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D’abord ne pas nuire

Ce principe fondateur de la déontologie médicalelggliaction de tous les soignants. Au-
dela, il doit également guider celle de tous léswas du systeme de santé, et c’est bien cette
préoccupation qui a été constamment présente @riteke tous ceux qui ont participé aux
assises nationales du médicament et des produsndé.

Alors que le drame sanitaire causé par le Médianm®i aux victimes, a leur famille et a
I'ensemble des patients dont la confiance dangdemie de santé a été entameée, alors qu’il a
nui aux professionnels de santé et a toute l'imtusiu médicament et des produits de santé
dont I'image a été sérieusement écornée, alor$ guiui a 'ensemble du systeme dont les
défaillances apparues brutalement ont effacé labtgsi intrinséques, le rappel de ce principe
parait essentiel.

En matiere de médicament et de produits de satatéord ne pas nuire, c’est affirmer qu'il
convient de promouvoir I'innovation et le progras méme temps que la sécurité sanitaire,
c’est affirmer que le doute doit toujours profiter malade, jamais au produit commercialisé.

Rétablir la confiance nécessaire, c’est constretireonsolider un systéme qui garantisse une
meilleure sécurité sanitaire, une claire répartities taches entre les institutions concernées,
une bonne identification des responsabilités etplas grande transparence dans le

fonctionnement.

L’organisation et les méthodes de travail des assistionales du médicament et des produits
de santé, acceptées par tous les participantensefforcées de respecter ces principes :

Transparence, visibilité, responsabilité

Les comptes-rendus des travaux des 6 groupes @mpuétiés, les seances filmées dans leur
intégralité dés la®?"°réunion, les contributions, divergentes ou not/igas.

Les travaux et les propositions de chacun des gt fait I'objet d’une restitution en
assemblée pléniére, le 31 mai.

Le méme jour, les principaux axes et orientatiamsagport de synthese on été exposés par le
rapporteur général qui a ensuite recueilli lestiéas et ultimes contributions jusqu’a mi-juin
avant d’entreprendre la finalisation du présenpoap

Enfin, les présidents et vice-présidents des greualeetravail, les rapporteurs et le rapporteur
général en charge de la coordination de I'ensenhidetravaux assument la responsabilité des
propositions formulées.

Cette méthode et cette organisation ont permis sgueléroulent sereinement et en toute
indépendance des travaux riches d’enseignemendie giropositions dans des délais trés
courts (3 mois %2). |l faut saluer la capacité didecet le sens des responsabilités de tous ceux
qui ont accepté de participer a ces assises ndgnehacun ayant bien conscience de
I'importance des enjeux d’'une réforme pour lesqrds et pour 'ensemble de la population.
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INTRODUCTION

Les assises nationales du médicament ont été eaveril7 février 2011 par Xavier Bertrand,
ministre du travail, de I'emploi et de la santéyalg un parterre de plus de 250 représentants
des différents acteurs du secteur : prescripteudispensateurs ; utilisateurs ; régulateurs ;
lanceurs d’alerte ; industriels ; chercheurs ajus des personnalités qualifiees.

Les 6 groupes de travail souhaités par le mingtreont rapidement constitués et ont entamé
leur action des le 23 février. Plus de 350 perssrmm participé a une ou plusieurs réunions
de ces groupes de 40 a 60 personnes dont la cdropoai été concue pour favoriser
I'expression de points de vue différents et resgreat équilibre entre les acteurs de la santé.
Cette exigence d'équilibre des représentationsaillalirs été rappelée par un courrier du
ministre au rapporteur général, le 18 mars 2011.

Les 6 groupes de travail ont été déterminés ainsi :

= Groupe 1 Faire évoluer l'autorisation de mise sunarché
Président Pr. Jean-Francois Girard, Vice-prési8é&phane Le Bouler,
Rapporteur Philippe Ranquet

= Groupe 2 Renforcer le systéme de surveillance diicagment
Présidente Dominique Costagliola, Vice-présidesadéelle Adenot,
Rapporteur Philippe Labastie

= Groupe 3 Encadrer les prescriptions « hors AMM »
Président Pr. Hubert Allemand, Vice-présidente ktdosée Augé-Caumon,
Rapporteur Nicolas Durand

= Groupe 4 Développer l'information sur les produite santé a destination des
professionnels de santé et du grand public
Président Alain-Michel Ceretti, Rapporteure Clé&mtton

= Groupe 5 Optimiser la gouvernance et clarifier lesssions des organismes
intervenant dans les produits de santé
Président Pr. Claude Huriet, Vice-président Liddehaiche,
Rapporteur Bernard Verrier

= Groupe 6 Renforcer le contrdle et I'évaluation despositifs médicaux
Président Pr. Eric Vicaut, Vice-présidente Domimigaoeury,
Rapporteur Paul de Puylaroque

Au total, les 6 groupes ont tenu 44 séances de43nhaures chacune, soit 150 heures de
réunion précédées de la diffusion de contributiéasites adressées par les différents
participants pour enrichir la réflexion collectiv€es contributions figurent en annexe du
présent rapport.

Les assises ont aussi donné lieu a deux journéesudén pléniere. La premiére, organisée
le 26 mai avec l'appui de la direction généralelalesanté, de la délégation aux affaires
européennes et internationales et de la délégatitmformation et a la communication, était
consacrée au recueil de retours d’expérience duhisihs européennes et étrangeres sur des
situations de crise. Elle a permis de complétafdiimation des participants sur ces questions,
étant souligné que la dimension internationale slgsts abordés par les assises avait été



étudiée au sein de chaque groupe de travail aetfér mesure des séances, en sollicitant
notamment des témoignages de responsables étrangerdes instances européennes
compétentes, ainsi que les correspondants du emaisians les grandes ambassades,
mobilisés via la délégation aux affaires europésmténternationales du ministere.

La seconde journée de réunion pléniere s’est tenB& mai. Elle a permis de présenter aux
membres des assises la synthése des travaux dgegret les orientations du présent rapport
de synthese.

Les débats se sont tenus dans la plus grande aranse. Dés I'ouverture des assises, le
ministre a indiqué que tous les participants satagmenés a renseigner une déclaration
publique de leurs intéréts (DPI) dans le champ edipar les assises du médicament.

Au service de cette transparence, les possibilitfestes par Internet ont été exploitées au
maximum. La totalité des DPI ainsi que I'ensembds dontributions et tous les comptes-
rendu$ des réunions ont été publiés sur le site du ndiréstlans la rubrique « assises du
médicament ». Le grand public a été ainsi mis esuneede suivre la progression de la
réflexion et I'élaboration des propositions degéddnts groupes de travail.

A compter du 16 mars 2011, le ministre a demandi spit procédé a I'enregistrement
vidéographique des séances des groupes de travpieeces enregistrements soient publiés,
sans le moindre montage ou coupure, sur le siegnat du ministere. Les participants ont
donné leur accord préalable a ces prises de vuerqueéncore renforcé la transparence des
débats.

Les internautes étaient aussi invités a apportgrdentribution aux travaux des assiggsun
formulaire accessible en ligne. 38 contributions @insi été versées aux débats et diffusées
au sein des différents groupes de travail concernés

Enfin, apres la réunion pléniere du 31 mai ayaningela restitution des travaux des groupes
et la présentation des orientations de synthéselgaapporteur général, de nouvelles
contributions ont été recues jusqu’au 14 juin.

Le diagnostic partagé au sein des assises :
des progres nécessaires au service d’une sécurité sanitaire
renforcée

Réduire les risques et promouvoir I'innovation

La capacité des pouvoirs publics a garantir qugteduits de santé prescrits et dispensés en
France sont slrs et permettent d’améliorer la sa@dépatients participe de la confiance des
citoyens dans le systéme de soins. Cette exig@mziafentale vaut pour les médicaménts

2 Aprés leur approbation par le groupe de travad e la séance suivante

% Article L5111-1 du code de la santé publique ©On entend par médicament toute substance ou cotigposi
présentée comme possédant des propriétés curativegréventives a I'égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que toute substance ou composgittuvant étre utilisée chez I'homme ou chez I'animal
pouvant leur étre administrée, en vue d'établidiagnostic médical ou de restaurer, corriger ouifresdeurs
fonctions physiologiques en exergant une actiommpheologique, immunologique ou métabolique.



mais aussi pour ce qu'il est convenu d'appeler dispositifs médicauk c'est-a-dire, en
simplifiant a I'extréme, tous les produits et amilarqui ne sont pas des médicaments mais
permettent de diagnostiquer et de soigner lesriatie

Dans cette perspective, les pouvoirs publics frianea européens ont mis en place des
procédures et des organismes de contrble visariegalire, détecter et réprimer l'arrivée et le
maintien sur le marché de produits de santé dangeRes dispositifs de vigilance ont été
déployés, visant a collecter des signalementgrad/ser et, lorsque c’est nécessaire, décider
la diffusion d’'une alerte en vue de la mise en @uwes moyens de protection et de
prévention qui s'imposent. Ces dispositifs de waigde et d’alerte se sont développés au fil du
temps dans les différents secteurs de la sécumitéage : la pharmacovigilance pour le
médicament, la matériovigilance pour les dispasitiiédicaux, I’hémovigilance pour les
produits sanguins labiles et la biovigilance pasg fissus ou organes humains et animaux et
les produits cellulaires a finalité thérapeutique.

Mais la sécurité des patients ne tient pas uniqueda qualité intrinseque des produits de
santé. Elle résulte aussi de leur bon usage tolbregidu processus de soins, ce qui inclut
'action du patient lui-méme et de son entourage formation des médecins, des
pharmaciens et de tous les professionnels de datitialisation de leurs connaissances, la
mise a leur disposition des informations essepsedictualisées en temps réel constituent ainsi
d’autres maillons de la chaine de la sécurité amejtde méme que la bonne information des
patients et de 'ensemble du personnel soignant.

A cet objectif primordial de protection des patgestajoutent d’autres enjeux d’intérét public
qui relévent aussi des missions de I'Etat et stinecit la politique du médicament et des
produits de santé. Ces enjeux ont trait :

- a la santé publique ;

- a la gestion du systéme de sécurité sociale mudsmuel la prise en charge des
médicaments et dispositifs médicaux représenteoids pmportant ;

- aux aspects économiques et industriels de lauptmth des médicaments et
dispositifs médicaux ;

- a la sécurité juridigue du cadre institutionnenais et au respect des regles de
concurrence.

Une articulation nécessaire entre les régles européennes et nationales

En matiére de produits de santé, la commissionpggrme dispose de compétences étendues
pour délivrer les autorisations de mise sur le mardes médicaments (AMM) et assurer le
marquage CE des dispositifs médicaux. A ce tigeple de 'agence européenne (EMA) est
tres important en matiere de médicaments et de si@is AMM. L’évolution récente et

“ Article L5211-1 du code de la santé publique ©On entend par dispositif médical tout instrumeppareil,

équipement, matiere, produit, a lI'exception deslyite d'origine humaine, ou autre article utiligulsou en
association, y compris les accessoires et logiciétessaires au bon fonctionnement de celui-ctingepar le

fabricant a étre utilisé chez I'homme a des findinades et dont I'action principale voulue n'est patenue par
des moyens pharmacologiques ou immunologiques mingsabolisme, mais dont la fonction peut étresassi
par de tels moyens. Constitue également un disposidical le logiciel destiné par le fabricant @eéutilisé

spécifiquement a des fins diagnostiques ou thétmpms.



prévisible de la législation européenne confirmdtecdendance au renforcement des
compétences de I'Union en la matiére.

A linstar de la plupart des pays de I'Union eurepée, la France dispose au plan national
d’organismes spécialisés chargés, sous l'autoriténahistre de la santé et en coordination
avec les instances européennes, de mettre en daupdditique francaise des produits de
santé.

Les agences nationales et européenne évaluent &icaments selon des criteres
scientifiques de qualité, de sécurité et d’effitaet délivrent des autorisations de mise sur le
marché aux produits présentant un rapport bénafiqaé favorable. Cette AMM précise les
indications thérapeutiques pour lesquelles cetterigation est délivrée. Au-dela de cette
phase, le médicament reste sous la surveillance agésrites sanitaires et les effets
indésirables constatés leurs sont rapportés paprédessionnels de santé et les laboratoires
pharmaceutiques, voire les patients. Cette phamgitance permet de reconsidérer
I'évaluation initiale du médicament et peut condwau retrait de son AMM ou a I'ajustement
de ses indications thérapeutiques. En France, déssioms incombent & 'AFSSAPSun
établissement public placé sous l'autorité du nhiaishargé de la santé.

Pour les dispositifs médicaux, il n'existe pas d’MVmais la mise sur le marché de ces
produits est subordonnée a un "marquage CE" piéalakest-a-dire a une procédure de
vérification de leur conformité aux directives guéennes, par un organisme, public ou privé,
librement choisi par le fabricant, appelé "orgarasnotifie”. Pour les dispositifs médicaux
dont le niveau de risque est le plus faible, degibricant qui certifie lui-méme la conformité
de son produit.

La France s’est en outre dotée d’'une haute autdeitsanté (HAS) instituée en 2004. C’est
une autorité scientifique indépendante chargéeiafiter et de suivre lepratiques et les
stratégiesde santé pour renforcer la qualité et la sécdritéystéme de soins. Elle dispose en
son sein d'une commission de la transparence chadjévaluer les médicaments et
dispositifs médicaux et de se prononcer sur leigepen charge par I'assurance maladie et
leur intégration dans la tarification hospitaliére.

Il existe par ailleurs un comité économique deslpits de santé (CEPS), chargé de proposer
le prix et le tarif de remboursement des médicamentispositifs médicaux.

Il faut enfin signaler le réle de l'institut natiahde veille sanitaire (INVS) et de linstitut
national de prévention et d'éducation pour la sdif’ES) qui ont une fonction de
prévention a destination des populations et peusegricer un réle de vigilance et d’alerte.

Le drame sanitaire du Médiator® a révélé que cderys comportait de dangereuses
faiblesses et qu’il pouvait connaitre des dysfamiements majeurs aux conséquences tres
graves. Ces faiblesses tiennent a l'insuffisantiewdation des institutions entre elles et a un
déficit de communication et d’échanges entre |derdintes instances de décision. Elles
tiennent aussi a l'insuffisante reconnaissanceagésurs de la société civile (associations de
patients, de malades, lanceurs d’alerte) dansnigsirices décisionnelles et a I'absence de
dispositif de recours permettant & ces acteursqlm les procédures normales échouent, de
saisir les institutions sanitaires au plus haueaiv

® Agence frangaise de sécurité sanitaire des pmdaisanté



Ces faiblesses ont, dans le cas du Médiator®, gremt affecté la lucidité collective du
systeme de sécurité sanitaire et I'ont rendu teds rg@actif, donnant a cette occasion aux
Francais le sentiment que leur santé n’était quiprccupation parmi d’autres et que le
doute profitait aux industriels face aux enjeuwsdeté publique.

Il en résulte aujourd’hui une crise de confiancgema& pouvant conduire des patients a
adopter des comportements dangereux pour leur.s@etfe crise menace ainsi la santé
publique, et fait peser un risque sur le systemesaigé lui méme. C’est pourquoi il est
indispensable de dégager les axes d’'une réfornmagtent de restaurer la confiance de la
population dans le médicament, les dispositifs oadi et les institutions chargées d’en
garantir la sécurité.

