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Liste des abréviations et

acronymes

AFAR association francaise des affaires réglementaires
AMM autorisation de mise sur le marché

ANSM agence de sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé
CEPS comité économique des produits de santé

CspP code de la santé publique

CSS code de la sécurité sociale

DDP dispositions déontologiques professionnelles

IGAS inspection générale des affaires sanitaires et sociales
Leem les entreprises du médicaments

MED mise en demeure

NR non remboursable

OMS organisation mondiale de la santé

RCP résumé des caractéristiques du produit
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Introduction

De M®di at or " Di ane 35¢

Les wutilisations hors AMM d 0 uemtremhsReta0 &oaena totalite dest t C
prescriptions selon la littérature, bien dbébavantage dans <certains d
gérontologie ou la cancérologie, jusqud- 78% sel on' Sieles santGpardiat e
justifiées, les derniers incidents ont montré des défaillances de la chaine du médicament dans son
ensemble mettant en jeu diff ®r entrsialisa soh médicasnent d e p |
aux Autorit®s qui octroient Il 6 AMM et |l e rembou
pharmacien dispensateur au patient plus ou moins informe, qui sollicite et exige des résultats.

Par ailleurs, des études révélent que les médicaments seraient impliqués dans plus de 40% des

effets indésirables graves évitables?, | a d ®k évitabld » étamt : «dhé serait pas survenu Si

les soins avaient été conformes a la prise en charge considérée comme satisfaisante » ou

« situation q u i s6®carte de proc®dures ou de r®sultats
qui est ou qui serait potentiellement source de dommage ». Si les erreurs médicamenteuses sont

l e plus souvent " |l 6origine de c esAMM ¥ toattibsienti n d @
également. Les chiffres soulévent néanmoins la question essentielle de la sécurité des utilisations

du médicament mal encadrées.

Tirant les conséquences du rapport de INGAS (2011)° suite au drame du Méd i at or et s o a
sur les propositions formulées par les assises du médicament?, la Réforme du médicament (ou la
Réforme Bertrand) a vu le jour avec la Loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au
renforcement de | a s®curit® sanitaire ihpulsion®di car-r

Xavier Bertrand, alors ministre de la santé et Nora Berra, secrétaire d'Etat chargée de la santé.

Par mi | 6ensemble des dispositifs qui concernent
usage du médicament, figure une disposition concernant la publicité pour les médicaments auprées
des professionnels de santé. En effet, sachant que les dépenses consacrées aux activités de

commercialisation et de promotionr e pr ®s ent e environ 23% du <chi ff

! Haroche A. Les trois quarts des médecins prescrivent hors AMM. JIM, mars 2013 : http://www.jim.fr/print/e-
docs/00/02/1A/AA/document actu pro.phtml
 Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables graves associés aux Soins - Description des résultats
2009 - Série Etudes et Recherche N° 110, septembre 2011 : http://www.drees.sante.gouv.fr/enquete-
nationale-sur-les-evenements-indesirables-graves-associes-aux-soins-description-des-resultats-
2009,9499.html

Rapport dRM200L160D1B Aetiquéte sur le Médiator, synthese i janvier 2011
4 Rapport de synthése des assises du médicament, juin 2011 : http://www.sante.gouv.fr/rapport-de-

synthese-des-assises-du-medicament.html
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pharmaceutiques®, que le rendement moyen en ventes supplémentaires, par dollar investi dans la
promotion pharmaceutique s'élevait en 2004 a 8,34 USD®, il a été établi que leurs efforts de
promotions (publicité, visite médicale, congrés, presse médicale..) pouvaient avoir une influence
néfaste sur les prescriptions médicalesal | ant ~° | 6encontre des exigenc

®t ® | e cas dans | 6affaire M®diator; cbest ainsi ¢

Nous étudierons le bien-fondé de cette mesure sur les prescriptions hors AMM et hors Bon usage.

Un premier rapport issu de la mission de controle par le Parlement de la mise en application de la

loi semblerait le confirmer.

Noust ent erecings e¢pp@ endre une anal yse plluessice dispasitifde | a

r ®e | | e mmpatt positif attendlu sur la pratique.

Nous ferons dans un premier temps un rappel des définitions et des bases réglementaires du
concept de « hors AMM - hors Bon Usage » et de la publicité du médicament en France. Nous
mettrons en exergue et discuterons les apports de la réforme Bertrand sur les regles de publicité
en décrivant comment celle-c i sdinscrit dans |l a probl ®matique dL
Dans un second temps, n o u sa noueeleuwdispositiomréglerheatairt dui c a c i |

travers dbdédenqu°tes ladngnedusmédiceansentact eur s de

®> Commission Européenne : Enquéte Sectorielle dans le domaine pharmaceutique - Rapport Final 8 juillet
2009 : http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/index.htmi

® Arnold M (2005). All the talk about pharma ROI yields only diminishing returns. Medical Marketing & Media,
40(8):9
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1 CADRE JURIDIQUE ET DEFINITIONS

1.1 Définitions

1 est important que | densemble des professionne
définitions, afin que les premiers pui ssent appliquer | e ssecondsxt e s
Not amment | orsqudil sbagit de horstiAMMoatscde nlter

prescrit hors AMM ? |l semblerait que cela ne soit pas si évident comme en témoignent les
discussions lors des Assises du médicament. Le pharmacien a-t-il les moyens de connaitre et de
détecter des prescriptions hors AMM ? Les institutions elles-mémes sont-elles au diapason
l orsqudell es pr ®coni s en tlaceddesssysigmesa e phannsasoyigilamee ot e n t

édictent des lois ou des orientationsaf i n ddéassur er une coh®rence des

Si les textes européens et en droit national apportent des définitions aux utilisations « négatives »

du médicament (m®s us age, hor s AMM, abus, é), a uc wese d ¢
utilisations « positives » comme la conformité = | 6 A NeNbonausege : les situations sont-elles si
®vi dentes quoil ndest @ @sut-on &ec cordesteride &ur dodreemdesf o u r

définitions en miroir aux définitions « négatives » ?

