était le Professeur
Guy Frija.

Cette commission était la seule
instance nationale consultative en
matiére de sécurité sanitaire des
dispositifs médicaux et avait pour
mission d’évaluer les informations sur
les incidents ou les risques d’incidents
mettant en cause des dispositifs médi-
caux. Il est trés vite apparu nécessaire
d’élargir ses missions a la surveillance
du marché dont 'objet est de vérifier
la conformité des dispositifs aux
exigences essentielles de santé et de
sécurité fixées par les directives euro-
péennes. Lors de son dernier mandat
la CNM a été amenée a traiter des
sujets de vigilance et de surveillance
du marché.

Le décret du 10 septembre 2007
portant création de la commission
nationale des dispositifs médicaux,
remplagant la CNM, prend en compte
["élargissement des missions a la
surveillance du marché. La nouvelle
commission a été installée en janvier
2008.

Avis rendus par la

commission en 2007

)} Compatibilité entre les dispositifs
médicaux et leurs accessoires :
réguliérement sollicitée sur la ques-
tion de la compatibilité de dispositifs
médicaux mis sur le marché par des
fabricants différents, I’Afssaps a
présenté une information a l'atten-
tion des exploitants, des acheteurs,
des utilisateurs et des fabricants
validée par la CNM et soumise a
enquéte publique.

) Implants de chambre antérieure
pour la correction de myopie et
presbytie : des cas de pertes de
cellules endothéliales de cornée,
ayantnécessité pour certainspatients
une greffe de cornée ont été rappor-
tés, deux a trois ans aprés I'implanta-
tion de lentilles intra-oculaires de
chambre antérieure. Ces pertes étant
asymptomatiques au départ, la
CNM a émis un avis favorable pour
la réalisation, par tous les fabricants
de ce type d’implant, d’une étude
rétrospective des patients implantés
afin d’évaluer la fréquence de ces
incidents.

)} Recommandations concernant
Putilisation de pompes ainsuline
externes : le groupe de travail
« diabéte » a été mis en place pour
évaluerla peformance des dispositifs
médicaux utilisés dans le traitement
du diabéte. Une étude a été initiée
pour répondre aux arréts de perfu-
sion au cours de traitements par
pompe i insuline externe signalés
dans le cadre de la matériovigilance.
Deux documents - un bilan et des
recommandations - ont été validés
par la commission avant publica-

tion.

Jonnees complementalres

)} Libération paramétrique de char-
ges traitées a 'aide du stérilisa-
teur Sterrad (Advanced Sterili-
zation Products) : en mai 2004,
I'Afssaps avait évalué les conditions
d’utilisation du stérilisateur Sterrad.
L'analyse des données présentées
par le
I’Afssaps a considérer que la libéra-

fabricant avait conduit
tion des dispositifs médicaux stérili-
sés par le Sterrad devait impérative-
ment se baser sur la lecture
d’indicateurs biologiques. Advan-
ced Sterilization Product a présenté
en 2007 les résultats d’études
complémentaires justifiant la possi-
bilité pour les utilisateurs d’adopter
un mode de libération paramétrique.
La commission a accepté la démons-
tration de conformité a la norme en
vigueur permettant la libération
paramétrique des charges traitées
sous réserve de la réalisation d’un
protocole complet de validation et
de lutilisation d’un systeme de
monitorage indépendant. En outre
le dispositif Sterrad ne devra étre
employé que dans un strict respect
des préconisations du fabricant,
notamment en termes de type de
dispositifs a traiter et de dimension-
nement de ces derniers.

} Non remise en cause de 'utilisa-
tion des clips Hem-o-lok dans la
ligature de l’artére rénale lors
des néphrectomies laparoscopi-
ques sur donneurs vivants : i la
suite de trois déces sur donneurs
survenus hors France entre 2001 et
2005, la société Teleflex a décidé de
contre-indiquer les clips de ligature
Hem-o-lok dans les néphrectomies
laparoscopiques sur donneurs vivants.
Les investigations menées conjoin-
tement par ’Afssaps et’Agence dela
biomédecine ont fait apparaitre
quun arrét de lutilisation de ces
clips pourrait présenter un risque
dans la mesure ou les alternatives,
dans cette indication, sembleraient
moins stires et moins efficaces.
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Lanon remise en cause de I'utilisation
des clips Hem-o-lok dans la ligature
de 'artére rénale lors des néphrecto-
mies laparoscopiques sur donneurs
vivants, sous réserve dun recueil
systématique de tous les incidents et
d’un rappel des régles d’utilisation a
donc été entérinée par la commission.

Informations/
recommandations

} Recommandation concernant
I'utilisation des stylos injecteurs
de médicaments : en octobre 2006,
la Haute Autorité de Santé a attiré
l'attention de ’Afssaps sur le fait que
les précautions formulées dans la
recommandation Afssaps de 2004
concernant l'utilisation des stylos
injecteurs de médicaments n’étaient
pas Cette
recommande aux professionnels de

suivies. information

santé d’utiliser des seringues pour

X

éduquer leurs patients a l'auto-
administration de médicaments.
Les experts ont considéré qu’outre le
fait que certains établissements
choisissent volontairement de ne pas
suivre les recommandations émises,
certaines présentations d’insuline
ne peuvent étre utilisées qu'avec des
stylos injecteurs, ce qui rend la
recommandation difficilement appli-
cable. De plus, les nouvelles aiguilles
disponibles pour certains stylos
injecteurs présentent les mémes
garanties de sécurité que les aiguilles
standards. La commission a donné
son accord de principe pour une
mise 3 jour de la recommandation,
dans le but de rendre possible ['utili-
sation de stylos injecteurs munis
d’aiguilles sécurisées.
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) Lentilles de contact et produits
d’entretien : de nombreuses infec-
tions oculaires gravesliées al'utilisa-
tion de lentilles de contact et de leurs
produits d’entretien ont été obser-
vées, sans pour autant étre signalées
en matériovigilance. La commission
nationale a donc entériné le principe
d’une enquéte sur les kératites chez
les porteurs de lentilles se présentant
dans les services d’urgences ophtal-
mologiques. L'objectif de
enquéte est d’évaluer, sur une

cette

période donnée, la fréquence des
porteurs de
lentilles, de décrire leur gravité et la

kératites chez les
distribution en fonction des types de
lentilles et de produits d’entretien
utilisés. Les résultats seront connus
en 2008.