Pour un systéme au service du patient

Les travaux des assises nationales du médicamdas giropositions qui figurent dans le
présent rapport ont été guidés par degences fondamentales qu'il est indispensable de
concilier pour consolider le systeme de sécurité sigaire et restaurer la confiance altérée
des Francais

L’action du systeme de santé doit étre orientés Natérét du patient. Si un tel principe
anime la grande majorité des professionnels deésédnest néanmoins indispensable de le
réaffirmer avec force et d’en tirer les conséquemdans le fonctionnement du systeme de
santé, y compris dans les institutions en chargéadscurité sanitaire. Cette exigence se
renforce avec le développement rapide de la peadigation des traitements meédicaux
permettant de cibler les thérapeutiques par indieidhon plus seulement par pathologie.

Il y a encore quelques mois, les institutions esrgl de la sécurité sanitaire étaient largement
inconnues des Francais. Les procédures qui y étapatiquées et le vocabulaire qui y était
en usage pouvaient étre I'apanage de spécialiceailtant entre eux. Cette époque est
désormais révolue. Pour restaurer la confiandauil que lescitoyens puissent se repérer
dans le systétme de sécurité sanitaire, que l'acces celui-ci soit plus simple plus
compréhensible et plus adapté a leurs attentete @éiarche passe par un développement
des supports de communication mais aussi, préatainle par une clarification des vocables
employeés, afin que la sécurité sanitaire s’exeocrs $e regard direct des citoyens.

Les procédures mises en ceuvre au sein des inmtgutile sécurité sanitaire reposent
aujourd’hui sur le travail d’experts examinant alEssiers techniques au sein d’'un comité
composeé exclusivement de spécialistes. Ce fonatiment « en club », sur des sujets si
pointus que les spécialistes en sont toujourspgé@snombreux, connait des limites évidentes :
I'absence d’'un regard extérieur en particulier celui du patient ; les querellesddctrine —
voire les querelles personnelles — entre spéaalisies conflits d’intéréts ; la haute technicité
des débats qui concentre toute I'attention. Canéiés peuvent faire perdre de vue l'intérét
des patients, qui est pourtant la finalité de i@tides différentes commissions concernées et
ce qui fonde leur légitimité. Dans ce contexteutf@s préoccupations qui devraient rester
secondaires peuvent s’'imposer dans les débats espeits, subrepticement : la prévention du
risque contentieux ; la crainte d'un désaveu wdtéri le risque de porter atteinte a la
réputation de personnalités reconnues en ne supaanlteur avis... Cet « oubli » de l'intérét
premier des patients entraine de leur part une plerconfiance.



La crise que connait actuellement le secteur ducgagtwent ne doit toutefois pas conduire, au
nom de la sécurité, a freiner I'innovation. Ce statix ambitions légitimes et nécessaires du
systeme de santé que de préserver la sécuritéatiestp et leur permettre d’accéder a des
thérapies innovantes dont les effets sont, partagsign, moins bien connus. Les attentes des
patients sont a cet égard de bon sens : chacymé&si admettre qu'un médicament nouveau
présente plus de risque, du fait du manque de ssiemtifigue, qu’un produit plus ancien. Et
les malades atteints d’affections difficiles a sgigsont préts a prendre des risques pour avoir
une chance d’améliorer leur état de santé. Maisneupeut admettre qu’'un médicament
ancien, dont les effets indésirables ont été ifiéafi puissent rester autorisé. Nul ne peut
accepter qu'on lui prescrive une substance nociees aque les données scientifiques
démontrant la dangerosité d’'une telle prescripsiont disponibles.

Les propositions de réforme, telles qu’elles oatfétmulées par les groupes de travail de ces
assises, peuvent s’articuler selon quatre axes :

Des patients responsables et bien informeés ;

Des professionnels bien formés et mieux informeés ;

Un systéme mieux Sécurisé ;

0N PR

Une plus grande transparence dans le fonctionnementles institutions :
clarification des missions et responsabilités de abun — maitrise des

conditions de I'expertise



Partie | - Des patients responsables et bien informés

La sécurité sanitaire a été récemment définie @g@rdfesseur Joél Ménard, ancien directeur
général de la santé, commd’ensemble des conditions techniques, organisattas,
eéconomiques, propres a offrir aux personnes la télet la confiance auxquelles elles
aspirent vis-a-vis des risques pour leur sghtéCette définition traduit bien I'idée que le
systeme de sécurité sanitaire vise simultanémeatantir la sdreté et la confiance, le défaut
de la premiére entrainant la disparition de lasdeo

C’est pourquoi les propositions élaborées dansdizecdes assises nationales du médicament
résultent d’'un parti pris assume : celui de proige I'intérét du patient. C’est en adoptant le
point de vue des patients, en partageant leursiéngles face aux informations
contradictoires qui leur sont délivrées, en prerzanté de leur trouble voire de leur défiance
face au systéme de santé, mais aussi de leur elpurles progrés thérapeutiques, que les
membres des assises ont travaillé. Les propositssuges des six groupes de travail ont ainsi
pour principale ambition d’adapter le systeme datégoour accroitre la sécurité des
traitements et restaurer la confiance du patient.

Au deld, tous les acteurs du systéme de santé@@béanlés par les révélations récentes sur
le Médiator®, de sorte qu’il est aussi nécessaireedtaurer la confiance des professionnels
de santé, prescripteurs comme dispensateurs, elagsteme de sécurité sanitaire.

Les propositions des assises résultent de quelgtesipes cardinaux au premier rang

desquels la nécessité que le doute bénéficie anpat que I'ensemble du systeme de santé
soit orienté vers l'intérét du patient, lequel deit permanence irriguer I'ensemble des
procédures et actes du systeme de santé en S'appsya les moyens scientifiques et

technologiques disponibles. Ce postulat s'insdetnement dans la démarche éthique de la
médecine et le princiggrimum non nocere.

En corollaire, le progrés et l'innovation thérapgué doivent demeurer au centre des
préoccupations. Il en va de lintérét des patiem@sime du droit des générations futures a
bénéficier d’avancées scientifigues qui résulterdr pessence, en médecine, de
I'expérimentation et d’'une prise de risque maigisé

Sur le plan de l'organisation, cette double viséd’idtérét du patient et de la poursuite de
I'innovation thérapeutique suppose un systéme derié sanitaire fondé sur les principes de
lisibilité et de responsabilité afin que tous lesears soient en mesure d’identifier le réle de
chacun et que les décisions soient prises a I'énohapproprié, a partir de I'ensemble des
informations disponibles.

Un portail internet public d'information

La source principale dinformation des patients dare, comme il est |égitime, le

professionnel de santé. Il est toutefois manifegieine part croissante de la population
consulte des sites internet pour y puiser une mnébion préalable ou complémentaire a
I'accés aux soins. Cette implication croissantepgents dans leur santé laisse augurer d’un
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renforcement de I'esprit critique et peut utilemeantribuer au renforcement de la sécurité
sanitaire. Encore faut-il que l'internaute ait amsces a une information fiable, indépendante
et de qualité, ce qui ne saurait étre garantiJrgernet pas plus que dans la presse classique,
par des éditeurs soumis a des contraintes éconem@jlaux exigences de leurs annonceurs.

Les organismes publics de santé n'ont pas enc@dapmesure de cette attente et ne sont pas
a I'heure actuelle organisés pour fournir, sous fomme simple et adaptée au plus grand
nombre, sur un portail internet mutualisé, les dasnet les explications que sont en droit de
recevoir les patients qui souhaitent disposer dsmece indépendante et sdre d’information
sur les médicaments et les produits de santé.

Ce portail internet public mis en place sous I'égide de la HAS, autorité gifigne
indépendante, (ou sous celle du défenseur desddavra fédérer et articuler les données des
différentes institutions du systéeme de santé, eticpber celles de 'AFSSAPS et de la HAS
elle méme, avec I'ambition de devenir la référemss patients, mais aussi celle des
professionnels de santé. Il lui reviendra ainsdifficile tache de répondre a des attentes
multiples tout en articulant des informations geupent étre percues par le public comme
contradictoires. Cette base publique d’informatcmmparative, scientifiquement validée et
actualisée en permanence, est a méme de donnsrabigee que le patient est bien replacé
au centre du systéme de santé.

L'objectif d’'une meilleure information du public mose parallelement urnteansparence
accrue des financementsle la presse médicale et de santé, afin que cHaqgieir, patient
ou professionnel de santé, dispose des moyenslaéivampartialité du contenu éditorial de
ces publications.

Une meilleure information a I'occasion des soins

L’information des patients doit aussi étre rendlues gomplete et plus précise dans le cadre et
a l'occasion méme de la consommation des soinss [Ratte perspective, s’agissant plus
spécifiguement du médicament, les données figwsantla boite et la notice doivent étre
significativement enrichies par taention, sous forme intelligible et adaptée, du service
médical rendu par le produit, des risques gu'il essusceptible de présenteen regard des
bénéfices attendus et de son éventuelle mise swusill|ance ou de sa nouveauté. Il est a cet
égard recommandé d'accélérer la transposition dedilective européenne sur la
pharmacovigilance, rendant obligatoire I'inscriptid’'un symbole sur la notice et le résumé
des caractéristigues du produit (RCP) des médicenfaisant I'objet d’'une surveillance
supplémentaire, par exemple dans le cadre d'un géaigestion des risques. Au-dela des
dispositions de cette directive, il est proposdaiie figurer ce symbole, qui pourrait étre un
triangle noir, sur la boite des médicaments concernés. De plus, il devrait étvisagé
I'instauration d’'un logo spécifique inspiré du @atkbox warning » américain pour identifier
les médicaments susceptibles d’entrainer des éfidésirables graves.

Cette exigence concerne aussi les médecins quemtoinformer leurs patients lorsqu’ils
choisissent de prescrire en dehors de l'autorisat® mise sur le marché, ainsi qu’ils ont la
responsabilité et le devoir de le faire si tel lest jugement professionnel. A terme, il faut
également viser l'objectif de porter les indicatodans le dossier patient, voire sur
I'ordonnance lorsque le patient informé le souhdlte pourrait étre le cas, par exemple, lors
de la prescription d’anti-infectieux.
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Un patient acteur de sa santé

Ces mesures d’information du patient visent eneoatrenforcer son implication pour qu’il
devienne un acteur a part entiere de sa santéoBidisation au service de la sécurité sanitaire
ne peut qu’étre bénéfique et permettre notammantdlioration de la pharmacovigilance par
une meilleure notification spontanée des effets ésiidbles, sous réserve d'un
accompagnement institutionnel adapté. Cet accongmagnt passe naturellement par la
mention sur les boites de médicament de numéros @jpels de pharmacovigilance et
d’'une adresse de courriel et d'un site internet umjue pour opérer ces signalements

C’est en définitive un renversement de la perspedcjui doit s’opérer. A un systeme de santé
dont le fonctionnement échappait au regard deemtatiet dont I'objet était de délivrer un
service sOr a des bénéficiaires passifs doit sestibudr un systéme ouvert, fondé sur le
partage de l'information, dans lequel le patienitwas acteur a part entiere de la sécurité du
systéme. C’est le sens de la formule employée pae Rainé & I'occasion de la réunion
pléniére des assises portant sur les aspectsatitaraux :nothing for me without me.

L’enjeu est ainsi aujourd’hui pour les patients gisser d’'une confiance aveugle dans le
systeme de santé a une confiance éclairée et m@aCket enjeu exigera, outre les mesures
précitées de mise a disposition d’information, effort trés significatif de pédagogie du
grand public. Le role des prescripteurs et dispensateurs darpité que sont les médecins
traitants et les pharmaciens d'officine sera egslemtais leur action devra étre précédée et
appuyée d’'importantes campagnes de santé publigug Empulsion de la HAS et de
I'INPES. Les associations auront aussi un rélerak@t jouer dans cette démarche qui devra
étre reconnue par les pouvoirs publics. A cet égdads un souci général de transparence, les
associations de patients ou d’'usagers devrontegnaliques leurs sources de financement.

Dans ce contexte rénoveé doit, en revanche, étratemai en I'état I'encadrement strict de la
publicité sur le médicament. Il est en outre rec@mde de tendre progressivement vers un
alignement du régime de publicité des dispositifs édicaux susceptibles de présenter le
plus de risques sur celui des médicamengsgoir infra).

Pour une bonne information de la population, letesye de santé doit étre en mesure de
mieux réagir et de communiquer plus efficacementeemps de crise. Cet objectif passe par
un renforcement du volet communication des plans de gion de crise,par la capacité a
mobiliser des moyens spécifiques pour diffuserfdimation et répondre aux questions, en
particulier des plates formes d’accueil téléphoaigti un réseau de correspondants référents
préts a relayer les informations clés vers lesgasibnnels de santé et en direction du public.
Il'y a aussi lieu de prévoir lmise en place de réseaux de médecins référents spkses
dans la maladie ou l'affection concernéeCes réseaux pourront étre actionnés en temps de
crise.

Enfin, I'importance des enjeux de santé publiqeeladprévention, de la protection de la santé
de chacun étant désormais reconnue, ces questeumaight étre enseignées des I'école
primaire et secondaire afin de sensibiliser tossj¢éenes a leur importance pour une bonne
qualité de vie.

" Directrice de la division VRMM (Vigilance Risk Magement of Medicines) a I'agence britannique de

régulation des médicaments et produits de santé MHRedicines and Healthcare products Regulatory
Agency)
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Partie Il - Des professionnels bien formés et mieux informés

Le foisonnement du nombre de médicaments et deoslifp médicaux conjugué a la
constante remise en question des données acquesks stience entrainent la péremption
rapide des connaissances meédicales. Les médexsngh&rmaciens et tous les professionnels
de santé sont par conséquent tenus a un efforinaodactualisation de leurs connaissances
auquel doit par ailleurs les inciter le systemesdpté. Dans cet esprit, les propositions qui
suivent visent a améliorer la formation initialecentinue des médecins, mais aussi a faciliter
I'actualisation permanente de leurs connaissanteésleur fournir des outils d’appui dans
I'exercice de leur métier afin de rétablir, tantpes des professionnels de santé que des
patients, la confiance dans la prescription médical

Prendre la mesure des enjeux de la formation des professionnels de
santé

S’agissant de la formation initialéenseignement de la pharmacologie clinique et del
thérapeutique doit étre renforcé afin de donner aux futurs médecins des repéres
fondamentaux et développer leur capacité d’anatyggjue a I'égard des médicaments et
dispositifs médicaux. L’enseignement de la dénotianacommune internationale (DCI) sera
systématique dans la perspective, a court ternumeddrescription en DCI généralisée. Cela
doit s’accompagner des garanties d’'indépendana&fqront la publication des déclarations
d’'intérét des médecins praticiens enseignants séé&m modalités prévues ci-apres
(transposition en droit frangais du Sunshine astt)l'interdiction de tout financement des
laboratoires a destination personnelle des étusliant

Le renforcement de la formation continue des peifesels de santé doit s’appuyer sur la
mise en ceuvre effective et rapide du dispositif ddéveloppement professionnel continu
(DPC) adopté en 2009 par le Parlement. L’efficaditéDPC passe toutefois par une claire
identification des besoins de formation et par ubeluation de la qualité et de
I'indépendance des formations dispensées. Au deia&st plus admissible que I'exercice de
la médecine ne soit subordonné a aucune évalupéoadique et que les médecins qui ne
remplissent pas leurs obligations en matiere di@tan des pratiques et de formation
continue n’en subissent aucune conséquence. Coestjyoi il est proposé d'instaurer une
évaluation des pratiques professionnellest, le cas échéant, des nouvelles compétences
acquises, tous les cinq ans, et d'instaurer uesyside bonus-malus dont les modalités seront
décidées par voie conventionnelle ou statutairensiel degré de respect par chaque médecin
de ses obligations Iégales de formation continue.