Rappelons quelques éléments fondamentaux.

1.1.1 Mésusage

1 sbagit doOéune ut indpprepaideiddm ni m®Pa m tciaoneme | loa @td un
avec la dose autorisée ou prescrite,lavoi e dobéadmi ni str at noomoonforimeaux i ndi
ter mes de | 6autorisation adw deé sé desmumregli b amexne |
recommandations de bonnes pratiques’®.

On notera toutefois que cette définition ne couvre que les situations clinigues qui exposent le

patient a un risque dé&ffets indésirables. Elle ne tient pas compte des effets sur la maitrise

comptable des dépenses de santé.

1.1.2 Hors AMM

Il est & noter que seule une recommandation européenne® relative aux bonnes pratiques de

pharmacovigilance donne une définition du « hors AMM »: ce sont les situations ou un

” Article R5121-152 du CSP modifié par Décret no 2012-1244 du 8 novembre 2012 relatif au renforcement
des dispositions en matiére de sécurité des médicaments a usage humain soumis a autorisation de mise sur
le marché et a la pharmacovigilance

® EMA/876333/2011 Rev. 1 - Off-label use : situations where a medicinal product is intentionally used for a
medical purpose not in accordance with the authorised product information.
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médicament est utilisé intentionnellement dans un but médical non conforme avec les

informations relatives au produit autorisé

En France, I'expression de droit commun de la « prescription hors AMM » n 6 ®t ae atiparavant ®
que par le code de la sécurité sociale obligeant le prescripteur a faire figurer la mention « non
remboursable » (NR) sur I'ordonnance (article L162-4 du CSS). Depuis la réforme du médicament,

le code de la santé publique a introduit ce terme reconnaissant certaines utilisations « non
conformesé ° | 6 Aobliyeank le prescripteur a faire figurer la mention "hors AMM" sur
'ordonnancel or squoi | aniclea5121€2-Iodu €3P). (

1.1.3 Conf ormit® ~ | 6 AMM

A)  Généralités’

La conformit® ° | 6AMM ndéest d®finie dans aucun te
Nous proposons donc dbéapporter un certain ®claira
Avant tout, ilestpeut-°t re util e de rappeler | es fondements d:¢
L6 AMM e sisatioh deanise surrle marché.

Elle est octroyée par les autorités compétentes lorsque le dossier qui a été soumis par le

laboratoire q U i entendal expsbateraux crit res scientifi
sécurité.

Dans | e oaadrdemdadade d6AMM communautaire g®n®r al er
i nnovantes ou |l orsqub6elles sont desti n®es ° pl us
sont repr®sent ®es par | 6EMA (European Medicines
seul territoire national, l a demande est ®val u®e p:

Quelle que soit la procédure utilisée, les critéres précédemment décrits sont rigoureusement
évalués sur la base de rapports comprenant les résultats des tests précliniques, des essais
clinigues, et du développement industriel.

Pour obtenir une AMM, le nouveau médicament doit présenter un rapport bénéfice/risque au moins
équivalent a celui des produits déja commercialisés.

L'AMM est matérialisée par une ampliation (texte de la décision) accompagnée dd annexes

incontournables pour la pratigue quotidienne des professionnels de santé ainsi que pour

| 6utilisation du m®di cament par | e patient
- Le R®sum® des Caract®ristiques du Produit (RCP
des professionnels de santé: il contient toutes les informations nécessaires a une
utilisation efficace et sGre du médicament; co6est | e document de r ®f ®
% Source ANSM :

http://ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-de-Mise-sur-le-Marche-AMM/Definition-et-modalite-des-
AMM/%280ffset%29/0
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- La notice pour le patient qui présente l'essentiel des informations du RCP dans un

vocabulaire plus accessible ;

- L6®tiquetage qui pr ®sent e |l es me nt

conditionnement primaire.

Par extension, on utilisera | e ter me

RCP.

B) Les rubriques du RCP : bases de la prescription

Le RCP

est un r®sum® de | 6ensemble des

l e Ilibell ® des diff®rentes rubriques ¢

i ons é
d6OAMM pour
donn®es
Ui l e cons

autorités de santé, des indications, posologies et propriétés revendiquées par le laboratoire sur la

base des essais précliniques et cliniques et autres tests pharmaceutiques qui ont été conduits.

Le RCP

d®f i ni t strictement |l es condi ti

Il comporte les rubriques suivantes :

1.

2.

3.

4.

4.1.
4.2.
4.3.
4.4,
4.5,
4.6.
4.7.
4.8.
4.9.
5.

5.1.
5.2.
5.3.
6.

6.1.
6.2.
6.3.
6.4.