} Recommandations sur les léve-
personnes : les leve-personnes sont
a l'origine de nombreux accidents,
en particulier de chutes de person-
nes, dont certains trés graves. Plus
de la moitié de ces incidents rappor-
tés dans le cadre de la matériovigi-
lance sont liés a un manque d’entre-
tien préventif des dispositifs et/ou &
un défaut d’utilisation. Les incidents
sont surtout dus a des chutes de I'axe
de suspension par rupture, désadap-
tation, ou détachement de I’élément
de levage et des défauts de la struc-
ture. Les causes principales de ces
incidents sont la rupture d'une
soudure ou d’une articulation, le
fléchissement du bras, la rupture du
vérin. Un groupe d’experts, mis en
place par’Afssaps, a travaillé a partir
des données recueillies lors de I éva-
luation des accidents et des connais-
sances de terrain. Ce travail a abouti
a I'élaboration d'un document de
sensibilisation des utilisateurs, ache-
teurs, et responsables de la mainte-
nance, qui comprend notamment
des recommandations concernant
Ientretien préventif et l'utilisation
des léve-personnes. Ce document
est disponible sur le site internet de
I’Afssaps.

La commission nationale
des dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro

La commission nationale

des dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro (CNDMDIV)

a pour mission de participer a
I’évaluation des informations

sur les incidents ou les risques
d’incidents mettant en cause

des dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro, de participer

a la veille technologique, de
donner un avis a la demande du
Directeur général de I’Afssaps sur
les mesures prises ou a prendre
pour éviter que les incidents

ou les risques d’incidents se
reproduisent, sur les programmes
et résultats des contréles et des
évaluations menées dans le cadre
de la surveillance du marché

et a l'utilisation des dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro
ainsi que sur les normes qui s’y
appliquent. Son président est le
Professeur Marc Delpech. Les
membres de la commission ont
été nommés en janvier 2005.

Elle s’est réunie a trois reprises
en 2007. La derniére séance

a marqué la fin de ce premier
mandat.

Au total, la commission s’est réunie
9 fois depuis 2005 et a traité 69 sujets
(15 pour avis et 54 pour information,
suivi, discussion). Sept groupes de
travail mandatés par la commission
ontmené desréflexions sur desthémes
divers : impact clinique, veille et inno-
vation, réactovigilance, automates de
autotests, diabéte,
anatonocytopathologie. Les groupes
« impact clinique » et anatonocyto-

laboratoire,

pathologie ont terminé leurs travaux.



Principaux thémes abordés
en 2007

} Tests rapides VIH

)} Mise sur internet du portail dédié aux
dispositifs utilisés en diabétologie

)} Mise en conformité des flaconnages
et notices des tests de dépistage
rapide du streptocoque groupe A
contenant du nitrite de sodium

) Recherche biomédicale et collec-
tions d’échantillons dansle domaine
des DMDIV.

La commission
de cosmétologie

La commission de cosmétologie
a été renommeée par l'arrété du
18 avril 2007 et s’est réunie 3 fois
en 2007 sous la présidence de
Jean-Pierre Reynier. Elle est
chargée de donner un avis au
Directeur général concernant
notamment :

) la fixation des listes des substances,
des colorants, des conservateurs, des
filtres UV susceptibles d’étre utili-
sés ou interdits dans la composition
des produits cosmétiques

}les demandes de dérogation d’ins-
cription d’'uningrédient surl’étique-
tage des produits cosmétiques

) les informations relatives aux effets
indésirables liés a l'utilisation des
produits cosmétiques dont I’Afssaps
a connaissance.

Elle peut en outre, sur demande du
ministre de la Santé, du Directeur
général de UAfssaps, ou de sa propre
initiative, formuler des avis sur la
séeurité des produits cosmétiques,
leur composition, et la toxicité des
ingrédients entrant, ou susceptibles
d’entrer, dans la composition de
produits cosmétiques.

Travaux 2007

} Avis rendus sur plusieurs catégories
d’ingrédients cosmétiques :

« certains terpénoides (camphre,
menthol, eucalyptol) aboutissant &
desrecommandations surl’évalua-
tion de la sécurité d’emploi de
produits cosmétiques en contenant
destinés aux nourrissons et jeunes
enfants

« des conservateurs (formaldéhyde)

« certains actifs (palmitate de retinol,
L-carnitine)

« des substances nouvelles (Corapan,
L-glutamyl tryptamine, Tégudor-
phine)

« glyoxal, substance classée cancéri-
gene, mutageéne, reprotoxique de
catégorie 3 pour laquelle une
opinion du SCCP, favorable a son
utilisation dansles produits cosmé-
tiques a été rendue.

Avis portés
ala connaissance de la
commission européenne

} 3 demandes de dérogation d’inscrip-
tion d’ingrédient sur 1’étiquetage
des produits cosmétiques jugées

non recevables

) Prise d’une décision de police sani-
taire relative au retrait et  I'interdic-
tion de la fabrication, I'importation,
I’exportation, la distribution en gros,
la mise sur le marché a titre gratuit
ou onéreux, la détention en vue de la
vente ou de la distribution a titre
gratuit et 'utilisation de dentifrices
auxquels a été incorporé du diéthy-
lene glycol en tant qu'ingrédient

) Poursuite de la réflexion portant sur
les méthodes utilisées en clinique en
vue de vérifier 'absence de potentiel
allergisant.

Jonnees complementalres

La commission chargée
du contrdle
de la publicité

La commission chargée du
contréle de la publicité et de la
diffusion de recommandations sur
le bon usage des médicaments
s’est réunie 13 fois durant
I’'année 2007 sous la présidence
du Professeur Pascale Jolliet.
Cette commission émet des avis
sur les publicités en faveur des
médicaments et des produits
autres que les médicaments
revendiquant des propriétés
bénéfiques a la santé. Concernant
la communication destinée au
public, les publicités font I'objet
d’un contréle préalable par
I’Afssaps sous la forme d’une
demande de visa. En revanche,
les publicités a destination des
professionnels sont contrélées
postérieurement a leur diffusion
aprés dépot a I’Afssaps.

Concernant la publicité
a destination des
professionnels de santé

La commission de contréle de la publi-
cité a émis 24 avis surlannée 2007 dont
14 avis d’interdiction (concernant
45 publicités) et 10 avis de mise en
demeure de modifier les documents
promotionnels (concernant 46 publici-
tés). Ces avis ont conduit a 15 décisions
d’interdiction signées par le Directeur
général de I'Afssaps (concernant
53 publicités) et 9 courriers de mise en
demeure de modifier les documents
(concernant 34 publicités). A noter que
3 avis (concernant 3 dossiers) rendus
par la commission fin 2006 ont fait
l'objet de décision en 2007 et que 3 avis
rendus (concernant 7 dossiers) par la
commission fin 2007 n'ont pas fait
l'objet de décision en 2007.
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Les classes thérapeutiques concernées
par les décisions d’interdiction en 2007
se répartissent de la facon suivante :
systéme cardiovasculaire 47 %,
infectiologie 14 %, dermatologie 14 %,
ophtalmologie 14 %, gastro-entérologie
8% et hématologie 8 %.