Un schéma du méme type devrait étre appliqué adimble des professions de santé.

Il est simultanément indispensable de résoudreid¢stepn dufinancement de la formation
continue en sollicitant I'ensemble des parties intéressesein du systeme de santé. Le
besoin de financement du DPC étant estimé a 50QvBDPar an, ureffort supplémentaire
doit étre demandé:
- Au systeme conventionnekt auxmeédecins libéraux dont le montant de cotisation
actuellement tres faible (50 € par an) doit éti&ac
- auxorganismes hospitaliersles établissements publics ne consacrant aatoetieque
0,75% de la masse salariale des praticiens (00,5006 |gs CHU) aux actions de
formation continue ;
- alindustrie pharmaceutique qui assure déja la prise en charge de la majdag
actions de formation continue (congrés ; colloguesmations spécifiques...) et qu'il
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est donc légitime de faire contribuer au financemém DPC par le biais d'un
accroissement des taxes existantes ou d’'une taoifigne au moins a hauteur de son
effort actuel. Cette contribution se substituewitsi au financement actuel, peu
transparent, tres difficile a estimer, probablententordre de 400 & 500 M£.

Il conviendrait, dans un premier temps, d’interdies 2012 la prise en charge par l'industrie
des frais de transport et d’hébergement dans tEsatits colloques et congres.

Développer les systemes et réseaux d'information au service de la
sécurité des prescriptions

La diversification des sources d’'information a téation des médecins prescripteurs et les
plus hautes exigences de qualité scientifique die deformation, facilement accessible et
gratuite, sont des éléments essentiels.

Le développement des systemes d’information camestiun vecteur privilégié du
renforcement de lindépendance du prescripteur et lal sécurité des prescriptions.
L’ utilisation de logiciels médicaux et d’aide a la prscription doit étre encouragégsous
réserve, parallelement, dendre obligatoire la certification de ces logicied par la HAS. |l
convient aussi denettre en place un répertoire public du médicament« formulaire
francais de thérapeutique » inspiré du modele britannique rassemblant, paréouié,
'ensemble des informations disponibles sur lesioaédents, en particulier les données de
'’AMM, les avis et les recommandations de la HA8saique les symboles signalant que le
meédicament fait I'objet d’une surveillance partieoé.

Il est capital que le prescripteur sache ainsiwt tooment s'il prescrit a son patient un
médicament conformément aux indications de ’AMMSsbga prescription est « hors AMM »
mais dans le cadre de recommandations validédegpautorités ou encore si sa prescription
est «hors AMM » et hors recommandation, engageansi sa responsabilité. Cette
information essentielle doit permettre au médecoasqripteur de bien informer son patient.

La mise en ceuvre de ces orientations suppose deemplentintégrer dans le pilotage
stratégique des systemes d’information de santgjeldtif de renforcement continu de la
sécurité sanitaire et de favoriser systématiquerteeptirtage des données entre les acteurs
publics.

A tres court terme, I'objectif est daettre en place, sous l'autorité de la HAS, un podtil
public du médicament proposantgratuitementaux praticiens et aux dispensateurs — mais
aussi aux patients — uirdormation claire, précise, accessible et synthugtieur permettant
d’intégrer a leur pratique professionnelle, audiua mesure des progres scientifiques, les plus
récentes données disponibles. Ces informationsedbiétre relayées par wéseau de
centres indépendants d’information sur le médicamenanimeés par des professionnels de
santé, pour les professionnels, les patients ms¢d'mble de la population.

La mise en ceuvre concrete d'un tel dispositif ssppque les préalables de I'équipement
informatique de chaque cabinet médical, libéral hmspitalier, et du bon usage de cet
équipement soient remplis. Il est regrettable destaier que tel n'est pas le cas malgré les
efforts tres importants réalisés depuis plusienrgas grace aux accords conventionnels et au
financement des systemes d’information hospitaliers

Ces objectifs devraient étre considérés comme pridaires dans la réforme du systéme.
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Cantonner la visite médicale a la promotion commerciale

Les prescripteurs et les dispensateurs disposans @& nouveau cadre de sources
d’'information diverses dont lI'indépendance et laldé scientifique sont garanties, la visite
médicale doit se cantonner a un rdle de strictenptmn commerciale.

Les assises du médicament se prononcent ainsvearfd’'un encadrement accru de la visite
médicale visant a en clarifier la finalité et arenforcer la qualité et la cohérence avec les
enjeux de la santé publique, considérant que médicts et produits de santé ne sont pas des
produits inoffensifs. Aussi est-il préconisé queHiaS définisse avec l'industrie des objectifs
qualitatifs et que leontrdle a priori des documents remis par les visiteurs médicalsoit
rétabli tout en demeuraassorti d'une sanction financiéere Plus largement, les prérogatives
de la HAS pour I'encadrement de la visite médicalguellement fondées sur une charte,
doivent étre renforcées et énoncées dans un tégtementaire. La HAS devra suivre et
évaluer la bonne mise en ceuvre de ses préconisagionmatiere de visite médicale, en
s’'appuyant sur des médecins sentinelles tourndhtserait enfin souhaitable que les
industriels tiennent compte des résultats de eeite pour le calcul de la part variable de la
rémunération des visiteurs médicaux.

En ville, la « visite collective », c’est a dire pmomotion des produits devant un groupe de
professionnels réunis pour la circonstance et pgamedes échanges et des débats devrait
étre largement promue.

A I'hopital, diverses démarches doivent étre irtesrdans la reglementation, en particulier la
tracabilité systématique des visites médicalesedn de chaque service et la réception des
visiteurs médicaux devant des groupes associant ndédecins et des pharmaciens.
Parallelement,les dispositifs alternatifs d’information sur le dm&ament doivent étre
encouragés, par exemple les visites académiquies efisites des délégués de l'assurance
maladie.

Enfin, la taxe sur la promotion des produits det&salevrait étre concue pour favoriser une
diminution du nombre de Vvisites médicales par miédecCorrélativement, la
commercialisation ou la diffusion de données de vees de médicaments par marque a
un niveau infra départemental devrait étre interdite afin d’empécher la poursuite de
certaines pratiqgues actuelles relatives au ciblagees prescriptions individuelles de
médecins Cette préoccupation est renforcée dans le cantbxtdéveloppement a I'échelon
européen d’un dispositif de tracabilité destiné@téel contre la contrefagcon des médicaments.
L’alimentation du serveur centralisé qui héberdesmadonnées d’authentification des boites
de médicaments devra en effet faire I'objet de messwadéquates de neutralisation de
I'origine des données via un serveur tiers, sousdetrble de la CNIL, afin de ne pas
permettre, depuis ce serveur centralisé, de retassiavec une trés grande précision la
dispensation médicamenteuse.
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Partie lll - Un systéeme mieux sécurisé

| - Les médicaments et dispositifs médicaux

A-LAMM, le pré AMM et le post AMM

La commercialisation des médicaments industrietssabordonnée a la délivrance d’une
autorisation de mise sur le marché (AMM) délivrég par 'AFSSAPS, soit par I'agence
européenne du médicament (EMA). La délivrance dée cautorisation est précédée de
travaux d’évaluation scientifique (pré AMM) ; l'arisation accordée est par la suite
susceptible d’étre modifiée ou retirée si la sééudes patients I'exige (post AMM).

Clarifier le contenu de la balance bénéfice/risque

L’autorisation de mise sur le marché est fondée Bappréciation du « rapport
bénéfice/risque » du médicament. Cette appellatamparait toutefois ambiglie voire
trompeuse pour le grand public : elle suggére que @pport » est le résultat d’'un calcul et
qu’il s’appuie sur des criteres précis et quardifiévaluation des effets bénéfiques et
indésirables des médicaments. En réalité, le rappbénéfice/risque apparait davantage
comme une appréciation qualitative globale portéreles médicament a partir de I'examen
critigue par une commission d’expert des donnéensiiques fournies par l'industriel a
I'appui de sa demande.

Il est dans ces conditions souhaitableelgorcer ce processus d’évaluation des bénéfices
et des risquesen élaborant une méthodologie standardisée pemmede mesurer ceux-cCi
selon des criteres détaillés et valorisés au madgebaremes étables priori. Cette démarche
d’objectivation du rapport, ou plus exactement adalance bénéfice/risque, améliorera la
transparence et la lisibilité du travail de la coission d’AMM.

Il est a cette occasion souhaitabléntigrer parmi les composantes de I'évaluation deux
aspects actuellement peu pris en comptepradicité d’'usage des médicamentsdans la
mesure ou celle-ci a des conséquences en ternfésati#é (observance des prescriptions) et
de sécurité (erreurs médicamenteuses) @npact du médicament (cas des anti infectieux en
particulier) a I'échelle d’'une population entiést fon pas seulement d’un individu), lorsque
le bénéfice et/ou le risque collectif et individgeht différents.

Plus largement, les citoyens doivent mieux peradaasignification de ’AMM, le résultat de
I'évaluation permettant de mettre en évidence Ieeani de risque jugé acceptable du
médicament, tel qu’il a été apprécié a partir dsais cliniqgues avant sa commercialisation.

Promouvoir a I’échelle européenne une évolution des critéres d’octroi
de ’AMM intégrant la notion de progres thérapeutique

Il importe parallelement que la France suscite rgflexion au sein de I'Union européenne
visant a faire évoluer les criteres d’octroi dest@isation de mise sur le marché. Si la notion
de bénéfice/risque doit rester un élément cengdlAMM, les débats des assises ont montré
que celle-ci serait utilement complétée, pour leswvelles molécules, d’'unexigence de
progres thérapeutique: l'attente des citoyens n’est en effet pas simpleind’avoir plus de
médicaments mais d’avoir des médicaments qui sotgnesux.
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Un tel débat, par nature complexe, doit prioritaieat porter sur la définition de la notion de
progres thérapeutique. Celui-ci pourrait s’appréleemu regard des trois parametres que sont
I'efficacité, la sécurité et la praticité. Il supmm toutefois unecomparaison avec un
traitement de référence, lorsqu’il en existe unce qui conduit a privilégier la régle exigeant
gue les essais cliniques fournis a I'appui d’'unmalede d’AMM soient effectués contre des
comparateurs actifs.

Renforcer les mécanismes nationaux de régulation pré et post AMM

Des a présent, il est recommandé d’assurer unauelilotagedu processus d’AMM, trés en
amont du dép6t des demandes, par des lignes diescfixées par les autorités sanitaires et
adressées a I'industrie précisant ce qu’il eshdtied’elle, notamment au regard des objectifs
de santé publique. La prévisibilité du systeme é@musté sanitaire sur le moyen et le long
terme est en effet un gage d’efficacité pour I'enilske de ses acteurs.

Ces orientations doivent s’'inscrire dansm@canisme de régulation globahcluant, outre la
décision d’AMM, les autres leviers d’action donspibsent les pouvoirs publics, en particulier
celui de l'acces au remboursement des médicaméntte déa fixation de leur prix. Une
meilleurs coordination de ces différents leviersitp&tre obtenue sans remettre en cause le
réle de chaque institution (AFSSAPS ; HAS ; CEPS)est au regard de la conformité du
médicament aux lignes directrices mentionnées s$uke que doit se déterminer chaque
institution.

Cette régulation doit s’exercer en continusur les médicaments commercialisés, et non pas
uniquement lors de l'autorisation initiale de msse le marché. La connaissance scientifique
sur chaque médicament s’enrichit considérablemefit du temps, par la pharmacovigilance
et la pharmaco-épidémiologie, par I'observationl'dsage du médicament « dans la vie
réelle », par I'analyse des résultats des étudemplémentaires demandées aux industriels a
'occasion de l'octroi de 'AMM. C’est I'ensembleedces informations qui doivent étre
analysées, en coordination entre les autoritédasasd, et conduire a une réévaluation du
rapport bénéfice/risque dont il convient désorntiasdéfinir des « éléments déclencheurs »
automatiques. Autrement ditAMM, dées qu’elle est octroyée, doit étre congue amme
une autorisation de maintien sur le marchédont la remise en question, par le retrait, la
suspension ou la modification, intervient dés gue rmbuvelles données scientifiqgues
conduisent a modifier I'évaluation de la balancedfige/risque du produit de santé considére.

S’agissant degtudes complémentaireslemandées par les autorités sanitaires a l'ingustr
concerné, a l'occasion ou ultérieurement a I'octi®i’AMM, le non respect des délais doit
étre assorti de sanctions dissuasives

A cet égard, il est recommandé que, dans le cadmeedconcertation organisée par
'AFSSAPS, un plan d’examen des autorisations nat&s existantes soit élaboré en vue de
I'application de ces nouvelles modalités de subéci nécessite parallelement que le code de
la santé publique soit modifié pour autoriser lanoassion d’AMM a déléguer a des sous-
commissions restreintes la responsabilité de dlivn avis sur des dossiers qui ne justifient
pas un examen en formation pléniére. Par ailleles,réexamen de la balance
bénéfice/risque d’'un médicament dont I'élément déclencheur semaite alerte de
pharmacovigilance, ou encore le constat d’'une itrgsrtante prescription « hors AMM »,
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gagnerait a s'effectuer dans le cadre d’'une réunamointe AMM/pharmacovigilance dans
laquelle ces deux commissions auraient un poidgimlee.

Ces différentes mesures sont de nature a fairéwsudation continue de la balance bénéfice /
risque une réalité, conformément au principe posguid plus de 10 ans par les textes
européens. La directive « pharmacovigilance » récemt adoptée et en cours de
transpositiofl dote a cette fin les agences de nouveaux outils potenir des industriels un
suivi effectif (conditions et obligations dont peut étre assorties les AMM). Encore faut-il,
pour que cette évaluation continue ait un sensnet portéemaintenir dans les normes
européennes sa pleine effectivité au pouvoir de ance nationalede retirer une AMM
nationale pour un « rapport bénéfice / risque »edawdéfavorable, sans limiter ce pouvoir a
I'hypothese d’'une urgence de santé publique.

B - Le « HORS AMM »

Une AMM étant accordée pour une (ou plusieurs)caiibn thérapeutique donnée, avec une
posologie, une fréguence d'utilisation et une ocatiégde patients précis, il s’ensuit qu’une
prescription qui ne respecte pas I'un quelconqueeate criteres intervient « hors AMM ».
Cette pratique est trés répandue : elle portelSuit 20% du total des prescriptionsselon
certains auteurs, voire davantage dans des domeamesie la pédiatrie, la gérontologie, la
cardiologie, la cancérologie...