DENOMINATION DU MEDICAMENT
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
FORME PHARMACEUTIQUE

DONNEES CLINIQUES

Indications thérapeutiques

Posologie et mode d'administration
Contre-indications

Mises en garde spéciales et précautions d'emploi
Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions
Grossesse et allaitement

Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Effets indésirables

Surdosage

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques

Propriétés pharmacocinétiques

Données de sécurité préclinique

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Liste des excipients

Incompatibilités

Durée de conservation

Précautions particuliéres de conservation
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6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

6.6. Pr®cautions particuli res do6o®limination et

7. TI TULAI RE DE LO6AUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE

8. NUMERO(S) DOAUTORI SATI ON DE MI SE SUR LE MAF

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
LOAUTORI SATI ON

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

11. DOSIMETRIE

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Les AMM anciennes souf fr en es brdaonmduites@f bengficient dbre®t u d e
déune AMM plutt!lt bas®Réal yser Héexp®lien®e ature et d
leur libellé est large ou imprécis™.

A | 6inverse, | es mol ®cul es pl us r ®c escientdigies plast obt

rigoureux™ répondant & des hautes exigences méthodologiques : le libellé qui en résulte est trés

précis.
En tout ®t at de cause, une prsdas clrdiepntsieommb | ees td ecso ncf
dout i | d&irmds idans le RCP est respecté, notamment celles décrites dans les rubriques

cliniques 4 et 5.

1% Un programme de réévaluation des AMM anciennes est engagé depuis 2011.
“"Types do®tudes sci edutplusthaugau plusbas hiveaudieyiresve s |
Essais contrélés randomisés avec résultats indiscutables (méthodologiquement)

Essais contr6lés non randomisés bien conduits

Essais prospectifs non contrdélés bien menés (suivi de cohorte par exemple)

Etudes cas-témoins : essais contrdlés présentant des biais

Etudes rétrospectives et cas cliniques (série de malades)

Toute étude fortement biaisée
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C) Enpratique: prescrire confvohorm@ERt =~ | 8 AMM

Une prescription « hors AMM » est une prescription non conforme aux recommandations
dout i ldies d tdidddmlon-conformité ne se | i mite pas ° | dusage d

pathologie non approuvée.

Le RCP ®tant Il a pierre angul aire entre | 6 ®v al
professionnels de santé, toute déviation des recommandations du RCP peut entrainer un effet
indésirable tel que défini par le code de la santé publique, a savoir : « une réaction nocive et non
voulue a un médicament ou a un produit mentionné a l'article R. 5121-150 du CSP ». (Cf annexe 1

pour une information plus détaillée des rubrigues du RCP et les implications en termes de
prescription)

Ilpeut @isheagniexhaustive):
- débune pathol ogi e nonaneraxigénd @ deu geadiabéete)d AMM (e x
- déun stade de | a madneerdksiade 2 audieu desstatlei3d ® ( e x
- dune association non validée avec une autre molécule (ex: bithérapie au lieu de
monothérapie)
- déune population de patientenfaantre guwel icedl @
en premiere intention au lieu de patients réfractaires au traitement de premiére intention,

population contre-indiquée)

- déune p dex odimg/mpur au lieu de 2 mg/jour)
- doune dur ®e delnmoisadu lieudens joars) ( e X
- doune voi e do a:dnectionil\sau lieade voie sublinguale)

1.1.4 Bon usage

Encore une foi s, il néexi ste Ipawsagde d@®BEIn nm®d ioma me
Le code de la santé publiqgue modifié par la réforme du médicament évoque a plusieurs reprises le

«bon usageé not amment dans | a d®t er mpubligue, isans toutefdie b j e
réellement le définir.

Enclinique,le bon usage débun m®di cament peut °tre do&fi
a la bonne dose, pendant la durée nécessaire, pour un patient donné qui le tolére correctement.

Dans un contexte de maitrise des codts, on peut également y ajouter un critere économique qui

consisterait a utiliser le médicament le moins cher a effet thérapeutique équivalent.

2 Source : EMA i how to prepare and review summaries of product characteristics (SmPCs) for human
medicines
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing 000357.
jsp&mid=WC0b01ac05806361el#sectionl

¥ Cours de pharmacologie clinique : www.chups.jussieu.fr/polys/pharmaco/poly/Pharmaco.pdf
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Il existe également des usages hors AMM du médicament qui résultent directement de
recommandations de prescription émises par les autorités sanitaires et de santé ou qui bénéficient

par ces m°mes autor it ®¢&TUd aumes prigegenmcharge.®r ogat oi r e
Ces usages rentrent dans le « bon usageé c i t ® rtidlaln 5121+18-3 du code de la santé

publiqgue qui précise: «xL d6ent reprise qui exploite une aslpo®ci al i
usage de cette derniére en veillant notamment a ce que la spécialité soit prescrite dans le respect

de son autorisation de mise surle marché me nt i onn ®e ~ |8Ghle tas échhéaent,des 5121
recommandati ons temporaires doutil i s-B#1ji densonment i
autorisation temporaire dout i | i-12adeiseannenregistramientonn ®e

mentionné aux articles L. 5121-13 ou L. 5121-14-1*, de son autorisation men:
5121-9-1"o0u de son autorisation doéi mportatildm parall ™~
Ce texte nbapporte pas de d®f i niti omhes "tnationa si v e
thérapeutiques hors AMM acceptables.
Ainsi, l e bon usage déun m®di cament ne se | imite
condi t ilieations ddcditestdans son AMM.
Si le RCP constitue un référentiel opposable’®, d 6 aut r e s iels @tvent restreindre ou élargir
les conditions doéutilisation et |l a prise en charge
- Léavis de | a commi sindicatioan rainboursable, popytation eltec e
- Les stratégies thérapeutiques recommandées par la HAS
- Les protocoles temporaires thérapeutiques (PTT) bientdt remplacés par les
recommandati ons temporaires doutilisation (RTU
- Les contrats de bon usage pour les médicaments onéreux facturés hors GHS
- Léarti cild2-1ldu Cotlsde la sécurité sociale (régime dérogatoire de prise en
charge doéun traitement hors AMM dans | e cadre
longue durée)
- Les recommandations de | 6 ANSM, de | a HAS, du H
- Les références médicales opposables (RMO) et recommandations de bonne pratique
(RBP)
- Les conférences de consensus

- Les recommandations de soci ® ®s savantesé

Dans les situations cliniques les plus simples, le seul RCP suffit a répondre & une situation

pathologique donnée.