Les décisions d’interdictions ont été
motivées par le non respect de TAMM
(60 %), par une présentation non
objective du médicament (60 %), par
le non respect du bon usage (14 %) et
la protection de la santé publique (8 %).

Les principaux motifs retenus dans
les interdictions sont :

) extension de la population cible

)} mise en exergue de propriétés clini-
ques non démontrées

) minimisation des effets indésirables

)} cas cliniques ne permettant pas
d’orienter objectivement le prescrip-
teur ou arbre décisionnel & visée
diagnostique incomplet

) revendication d’une efficacité dans
une sous-population non validée

}insuffisance du niveau de preuve
d’une étude

) présentation biaisée de résultats
d’études cliniques (sous-groupes,
critéres secondaires sans bénéfice
sur critére principal, comparaison
issue d’études non superposables).

La commission a également modifié la
recommandation de publicité relative
(anciennement

aux antibiotiques

libellée « anti-infectieux »).

Publicité des médicaments
destinée au grand public

La commission émet des avis sur des
projets de publicité auprés du grand
public faisant I'objet d’un controle a
priori (délivrance d’un visa). Ces visas
concernent les publicités en faveur des
médicaments (visa GP), ainsi que des
préservatifs (visa PR).
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Au cours de 'année 2007, la commis-
sion a examiné 943 demandes de visa
GP, pour lesquelles elle a prononcé
364 avis favorables a l'octroi du visa,
499 avis favorables a l'octroi du visa
assorti de corrections et 30 proposi-
tions de refus. 45 demandes de visa
ont fait 'objet d’un sursis a statuer et
5 demandes n’entraient pas dans le
champ du visa GP. En outre, la
commission a examiné 27 demandes
de visa PR, pour lesquelles elle a émis
11 avis favorables et 16 avis favorables
assortis de corrections.

Ces avis ont conduit le Directeur
général de [D’Afssaps a octroyer
375 visas (39 %), 521 visas assortis de
corrections (54 %) et a prendre

24 décisions de refus de publicité (2 %).

Les 24 décisions de refus de visa GP
ont été motivées par le fait que les
publicités ne respectaient pas les
dispositions de 'autorisation de mise
sur le marché et ne favorisaient pas le
bon usage du médicament (25 %),
comportaient des éléments se référant
a une recommandation émanant de
professionnels de santé ou de person-
nalités connues (25 %), ne présen-
taient pas le médicament de fagon
objective (21 %), constituaient de la
publicité pour des spécialités dont au
moins une des présentations est
remboursable par les régimes obliga-
toires d’assurance maladie (17 %) et
comportaient des offres de primes,
objets ou d’avantages matériels directs
ouindirects (13 %).

De nouveaux supports promotionnels
ont été acceptés :

} pour lofficine : dérouleur de ruban
adhésif et tapis de souris

} habillage pour fontaine-a-eau
} e-mailing.

La commission a également adopté une
recommandation relative a la publicité
auprés du public en faveur des médica-
ments veinotoniques, dans le but d’ac-
compagner le déremboursement de ces
spécialités a compter de janvier 2008.

Publicité des produits autres
que les médicaments destinée
au grand public

La commission émet des avis sur les
publicités en faveur des produits autres
quelesmédicaments présentéscomme
favorisant le diagnostic, la prévention
ou le traitement des maladies, des
affections relevant de la pathologie
chirurgicale et des déréglements
physiologiques, le diagnostic ou la
modification de I’état physique ou
physiologique, la restauration, la
correction ou la modification des
fonctions organiques (visa PP).

Lacommission a examiné 108 deman-
des de visa PP, ayant conduit 4 33 visas
(31 %), 61 visas assortis de corrections
(56 %), 13 refus de visa (12 %). Les
demandes de visa PP concernaient des
produits cosmétiques (94 %) et des
tests de grossesse (6 %).

La commission en faveur
des ohjets appareils
et méthodes

La commission émet des avis sur
la publicité ou la propagande, sous
quelque forme que ce soit, relative
aux objets, appareils et méthodes
présentés comme favorisant le
diagnostic, la prévention ou le
traitement des maladies, des
affections relevant de la pathologie
chirurgicale et des déréglements
physiologiques, le diagnostic ou la
modification de I’état physique ou
physiologique, la restauration, la
correction ou la modification des
fonctions organiques. Son président
est Olivier Bailliart.

Ces publicités font I'objet d'un
contrdle a posteriori, sur saisine de
I’Afssaps ou autosaisine. Lorsqu’il
n'est pas établi que lesdits objets,
appareils et méthodes possedent les
propriétés annoncées, la commission
peut proposer au Directeur général de
I’Afssaps une interdiction de tout ou
partie de la publicité.




Elle peut également proposer de
soumettre cette publicité ou propa-
gande & l'obligation de mentionner
des avertissements et précautions
d’emploi nécessaires a I'information
du consommateur.

Au cours de I'année 2007, la commis-
sion a examiné 34 publicités concer-
nant 106 objets, appareils et métho-
des. Aprés analyse des piéces
justificatives fournies par les firmes
concernées, lacommission a prononcé
des avis d’interdiction ayant conduit a
22 décisions d’interdiction de
I’Afssaps.

Parmi les 34 dossiers étudiés, 56 %
étaient issus d’une autosaisine de
I’Afssaps, 15 % provenaient de saisines
anonymes, 12 % d’administrations,
12 % d’instances de professionnels de
santé et 6 % de particuliers.

Les décisions d’interdiction de
publicité ont concerné essentielle-
ment des objets, appareils et
méthodes revendiquant des béné-

fices dans les domaines suivants :
} affections multiples : 5SS %

) perte de poids : 18 %

) rhumatologie : 14 %

) sevrage tabagique : 5 %

} pathologies ou déréglements physio-
logiques liés aux ondes émises par
les téléphones portables ou autre
appareil : 5%

) divers: S %

Il s’agissait de publicités en faveur
d’objets, appareils ou méthodes de
magnétothérapie (27 %), de méthodes
pratiquées dans des instituts (18 %),
de textiles (14 %), d’oreillers ou cous-
sins (9 %), d’objets, d’appareils ou de
méthodes d’acupuncture (9 %), de
dispositifs destinés a neutraliser les
ondes émises par notamment les télé-
phones portables (S %), de méthodes
annoncées comme développées dans
des ouvrages (S %) et autres objets,
appareils ou méthodes (14 %).