Une telle prescription a des causes dont certagog légitimes. Elles peuvent étre
scientifiques (décalage entre 'AMM et les avancéeda science), économiques (certaines
AMM ne sont pas jugées rentables), éthiques etdigues (essais cliniques presque
impossibles pour les enfants, les personnes agéeamirg pratiques (il est souvent difficile
de connaitre précisément les conditions de prasump

Le renforcement de la sécurité sanitaire conduitefois a chercher a les limiter autant que
possible afin qu¢# AMM demeure la norme et le « hors AMM » I'exception. En effet,
I’AMM joue un role irremplacable au regard des ahifs de sécurité, d’efficacité et d'acces
aux soins.

L’objectif est ainsi de donner aux acteurs du systéle soins (patients compris) les moyens
de maitriser les risques associés a ces presasplitenjeu est de permettre aux médecins de
mieux identifier les prescriptions « hors AMM » qui sont justifiéesc'est-a-dire celles qui,
en l'absence d’alternative disposant de I'AMM, mméent un rapport bénéfice/risque
favorable et un intérét thérapeutique pour un pagéune situation donnés.

Mieux connaitre la prescription « hors AMM » pour en maitriser les
risques

L'observation de la prescription « hors AMM » estugllement insuffisante pour en cerner
'ampleur et en tirer des enseignements au sexticeenforcement de la sécurité sanitaire.
C’est pourquoi il est nécessaireodjaniser tout au long de la « vie » du médicamenine
détection et un suivi de son usage « hors AMM appuyé sur un dispositif centralisé de
recueil et de traitement de I'information, d’ou gllg vienne (assurance maladie, industries de
santé, pharmacovigilance, recherche cliniqueriéittée...).

® Directive n° 2010/84/UE du Parlement européerugEdnseil du 15 décembre 2010.
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La prise en compte des enjeux attachés a l'usdges<AMM » des médicaments doit aussi
s’effectuer avant leur mise sur le marché, damatre du pilotage de la phase « pré-AMM »
et dans la perspective d’une meilleure conciliatit@s besoins de santé publique avec les
contraintes industrielles. La phase pré-AMM (entipalier les essais cliniques) doit ainsi
permettre une premiere identification des risquegscriptions « hors AMM », et, le cas
échéant, conduire & un élargissement de la demdiadeorisation pour tendre vers un
ajustement de 'AMM a l'usage previsible du médicament. Il serait a cet effet logique
gu'en complément des essais cliniques effectuéd’ipdustrie dans la perspective d’'une
demande d’AMM, les pouvoirs publics développent, caordination et sur la base d'un
partage des responsabilités clairement établi d@ecindustriels, une recherche clinique
académique. Cette recherche, qui intéressera naatmia pharmaco-épidémiologie, devra
étre dotée de moyens supplémentaires a hautewgnjisx de sécurité sanitaire et de santé
publique gu’elle comporte.

Encadrer davantage la prescription « hors AMM »

Certains usages « hors AMM » des médicaments essulirectement de recommandations
de prescription émises par les autorités sanitairele santé. D’autres, plus marginaux sur un
plan quantitatif, s'inscrivent dans le cadre decprures dérogatoires prévues par les téxtes
De telles recommandations et dérogations constituee forme d’encadrement de ces

prescriptions qui distinguent celles-ci des aupesscriptions « hors AMM ». Ces derniéres

correspondent souvent a des classes de médicatrenfséquemment prescrits (inhibiteurs

de la pompe a protons, statines...) ou a des préstgpconsacrées par I'usage, parfois de
facon trés ancienne.

Les recommandations de prescription présentenéfmatdes fragilités en comparaison des
moyens qui sont mobilisés a I'appui de I'obtentdn’AMM. Elles ne sont pas fondées sur
des essais cliniques mais résultent d’'une analgsdadiittérature et de la consultation
d’experts, reflétant ainsi les « données acquisedadscience ». Les prescriptions « hors
AMM » qui y sont mentionnées sont de ce fait coéi®dds comme justifiées du point de vue
cliniue (présomption de balance bénéfices/risqiesgorable) et utiles sur le plan

thérapeutique.

La fiabilité de ces recommandations et leur cohgretiensemble au sein du systeme de
sécurité sanitaire doivent étre renforcées. A ¢t eles garanties d’indépendance et de
transparence entourant leur élaboration méritera@tre accrues sous I'égide de la HAS, la
coordination des autorités qui émettent de tekesmmandations étant par ailleurs assurée,
sous la responsabilité du ministére chargé dengséne fois ces garanties apportées, ces
recommandations devront étre étendues progressiteme « hors AMM » qui ne fait
actuellement I'objet d’aucun encadrement.

C’est toutefois a la HAS qu’incombe au premier drezicadrement des prescriptions « hors
AMM » a travers ses recommandations, notammengéelli donnent lieu a une dérogation.
En contrepartie, elle doit assumer les respong&bitjui en découlent en matiére de suivi et
d’encadrement de ces prescriptions. Son objectifaiteétred’étendre progressivement les

° Trois types de dérogation existent. Les autodsatiemporaires d'utilisation (ATU) délivrées pAHASSAPS
a des spécialités pharmaceutiques ne disposantpaBrance, de 'AMM. Elles sont destinées a saigae
I'hépital, des maladies graves ou rares pour ld&pid n'existe pas de traitement approprié. Lestgcoles
thérapeutiques temporaires (PTT) élaborés par IS ou I'INCA qui concernent des médicamentsadtdia
I'hépital en dehors des indications de leur AMM sLmédicaments prescrits dans le cadre de l'afiélée la
LFSS pour 2007, sur le fondement de recommandaéorises par la HAS, pour le traitement ambulatdes
maladies rares et des ALD, lorsqu’il n’existe p&stdrnative appropriée.
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dispositifs dérogatoires aux recommandations de pseription « hors AMM » émises par
les autorités sanitaires moyennant umménagement des dispositions de « 'article 56%
Ce nouveau cadre ne renforcera toutefois efficanerfee maitrise des risques liés a la
prescription « hors AMM » gu’a la condition que gha dérogation fasse I'objet d’'un arrété
ministériel fixant précisément les conditions devisue référentiel de prescription et les
modalités de sortie du « hors AMM ».

Renforcer les dispositifs dérogatoires

Contrairement a ce que suggere leur intitulé (APTT...), les dispositifs dérogatoires ne
font pas I'objet d’'un encadrement strict dans lags. Il est a cet égard souhaitable que ces
dispositifs autorisant des prescriptions « hors AMMient désormais clairement vocation,
autant que possible, a n'avoir qu’une durée limgé& déboucher sur une modification de
I’AMM, chaque fois que cela s’avere pertinent. Daette perspective, il convient d’identifier
et d’évaluer, des l'instruction du projet de dértomales solutions envisagées pour y mettre
un terme et, a cet effet, qu'a I'appui de I'actewdorisation figurent un responsable, des
objectif(s), un calendrier et un plan de financetneonformément a un cadre général fixé par
voie |égislative et réglementaire. Sur ce fondemartissue de la période d’autorisation
dérogatoire, ledépbt d’'une demande d’AMM (a 'AFSSAPS ou a 'EMA, selon la nature
de ’AMM) pourra étre imposé dans un délai donné et sous peine de sanctions.

Par ailleurs, dans I'intérét méme des patients fidakes de ces dispositifs dérogatoires, il
convient de prévoir lors de leur mise en ceuvredi@rentiel de prescription sous forme de
protocoles d'utilisation thérapeutiqgue et de lesodas d'un volet scientifigue de suivi et
d’évaluation non seulement de la sécurité des poa@insi utilisés mais aussi, autant que
possible, de leur efficacité « en vie réelle »fagon a alimenter I'évaluation continue du
bénéfice/risque tout au long de la période déragasd dans la perspective, a l'issue de cette
période, d’'une demande d’octroi ou de modificatihMM.

Bien informer les prescripteurs et les dispensateurs sur le champ
« hors AMM »

La prescription « hors AMM » est souvent mal condas médecins qui y ont parfois recours
sans méme en avoir conscience. Les mesures préunéiése de I'information des patients et
des prescripteurs contribueront a améliorer sigatifrement l'information sur le «hors
AMM », notamment par le recours aux logiciels madic et d’aide a la prescription et par
'information systématique et obligatoire du médetiaitant par le praticien hospitalier
lorsque celui-ci est primo prescripteur. Des meswggécifiques sur ce sujet sont aussi a
prévoir, notamment la détection et le signalemeamtigs autorités sanitaires des prescriptions
« hors AMM » injustifiées, particulierement cellgsi sont dangereuses, et leur publication a
bref délai sur le portail d'information public etaduit.

A l'égard des patients, la plus grande transpareiogpose. Elle doit se traduire par la
mention explicite du caractére « hors AMM » de la pescription sur I'ordonnance. Une
telle mention est également essentielle pour pémnetux autres acteurs de santé, en
particulier les pharmaciens, d’assumer leurs resgiaihités.

10 Référence aux dispositions de la LFSS pour 20@ifiées a l'article L. 162-17-2-1 du code de laséé
sociale
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C- Les DM : développer I’évaluation clinique

Le nombre et la variété des dispositifs médicawtifjent un degré d’encadrement croissant
en fonction du risque qu’ils sont susceptibles aleefpeser sur les patients. A cet égard, les
efforts doivent porter en priorité sur les dispifsimédicaux implantables et implantables

actifs et plus généralement sur les dispositifsioaéck a visée thérapeutique.

Accroitre I'obligation d’évaluation des données cliniques

Les dispositifs médicaux font I'objet d’'un encadesthmoins strict que les médicaments mais
qui tend a se renforcer et a faire davantage deeax exigences de la santé publique. La
derniére directive européenne adoptéen ce domaine a ainsi étendu l'obligation de
production d’'une évaluation clinique par les faénits aupres des organismes notifiés. Le
caractére récent de I'entrée en vigdéute ces dispositions ne permet pas encore une
évaluation de son application, laquelle méritetaiitefois d’étre rapidement effectuée a
I'échelle de I'Union européenne pour s’assurereffelctivité des nouvelles regles.

Au plan national, les évaluations cliniques efféets par la HAS, ainsi que par les sociétés
savantes et par les établissements de santé peutidpositifs médicaux qu’ils utilisent
apparaissent insuffisamment nombreuses et queditagnt inégales, de sorte que la plupart
des dispositifs médicaux arrivant sur le marchdomé encore actuellement I'objet d’aucune
évaluation clinique. Il parait a cet égard nécessdiencourager le développement de telles
études et, s’agissant des dispositifs médicaussésila I'hépital en «intra GHS% de
subordonner leur prise en charge par I'Assuranciadieaa la réalisation d’'une évaluation
clinique, en ciblant prioritairement les dispositimplantables. En corollaire, un meilleur
appui méthodologique devrait étre proposé sousrfad de guides d’évaluation clinique des
dispositifs médicaux par catégorie, incluant la elision médico-économique et incitant a
replacer le dispositif évalué dans la stratégieagh@utique. Un effort particulier doit aussi étre
entrepris par la HAS (CNEDIMTS pour amplifier le rythme de révision des «lignes
génériques » de la liste des produits et preswtiemboursables (LPPR) et la fréquence des
auto-saisinesA terme, il serait lIégitime de conditionner la prie en charge des dispositifs
médicaux a une évaluation positive de I'intérét thepeutique allégué.

Le développement de I'évaluation clinique des disifife médicaux passe par une meilleure
coordination de I'action des autorités de santé& $adorme d’'un « réseau d’évaluation ». Ce
réseau composé des OMEDIT et des COMEDIM& volontairesserait coordonné par la

HAS. Le ministére de la santé, I'Assurance maladitAFSSAPS et le CEPS seraient
membres associés.

! Directive n°2007/47 du 5 septembre 2007 du Pam¢nemropéen et du Conseil modifiant la directive
90/385/CEE du Conseil concernant le rapprochemestétislations des Etats membres relatives ayositsfs
médicaux implantables actifs, la directive 93/4280#1 Conseil relative aux dispositifs médicauxaedirective
98/8/CE concernant la mise sur le marché des pioHigcides

21 e 21 mars 2010

13 C'est-a-dire inscrits dans des groupes homogénesids et, & ce titre, pris en charge par |'asmaranaladie
dans le cadre de la tarification a I'activité dépitaux

4 Commission nationale d’évaluation des dispositi&slicaux et des technologies de santé

!> Observatoires des médicaments, des dispositifscanédet des innovations thérapeutiques, fonctinhaa
sein des agences régionales de santé

'® Commissions du médicament et des dispositifs raéaistériles, instituées au sein des établisserpebtics
de santé
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Plaider au niveau européen pour un renforcement de I'encadrement
des organismes notifiés et du suivi du marquage CE

La rigueur des organismes notifiés dans la délogades certificats de conformité et
I'efficacité de la surveillance exercée sur la gaatles dispositifs médicaux ayant recu le
marquage CE sont déterminants pour la sécurit@atéents et la protection des personnels de
santé. La France devrait a cet égard promouvoiéchélle européenne un ensemble de
mesures visant a unévaluation de l'activité des organismes notifiés pales autorités
sanitaires, notamment par la réalisation d’audits croisésy atieux coordonner leur action,
en concertation avec les autorités sanitaires matg.

En amont de la certification, il est souhaitabl@acdentuer et de mieux coordonner la
participation des différents intervenants francais processus d’élaboration des normes
conduit par le comité européen de normalisationceaont ces normes dites harmonisées qui
servent ensuite de référentiel aux organismes iéstifLa nécessité d’uneevision des
normes concernéeslevrait par ailleurs étre systématiquement étudiéeas de survenance
d’un probleme significatif de police sanitaire.

En aval, les organismes notifiés devraient effectles audits inopinés des entreprises
fabriquant des produits bénéficiaires du marquagea@ih decontréler la conformité aux
spécifications techniques des dispositifs ainsi conercialisés sans préjudice de controles
effectués par les organismes publics. Un ciblagdoantion des risques présentés par les
dispositifs médicaux serait a cet égard souhaitable

S’agissant dé¢'encadrement de la publicité sur les dispositifs mdicaux il est nécessaire
que :

- les informations fournies par la documentatiamlitaire soient claires, exactes, a jour,
vérifiables, équilibrées, traitées de maniere haneget suffisamment complétes pour
permettre au destinataire de se faire une idéeopeetie de la valeur thérapeutique du
dispositif médical ;

- ces informations soient conformes aux donnéesndigquage CE et cohérentes avec les
référentiels, guides et recommandations publiéd’ARSSAPS et la HAS en référence aux
catégories de produits considérées ;

- toute affirmation publicitaire précise soit damentée par une référence bibliographique
clairement indiquée ;

- les études mentionnées aient été publiées dansevrue disposant d’'un comité de lecture,
apres avoir été réalisées dans les conditiondidaiton du dispositif médical définies par son
certificat et par les référentiels existant.