* Médicaments homéopathiques

“Autorisation doi mportation dbéun m®di cament ne disposa
1% A noter que le libellé du RCP est repris totalement ou partiellement dans le dictionnaire Vidal en fonction

de la politique commerciale du laboratoire.
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Cependant, le RCP peut étre parfois limité dans la pratique clinique.

Rappelons que les informations du RCP résultent au moment de la commercialisation, des essais

cliniques. Or, ces informations restent limitées’ :

- par [l'échantillonnage: les malades sélectionnés ne sont pas forcément exactement
représentatifs des malades qui pourraient prétendreau t r ai t ement (l a popul
la population rejointe)

- par les associations non étudiées car non prévues (médicaments, aliments, soleil...)

- par | 6exi stence de terrains rares, non rencont

- parlaprésencedecomorbidi t ®s, crit res doéexclusion | ors de

- par la dimension : les essais portent sur un nombre limité de patients (quelques centaines a
quelques milliers), parmi lesquels les probabilités d 6 o b s er v er uindésicablesgraded e f f
mais rare sont statiquement extrémement faibles. Cependant, | 6®mer gence
étre favorisée avec le nombre de patients exposés, une fois le produit sur le marché.

- par |l a dur®e des essais qui est r®dui te ; or ,

maximum en début de traitement (allergie, hépatites, etc.) ou encore reste constant avec le

t emps, il d®pend pour certains d(gmphomesdur ®e et
Ainsi, dans | es situations pl us c¢ o mpréférentiel® gqus , I
malheureusement ne sont pas toujours aisésd 6 appl i cati on t(aunoinsilbtypgs a d

de référentiels différents provenant de sources diverses et ayant des finalités également diverses

sont identifiés) et parfois contradictoires du f ait de | 6®vol utivitl® de c

Le bon usage serait un processus décisionnel qui tiendrait compte des besoins cliniques couverts
ou non par une AMM mais également des exigences de santé publigue et des contraintes

économiques. Ces derniéres sont mises en perspectives dans le projet de loi de financement de la

sécurité sociale 2013 (PLFSS)quimet particul i “rleekhicil é maé€ &and't dsu
et dans la lettre doéorientat i osursdOrdl8dars & promoiioni st r
et la maitrise du bon usage des médicaments. I est r aellpue Lsage qtuwbeu n

prescription adaptée des médicaments se traduisant par une diminution des consommations

colteuses, inutiles ou sans bénéfice pour les patients restent la priorité absolue®.

" Dangoumau Jacques, Pharmacologie générale - D®p ar t e men't de -plhnairvnearcsoilto® i ¥

Segalen Bordeaux 2 : http://www.pharmacologie.u-bordeaux2.fr/fr/enseignements/index.htm

® Bergman et al. (2008). Le bon usage du médicament : définition, référentiels, périmétre et champ

d dpplication, 63(4), 2671 273. doi:10.2515/therapie

Y“Minist re de | 0®conomie et des finances. Prajet de L
http://www.economie.gouv.fr/projet-de-loi-de-financement-de-la-securite-sociale-pour-2013

Y Ministére des affaires sociales et de la santé. CEPS. Lettre d'orientation des ministres du 2 avril 2013.
http://www.sante.gouv.fr/comite-economique-des-produits-de-sante-ceps.html
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1.1.5 Distinguer la frontiere entre le « hors AMM-hors bon usage» et le « hors AMM-bon

usage »

Compte tenu de ce qui précede, le « hors AMM » peut conduire & un mésusage mais peut aussi

tout au contraire constituer une solution thérapeutique.

Certaines utilisations hors AMM sont justifiées sur la base de données probantes (preuves ou
présomption de balance bénéfices/risques favorable). Les raisons sont nombreuses :
- En raison déun RCP |l imit®
A information non absolue ne reflétant pas toutes les utilisations possibles du médicament
A indications officielles peu précises ;
- dans dbéautres situations 0% I 6AMM ndexi ste pas,
A délais administratifs créant un d ® c al ag e e retleseavarcéed déNha science
notamment dans les domaines d'évolution tres rapide;
A considérations économiques et de choix stratégiques de développement du
laboratoire : certaines AMM ne sont pas jugées rentables (maladies orphelines);
A choix éthiques et juridiques : les essais cliniques sont presque impossibles pour les
enfants, les personnes agées, femmes enceintes...
Ces wutilisations doivent toutefois °tre envisageg
scientifique et "’ la condition d o6 ° Elles coneaments i t u a
généralement des situations pathologiques graves et/ou rares. Dans ce cas, elles répondent a un
besoin de santé publiqgue non couvert, comme pour certaines maladies orphelines, en milieu
hospitalier, situations pour lesquelles les bénéfices potentiels d'une utilisation hors AMM peuvent
étre supérieurs aux risques encourus ; de méme elles permettent l'accés au médicament a
certains sous-groupes de patients non pris en compte dans I'AMM ; enfin, toujours dans un
contexte de pathologie grave, des raisons économiques justifient leur recours (ex : Avastin® anti-
cancéreux donné en traitement de la dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) car d'un codt
moindre par rapport a Lucentis®?* %),
Mais en toutes occasions, recourir au hors AMM dans le cadre du bon usage devrait reposer sur

des recommandations officielles et non de partage

= Carré-Auger, B. Charpiat, Journal de Pharmacie Clinique. Volume 17, Numéro 4, 187-94, Décembre