La commission nationale
de la pharmacopée

La commission nationale de

la pharmacopée est chargée

de préparer la rédaction de

la pharmacopée francaise et

du formulaire national qui la
compléte. Constituée de

27 membres, elle s’est réunie

en juillet et en novembre 2007
sous la présidence de Patrick
Rambourg. En avril 2007, la
commission nationale a été
renommeée, sa composition ayant
été redéfinie en septembre 2006.
En juin 2007, 17 groupes de travail
rattachés a la commission ont
été créés et nommés, 6 groupes
pour des travaux a vocation
majoritairement nationaux et

11 groupes destinés a travailler
sur des projets de monographies
d’origine européenne
(composition publiée au Journal
Officiel).

Pharmacopée francaise

Ses travaux conduisent a la publica-
tion de textes strictement nationaux,
applicables par arrétés ministériels
publiésauJournal Officiel. Lestravaux
francais sont essentiellement menés
dans le domaine des plantes médici-
nales et leurs préparations (huiles
essentielles, extraits, teintures....),

Jonnees complementalres

de I'homéopathie, des préparations
allergénes et du formulaire national.
L'essentiel de la normalisation sur la
qualité des matieres premiéres a usage
pharmaceutique est actuellement
réalisé aI’échelon européen.

Pharmacopée européenne

Les textes de la pharmacopée euro-
péenne sontréglementairement oppo-
sables et directement applicables en
France.

L'Afssaps est représentée aux 3 sessions
annuelles de la commission de la phar-
macopée européenne via son chef de
délégation francaise (responsable de
I'Unité pharmacopée de I’Afssaps),
assisté de deux experts nationaux. Ils
soutiennent les positions scientifiques
dégagéeslors des travaux a visée euro-
péenne de la commission et des grou-
pes d’experts nationaux. En 2007, au
cours des trois sessions annuelles de la
pharmacopée européenne organisées
par la Direction européenne de la
Qualité du Médicament et Soins de
Santé (Conseil de I’Europe - Stras-
bourg), 328 textes ont été adoptés
pour publication dans la pharmaco-
pée européenne.

En 2007, 159 experts francais ont
participé aux travaux de la pharmaco-
pée : SS réunions frangaises ont été
organisées et un total de 403 projets
de monographies y a été étudié. Ces
textes sont soit d’origine européenne
(216 projets), soit d’origine francaise
(187 projets). Dans le premier cas, des
commentaires consensuels nationaux
(industriels, académiques et autorités
d’enregistrement, d’inspection et de
contrdle) sont recueillis et synthétisés
par 'autorité nationale de pharmaco-
pée (Afssaps). Dans le 2¢™ cas, les
textes francais sont élaborés et validés
parles experts dela commission natio-
nale de pharmacopée et sont destinés
a étre publiés dans la pharmacopée
francaise.
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Panorama

et réglementaires
publiés en 2007

des textes législatifs

Textes communautaires

Médicaments

)} Réglement (CE) no 658/2007 dela
Commission du 14 juin 2007
concernant les sanctions financiéres
applicables en cas d’infraction &
certaines obligations fixées dans le
cadre des autorisations de mise sur le
marché octroyées en vertu du
réglement (CE) no 726/2004 du
Parlement européen et du Conseil

) Réglement (CE) n°1394/2007 du
Parlement européen et du Conseil du
13 novembre 2007 concernant les
médicaments de thérapie innovante et
modifiant la directive 2001/83/CE
ainsi que le réglement (CE)

n°726/2004

154 | Rapport annuel 2007

Dispositifs médicaux et dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro

) Directive 2007/47/CE du Parlement
européen et du Conseil du 5 septembre
2007 modifiant la directive 90/385/
CEE du Conseil concernant le
rapprochement des législations des
Etats membres relatives aux dispositifs
médicaux implantables actifs, la
directive 93/42/CEE du Conseil
relative aux dispositifs médicaux et la
directive 98/8/CE concernant la mise
sur le marché des produits biocides

) Directive 2007/51/CE du Parlement
européen et du Conseil du 2$
septembre 2007 modifiant la directive
76/769/CEE du Conseil concernant
lalimitation de la mise sur le marché
de certains dispositifs de mesure
contenant du mercure

Produits cosmétiques
et de tatouage

) Directive 2007/1/CE de la
Commission du 29 janvier 2007
modifiant la directive 76/768/CEE
du Conseil relative aux produits
cosmétiques, en vue de I’'adaptation de
son annexe IT aux progrés techniques

} Directive 2007/17/CE de la
Commission du 22 mars 2007
modifiant la directive 76/768/CEE
du Conseil relative aux produits
cosmétiques, en vue de I'adaptation
de ses annexes III et VI au progreés
technique

) Directive 2007/22/CE de la
Commission du 17 avril 2007
modifiant la directive 76/768/CEE
du Conseil, concernant les produits
cosmétiques, aux fins d’adapter ses
annexes I'V et VI au progrés technique

} Directive 2007/53/CE dela
Commission du 29 aotit 2007
modifiant la directive 76/768/CEE
du Conseil relative aux produits
cosmétiques, en vue de I'adaptation de
son annexe IIT au progrés technique

) Directive 2007/54/CE de la
Commission du 29 aotit 2007
modifiant la directive 76/768/CEE
du Conseil relative aux produits
cosmétiques, en vue d’adapter ses
annexes IT et ITIT au progrés technique

) Rectificatif a la directive 2007/54/CE
dela Commission du 29 aotit 2007
modifiant la directive 76/768/CEE
du Conseil relative aux produits
cosmétiques, en vue d’adapter ses
annexes IT et IIT au progrés technique

) Directive 2007/67/CE de la
Commission du 22 novembre 2007
modifiant la directive 76/768/CEE
du Conseil relative aux produits
cosmeétiques, en vue de 'adaptation
de son annexe IIT au progreés technique

) Communication de la Commission
concernant la date d’application
obligatoire de la mise a jour de
I’inventaire et de la nomenclature
commune des ingrédients employés
dans les produits cosmétiques



Textes nationaux

Textes transversaux

} Loin®2007-294 du $ mars 2007
relative a la préparation du systéme
de santé a des menaces sanitaires
de grande ampleur

} Loin®2007-1544 du 29 octobre 2007
de lutte contre la contrefagon

) Loin®2007-1786 du 19 décembre 2007
de financement de la sécurité sociale
pour 2008

)} Décretn®2007-1273 du 27 aotit 2007
pris pour 'application de laloi n°
2007-294 du S mars 2007 relative a la
préparation du systéme de santé a des
menaces sanitaires de grande ampleur

Médicaments

} Loin®2007-248 du 26 février 2007
portant diverses dispositions
d’adaptation au droit communautaire
dansle domaine du médicament

} Ordonnance n° 2007-613 du 26 avril
2007 portant diverses dispositions
d’adaptation au droit communautaire
dansle domaine du médicament

} Décretn°2007-45S du 25 mars 2007
fixant les conditions d’accés du public a
labanque de données administratives
et scientifiques de ’Agence frangaise de
sécurité sanitaire des produits de santé