De plus il est proposé :

- d’appliquer pour les dispositifs meédicaux quieguent un effet thérapeutique, les
dispositions de l'article L. 5122-9 du code de &nté publique relatif a la publicité du
médicament et qui impose le dépbt aupres de 'ARSSAes documents publicitaires huit
jours avant la diffusion du produit ;

- d’étendre aux dispositifs médicaux le champ demetence de l'actuelle commission de
'AFSSAPS compétente pour les médicaments, ou titires une commission ad hoc ;

- derendre effectif le controle de la publicité sur lesdispositifs médicaux, assorti de
sanctions par 'AFSSAPS.
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Par ailleurs il pourrait étre demandé aux syndipat$essionnels des fabricants de dispositifs
médicaux (SNITEM, APPAMED) de formaliser une « ¢haprofessionnelle de bonnes
pratiques ».

En outre,les politiques de matériovigilance et de police sdaire dans le domaine des
dispositifs médicaux doivent étre accentuées et roje coordonnées sous I'égide d’'un
organisme européen a créerCet organisme aurait une fonction d’analyse pgospe et
d’observation active du marché effectuée notammiania base de données Eudarieps'il
serait en charge de superviser et doffrir a lasottation. Il aurait aussi vocation a
promouvoir le développement de l'information clingy et I'hnarmonisation des pratiques
nationales (par les autorités sanitaires et lesrosgies notifiés) en matiere d’évaluation
clinique, notamment pour l'obtention du « marqudgE » ainsi qu’en matiere d'essais
cliniues. Cet organisme pourrait enfin se voir fmonla gestion d’'une procédure de
consultation des autorités sanitaires par les asgees notifiés, avant délivrance du certificat,
pour de nouvelles classes de dispositifs médicautes dispositifs médicaux sensibles a fort
impact de santé publique.

Il - Renforcer les vigilances

La menace sanitaire est par nature complexe eéifinohe. Sa maitrise passe donc par la
mobilisation et une meilleure articulation de diffets systemes de vigilance que sont la
pharmacovigilance, la pharmaco épidémiologie, ladénavigilance mais aussi les essais
cliniques ou les dispositifs d'observation des pitedlde santé « dans la vie réelle » que le
présent rapport appelle de ses voeux. L'enjeu d@st pas de concevoir un dispositif unifié
mais de renforcer I'ensemble des vigilances et dempttre, par un partage accru de
I'information, unaccroissement des capacités du systeme de sécws@égitaire a identifier

les menaces et déclencher les alertgsi s'imposent.

Promouvoir la culture de la pharmacovigilance

La pharmacovigilance s’appuie principalement surntaification spontanée des effets
indésirables constatés par les patients. La mabois de I'ensemble des acteurs du systeme
de santé, y compris les patients, et la lutte edes sous notifications sont par conséquent les
deux axes d’effort a privilégier pour renforcefikbilité du systeme. Ceci implique une vaste
action pédagogique visantpgomouvoir le réflexe de notification et une démarche résolue
de simplification de travail des collecteurs (pijpaement professionnels de santé) favorisant
I'amélioration quantitative et qualitative des @ggations.

S’agissant des professionnels de santé, la promdgoa notification des effets indésirables
passe par la valorisation de l'acte accompli aecettcasion : le déclarant doit ressentir
I'importance accordée a sa démarche et pour ce feinéficier d’'urretour d’information

sur l'issue de sa notificationet I'existence ou non de cas semblables. Plushaegt, la
notification doit étre présentée et percue commaaie positif essentiel a la sécurité sanitaire
et contribuant a la santé publique. Des effortgifigéies de formation initiale et continue sur
le theme des vigilances s’imposent. Au-dela, degells institutionnels mériteraient d’étre
mobilisés en incluant notamment la vigilance samgitaomme un des objectifs de différents
supports contractuels liant les pouvoirs publicdest professionnels (conventions passées

" Base de données qui retrace l'identifiant de tesslispositifs médicaux « marqués CE » et dedtimiation
technique et clinique disponible sous forme d'wsuréé des caractéristiques
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avec l'assurance maladie ; contrats d’amélioraties pratiques individuelles — CAPI —;
contrats de pble au sein des établissements dé.sanDe méme, la vigilance sanitaire
pourrait figurer dans les référentiels de gestierrigque et/ou comme un des indicateurs des
certifications des établissements de santé.

Au sein des établissements publics de santé, Igrddgmn systématique d’un référent serait

de nature a favoriser les notifications et fadilites contacts avec les centres régionaux de
pharmacovigilance (CRPV). Les moyens de ces dardieivent parallelement étre renforcés

pour devenir la structure pivot de la pharmacoaigie et servir d'interface avec les autres
structures et réseaux de vigilances.

A I'égard des patients, au-dela de I'évolution réeede la reglementation (décret et arrété du
10 juin 2011) qui organise les modalités de signalet par les patients ou les associations
agréées de patients, d'effets indésirables sustepti’étre liés aux médicaments et produits
de santé, unenention systématique en bas des ordonnancéss incitant a effectuer ces
déclarations pourrait étre ajoutée, sans préjudécéa mention sur les boites de médicament
de numeéros de téléphone et du site internet dédeesotification.

Plus largement, la simplification des déclaratiopasse bien évidemment par le
développement de la déclaration en ligne, sur untei unique, a partir d'un masque de
déclaration compréhensible par le plus grand nonabrassorti d'un mode d’emploi, la
transmission de la déclaration vers le(s) centregecerné(s) de pharmacovigilance devant
ensuite s’effectuer automatiquement.

Enrichir et ouvrir les bases de données pour renforcer les capacités
d’analyse des signaux

Les vigilances doivent se nourrir de toutes lesrmiations disponibles car I'identification de
la menace et le déclenchement de l'alerte reposanie croisement des données et des
méthodes d’analyse. C’est pourquoi les principeanrture des systemes d’information et
de partage des données doivent étre promus, daaspect des droits des différentes parties
prenantes.

A cet égard, il est recommandé que tesinées contenues dans le dossier soumis aux
agences (AFSSAPS, EMA) en vue de lautorisation dfu produit soient rendues
publiques, a I'exception des données individuelles. De méisgrait utile que les rapports
complets d’évaluation qui mentionnent en particulier les évenementsgsirdbles survenus,
soientrendus accessiblegt non uniguement un résumeé tout comme il conviéarganiser
I'acces public et encadré aux données issues d#dgattons d'effets indésirables par les
patients et les professionnels de santé.

Sur un plan plus technique, il faut faciliter laalisation de méta-analyses qui permettent
d’analyser globalement des études différentes eh dxploiter les résultats méme sans
disposer de I'ensemble de leurs données sous-g@dbét objectif, qui passe par la mention
systématique de certaines données clé dans lertagpalu public aprés la réalisation de
chaque essai, mériterait d’étre promu a I'échelamogéen voire mondial car il faciliterait le
développement de la recherche.
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Les données collectées au sein des différentsrsgsté’information de sarffépeuvent par
ailleurs se révéler précieuses pour la pharmadawicg, a condition d'étre rendues
accessibles aux scientifiques qui travaillent |8 guestions et sous réserve que les données
mises a disposition soient retravaillées pour stajua la visée de I'étude. Ce dernier point est
essentiel car chaque systeme d’information collesttestructure ses données dans une
perspective précise et il est donc indispensablepaiéaitement connaitre ledit systeme
d’'information avant d’en exploiter les données. S€’pourquoi, dans I'intérét méme de la
sécurité sanitaire, il est nécessairerganiser I'ouverture et le partage des systemeslea

des régles et des modalités précises permettant d’eaitriser les risques Le Livre blanc
2010 du Comité d’Experts de lInstitut des Donnébks Santé a déja tracé des pistes
d’évolution a cet égard.

La sensibilité et la complexité des données enecpustifient la mise en place de procédures
spécifiques d’acces prenant en considération deses basés sur la finalité de la recherche
(moyens scientifiques et techniques du demandeentinence scientifique et méthodologique
du protocole proposeé ; mise a dispositen postdes résultats pour vérifier le respect du
protocole) évalués par un comité scientifique iraglant qui pourrait étre bati sur le modéle
de celui de 'agence britannique du médicament (MHR.a décision de ce comité devrait
alors étre susceptible de recours devant l'autqriteabritera ledit comité.

Accroitre la capacité du systeme a convertir efficacement des signaux
en alerte

Le renforcement des vigilances conduira a un asseonent significatif du nombre et de la
diversité des signaux. Le défi que devront releVes autorités en charge de la
pharmacovigilance sera de traiter efficacement tmsssignaux, d’en effectuer une analyse
pertinente et continue, puis de les convertir rapient en alerte lorsqu’ils révéleront un
risque sanitaire.

Des procédures détaillées de contrble internefidatiles responsabilités de chacun devront
étre mises en place pour garantir la tracabilitéadtansparence de chacune des étapes du
processus depuis la réception et le traitementighakjusqu’a la décision qui devra étre
étayée, quel qu’'en soit le sens et le niveau auglielse situe. Ces données seront ensuite
synthétisées et rendues publiques sous la formatkdeaux de bord. De méme, demité
technique de pharmacovigilancejnstance chargée de préparer les délibérationsodute
national de pharmacovigilancéevra publier ses comptes-rendusEnfin, il est nécessaire
d’engager, dans le cadre de la réforme, les caatemns et travaux qui permettront de définir
un véritable statut pour les lanceurs d'alerte. et aussi important de conforter
I'indépendance des pharmaciens responsables oas kchéant, des médecins responsables.

'8 En particulier la base de données nationale atiercenédico-tarifaire de I'assurance maladie (SNAR) et
le dossier pharmaceutique actuellement en coudepl®iement
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Partie IV - Une plus grande transparence dans le

fonctionnement des institutions.
Clarifier les missions et responsabilités de chacun -
Maitriser les conditions de I’expertise

La montée en puissance des organismes en charlge s#eurité sanitaire des produits de
santé s’est effectuée parallélement aux progrda démocratie sanitaire. Il y aujourd’hui un
paradoxe a constater qu’en dépit de I'impact canvalle que peuvent entrainer sur la vie des
patients les choix de sécurité sanitaire et deigoé du médicament, ceux-ci sont effectués
au sein de cercles d'experts, souvent sans repatiesendes usagers, dans le cadre d'un
dispositif institutionnel peu lisible pour le grapdblic.

Restaurer la confiance, c’est garantir lindépendane et la transparence du
fonctionnement des institutions, préciser les missins et responsabilités de chacun,
rendre le systeme visible et compréhensible par tsu

| - Expertise : Renforcer la transparence des procédures et
maitriser les conflits d’intéréts

Il est tres freqguemment recouru a I'expertise dasdravaux de 'AFSSAPS et de la Haute
autorité de santé, a cet égard, il est apparu s@cesau sein de 'AFSSAPS, de rééquilibrer
I'expertise interne et I'expertise externe en auget les moyens d’expertise interne.
L’analyse d’'un expert est indispensable pour éetda prise de décision sur des questions
d’'une grande technicité nécessitant de mobiliserabanaissances trés pointues, maitrisées
par un nombre limité de scientifiques. Ces caratigues exposent toutefois le systeme a des
risques tenant a l'indépendance de I'expert, adocemement strict de son réle (I'avis de
I'expert devant étre distingué de celui de la cogsmin qui examine son rapport), a la qualité
de son travail (parfois difficile a évaluer par tem experts), etc.

L'expert, par définition, s’appuie sur une impotepratique professionnelle. Il a lui-méme
conduit a bien des recherches sur des médicamentispositifs médicaux qui lui ont permis
d’acquérir son expertise. Il a donc le plus souwsst liens avec I'industrie. Ces liens doivent
étre connus et ldispositif doit &tre congu de telle maniére que lesonflits d’'intérét soient
prévenus ou rapidement détectés

Conflit d’intérét
« Un conflit d’intéréts est une situation d’intedéce entre une mission de service public et
I'intérét privé d’'une personne qui concourt a I'eiee de cette mission, lorsque cet intéfét,
par sa nature et son intensité, peut raisonnableftem regardé comme étant de nature a
influencer ou paraitre influencer I'exercice indégant, impartial et objectif de ses

fonctions. »
Rapport de la Commission de réflexion pour la pnéea des conflits d'intéréts dans la vie publiquemis au
Président de la République le 26 janvier 2011 pist. MAUVE, MIGAUD et MAGENDIE

« Conflits d’intéréts : situations dans lesquelles personne en charge d’un intérét autre|que
le sien n’agit pas, ou peut étre soupconnée deasagir, avec loyauté ou impartialité vista-
vis de cet intérét, mais dans le but d’en avantageutre, le sien ou celui d’un tiers. »

25



Joél Moret-Bailly — Définir les conflits d’'intérétRecueil Dalloz — avril 2011

« Les professionnels sont en situation de cordlintérét lorsque leurs intéréts ou
engagements compromettent 'indépendance de lganjant ou leur loyauté. »

Marc RODWIN, Ph. D., Professor of lawin Medicine, money and morals physicians conflmftsnterests,
Oxford University press, 1993 cité et traduit paglJMoret-Bailly — Définir les conflits d’intérét Recuelil
Dalloz — avril 2011

La situation de I'expertise dans le systeme der#écsanitaire doit donc étre aujourd’hui
clarifiée en se fondant sur un ensemble de priscipél appartiendra aux agences et a leurs
tutelles de mettre en ceuvre.

Ces principes sont: la transparence controlée destervenants, la collégialité, la
pluridisciplinarité et la mobilité des membres descommissions, la formation des experts
et la valorisation de leur fonction

Les déclarations publiques d’intérét doivent étre centralisées et
controlées

Le soupgon qui s’est emparé de I'opinion publigu@e désormais la mise en place d’'un
dispositif clair assorti de garanties solides. Cjgsurquoi il convient de mettre en plage

seul modele,complet et cohérent, de déclaration publique éfétt (DPI), quel que soit le
mandataire de I'expertise. Lgestion des déclarations publiques d’intérét doit tée
centraliséeau sein d'un organisme unigue. Cet organismetsehargé d’enregistrer et de
rendre publique la déclaration d’intérét de tous d&perts ceuvrant dans le domaine de la
sécurité sanitaire ainsi que celle des acteurysi@mme de sécurité sanitaire. Ces déclarations
devront faire I'objet d’'une mise a jour a chaquedification de la situation personnelle des
intéressés e minima chaque année, d’'une actualisation de leur contenu

Un tel dispositif doit étre assorti danctions dissuasived.es sanctions pénales encourues
doivent étre explicitement signalées sur les foaines de déclaration. L'organisme
centralisateur doit en outre étre en mesure, m@amnune procédure adaptée, d’empécher
I'expert de poursuivre sa tache si ce dernier as gffectué la mise a jour annuelle de sa DPI
ou si I'organisme dispose d’éléments lui indiqugune ladite DPI n’est pas a jour.

Plus encore, I'organisme centralisateur des DPt digsposer des moyens de contrbler, par
sondage e& posteriorj les DPI qui lui sont remises. Dans le respectrdgkes de protection
des libertés publiques, cet organisme doit dispdedogiciels de traitement et d’analyse des
déclarations lui permettant de détecter les erreuosnissions. Il doit aussi avoir la faculté de
saisir les services fiscaux, TURSSAF et le SCPGr@pprofondir son contréle.