1998, Revue générale- Les prescriptions hors AMM : revue de la littérature
http://www.jle.com/fr/revues/bio_rech/jpc/e-docs/00/02/71/DC/article.phtml
“Le nouvel Obs. R®sultats de | 0 ®ieffichee mhis panaussiis@ que leDML A

Lucentis. Mai 2013

http://pourguoi-docteur.nouvelobs.com/DMLA----I-Avastin-aussi-efficace-mais-pas-aussi-sur-que-le-

Lucentis--2638.html

“ ANSM. Avastin : donn®es r®centes sur | 6uRdilntsaddiomf chrom:
Septembre 2009.
http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Avastin-donnees-recentes-sur-I-
utilisation-hors-AMM-en-ophtalmologie-Point-d-information/%28language%?29/fre-FR
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Aussi, lorsque 78%** de médecins affirment prescrire hors AMM, nous pouvons nous inquiéter de

savoir si ces prescriptions relévent bien du bon usage.

En résumé, il existe 4 situations de prescription :

1. prescription conforme © | 6AMM et au bon usage
2. prescription conforme ° | 06AMM (oushorsbomusage aonf o
mésusage)

prescriptonn on ¢ onf or me hors AMM)Mmd3dvtonfoome au bon usage
prescriptonnon c¢conf or me hors AMM)Atbh cénfome au bon usage (ou hors
bon usage ou mésusage)

Dans le souci de protection du patient et dans un contexte de santé publique, les situations 1 et 3

doivent étre recherchées, les situations 2 limitées, et les situations 4 évitées.

Les situations et définitions ainsi posées, dans le sujet qui nous préoccupe, nous tenterons

débanalyser ce qui dans | es actions de promot.

conduire aux situations 2 et 4, et si la restauration du contréle de la publicité a priori peut limiter

ces situations.

1.2 La Publicité en faveur des médicaments

La publicit® d@un m@&ditec @amaedtun ensembl eréais®es par i

les entreprises du médicament pour en favoriser la vente: visite médicale, échantillons, réunions
professionnelles et congres, études cliniques, DTC (Direct-to-consumer), e-promotion, annonces
presse et autres canaux marketing.

Cbébest au mooytisprontbonnele ssisceptibles d'influer sur les choix thérapeutiques que

s 6exer ce delindustrid surdampreseription et la délivrance des médicaments.

Cette influence peutconduire™ choi sir un tr ait e memodifiegas habitudeg st |

de prescription et suggérer I'utilisation hors AMM des médicaments, parfois au détriment de la

santé du patient, notamment lorsque la transparence informationnelle n 6 e s t pas (parespe

exemple la majoration des effets positifs, la minoration des effets indésirables, | oécultation des

pr ®caut i on da parbotiom mé propriétés non validées par | 6 AMMé ) . Ai nsi

niveau de formation élevé des professionnels de santé,les exper t s dgenétald des s p e c

affaires sanitaires et sociales (IGAS) ont estimé q u 6 estl horg de portée de tout praticien isolé

déexercer un regard <critique sur l es i mfolesmat i

professionnels de santé seraient la plupart du temps inconscients des effets que produisent sur

% Sondage réalisé du 5 au 17 mars 2013 auprés de 429 professionnels de santé: http://www.jim.fr/print/e-
docs/00/02/1A/AA/document actu_pro.phtml

25Rapport°RM2007-136PSeptembre2007:L6i nf ormation des m®decins g®n®r
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euxlestechni ques doéinfluence utilis®es par |l es entrepr
conflit d'intéréts inhérent entre les objectifs commerciaux Iégitimes des fabricants et les besoins

sociaux, médicaux et économiques des fournisseurs de soins et du public de sélectionner et

d'utiliser les médicaments de la facon la plus rationnelle®®.

Cbobest donc pri nci palmédetins que doivent ssenporter lesdeffats pour un
contrblede | 6 i n f osurtes médioaments.

1.2.1 Bases réglementaires en France®’

En France, la publicité pour les produits pharmaceutiques est étroitement réglementée par le Code

de la Santé Publique (CSP). EI | e nobest autori s®e que pour | es
AMM et gui ne font pas | 6obj et drbiusiegu er ®®vV & b u astuii
signalement de pharmacovigilance.

La publicité pour les médicaments a usage humain est définie par 'article L5122-1 du CSP :

« On entend par publicité pour les médicaments a usage humain toute forme d'information, y
compris le démarchage, de prospection ou d'incitation qui vise a promouvoir la prescription, la
délivrance, la vente ou la consommation de ces médicaments, a I'exception de l'information
dispensée, dans le cadre de leurs fonctions, par les pharmaciens gérant une pharmacie a usage
intérieur.