)} Décretn®2007-1047 du 25 juin 2007
relatif aux autorisations temporaires
d’utilisation des médicaments et
modifiant le code de la santé publique
(dispositions réglementaires)

) Décret n° 2007-1428 du 3 octobre 2007
relatif aux pharmacies a usage intérieur
et modifiant le code de la santé
publique (dispositions réglementaires)

)} Décret n° 2007-1860 du 26 décembre
2007 relatif a la pharmacovigilance
pour les médicaments & usage humain
et modifiant le code de la santé
publique (dispositions réglementaires)

} Décret n° 2007-1932 du 26 décembre
2007 relatif a la procédure de
reconnaissance mutuelle et ala
procédure décentralisée d’autorisation
de mise sur le marché de médicaments
a usage humain et modifiant le code de
la santé publique (dispositions
réglementaires)

} Arrété du 12 janvier 2007 modifiant
larrété du 22 février 1990 portant
exonération a la réglementation
des substances vénéneuses destinées
ala médecine humaine

) Arrété du 7 février 2007 relatif aux
médicaments a usage humain classés
dans’une des catégories de
prescription restreinte pour
I'application de I'article R. 5141-122
du code de la santé publique

) Arrété du 6 mars 2007 modifiant
I’arrété du 22 février 1990 portant
exonération a la réglementation des
substances vénéneuses destinées a la
médecine humaine

) Arrété du 12 mars 2007 modifiant
I’arrété du 22 février 1990 fixant la liste
des substances classées comme
stupéfiants

} Arrété du 15 mars 2007 portant additif
n°75 ala Pharmacopée

} Arrété du 25 avril 2007 portant
classement sur les listes des substances
vénéneuses

) Arrété du 8 juin 2007 portant
classement sur les listes des substances
vénéneuses

} Arrété du 12 juin 2007 modifiant
larrété du 22 février 1990 portant
exonération a la réglementation des
substances vénéneuses destinées a la
médecine humaine

)} Arrété du 14 juin 2007 portant
classement sur les listes des substances
vénéneuses (2 textes)

} Arrété du 14 juin 2007 portant additif
n° 76 ala Pharmacopée

) Arrété du 6 juillet 2007 relatif au
modele type de demande d’autorisation
temporaire d’utilisation de cohorte
et pris en application de I’article
R. 5121-68 du code de la santé publique

} Arrété du 11 juillet 2007 modifiant
I’arrété du 22 février 1990 portant
exonération a la réglementation
des substances vénéneuses destinées
ala médecine humaine

} Arrété du 13 aotit 2007 portant
classement sur les listes des substances
vénéneuses

} Arrété du 21 aott 2007 portant additif
n°77 alaPharmacopée

} Arrété du 26 octobre 2007 portant
classement sur les listes des substances
vénéneuses
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)} Arrété du 18 décembre 2007 portant
additif n° 78 41a Pharmacopée

) Décision du 9 mars 2007 portant
modification des codes identifiants
de présentation dans les autorisations
de mise sur le marché des spécialités
pharmaceutiques 4 usage humain

) Décision du 6 juillet 2007 relative aux
bonnes pratiques de fabrication des
substances actives

) Décision du S novembre 2007 relative
aux bonnes pratiques de préparation

) Avis aux titulaires d’autorisation de
mise sur le marché de médicaments a
usage humain et aux pharmaciens
responsables des établissements
pharmaceutiques mentionnés a I'article
R.5124-2 CSP

) Avis relatif a 'octroi d’autorisations
d’importation paralléle de spécialités
pharmaceutiques

Produits biologiques
a effet thérapeutique

)} Décretn°2007-1110 du 17 juillet 2007
relatif a la biovigilance et a
I’hémovigilance et modifiant le code de
la santé publique (dispositions
réglementaires)

)} Décretn®2007-1324 du 7 septembre
2007 relatif aux dépots de sang et
modifiant le code de la santé publique
(dispositions réglementaires)

) Arrété du 15 décembre 2006 fixant les
modalités de déclaration, la forme et le
contenu du rapport de sécurité d’une
recherche biomédicale portant sur les
produits sanguins labiles, les organes,
les tissus d’origine humaine ou
animale, les préparations de thérapie
cellulaire mentionnées a l'article
L.1243-1 du code de la santé publique
(2 textes)

) Arrété du 8 janvier 2007 relatif au
contenu et aux modalités de
présentation d’une brochure pour
I'investigateur d’une recherche
biomédicale portant sur les produits
sanguins labiles, les organes, les tissus
d’origine humaine ou animale et les
préparations de thérapie cellulaire
mentionnées a l'article L. 1243-1
du code de la santé publique
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) Arrété du 19 février 2007 relatif au
contenu et aux modalités de
présentation des informations relatives
alafin de recherche, au rapport final et
au résumé du rapport final de la
recherche biomédicale portant sur les
produits sanguins labiles, les organes,
les tissus d’origine humaine ou
animale, les préparations de thérapie
cellulaire mentionnées a I’article L.
1243-1 du code de la santé publique

) Arrété du 26 mars 2007 relatif au
contenu et aux modalités de
présentation d’un protocole de
recherche biomédicale portant sur les
produits sanguins labiles, les organes,
les tissus d’origine humaine ou animale
etles préparations de thérapie cellulaire
mentionnées a l'article L. 1243-1 du
code de la santé publique

) Arrété du 16 aott 2007 fixant le modéle
de dossier accompagnant les
déclarations et les demandes
d’autorisation de conservation et de
préparation a des fins scientifiques
d’éléments du corps humain

) Arrété du 10 octobre 2007 fixant les
conditions relatives a 'entreposage des
produits sanguins labiles dans les
services des établissements de santé

) Arrété du 30 octobre 2007 relatif aux
conditions d’autorisations des dépots
de sang pris en application des articles
R.1221-20-1 etR. 1221-20-3

) Arrété du 30 octobre 2007 fixant la
liste des matériels des dépots de sang
prévue al’article R. 1221-20-4

) Arrété du 30 octobre 2007 fixant le
modele type de convention entre un
établissement de santé et
I’établissement de transfusion sanguine
référent pour 1’établissement d’un
dépot de sang

) Arrété du 3 décembre 2007 relatif aux
qualifications de certains personnels
des dépots de sang

) Décision n°2006-38 du 4 décembre
2006 fixant la composition du dossier
prévu alarticle R. 2151-6 du code de la
santé publique a produire a I'appui
d’une demande d’autorisation de
protocoles de recherche sur I'embryon
ou les cellules embryonnaires,
d’importation ou d’exportation de
tissus ou cellules embryonnaires ou
foetaux, ou de conservation des cellules
souches embryonnaires