La centralisation des DPI doit aussi étre le mogen clarifier et unifier les principes
applicables, en particulier les critéres des ctmnfiintérét et leur articulation dans le temps.
Une doctrine unifiée en la matiére est nécessaite mieux définir le champ des conflits
d’intérét et sécuriser I'action et la situation @sperts eux-mémeskln tel dispositif, loin de
stigmatiser les experts, doit contribuer a reconnaie I'importance de leur fonction et la
difficulté de leur position.
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Transposer en droit francais les principes du « sunshine act » adopté
aux Etats-Unis

Corollaire des DPI, I'adoption des principes dwrshine act » est recommandée, dées 2012,
pour I'ensemble des experts et des parties premantgrocessus de décision des agences et
autorités sanitaires (y compris les représentamsatients) et en 2013-2014, pour 'ensemble
des médecins.

Le «physician sunshine act » est le nom donné daieloptée aux Etats-Unis en 2010 dans
le cadre de la réforme du systeme de santé promuke président Obama. Aux termes|de
cette loi, toute entreprise du secteur de la sguie@adresse un paiement ou toute forme de
transfert de valeur (bien ; service...) a un médelnit en faire une déclaration précise a
'administration (la nature ; I'objet ; la valeutg date ; le lien éventuel avec un produit|de
santé). Cette déclaration s’applique aussi auxshétvaleurs remises par une entreprise a un
tiers bénéficiaire sur demande d’un médecin. Leseprises doivent par ailleurs déclaren le
nom de leurs actionnaires médecins. Ces donnéestsendues publiques sous une forme

intelligible par les citoyens a compter de 2013.

Sous réserve des mesures que préconisera la CNiLgaoantir la préservation des droits et
libertés individuels, l'instauration d’'une obligati similaire pour les industriels en France
permettra d’établir la transparence nécessaireostribuera a la prévention des conflits
d’intérét.

Collégialité et pluridisciplinarité : adapter les procédures et
I'organisation des débats dans les commissions

Le renforcement de la collégialité des travauxuest garantie essentielle de la qualité des
débats. Elle doit se traduire dans I'expertise-léane qui doit le plus souvent possible
s’appuyer sur des travaux collectifs et faire méeir une forme de contradiction sous I'aspect
par exemple d'une contre expertise. Elle doit agsstraduire dans le fonctionnement des
commissions au sein desquelles les avis divergiitent étre consignés dans les comptes-
rendus.

L’ouverture a la pluridisciplinarité contribuerassiia la qualité des débats collégiaux. Elle
vise a multiplier les points de vue sur les enjsaxitaires en faisant intervenir d’autres
spécialités médicales que celle qui, de prime alsmohble principalement concernée par le
produit de santé examiné. Au-dela, il est nécessdér mobiliser d’autres professionnels
soignants mais aussi des « non experts » (par daet@s représentants des patients) qui,
moyennant une formation adaptée a I'objet méme e commission, contribueront

utilement a la transparence et a la qualité deatdéb

Le renouvellement régulier des membres des cononissét des experts doit enfin étre
facilité par I'instauration d’'une durée limitée gé&rcice de ces fonctions. Au-dela de trois ou
guatre années d’exercice, une mobilité ne peuttiguigrofitable tant aux intéressés qu’'aux
institutions concernées, étant observé qu'aprédqges années d'une autre pratique
professionnelle, un nouveau mandat ne serait pas.ex
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Au plan procédural, il est recommandé gu’avantdemmencement des travaux, un examen
collégial des situations pouvant susciter desiiaggtions au regard des conflits d’intéréts des
experts soit effectué a partir des DPI des intéegs que toutes les conséquences en soient
tirees, notamment la non participation des personoencernées aux travaux de la
commission.

Valoriser I'expertise

La place accordée a I'expert dans la sécurité aamijustifie en corollaire une valorisation
accrue de son statut et de son role. Si une augtimnties rémunérations versées aux experts
mériterait d’étre envisagée, il importe plus encdesreconnaitre et dealoriser au plan
académique les travaux d’expertiseconduits au profit des agences sanitaires. A ffet, e
ainsi que I'a préconisé l'inspection générale désras sociales dans son récent rapport sur
I'expertise sanitairé, des conventions bilatérales entre les établissemm#enseignement
supérieur et de recherche et les agences ayanirsegdexpertise devraient étre encouragees
aboutissant a une valorisation des travaux desexfimnus) dans leur plan de carriere, sur la
base de critéres qui pourraient étre établis @agehce d’évaluation de la recherche et de
I'enseignement supérieur (AERES).

L’expertise doit aussi s’affrmer comme umétier a part entiere, nécessitant des
connaissances spécifiqueenant a la nature méme de la fonction et auxéohaes qu’elle
met en ceuvre : I'analyse critique, la pratique aléldlibération collégiale ; la contradiction ;
'impartialité ; la pluridisciplinarité, les concep de la sécurité sanitaire (le rapport
bénéficelrisque, lintérét de santé publique ; MRSet 'ASMR...), les grands enjeux de
santé publigue et économiques. Cette affirmatiss@aar la mise en ceuvre de formations
spécifiques obligatoires et qui constitueront umedition de 'agrément en qualité d’expert.

Il - La gouvernance du systéme : Clarifier les rdles et
renforcer le pilotage

Le dispositif institutionnel actuel, associant @etiprincipal TAFSSAPS et la HAS, est trés

récent, cette derniére autorité ayant été cré&oedq. Il ne parait ni souhaitable ni utile de le
remettre profondément en cause. Pour autant, daasoptique de renforcement de la
responsabilité de chacun des acteurs et d’'uneeugdllvisibilité par tous, le réle de chaque
institution mérite d'étre reprécisé et leur cooadion améliorée par la mise en place d’'une
structure souple de pilotage de la politique deslpits de santé et de la sécurité sanitaire.

Un conseil de la politique des produits de santé et de la sécurité
sanitaire pour assurer la coordination d’ensemble

Il est préconisé d’instituer aupres du ministreconseil de la politique du médicament, des
produits de santé et de la sécurité sanitBil@cé sous la présidence du ministree conseil

réunirait hebdomadairement les directeurs d’adrmatisn centrale, les directeurs généraux
des agences concernées et le président de la H8n®de détermination des orientations
de la politique des produits de santé et de largéa@anitaire, ce conseil examinerait aussi les

1 Rapport de synthése sur I'expertise sanitairangaise BAS-THERON, Christine DANIEL, DURAND
Nicolas - Inspection générale des affaires socialagril 2011
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guestions d’actualité exigeant un arbitrage oudéwsion ministérielle rapide, améliorant par
la méme la réactivité du systeme de sécurité seniga favorisant la mise en cohérence des
décisions des différents acteurs concernes.

En cas de déclenchement d'une crise sanitaire,oosed pourrait s’élargir a d'autres
départements ministériels pour déterminer les rég®appropriées et les proposer au Premier
ministre.

L’AFSSAPS

L’AFSSAPS s’appuie, dans le domaine du médicansmtguatre commissions spécialisées
dont les deux principales, respectivement en chadegéutorisation de mise sur le marché et
de la pharmacovigilance, ont des attributions tamplémentaires et doivent donc entretenir
des liens réguliers et équilibrés. Il est plus ipalierement recommandé que, lorsqu’une
alerte de pharmacovigilance conduit a poser la toquregle la révision ou du retrait de
'AMM, les deux commissions siégent conjointemenhtdesposent lors du vote d’'un poids
égal.

La prise en compte de la dimension du progres peétaque dans la procédure de délivrance
de I'AMM aura pour conséquence l'adaptation des métences et des procédures des
commissions concernées.

Les efforts de transparence entrepris par 'AFSSAIBiSent étre amplifiés, notamment la
diffusion en ligne des débats des commissioret I'établissement de comptes-rendus
détaillés assortis, lorsqu’il y a lieu, Hexpression des avis minoritaires des membres

La responsabilité et le role propres de chacurirdessenants (les experts ; la commission ; le
directeur général de I'agence) dans le processutedsion doivent étre réaffirmés et mieux
préservés par I'adoption de procédures formaliggeantissant uneéparation stricte des
fonctions d’expertise et de décisianLa transparence des travaux et la composition des
commissions, désormais ouvertes aux représentamtpatients, contribueront aussi a
'amélioration du contrdle interneLes mandats des présidents et membres des
commissions devraient étre limités dans le tempsr@is ou quatre ans renouvelables une
fois).

La HAS

En sa qualité d’autorité scientifique indépendal@ehaute autorité de santé doit pleinement
contribuer a l'orientation des stratégies médicadesthérapeutiques par I'évaluation du
service attendu des produits de santé et du service qu’ils rendent effectivement,
I’émission d’avis sur les conditions de prescription, de réalisation ou d’emploi des actes,
produits ou prestations de santé et I'établissement et la diffusion de guides de bon usage

des soins et de recommandations de bonne pratique.

En lien étroit avec ces missions, la HAS doit assumer un role accru et de chef de file dans
I'amélioration de la formation continue des professionnels de santé, le renforcement de
I’encadrement et du suivi des prescriptions « hors AMM », le développement de logiciels
certifiés d’aide a la prescription, I'organisation d'une meilleure diffusion de I'information
au profit des patients et des professionnels sur le médicament via la mise en place d'un
« formulaire francais de thérapeutique », la supervision d'un portail public
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d’information sur les médicaments et les produits de santé, I'ouverture des bases de
données de santé et le contrdle de leur acces, enfin, I’encadrement de la visite médicale
et I'’évaluation de sa qualité.

Le partage des attributions avec I’AFSSAPS mérite d’étre clarifié en considérant que
cette derniere doit fonder ses décisions sur une évaluation des médicaments et produits
de santé dans l'intérét du patient alors que la HAS conduit ses évaluations dans une
optique plus large, au regard des stratégies thérapeutiques, de I'élaboration et de la
diffusion des bonnes pratiques, et de l'intérét de santé publique en y intégrant une
dimension d’évaluation médico-économique. A cet égard, le ministre chargé de la santé,
responsable des politiques publiques de la santé et de la sécurité sanitaire devrait faire
élaborer et fixer des orientations générales, cadres de ces évaluations, de manieére a
garantir le respect de 1'équilibre nécessaire entre les différents criteres d’évaluation.
Dans ce nouveau contexte, les attributions de la commission de la transparence devront
étre adaptées et son appellation modifiée.

C’est sur ces bases qu’il est recommandé d’engager une réflexion et une action de
clarification des missions et responsabilités resptives de la HAS et de 'AFSSAPS

Un « comité d’alerte » ou «comité des sages » pour assurer le controle
et I'alerte sur le systeme

La richesse des débats au sein des assises a mohmé« regard extérieur » sur le systéeme
de sécurité sanitaire était extrémement utile.stl groposé d’institutionnaliser ceregard
extérieur », sous la forme d’'une structure légere, a savoicamité des sages qui pourrait
étre composé de&ing membres, non spécialistes un représentant des patients, un
prescripteur et un dispensateur ainsi geex magistrats qui exerceraient les fonctions de
président et vice-président. Ce comité serait detrois compétences :

1. Assurer lagestion centralisée des DPyu'il pourrait contréler de maniére
aléatoire, y compris par la saisine des service=safix et des URSSAF. Les
constats de déclarations erronées ou mensongéeregsbles au bon
fonctionnement des commissions et a la sécurité&sydteme conduiront le
comité & saisir, le cas échéant, le service cedérgrévention de la corruption
(SCPC) et a en aviser le procureur de la République

2. Jouer unréle de médiation et de recoursaupres des autorités de santé, sur
saisine d'un lanceur d’alerte dont la démarche nalwpas été entendue ou
tarderait a étre prise en compte ;

3. Exercer un réle de surveillance globale du fonctement des agences, assorti
de lacapacité d’alerter le ministre sur de possibles dysnctionnements
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CONCLUSION

Si les propositions formulées par les assises ddicadent conduisaient a des réformes,
guelques recommandations complémentaires devi@ienprises en considération.

La premiere tient a I'absolue nécessité de prauwoaccompagnement de la réeformappuye
sur des actions pédagogiques diversifiées et desraampagnes d’information a destination
des professionnels et de la population.

L’efficacité de la réforme gagnerait en outre anige en place d’'unomité de suiviassociant
aux directeurs généraux d’administration centralacernés des représentants des acteurs
ayant participé aux assises: agences publiquedustiie, patients, prescripteurs,
dispensateurs et lanceurs d’'alerte.

Il n’était pas dans le mandat des groupes de trdeatonduire une réflexion sur les prix des
médicaments et des produits de santé. Cependamtsdeses ont évoqué a I'occasion de leurs
travaux la nécessité d’'une régulation globale imctua dimension économique et tarifaire.
C’est pourquoi il parait nécessaire d’engager @fiexion sur ce théeme.

Il convient par ailleurs de considérer que le systen’est pas figé et que les orientations
dessinées constituent souvent des cibles a atteswdrle moyen et le long terme. Il est en
conséguence nécessaire de prévoir érsuation quinquennalede I'état d’avancement de
la réforme permettant, si nécessaire, d'opéreafiessements.

Enfin, tous les groupes de travail ont constatétiés étroites relations entre les régles
européennes et nationales, et I'étendue des chdenpsmpétence des instances européennes,
tant pour le médicament que pour les dispositifslioaix. 1| semble donc nécessaire, a
I'issue de ces travaux, de porter les principesalesparence, de responsabilité, de prévention
ou de sanction des conflits d’intérét ou encorebd@ne gouvernancau niveau des
instances européennes qui devraient également s’eqgr dans des évolutions.
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RECOMMANDATIONS DES SIX GROUPES
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Groupe 1 : Faire évoluer l'autorisation de mise sute marcheé

1. Objectiver la notion de « rapport bénéfice / ris  que »

— 1.1. Y intégrer la composante de la praticité d’'usage et tenir compte des particularités des anti-
infectieux qui appellent une appréciation du bénéfice et du risque collectifs.

— 1.2. Faire de la participation au projet de nouvelle méthodologie de I'évaluation du bénéfice
/ risque (Benefit / Risk Assessment Methodology Project de 'EMA) un axe central de I'action de
AFSSAPS. A cette fin, mobiliser a I'échelon national les organismes de recherche et de
normalisation par le biais d'appels a projets et assurer la participation a ces projets d'associations
de patients indépendantes de l'industrie.

— 1.3. Consacrer d'autres consultations publiques, dans le prolongement des Assises, a la définition
du régime de réparation des dommages quand le risque accepté se réalise.

2. Intégrer aux criteres de I'AMM l'exigence dun p rogres thérapeutique : en
comparaison du traitement de référence lorsqu’il existe, médicamenteux ou non, un nouveau
principe actif doit justifier d’'un apport sur I'un des trois paramétres que sont l'efficacité, la
sécurité et la praticité.

— 2.1. Maintenir la regle de I'essai clinique contre placebo et comparateur actif
3. Renforcer les mécanismes nationaux de régulation

— 3.1. Assurer un pilotage précoce, en amont des demandes d’AMM, par des lignes directrices
adressées a l'industrie.

— 3.2. Prévenir dés ce stade les demandes d’AMM sur des indications manifestement trop étroites.

— 3.3. Assurer la coordination opérationnelle entre TAFSSAPS, la HAS et le CEPS par une structure
souple de pilotage stratégique se réunissant fréquemment autour du ministre chargé de la santé.

4. Inscrire 'AMM dans un dispositif d’ensemble d'i nformation publique sur le
médicament : assurer un acces simple a un répertoire unique rassemblant, par spécialité et
par molécule, les données a jour de 'AMM, les avis de la CT et le cas échéant les
recommandations de la HAS.