Ne sont pas inclus dans le champ de cette définition :

- la correspondance, accompagnée le cas échéant de tout document non publicitaire, nécessaire

pour répondre a une question précise sur un médicament particulier ;

- les informations concrétes et les documents de référence relatifs, par exemple, aux changements
d'emballages, aux mises en garde concernant les effets indésirables dans le cadre de la
pharmacovigilance, ainsi qu'aux catalogues de ventes et listes de prix s'il n'y figure aucune
information sur le médicament ;

- les informations relatives a la santé humaine ou a des maladies humaines, pour autant qu'il n'y

ait pas de référence méme indirecte & un médicament. »

Il est a noter que cet article reprend fidélement les dispositions de l'article 86 du Code

communautaire relatif aux médicaments.

En termes de contenu et de présentation, la publicité pour les médicaments doit répondre aux
principes généraux prévus par les articles L.5122-2 et L.5122-3 du CSP, a savoir :
- Ne pas étre trompeuse,

- Ne pas porter atteinte a la protection de la santé publique.

% Comprendre la promotion pharmaceutique et y répondre i manuel pratique i OMS et AIS i traduction
francaise 2013 : http://www.has-sante.fr/portail/jcms/r 1506394/fr/connaitre-et-comprendre-la-promotion-et-

sa-requlation
2" cf annexe 4
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- Favoriser le bon usage du médicament
- Respecter l'autorisation de mise sur le marché

- Respecter les stratégies thérapeutiques recommandées par la Haute Autorité de Santé.

La réglementation prévoit des dispositions spécifiques a la publicité des médicaments selon qu'elle
est destinée au public (article L. 5122-6 du CSP) ou aux professionnels de la santé (article L.
5122-9 du méme code).

A la différence de la plupart des pays, le contrdle de la publicité pour les médicaments est exercé

en France par I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM).

La publicit® pour | es m®dicaments ne peut °tre
| 6 ANSM a p paede mblicité » :Wisa PM (publicité médicale) et Visa GP (grand public).

Dans les cas ou la publicité ne respecte pas les principes généraux prévus par les articles L.5122-

2 et L5122-3 , l e visa de publicit® peut ° t rpar décigienp e n d
moti v®e de | 6ANSM

Un retrait de visa de publicité médicale peut entrainer une pénalité de 10% du chiffre d'affaires
«France» réalisé sur la spécialité concernée dans les 6 mois avant et apres la date de ce retrait

(article L. 162-17-4 du Code de la sécurité sociale).

1.2.2 Les apports de la Réforme du Médicament sur les régles de publicité

A) La Réforme du Médicament

La réforme du médicament a vu le jour sous la loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au
renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé ou communément
appelée Loi Bertrand (cf. annexe 2).
La loi Bertrand se décompose en 5 parties :

- Transparence et conflits doint®r*°t

- Gouvernance des produits de santé

- Médicaments pour usage humain

- Dispositifs médicaux

- Dispositions diverses
Au total 48 articles couvrent | densemble des suj
Ceux qui concernent | 6encadrement des prescripti

- Article 18 encadrent les prescriptions hors AMM
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- Article 21 instaure des sanctions auprés des laboratoires phar maceuti ques | or
prennent aucune action alors quobdelles ont <conr
guodell es commercialisent

- Article 27 concerne le remboursement des produits de prescriptions qui sont utilisés hors
AMM

- Atrticle 28 renforce le systeme de pharmacovigilance

- Article 29 réglemente la publicité des médicaments a usage humain (cf. annexe)

- Article 30 introduit | a visite m®dicale coll ec

- Article 31 exige que |l es | aboratoiresdelqusar mac

médicaments

- Article 32 concerne |l a certification de 1l ogici
Par mi |l es 2 dpplicat®re publitssa ce Gour, un concerne la publicité pour les
médicaments a usage humain ; les autres relatifs™ | 6 encadr ement des presc
sont :

- décret n° 2012-1244 du 8 novembre 2012 relatif au renforcement des dispositions en

matiére de sécurité des médicaments a usage humain soumis a autorisation de mise sur le
marché et a la pharmacovigilance ;

- décret n° 2012-1095 du 28 septembre 2012 relatif a diverses pénalités financiéres
encourues par des entreprises exploitant des médicaments et des fabricants ou des
distributeurs de dispositifs médicaux ;

- d®cret en Consei-T42 dLo%E maa 2012 nrdlatif 21k lr&commandations
temporaires doéutilisation des sp®cialit®s phar

- décret n®° 2012-743 du 9 mai 2012 relatif a la publicité pour les dispositifs médicaux ;

- décret n° 2012-744 du 9 mai 2012 relatif a la publicité pour les dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro ;

- décretn°2013-6 6 du 18 janvier 2013 relatif aux aut ol
médicaments ;

- décretn®°2012-740 du 9 mai 2012 relatif ° |l a prise e
maladie des spécialités pharmaceut i ques b®n®f i ci ant déune re
doéut i | i s a ttdine prodwtsiet piestations

B) Apports de la réforme du médicament sur les régles de publicité
La mesure |l a plus i mpor t eestauser®die mdcansme decdngdle2ad a ®

priori pour les publicités a destination des professionnels de santé.

BEn effet, pPubdoci g®neoukal es m®di caments ~ | dattenti
alors qudelle est autoris®e aupr s du corps m®dical ap
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Le décret n°2012-741 du 9 mai 2012 (cf. annexe 3)en a pr ®ci s® | es modal it
procédé par la méme occasion a une actualisation de la partie réglementaire du Code de la santé
publique.

Cette actualisation ne comporte en réalité que des dispositions pratiques visant & imposer un
dispositif plus contraignant de controle avec desfenét r es de d®p !t dndois poerlas e ma
publicité destinée aux professionnels de santé. Le silence vaut acceptation. Le visa est octroyé

pour 2 ans.