) Décision n®° 2006-37 du 4 décembre
2006 fixant les périodes de dépot des
dossiers de demandes d’autorisations
prévues al’article R. 2151-6 du code de
la santé publique
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} Décision du S janvier 2007 fixant la
forme, le contenu et les modalités de
transmission de la fiche de déclaration
d’effet indésirable survenu chez un
receveur de produit sanguin labile

} Décision du 28 mars 2007 modifiant
I'arrété du 29 avril 2003 modifié fixant
laliste et les caractéristiques des
produits sanguins labiles

) Décision du 7 mai 2007 fixant la forme,
le contenu et les modalités de
transmission de la fiche de déclaration
d’effet indésirable grave survenu chez
un donneur de sang

) Décision du 7 mai 2007 fixant la forme,
le contenu et les modalités de
transmission de la fiche de déclaration
d’incident grave (PSL)

) Avis relatif a I’arrété du 13 novembre
2006 fixant le contenu, le format et les
modalités de présentation a I’Agence
francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé du dossier de
demande d’autorisation de recherche
biomédicale portant sur les
préparations de thérapies cellulaires
mentionnées au deuxiéme alinéa de
I’article L. 1243-1 du code de la santé
publique

Dispositifs médicaux et dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro

} Arrété du 26 janvier 2007 relatif aux
régles particuliéres de la
matériovigilance exercée sur certains
dispositifs médicaux, pris en
application de I'article L. 5212-3 du
code de la santé publique

} Arrété du 20 novembre 2007 relatif a
I’agrément des organismes de contréle
de qualité externe des dispositifs
médicaux prévu a l'article R. 5212-29
du code de la santé publique

) Arrété du 10 décembre 2007 portant
abrogation de I'arrété du 3 mai 1996
portant autorisation d’importation, de
mise sur le marché, de mise en service
ou d’utilisation dansle cadre
d’investigations cliniques de dispositifs
médicaux dans la fabrication desquels
sont utilisés des produits d’origine
bovine et de I'arrété du 25 février 1998
portant autorisation d’importation, de
mise sur le marché et d’utilisation de
dispositifs médicaux dans la fabrication
desquels sont utilisés des produits
d’origine ovine ou caprine et instaurant
une déclaration pour les dispositifs
médicaux dans la fabrication desquels
sont utilisés des produits d’autre
origine animale

Produits cosmétiques
et de tatouage

) Décretn°2007-1198 du 3 aotit 2007
modifiant I’article D. 4211-13 du code
de la santé publique relatif a la liste des
huiles essentielles dont la vente au
public est réservée aux pharmaciens

) Décretn°2007-1221 du 3 a0t 2007
modifiant I’article D. 4211-13 du code
de la santé publique relatif a la liste des
huiles essentielles dont la vente au
public est réservée aux pharmaciens
(rectificatif)

) Arrété du 25 janvier 2007 modifiant
I’arrété du 6 février 2001 fixant la liste
des substances qui ne peuvent entrer
dansla composition des produits
cosmétiques

) Arrété du 11 septembre 2007
modifiant 'arrété du 6 février 2001
fixant laliste des substances quine
peuvent entrer dans la composition des
produits cosmétiques

) Arrété du 11 septembre 2007
modifiant 'arrété du 6 février 2001
fixant laliste des colorants que peuvent
contenir les produits cosmétiques

) Arrété du 11 septembre 2007
modifiant 'arrété du 6 février 2001
fixant la liste des substances qui ne
peuvent étre utilisées dans les produits
cosmétiques en dehors des restrictions
et conditions fixées par cette liste

) Arrété du 11 septembre 2007
modifiant I'arrété du 6 février 2001
fixant Ia liste des agents conservateurs
que peuvent contenir les produits

cosmétiques

Taxes et redevances

) Arrété du 21 mai 2007 fixant le modele
du formulaire « contribution surle
chiffre d’affaires - entreprises de
I’industrie pharmaceutique »

) Arrété du 4 septembre 2007 relatif aux
modalités d’exercice du controle
financier sur ’Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé



Données
financieres
2007

Jonnees complementalres

Budget 2007

Répartition des recettes
de fonctionnement

S

80% @ Produits specifiques

8% @ Subventions fonctionnement
1% @ Prestations de sevice

1% @ Produits financers

% Divers

Répartition des dépenses
de fonctionnement

. 4

64% @ Persomel, impits et taxes
S @ Subventions

1% @ Frais financiers

St @ Amorissement et povisons
B € Achat de biens et services

Répartition des dépenses
d’investissement

51% @ Remboursement du capital des emprunts
18% @ Installations génerales et agencements
13% @ Matériels cientifiques

8% @ Logiels et icences

9 € Matériels informatiques

1% @ Mobier et matériel de bureau
02 @€ Achat de Vehicules
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Compte de r

ésultat prévisionnel

Dépenses
Comptes Dépenses Compte Financier | Compte Financier | Compte Financier
2005 2006 2007
Charges de personnel 56905736 59163 838 62785361
64 Charges de personnel 52165122 54264850 57463276
631632-633 | Lmpots taxes el versements assimilés 4740613 4898988 5312086
069 g(iépizr.slo)nlgreclnsrisions pour dépenses
Autres charges 31029331 29 621992 36237440
60 Achats et variations des stocks 2586 840 2328430 2489 180
61 Achats de sous-traitance et services exterieurs 6563 169 6755366 7292622
62 Autres services exterieurs 10059 325 9918990 13234487
635-637 Autres impdts et taxes 50306 77102 109979
65 Autres charges de gestion courante 3641729 4333584 5249892
66 Charges financiéres 1384733 1337205 923325
67 Charges exceptionnelles 54318 229§ 280074
68 Dotation aux amortissements et aux provisions 6688910 4869019 6658 680
Dépenses présentées par code budgétaire 0 0 0
o | e s s : : :

TOTAL DEPENSES DU COMPTE PREVISIONNEL

TOTAL EQU

Résultat de I’exercice : bénéfice

ILIBRE DU COMPTE DE RESULTAT
PREVISIONNEL

Tableau de financement abrégé prévisionnel

87 935 066

98 843 351

88785830

10908 284 11273159

100058 989

99 022 801

Comptes Dépenses Compte Financier | Compte Financier | Compte Financier
Insuffisance d’autofinancement
202123 | Acdusiion dimmobilisation incorporelles 12213553 4685217 5336302
2627 fI_“ia;ll;ltrilccii%zriEisons et autres immobilisations 900 1500 6424
481 Charges a répartir
16-17 Remboursements des dettes financiéres 881645 1406648 5691 481

(hors ¢/165)

TOTAL DES EMPLOIS

APPORT AU FONDS DE ROULEMENT
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13 096 098
6342990