— 4.1. Construire cette mission de service public sur le modeéle britannique (« formulaire frangais de
thérapeutique »).

— 4.2. Assurer la transparence sur les motifs de la décision d’AMM.
— 4.3. Enrichir le RCP de données pharmaco-chimiques et de données utiles en pédiatrie.

5. Définir explicitement le régime des spécialités d’automédication

6. Hiérarchiser les procédures a 'AFSSAPS en créan t des formations restreintes de la
commission d’AMM

7. Inclure des représentants d'associations agréées de patients dans la commission
d’AMM en s’assurant de leur indépendance envers l'industrie
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8. Assurer pleinement le suivi du médicament apres I'autorisation

— 8.1. Transposer rapidement la directive « pharmacovigilance » et participer activement a
I'élaboration des actes délégués de la Commission et des lignes directrices scientifiques.

— 8.2. Concevoir, dans le cadre d'une large concertation organisée par 'AFSSAPS, un plan
d’examen des autorisations nationales existantes en vue de I'application des nouvelles modalités
de suivi post-AMM.

— 8.3. Définir des « éléments déclencheurs » automatiques pour une procédure de réévaluation de
la balance bénéfice / risque assortie si nécessaire de demandes d’'études post-AMM.

— 8.4. Accroitre l'intervention des organismes publics de recherche et des financements publics
dans les études post-AMM.

— 8.5. Mutualiser des moyens et assurer un pilotage coordonné entre AFSSAPS et HAS en matiére
d’études post-AMM.

— 8.6. Soumettre le titulaire de l'autorisation a une obligation d’étude en vue d’évaluer I'usage hors-
AMM.

— 8.7. En cas de défaut ou de retard de réponse a une demande d'étude post-AMM, utiliser
pleinement I'ensemble de I'éventail de sanctions disponible.

— 8.8. Dans les normes européennes, maintenir sa pleine effectivité au pouvoir de l'agence
nationale de retirer une AMM nationale pour un « rapport bénéfice / risque » devenu défavorable.

— 8.9. Fonder plus facilement un retrait, une suspension ou une modification de 'AMM sur la

combinaison d'un doute sérieux sur I'évolution de la balance bénéfice / risque et d'une absence
d'éléments nouveaux en réponse.
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Groupe 2 : Renforcer le systéeme de surveillance duédicament

l. Acces aux données

1. Au stade pré-AMM (préclinique et clinique)

Proposition n°1 : Accéder aux données des étudadimigues et cliniques contenues dans le

dossier soumis aux agences (Afssaps, EMA) en viierdegistrement

Proposition n°2 : publier les rapports d’évaluation

Proposition n°3 : accéder aux données de sécu#é@skais cliniques (événements indésirables)

Proposition n°4 : accéder aux données individualles essais cliniques en vue de réaliser des
méta-analyses.

Proposition n°5 : accéder aux déclarations sportadé pharmacovigilance (données de type |,
Il et 1)

2. Au stade post AMM : les données de santé

Proposition n°6 : Permettre la mise a dispositiea données en vue d’études ‘post-inscription’
destinées aux autorités de santé (notamnent ederlgeréinscription, de la réalisation d’'un plan
de gestion de risque ou de I'exploration d’'unetaler

Proposition n°7 : renforcer les ressources humdjptlegrmaco-épidémiologie, informatique, ....)
du gestionnaire du SNIIR-AM pour permettre I'évabat et I'enrichissement du systeme et
d’accompagner les demandes d’extraction.

Proposition n°8 : Créer une cellule mutualisée pétise entre les différentes agences (HAS,
InVS, AFSSAPS, ...) pour faciliter leur utilisatioresl bases de données de Santé en vue de
'accomplissement de leurs missions

Proposition n°9 : Batir un modele économique adéqlzms le cadre de I'élargissement de
'accés aux données

Proposition n°10 : Permettre la conservation desnées sur des périodes les plus longues

possibles

Il. Pharmacovigilance

1. Sur la promotion d’'une culture « pharmacovigilance

Proposition n°11 : Faciliter le travail des décldsa
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Proposition n°12 : Améliorer la qualité des fornitda de notifications

Proposition n°13 : Promouvoir le réflexe « notifioa »
Proposition n°® 14 : Créer un guichet unique poutdelaration de toutes les vigilances

2. Sur l'organisation territoriale de la pharmaco\agite

Proposition n°15: Promouvoir une meilleure arttiogn entre les CRPV et autres acteurs
locaux compétents en ce domaine (les ARS, les ONIEMHs réseaux de professionnels
existants, les centres antipoison, les centreshdenmco-dépendances, les autres vigilances, les
autres CRPV).

Proposition n°16 : Améliorer les moyens attribués @RPV

[l Articulation des difféerents maillons de la chaingre la détection du signal et |la

décision prise par I'agence

Proposition n°17 : Clarifier les procédures d’exard&in signal, dont la forme peut étre diverse,
jusqu’a la décision.

Proposition n°18 : Lors de la réévaluation du bi&eéfisque, assurer des réunions conjointes
entre les commissions AMM et de pharmacovigilan@cagalité du poids du vote entre elles et

améeliorer I'articulation avec la commission derknsparence.

V. Recherche

- Promouvoir une recherche publigue en matiere deicadgents (pharmacovigilance,
pharmaco épidémiologie, méta-analyses, ...) pounrd@oa des questions de santé publique

- Augmenter les capacités de financements et la sssplde mise en ceuvre d’études en vue
d’explorer une alerte par I'Afssaps

- Faciliter les financements mixtes public/privé denegecherche.
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[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

Groupe 3 : Encadrer les prescriptions « hors AMM »

Une AMM est accordée pour une (ou plusieurs) irtthoathérapeutique donnée,
avec une posologie, une fréquence d’utilisatiomret catégorie de patients précis. Une
prescription qui ne respecte pas I'un de ces est@&st considérée « hors AMM ». Cette
pratique est trés répandue: 15 a 20% du total @esspptions selon certains auteurs, voire
davantage dans des domaines comme la pédiatrigérlantologie, la cardiologie, la
cancérologie...

Ce phénomene a des causes scientifiques (décaltige’AMM et les avancées de
la science), économiques (certaines AMM ne sont jpgées rentables), éthiques et
juridiques (essais cliniqgues presque impossibles pes enfants, les personnes ageées...),
pratiques (il est souvent difficile de connaitrégsément les conditions de prescription)...

Pour les patients, de telles prescriptions compbrties risques sanitaires non
négligeables. Pour les médecins, prescrire « hdid1A peut avoir des conséquences
disciplinaires, civiles ou pénales ; une resporg@bgu’ils partagent avec les autres
professionnels de santé. Pour la collectivité, pesscriptions présentent un risque
financier : elles sont en effet non remboursablessmemboursées dans la quasi-totalité
des cas car non signalées a I'assurance maladie.

Ces prescriptions font actuellement I'objet d’'urcairement limité. Les dispositifs
dérogatoires (ATU, PTT et « article 58)»présentent des lacunes (manque de suivi,
durée...) et, surtout, représentent une part maegindl «hors AMM ». Les
« recommandations’»émises par les autorités sanitaires (HAS, INCASS8RAPS) en
matiere de prescription « hors AMM » constituens déférences utiles mais posent des
problemes de fiabilité et de suivi. Cela représame part tres importante du « hors
AMM ». Enfin, de nombreuses prescriptions « horsMM ne sont pas encadrées. Il s’agit
notamment de classes de médicaments ou les AMMhgb@Eitogenes.

Si les prescriptions « hors AMM » sont incontouleapil convient de les limiter
autant que possible afin que 'AMM demeure la noahke « hors AMM » I'exception. En
effet, TAMM joue un role irremplacable au regardsdobjectifs de sécurité, d’efficacité et
d’accés aux soins. L'objectif est de donner awewrst du systeme de soins (patients
compris) les moyens de maitriser les risques assoai ces prescriptions. Il s’agit
notamment de permettre aux médecins de mieux fagrgés prescriptions « hors AMM »
qui sont justifiées, c'est-a-dire celles qui, eab$ence d’alternative disposant de 'AMM,
présentent un rapport bénéfice/risque favorablenahtérét thérapeutique pour un patient
et une situation donnés.

Recommandation n°1 : Détecter et suivre les prescriptions « hors AMM »

2 Autorisations temporaires d’utilisation (ATU), Roooles thérapeutiques temporaires (PTT), prise en
charge dérogatoire des ALD et maladies rares [@fi¢ codifié a I'art. L 162-17-2-1 du CSS)

L Guides ALD, PNDS et listes actes et prestatiods™(l,. recommandations de bonnes pratiques, fiches bo
usage du médicament...
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[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

Cette détection et ce suivi doivent s’appuyer sudispositif centralisé de recueil et
de traitement de I'information, d’ou qu’elle vienfessurance maladie, industries de santé,
pharmacovigilance, recherche clinique, littératuje Ce dispositif doit s'inscrire dans le
cadre général du suivi post-AMM et de I'observatites médicaments.

Recommandation n°2 : Détecter les risques de prescription « hors AMM » &k les
essais cliniques et développer la recherche clinigupublique

La phase pré-AMM doit permettre d’identifier lesques de prescriptions « hors
AMM » et, dans ce cas, agir en incitant — voirdigagant — a un élargissement de la
demande d’autorisation. Cette problématique rejoaite du pilotage de la phase « pré-
AMM » qui doit concilier les besoins de santé pgbé avec les contraintes industrielles.

Il convient également de développer et coordormeedherche clinique académique.
Ces études doivent accompagner et compléter Iéendes menées par les industriels,
selon un partage des responsabilités clairemelli.éta

Recommandation n°3: Ameliorer la fiabilité des recommandations de presiption
« hors AMM » émises par les autorités sanitaires (AS, INCA, AFSSAPS...)

Les garanties entourant I'élaboration de ces recandaiations doivent étre renforcées
a travers une amélioration de I'expertise sur lelgs elles reposent (indépendance,
transparence....). Ces recommandations pourront tenétre progressivement étendues
aux prescriptions « hors AMM » non encadrées.

Recommandation n°4 :  Signaler davantage les prescriptions «hors AMM »
injustifiées, en particulier celles qui sont dangezuses

Ces signalements peuvent étre élaborés et émisoictaent avec les
recommandations de prescriptions « hors AMM » ofiagen autonome, en particulier en
cas de danger. lls doivent s’intégrer dans unetigoé sur le mésusage, portée par les
agences sanitaires.

Recommandation n°5: Renforcer les dispositifs dérogatoires (ATU, PTT, article
56 ») en systématisant le suivi des patients et @nogrammant la sortie du « hors
AMM »

La sortie du « hors AMM » doit étre programmée joesable, objectifs, calendrier,
financement...) dés la délivrance de la dérogatiam.diSpositif doit comporter un volet
scientifique s’appuyant sur des essais cliniquésuetles études observationnelles. Si
nécessaire, le dépbt d'une demande d'élargissenentAMM doit étre imposé. Par
ailleurs, le suivi des patients concernés doit §éreéralisé, protocolisé et, si nécessaire,
imposé.

Recommandation n°6 : Etendre progressivement l'article 56 aux recommandaons
de prescription « hors AMM » émises par les autorés sanitaires

Ce processus doit commencer par les LAP des gulé> et des PNDS. Ce
dispositif pourra ensuite accuelllir les PTT puigrogressivement, les autres
recommandations selon des priorités établies par datorités sanitaires. Chaque
dérogation fera I'objet d’'un arrété fixant les ciimhs de suivi, les modalités de sortie du
« hors AMM » et le référentiel de prescription.

Recommandation n°7 : Mobiliser la HAS, I'AFSSAPPS, I'INCA et le CEPS et
assurer leur coordination, sous la responsabilitéuministére de la Santé

C'est dans ce cadre que doivent étre identifiéss pigorités et les moyens a
consacrer a I'encadrement des « prescriptionsAlgiel ».
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[15]

[16]

[17]

A la HAS incombe au premier chef 'encadrementgtescriptions « hors AMM » a
travers ses recommandations, notamment celles @uienmt lieu a une dérogation. En
contrepartie, elle doit assumer les responsabitjtésen découlent en matiere de suivi de
ces prescriptions et de pilotage de la « sortirais AMM ».

Recommandation n°8 :  Informer les patients et les professionnels de sant

Pour les professionnels, différents canaux doivéiné mis a profit: meilleure
diffusion des recommandations et des dérogatig@néralisation des logiciels d’aide a la
prescription ; messages électroniques d’alerte..priomotion, par les fabricants, de leurs
produits doit étre mieux encadrée: contrble acerladvisite médicale, contrdle a priori de
la publicité destinée aux professionnels de sante...

L'information des patients passe notamment par omention explicite, sur
I'ordonnance, du caractére « hors AMM » de la pipdon. Une telle mention est
également essentielle pour permettre aux autresuractde santé, en particulier les
pharmaciens, d’assumer leurs responsabilités.

Recommandation n°9 : Responsabiliser les acteurs du systeme de santé

L’encadrement des prescriptions « hors AMM » suppis responsabiliser tous les
acteurs : les laboratoires pharmaceutiques, lewitag sanitaires et les professionnels de
santé, en particulier les médecins. A terme, sdakegprescriptions « hors AMM » faisant
I'objet d'une dérogation devront effectivement épases en charge par I'assurance
maladie.
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Groupe 4 : Développer I'information sur les produits de santé a destination des
professionnels de santé et du grand public

Le signe* fait état de positions divergentes ou de résenreesettains participants.

SYNTHESE DU THEMEL : LA FORMATION INITIALE DES PROFESSIONNELS DE SANTE

Principe : les futurs professionnels de santé aigequérir les bases de la pharmacologie
lors de la formation initiale et développer leuprscritique sur les médicaments, en toute
indépendance vis-a-vis de I'industrie pharmaceetiqu

1. Adapter le contenu de la formation initiale degprofessionnels de santé

Les connaissances des futurs professionnels dé daivent étre approfondies en
pharmacologie médicale, thérapeutique et en orgtmis des soins. En particulier, les
notions de balance bénéfice-risques, de servicecalggndu (SMR ou d’amélioration du
service médical rendu (ASMR) doivent étre maitgsée réle des professionnels de santé
en matiére de pharmacovigilance est égalementamegit clef.

2. Rendre obligatoire la publication de déclaratios publiques d'intérét pour les
enseignants

3. Interdire tout financement direct des laboratoires a destination des étudiants

Les activités aujourd’hui financées par les labmras, mais correspondant a des besoins
réels, devront trouver d’autres sources ou modatigsfinancement.

SYNTHESE DU THEMEZ: LA FORMATION CONTINUE DES PROFESSIONNELS DE SANTE

Principe : mettre en ceuvre un Développement Priofassl Continu adapté aux besoins
des professionnels et de la population

1. Rendre obligatoire I'évaluation de la qualité des drmations validées, gu’elles
bénéficient ou non de financements de I'industrie

2. Instaurer un développement professionnel continu amportant une évaluation
réguliere des pratiques et des compétences profassnelles, et un perfectionnement
des connaissances

3. Valoriser la formation continue effectuée par les pfessionnels

- auprés des patients : Informer les patients suridieau de formation de
leurs médecins en utilisant la base de donnéea GAJAMTS ameli direct, pour tous les
praticiens libéraux et salariés.