Par ailleurs, un autre apport significatif de la réforme concerne les publicités pour un médicament
dont le rapport bénéfice-r i sque est re®val u® ~ | a saoovidilance@td u n

qui sont désormais interdites.

En 1987, la publicité pour le grand public est de nouveau autorisée pour certains médicaments conseils (non
soumis 7 prescription m®dicale obligatoire et non re
maladie) et la publicité aupres des professionnels de santée b ® n ®f i ci e doéun r ®gi me de c
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Tableau comparatif des régimes de contrdle :

Régime « a postériori »
(avant la réforme)

Régime « a priori »
(aprés laréforme)

Principe
débautori sa

Sans objet

- Implicite au bout de deux mois (&
la fin de la période de dépobt)

- Autorisation explicite (visa) ou
refus dans les deux mois

Type de soumission

Dép6t dans les 8 jours aprés 1°©
utilisation

Demande de visa avant utilisation

Période de Tout au | ong de || 24périodes/an (visas PM)
soumission 13 périodes / an (visas GP)
Redevances 51040 inchangé
Modalités de dépot Nouvelles modalités comprenant
notamment :
- un nouveau formulaire
- un numéro interne de
référencement
- une copie électronique du dossier
Nécessite une Non Oui
autorisation avant
utilisation
Durée de validité Non précisé 2 ans (et moins si modification de

| 6 AMM)

Sanctions Mise en demeure et Interdiction Suspension et retrait

administratives et Jusqudé”™ 10% du CAJusqud”™ 10% du CA
pénalités avant et aprés la date de sanction avant et aprés la date de sanction
financieres

Léobjectif

aux r gl es

publique ; ce contrdle est ainsi une des composant es de

affich® de
de publicit®

ces

di spositions

avant S a

est

| 6 ae menéenpour U i

¢

dsi ekidenceside santé q u 6 e |

d

promouvoir un usage maitrisé des produits de santé. Un objectif moins avoué serait de limiter les
visas non seulement avec un calendrier imposé de dépdts, mais aussi dans le processus
d o6 ®v al uat unosimple rootif Kle mige en demeure dans le cadre du contréle a posteriori

devient un motif de refus dans le cadre du contréle a priori.

Q) Premiers résultats et limites

Le fondement de la réforme du m®di cament ®t ant doencadrer et I

prescriptions hors AMM, est-ce que les publicités auparavant diffusées par les entreprises du
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médicament véhiculaient réellement des messages de nature trompeuse et contraires au bon
usage ? Et si oui, est-ce que les nouvelles dispositions ont vraiment un impact sur la qualité de
ces publicités ?

Selon les rapporteurs de la mission de contrdle par le Parlement de la mise en application des lois,
la nouvelle disposition serait efficace®. La mesure en est faite en comparant les chiffres de refus
de publicitts gr and public par rappor ts da publicités caopbes des
professionnels de santé encore sous le régime du contrbéle a postériori : en 2012 et avant la mise
en place du controle a priori, O interdiction/999 d e mande s déautori saa
destination des professionnels de santé (régime de contrdle a postériori) vs 86 refus de publicités

a destination du grand public (régime de contréle a priori). Les rapporteurs suggérent par ces

chiffres qubéun contr®l e a pri or i ejclosiveede publicitestde e

qualité.

doi

on:

d e

La seule observation ®mise par ces rapporteurs

pas suffisantes pour traiter tous | es dossi ers d®pos®s dont un gr
accord tacite sans avoir été examinés, avec donc le risque de laisser encore passer des messages

non conformes.

lescrit res de mesure de | b6efficacit® utiltpas®s i

pertinents : les deux types de publicité grand public et professionnels de santé ne sont pas
comparables dans la mesure ou le degré de technicité des informations proposées dans le cadre
des opérations destinées aux professionnels est trés supérieur a celui rencontré dans les

campagnes destinées au grand public®.

Par ailleurs, la loi ne modifie pas la définition de la publicité : par conséquent, les critéres

dé®valuation doéune pubiles ocontenud et présentatonstétaient aupga@vant ® s

o

conf or mes, i néy a aucune raison pour que |

non-conformités.

D6 un e, lgsapulicités bénéficient de deux niveaux de contrble : un contrdle interne a

| 6entreprise avantit®&sdetfusi condes | pulebparavanh e

a posteriori. La loi a en effet toujours exigé que les entreprises exploitant un médicament soient

dotées d'un service chargé de la publicité placé sous le contréle du pharmacien responsable, qui

6i n

a .

? Assemblée nationale . Lemorton C., Robinet A. Rapport d'"inforn
d®cembre 2011 relative au renforcement de |l a s®curi't

juillet 2013.

130 Sénat. Rapport d'information n° 382 (2005-2006). Les conditions de mise sur le marché et de suivi des
médicaments - Médicament : restaurer la confiance. Auditon du Dr M.-L. Gourlay.
http://www.senat.fr/rap/r05-382/r05-38237.html#toc254
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s'assure du respect des dispositions des articles L.5122-2 et L.5122-3 du CSP et notamment de la

validité scientifiqgue des informations diffusées.

Dbébaut r e ompta rteny des sanctions trés dissuasives pénales (pour le pharmacien
responsable) et financiéres prévues en cas de non-respect de ces dispositions, les entreprises

peuvent affirmer diffuser des publicités de la qualité attendue.