6093 365
11408 783

11333 042




Jonnees complementalres

Recettes
Recettes Compte Financier | Compte Financier | Compte Financier
2008 2006 2007
Subventions d’exploitations (c/74) 18420587 16107733 5628616
Subvention de fonctionnement du ministére de tutelle 18224025 15610318 5434337
Autres subventions d’exploitation 196 562 497 415 194279
Autres ressources 80422764 83951257 91349 856
Ventes de produits et prestations 7215577 8434020 10698 059
Autres produits des gestion courante (taxes et redevances) 72156778 74 532298 79076 805
Produits financiers 522813 846976 1351384
Produits exceptionnels 527596 137963 223608

Reprise sur amortissements et provisions

Autres recettes budgetaires

TOTAL RECETTES DU COMPTE PREVISIONNEL

Résultat de I’exercice : perte

TOTAL EQUILIBRE DU COMPTE DE RESULTAT
PREVISIONNEL

Tableau de financement abrégé prévisionnel

98 843 351

98 843 351

100058 989

100058 989

96 978 472
2044329

99 022 801

Recettes Compte Financier | Compte Financier | Compte Financier

2008 2006 2007
Capacité d’autofinancement 7 894 885 17 472 180 4487 364

Subvention d’investissement

Autres ressources (hors opérations d’ordres intégrés a la caf)

Participations et autres immobilisations financiéres 4155 1758 2491

Apports

Aliénations ou cessions d’immobilisations 24048 28210 71852

Augmentation des dettes financiéres 11 516 000 0 957

TOTAL DES RESSOURCES

PRELEVEMENT SUR LE FONDS DE ROULEMENT

19439 089

17502 148

4562 664
6770378
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Subventions dépensées en 2007

Compte 657 ‘ Bénéficiaires Date du CA ‘ Montant
Pharmacovigilance
Subvention 2007 acompte 31 CRPV 20/12/06 2412466 €
Subvention 2007 solde 31 CRPV 820346 €
Subventions complémentaires 2007 1 CRPV (Lille) 24/04/07 8867 €
Subvention 2008 31 CRPV 19/12/07 3560262 €
Pharmacodépendance
Subvention 2007 acompte 10 CEIP 20/12/06 450916 €
Subvention 2007 solde 10 CEIP 163755 €
Pharmacoclinique
Compte 657 Autres subventions ‘ Bénéficiaires Date du CA ‘ Montant
Etudes scientifiques d’intérét national
Etude relative au suivi des effets indésirables du vaccin MENBVAC | CHU de Rouen
dans le cadre de la campagne contre les infections invasives pour le compte du 21/02/07 52880€
méningococciques B CRPV de Rouen
Etude Mildt : identification de substances psychoactives Université Victor
et de produits de coupage par diffraction aux rayons X (RX) Seghalen 24/04/07 15000€
Bordeaux 2
Etude Mildt : comparaison des données d’utilisation CHU de Toulouse
des médicaments psychoactifs ayant un potentiel d’abus pour le compte du 24/04/07 22360€
et de dépendance dans les différents pays d’Europe CEIP de Toulouse
Etude Mildt : évaluation des modalités de prescription CHU de Nancy
et de consommation du BHD et de la méthadone pour le compte du 24/04/07 55000€
CEIP de Nancy
Etude Mildt : médicaments et substances psychoactives en milieu CHU de Toulouse
du travail pour le compte du 24/04/07 36291 €
CEIP de Toulouse
Etude Mildt : comparaison des données analytiques et CHU de Caen
anamnestiques des consommations de drogues et psychotropes pour le compte du
mesurées lors des enquétes systématiques chez les usagers opiacés CEIP de Caen 24/04/07 75415€
en traitement de substitution (enquéte OPPIDUM)
Etude SIRIUS : adaptations posologiques des médicaments 4 CHU pourle
chezles personnes dgées en cas de vague de chaleur compte des CRPV
de Toulouse, 24/04/07 30403 €
Besangon, Limoges,
Marseille
Etude Mildt : analyses toxicologiques des prélévements biologiques
non exploités parla Justice dans des cas de soumission chimique 04/07/07 8640€
recensés aux urgences de I’Hotel-Dieu
Etude Mildt : étude surl’abus et la dépendance aux médicaments
en automédication (étude AMAM) 4/07/07 46050 €
Etude OPEMA : projet d’observatoire des pharmacodépendances
en médecine ambulatoire 19/12/07 84093€
Divers Bénéficiaires Date du CA Montant
Eﬁ?l;/(;l;ion de fonctionnement 23*™ rencontres de pharmacologie Ateliers de Giens 24/04/07 11500 €
Subvention de fonctionnement CRAT AP-HP Hopital
Armand Troussseau 04/07/07 83724¢€
Subvention du programme de normalisation 2007 dans le domaine | AFNOR
des produits de santé 24/10/07 273950€
Subvention au programme de normalisation 2007 dans le domaine UTE 24/10/07 37009 €

des dispositifs électro-médicaux
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Taxes et redevances

Jonnees complementalres

Montant des différentes taxes et redevances sur les médicaments humains (et les dispositifs médicaux)
percues par I’Agence en 2005, 2006 et 2007 etla part qu’elles représentent respectivement dans le budget

annuel.
2005 % du budget 2006 % du budget 2007 % du budget
annue annue annue
gﬁ;‘fr;giﬁtlgffes 18634595 € 20% 19296 863 € 21% 19452811 € 20%
Taxe dispositifs médicaux 14002 807 € 15% 14635128 € 16% 15682571 € 16%
Nouveaux principes actifs 787400 € 1% 939800 € 1% 1246622€ 1%
Nouvelles indications 1318015€ 1% 1536285¢€ 2% 1485915€ 2%
Produits similaires 11420460 € 12% 9220320€ 10% 11368785€ 12%
Modifications 15187247 € 15% 16 650 189 € 17% 17150088 € 18%
Pharmacopée 6740 € 0% 0€ 0% 0€ 0%
&‘;ﬁgﬂgﬂi‘;ﬁent 1697291 € 2% 2149723 ¢€ 2% 1663801 € 2%
ﬁr;igéi;;?t?lli::ltess 277596 € 0% 121293 € 0% 204429 € 0%
e e aigasation | 9150€ 0% 63692€ 0% 60000 € 0%
Taxe essais cliniques 0€ 0% 1035425 € 1% 2379500 € 2%
e wongte 2416234€ 3% 2402530€ 3% 2387228€ 2%
Visa publicité S177232€ 6% 5557865€ 6% 5190384 € 5%
Nombre d’entreprises et de dossiers respectivement concernés par la perception de ces taxes
2004 2008 2006 2007
Nb Dossiers Nb Dossiers Nb Dossiers Nb Dossiers
Nouveaux principes actifs 77 36 48 68
Nouvelles indications 174 90 103 111
Produits similaires 863 1129 915 1124
Pharmacopée - 1 - -
Renouvellement Quinquennal 2027 2518 3168 2468
Modifications 12437 15022 16783 16963
Enregistrements Homéopathiques 341 415 181 305
Taxe Demande autorisation importation paralléle - 1 7 12
Taxe essais cliniques y compris dossiers CPP - - 995 3775
Visa publicité 10035 10151 10897 10897
2004 2008 2006 2007
Nb entreprises | Nb entreprises | Nb entreprises | Nb entreprises
Taxe spécialités pharmaceutiques 370 398 397 388
Taxe dispositifs médicaux 428 509 538 548
Taxe contrdle national de qualité 5287 5257 5208 5162
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Evolutions de taux et de montants forfaitaires sur ces mémes années