- Valoriser " conventionnellement” les professionreyant satisfait a leurs
obligations Iégales de DPC
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4.

5.

Solvabiliser la formation continue*

Il est préconisé d’augmenter la contribution dexfgesionnels et des établissements, et de
faire participer financierement les laboratoires.

*Les modalités de cette participation sont contreges au sein du groupe.
L’ensemble des laboratoires (médicaments et diffgsinédicaux) s’oppose a
l'instauration d’'une taxe.

Transparence : rendre publics les modes de financeant de chaque formation

SYNTHESE DU THEME3 : FORMATION ET PRESCRIPTION EN DENOMINATION COMMUNE

Proposition : généraliser I'enseignement et la pseription en dénomination
commune (DC) pour 'ensemble des médicaments.

*A noter que le Leem est favorable a la prescripgonDC pour les médicaments
géneériqués, non pour les médicaments sous brevet.

SYNTHESE DU THEME4 : LA VISITE MEDICALE DES INDUSTRIES PHARMACEUTIQUES

Principe : améliorer et encadrer la visite médicsdams I'interdire
1. Améliorer la qualité de la visite médicale

o Affirmer explicitement le caractere promotionmid la visite médicale et de I'ensemble
des actions de promotion

0 Revoir les criteres de la part variable des visgemédicauxpour la faire dépendre
uniguement de critéres de quaiité

*Le Leem est d’accord pour prendre en compte pétient des criteres de qualité
dans le calcul de la part variable, alors que leogpe souhaite que la part variable en
dépende intégralement, sans référence au volumerde.

0 Mettre en place un systéme de vedlle la qualité de la visite médicale sous I'égide
la HAS, en désignant des groupes de médecins stesitournants

o Supprimer parallelement le dispositif de certificatinstauré par la charte de la visite
médicale sous I'égide de la HAS en renforcant ¢ger@entation sur les avantages attribués
aux professionnels de santé (avec une applicalientansversale)

*L’Association pour la qualité de l'information médie (AQIM), financée en grand
partie par des laboratoires, juge prématurée lapgssion de ce dispositif.

o Fixer aux laboratoires des objectifs qualitatéa termes de bon usage du médicament,
et instaurer un systeme de modulation de saxeant les résultats de chaque entreprise.

o Renforcer le role et I'indépendance du pharmaasponsable

o Améliorer et mieux contréler les documents utilik¥s de la visite médicale

En particulier, rendre obligatoire la conformitésddocuments promotionnels avec
les avis de la commission de la transparence HA&

2. Mieux encadrer les pratiques
0 Mieux encadrer la visite médicale dans les étadnlints de santé
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o Limiter le ciblage de la visitenédicale : N’autoriser la diffusion de donnéesvdnte
vis-a-vis des prescripteurs gu’au niveau natiomglional, départemental

3. Diminuer le nombre de visites médicales par médm

o Fixer un objectif quantitatifie visites médicales sur certains médicamentsidénés
comme problématiques

o Augmenter la taxsur la promotion des produits de santé en élangisson assiette a la
publicité dans les médias spécialisés

Limiter la visite médicale aux molécules innovantes

SYNTHESE DU THEMES : L’ INFORMATION A DESTINATION DES PROFESSIONNELS DE SANTE

Principe : diffuser une information publique en téanobjective, indépendante, facile
d’acces et actualisée, incluant le médicament, stirdgion du grand public et des
professionnels de santé.

1. Soutenir et encourager une information objective
o Rendre obligatoire la transparerdes financements

o Valoriser les revues et bulletins professionnels dont I'petéance éditorialest
garantie par la HAS au regard de l'industrie

2. Renforcer le contréle de la publicité a destin&n des professionnels de santé

o0 Instaurer un contrdle a priadie la publicité a destination des professionnelsahté en
garantissant des délais de traitement courts

hY

o Créer un déliten cas de manquement a l'obligation d’autorisatpgalable de
diffusion d’une publicité

*L’AQIM, dont la présidente fait partie de la comsi® de la publicité a
'AFSSAPS, souligne que cette mesure pourrait reegvair les résultats souhaités,
en aboutissant notamment a une judiciarisationrééstions entre 'AFSSAPS et les
laboratoires.

3. Structurer un service public d’information sur la santé, incluant le médicament (a
destination des professionnels de santé et du grapdblic)

oMettre a disposition des professionnels de santé&épertoire d’informationssur les
meédicaments

oNormaliser les informations des bases de données

oConstituer un_réseau de centres d'informatgur le médicament animés par des
professionnels de santé

oFavoriser les contacts avec les professionnelgaie s

Organiser des «visites académiques » pour farorigintégration des
recommandations officielles dans les pratiques
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Renforcer l'efficacité des visites de l'assuramt@ladie en se basant sur le
professionnalisme et I'indépendance des praticanseils et délégués de l'assurance-
maladie

4. Inciter les professionnels a intégrer l'informaion officielle actualisée dans leurs
pratiques

Objectif : favoriser un meilleur usage du médicatmen

oRendre obligatoire la certification des logicielsaide a la prescription et a la
dispensation
olnciter a l'utilisation des logiciels d’aide a lagscription certifiés

olnciter a I'application des recommandations de lesmoratiques

SYNTHESE DU THEMEG : L' INFORMATION A DESTINATION DU GRAND PUBLIC

Principe : toute information disponible doit étm@m@muniquée au public.

1. Améliorer la qualité et la transparence de l'inbrmation
oRenforcer la transparensear les sources de revenu de I'émetteur d’infoionat

oMentionner sur la notice des médicaments les mogénfrmation pour approcher les
notions de bénéfices-risques, ’TASMR et le SMR

oAccélérer la transposition de la directive europ€ersur la pharmacovigilancen
rendant obligatoire l'inscription d’'un triangle maur la notice et la boite des nouveaux
médicaments

— notamment pour les médicaments faisant I'objet ¢iilam de gestion des risques

— Etendre cette obligatiod la boite et aux diverses sources de référence de
professionnels de santé

bY

oldentifier les médicaments a effets indésirableaves par l'instauration d'un logo
spécifique, type « black box warning américain »

oStandardisela présentation des risques d’effets indésiratledes notices

2. Eduquer et communiquer

oEduquersur le médicament et le rapport bénéfices-risqdes,|'école primaire, afin de
développer les connaissances sur le médicameasptit critique

olnstaurer un service public sur I'information emtgadans lequel le médicament aurait
toute sa place, a destination du grand public £pdefessionnels de santé

oFaire des campagnes de communicatmmtamment sur I'absence de lien entre le nombre
de médicaments prescrits et la qualité des soinenoore sur les effets indésirables graves
des médicaments

oFaire évoluer les notions de service médical readlASMR dans I'optigue d'une
diffusion au grand public
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3. Mobiliser les patients acteurs de leur propre s#é

oMentionner I'indication sur I'ordonnance sauf reflis maladeou au minimum retracer
I'indication dans le dossier patient, y compri®laessier Médical Personnel

olmpliquer les associations de saatéeur assurer des financements pérennes

oFamiliariser la pressgrand public aux sujets de santé

SYNTHESE DU THEME/ : L’ INFORMATION EN TEMPS DE CRISE
(PROFESSIONNELS ET SANTE ET GRAND PUBL)C

Principe : la vérité, sans délais
1. Renforcer l'efficacité du systeme de pharmacoviignce

o Rendre_visibledu grand public le dispositif de signalementsifié pour toutes les
vigilances

o Créer un statut des lanceurs d’alerteommuniquer largement aupres des
consommateurs et journalistes sur ce statut, ehatomn_délai de réponse impéradifix
autorités sanitaires

o Créer une instance d’appabur les lanceurs d’alerte

2. Améliorer la communication en temps de crise

o A chaque crise, mettre en place un dispositif d#ige de crise avec des modalités
spécifigues de communication

o0 Garantir la qualité de I'information délivrée

A chaque crise, mettre en place un réseau de mmsdspécialistes de la pathologie
concernée répartis sur tout le territoire, qui aut@ux fonctions :

- contribuer a I'élaboration de I'information a éér a 'ensemble des professionnels de
santé, des associations et au grand public.

- assurer des consultations spécialisées sur feelpgies concernées.
3. Organiser un retour d’expérience systématique decrises
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Groupe 5 : Optimiser la gouvernance et clarifier le missions des organismes intervenant
dans les produits de santé

Proposition n° 1 : Clarifier le positionnement et &s missions de certaines instances dans
le cadre d’une architecture d’ensemble cohérente.

Le dispositif d’agences sanitaires intervenant desgroduits de santé, dont I'architecture est
globalement cohérente avec I'organisation commumagutians le domaine du médicament,
ne nécessite pas d’étre remis en cause dans sedsgéquilibres mais doit changer pour
devenir plus lisible et plus efficace. Les réfornmedispensables font I'objet de propositions
spécifiques de la part du groupe

[18] Proposition n° 2 : Clarifier le positionnement et nmeux préciser les missions de la
commission de la transparence.

La doctrine de la commission de la transparenceédia mieux établie et les rbles respectifs
de la commission d’AMM et de la commission de tpmrence sont a clarifier. Le groupe
propose de s’en référer strictement aux définitiégsslatives et réglementaires des missions
de ces deux instances et de s’y tenir. En outreplamission de transparence doit changer
d’intitulé et pourrait s’appeler « commission datérét thérapeutique ».

Proposition n° 3 : Evaluer I'activité des comités d protection des personnes

Une telle évaluation est indispensable, ne seeagte pour bénéficier d’'une vision précise de
l'action des CPP et préserver lattractivité densemble du dispositif de recherches
biomédicales.

Proposition n° 4 : Renforcer le pilotage et la gesin des missions de vigilances
L’organisation retenue, quelle qu’elle soit, daiepdre en compte I'ensemble des missions de
vigilance. Il est impératif de « sortir des vigitas en tuyaux d’orgue » pour intégrer les

différentes missions de vigilance dans un ensegudiiérent.

Proposition n° 5: Maintenir, sous réserves dajugments importants, la
pharmacovigilance a 'AFSSAPS

Il convient de garantir a I'avenir, beaucoup plu&ggjourd’hui, I'indépendance d’expertise et
d’avisde la commission nationale de pharmacovigilance.

Proposition n° 6 : Développer la transparence et siplifier la gestion des liens et conflits
d'intéréts

Controler effectivement les DPI, mutualiser voientaliser leur gestion, mieux encadrer le
champ des conflits d’intéréts.
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Proposition n° 7 : Envisager la transposition en Faince du « Sunshine Act » en vigueur
aux Etats-Unis

L’obligation pour les industriels de déclarer letations entretenues avec les professionnels
de santé, 'ensemble du monde associatif, les t&scgavantes et de rendre publique cette
information, viendrait renforcer I'indépendancel’@apertise.

Proposition n° 8: Rééquilibrer expertise interne eexpertise externe

Recentrer I'expertise sur son « cceur de métier ».

Proposition n° 9 : Clarifier les réles et missiongespectifs des experts internes et des
experts externes

L’absence d’'un cahier des charges précisant lesctifsj assignés a I'expert en termes de
production d’activité nuit fortement & la cohéreneel’expertise.

Proposition n° 10 : Valoriser le métier d’expert etclarifier son statut

Les experts collaborant a une mission, ponctuall@ermanente, de service public, doivent
étre traités dignement par I'organisme qui les emepbt se voir offrir les moyens humains et
matériels propres a faciliter leur mission.

Proposition n° 11 : Distinguer expertise, avis etétision

Pour asseoir I'indépendance de I'expertise et cdla décision.

Proposition n° 12 : En amont de la décision, exigela collégialité et le recueil d’avis
contradictoires

Pour renforcer la transparence et éclairer au nmeagcision.
Proposition n° 13 : Responsabiliser les pouvoirs falics

Inciter les pouvoirs publics a faire respectemesmes et a verifier la réalité des dispositifs de
contrble interne.
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Groupe 6 : Renforcer le contréle et I'évaluation de dispositifs médicaux

Le prochain Mediator® sera-t-il un DM?

* Des affaires récentes ont attiré I'attention dblje.

» Un déficit d’évaluation clinique ?

* Le marquage CE ?

* L’évaluation dépend du mode de prise en charge.

ACCROITRE L'OBLIGATION D’EVALUATION DES DONNEES CLI  NIQUES
* Etendre I'évaluation clinique des DM a certaies @M dits « intra-GHS ».
 Conditionner la prise en charge des DM a uneuat@in positive de l'intérét thérapeutique.

Tous les DM ne nécessitent pas les mémes évalgation

* Limiter la mesure a certaines catégories de difmédicaux pour lesquelles cette

évaluation est prioritaire :

- soit pour valider I'efficacité clinique des produidu regard de spécification techniques
particuliéres ou du caractere invasif des produits,

- soit pour apprécier I'efficience des produits agarel des alternatives thérapeutiques
disponibles ;

- soit pour des études complémentaires visant digrdeur financement.

HARMONISER LES PROGRAMMES D’EVALUATION

* Le « réseau d’évaluation », outil permettantdiénation des DM intra-GHS, lieu d’échange
sur les méthodologies et les résultats des évahsti contribue a éviter les
répétitions/redondances ou contradictions des atiahs.

FACILITER L'EVALUATION

* Obligation de tracabilité des DM

* Tracer les actes innovants

* Faciliter I'utilisation des bases de donnéestimsbnnelles (PMSISNIRAM)

AMPLIFIER SIGNIFICATIVEMENT LES EVALUATIONS FAITES  PAR LA HAS

AMELIORER ET AMPLIFIER LA REVISION DES LIGNES GENER IQUES
* 4500 lignes génériques...
* Définir les priorités de réevision

MIEUX ARTICULER LES ATTRIBUTIONS DES AUTORITES DE S ANTE
* Clarifier les compétences respectives de la HAEDIMTS et de TAFSSAPS
* Améliorer leur communication

ENCADRER LA PUBLICITE SUR LES DM

— Les indications revendiquées par la documentgtidnicitaire d’'un DM correspondront a
celles du certificat.

— Les performances thérapeutiques alléguées dangulnticité se référeront a des études
cliniques publiées dans des revues dotées d’untéateilecture.
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— Les syndicats professionnels des fabricants deélalidlorent une « charte professionnelle de
bonnes pratiques ».

— Etendre a la publicité des DM a revendicatiomapéutique I'obligation de dépbt existant
pour les médicaments

AU NIVEAU EUROPEEN: INSTITUER UN COMITE DES DM

— un observatoire européen de la nouveauté etrsh@Vation, ainsi que des DM « sensibles »
— Il coordonne les politiques d’agrément et d’adl@is organismes notifiés par les autorités
sanitaires ;

— Pour certains DM sensibles : il gére une proaderconsultation des autorités sanitaires
par les organismes notifiés, avant délivrance diificat

— Il coordonne les politiques de matériovigilantee police sanitaire

— Il supervise la base de données européenne EUMAME

— Il développe l'information et la méthodologienitjues ;

— Il facilite la constitution d’un vivier européenaXperts.

Conclusions

* Ne pas traiter tous les DM de fagon uniforme.

* Optimiser I'évaluation du bénéfice/risque a dgeudes modalités de prise en charge
 Encadrer la publicité
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