2004

2008 2006

2007

Taxe spécialités pharmaceutiques

«Plafond fixé par 'article 139 de la Loi de Finances 2003 et tranches définies

parle décret du 2 juillet 2004 >

Ventes <=76.000 0€ 250€ 250€ 250€ 250€

<V< 380.000 828¢€ 820€ 820€ 820€ 820€

<V< 760.000 1330€ 1320€ 1320€ 1320€ 1320€
<V< 1.500.000 1962 € 1950€ 1950€ 1950€ 1950€
<V<  §.000.000 3325€ 3300¢€ 3300€ 3300€ 3300€
<V< 10.000.000 0€ 6600 € 6600 € 6600€ 6600 €
<V< 15.000.000 0€ 9900€ 9900€ 9900€ 9900 €
<V< 30.000.000 0€ 13200€ 13200€ 13200€ 13200€
V> 30.000.000 0€ 17000 € 17000 € 17000 € 17000 €

Taxe dispositifs médicaux

«Taux fixé par I'article 139 de la Loi de Financ

es200320,24 % du CAHT>»

Nouveaux principes actifs

«Modification du tarif : décret du S juillet 2004 >

Dépot 1+ dossier 23000€ 25400€ 25400€ 25400€ 25400€
Dép6t 28 dossier simultanément 11500€ 12700 € 12700 € 12700 € 12700 €
Nouvelles indications «Modification du tarif : décret du S juillet 2004
Dépot 1°dossier 15200€ 16790 € 16790 € 16790 € 16790 €
Dép6t 28 dossier simultanément 7600€ 8395 € 8395 € 8395€ 8395€
Produits similaires 9150€ 10110€ 10110€ 10110€ 10110€
Modifications 915 € 1011€ 1011€ 1011€ 1011€
Pharmacopée 6100€ 6740 € 6740 € 6740€ 6740 €
Renouvellement Quinquennal 610 € 674 € 674 € 674 € 674 €
Enregistrements Homéopathiques «Modification du tarif : décret du 5 juillet 2004 >
Nouvelle demande d’AMM post loi 9150€ 10110 € 10110 € 10110 € 10110 €
du 18/01/1994
Demande d’AMM ante loi du 18/01/1994 91S € 1011€ 1011€ 1011€ 1011€
Modification ’AMM 9IS € 1011€ 1011€ 1011€ 1011€
Renouvellement quinquennal ’AMM 610 € 674 € 674 € 674 € 674 €
Enregistrement 1 souche postérieure 1070€ 1768 € 1768 € 1768 € 1768 €
au 18/01/1994
Enregistrement 1 souche antérieure 460€ 760 € 760 € 760 € 760 €
au 18/01/1994
Enregistrement 2 4 5 souches postérieures 1500€ 2478€ 2478€ 2478€ 2478€
au 18/01/1994
Enregistrement 2 4 5 souches antérieures 760 € 1256 € 1256 € 1256 € 1256 €
au 18/01/1994
Enregistrement 6 souches postérieures 4600 € 7600€ 7600 € 7600 € 7600 €
au 18/01/1994
Enregistrement 6 souches antérieures 2300€ 3800€ 3800€ 3800€ 3800€
au 18/01/1994
Taxe Demande autorisation importation paralléle 9150€ 9150€ 9150€ 5000€
Taxe essais cliniques Entrée en vigueur le 28 aotit 2006 (tableau suivant)
Taxe controle national de qualité 1 140 fois la «Décret du 4 juillet 2004

valeur Clé B 1300 fois la valeur CIé B>
Dépots et Visa publicité «Modification du tarif : décret du S juillet 2004
Dépots 460 € S10€ SI0€ S10€ S10€
Visas 460 € S10€ S10€ S10€ S10€
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Taxes recherches, collections d’échantillons biologiques et changement substantiel de finalité du
consentement pour utilisation d’éléments et produits du corps humain.

Montant de la taxe

Montant demandeur privé

« Montant demandeur institutionnel

E

Jonnees complementalres

Type Dossiers avec paiement des taxes de base Tarif promoteurs Second examen CPP
apreés recours du promoteur
AVIS CPP + AUTORISATION AUTORITE COMPETENTE
Médicaments 4000€ 2000€
400€ 200€
Meédicaments expérimentaux administrés 3000€ 2000€
pour la premiére fois chez ’homme
300€ 200€
Produits biologiques 4 effet thérapeutique* 4000€ 2000€
400€ 200€
Produits biologiques greffés ou administrés 3000€ 2000€
pour la premiére fois chez ’homme
300€ 200€
Dispositifs médicaux 4000€ 2000€
Dispositifs médicaux de diagnostic in vitro 400 € 200 €
DM ou DM DIV disposant d'un marquage 3000€ 2000€
CE et utilisation dans la destination (Cllu
marquage 300€ 200€
Produits cosmétiques et produits 4000€ 2000€
de tatouage
400€ 200€
Autres recherches biomédicales 4000€ 2000€
400€ 200€
AVIS CPP SEULEMENT
Recherche visant a1’évaluation des soins 2000€ 2000€
courants
200€ 200€
Constitution d’une collection 2000€
d’échantillons biologiques (CEB)**
200€
Changement substantiel de finalité sur 2000€
utilisation éléments et produits du corps
humain** 200 €

Modifications substantielles d'une recherche

biomédicale ou d’une recherche visant a évaluer les soins courants

CPP ou DGS ou Afssaps DGS + CPP ou Afssaps + CPP
Tout type de recherches biomédicales™* 250€ S00€
25€ S50€
Recherches visant a1’évaluation®* 250€
des soins courants
25€

*) Préparation de thérapie cellulaire, tissus, organes, produits sanguins labiles.
**) Pour les demandes d’avis, la taxe ne sera exigible qu’a compter de I’entrée en vigueur du décret d’application des articles L.1243-3
et L.1211-2 du code de la santé publique.
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