Ainsi entre 2000 et 2011, tr s peu do6éinterdictions ont ®t® pro
peuvent conduire aujour d 6 &ded motifs de refus) sont trés modérées avec une amélioration des

pratiques au fil des années grace notamment a une meilleure appropriation des régles de la part

de  6i ndustrie (pu oluipcei AFAR et du tLkedn)aet de bons échanges
p®dagogiques entre | 6ANSM et | 6i ndusdd@iirf o E®attiaoccnt
par exemple).
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Bilan des interdictions et mises en demeure pour la période 2000-2011°% :

Année 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2000 | 2010 | 2011
Nombre de dossiers 7836 | 7693 | 7973 | 8271 | 8805 | 9176 | 9620 | 9160 | 8817 | 8229 | 8199 | 8823
?‘l\?E'\g')ses endemere 461 494 378 371 308 329 430 205 298 180 238 268
% MED 5,9 6,4 4,7 45 3,5 36 4,5 o 3,4 P9 2,9 3,0
Nombre de dossiers

concernés par MED ; ; 905 ; 1001 | 1403 | 1402 745 1159 709 1085 | 1645
% dossiers MED - - 11,4 11,4 15,3 14,6 8,1 13,1 8,6 13,2 18,6
Nb Interdictions 26 13 8 7 19 12 13 15 16 16 7 6
% Interdictions 0.1 0.1 0,2 0.1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,09 0,07
Nombre de dossiers ; ; 15 ; 55 24 25 53 49 48 12 20
concernés par INT

% dossiers interdits 0,2 0,6 0,3 0,3 0,6 0,6 0,6 0,15 0,23

31 Source ANSM : http://ansm.sante.fr/Mediatheque/Publications/Bilans-Rapports-d-activite-Bilans-et-rapports-d-activite/%28langquage%29/fre-FR et archives du Leem
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Par rapport au nombre total de dossiers déposés, on observe donc un taux négligeable

d 6 i nctioasr(@2-0,6% de 2000 a 2011) et un taux tres faible de MED (2,2-6,4%).

Chaque motif de mi se en pduecorcermeeplusieurs dbgsiera poarrud i ct i o
méme médicament® et appeler les mémes remarquescondui sant | 6admi desstr at
courriers « bis » ; ainsi, ramené au nombre total de dossiers concernés, les taux de sanction sont

plus élevés (8,6-18%).

A titre de comparaison, depui s | 0 guwetrrd® eouvean mode de control e , | BANSM
refusé 13% des demandes de visa de publicité auprés des professionnels de santé, ce qui

démontre une certaine constance dans la qualité des publicités présentées.

De pl us, ces chiffres sont " relativiser compte t
|l i bre appr®ciation de | 6®valuateur. En effet, [
interprétation :

- Ne pas étre trompeuse,

- Ne pas porter atteinte a la protection de la santé publique.

- Favoriser le bon usage du médicament

- Respecter l'autorisation de mise sur le marché

- Respecter les stratégies thérapeutiques recommandées par la Haute Autorité de Santé.
Les deux derniers principes semblent les plus faciles a respecter : il suffit de présenter des
i nformations conformes ou issues du RCP Rourtad,e | 6 a
nombre dbédobservations odetpublRité®préSemianskess "r @ Hwelntcaotng r d
qui, bien gue conduites dans les conditions de 16 A MiMindication, posologie, caractéristiques des
patients i comportaient des résultats de tolérance plus favorables que le RCP : de ce fait, ces
publicitésont ®t ® r ef us ®e s nerue snpoetcitfa i geun@nérmpl atdss dorindeMdié
tolérance du RCP sont rappelées. Ai ns i , il reste tr s difficile dbo
respect de | 6 AMM.
En ce qui concerne les trois premiers principes, la difficulté est encore plus forte : vérifier que la
publicté nesoitpas trompeuse, qubelle ne porte pas attein

le bonusage, sont © | a merci de crit res subjectifs en |

% 3 chaque campagne une méme publicité peut se décliner sous plusieurs formats comme les affiches,

posters, annonce-presse par exemple ; ou bien plusieurs documents peuvent comporter un tronc commun

avec |l es m°mes all ®gations, chiffres, arguments comme
fiches posologiques, brochures, diaporamas

33Rapport déactivit®s 2012 de | 6ANSM
http://ansm.sante.fr/content/download/51041/658383/version/3/file/ANSM_Rapport-Activite-2012 v3.pdf

-20 - T6 Quynh Gandolphe - Mémoire de I'Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique - 2012-2013


http://ansm.sante.fr/content/download/51041/658383/version/3/file/ANSM_Rapport-Activite-2012_v3.pdf

Pour exemple,sbagi ssant du caract re trompeur, Il "infor
principales :

A inclusion d'information déformée (inexacte, exagérée, ambigiie ou simpliste) ;

A omission d'information pertinente ;

A distraction par une information non pertinente.
Or , rares sont | es publicit®s m®dical es qui com
processus interne ° | 6entreprise d®faillant. En
par la tutelle et les risques de sanctions, les publicitésr e spect ent un certain ni
de présentation ; et il est alors difficile de démontrer le caractére trompeurd dune publ i ci t @
compte tenu de ses destinataires qui sont des professionnels de santé et non des profanes. De
plus, les acceptions des termes « de nature a induire en erreur » et «trompeur » souvent
retrouvés dans les motifs de sanctions, supposent une intentionnalité difficile a retrouver dans la
publicité des médicaments. Aussi, lorsque | 6 ®v al uat eur e n canclusionsegsa d
décision peut étre controversée. Autre exemple, concernant le bon usage : la doctrine de la tutelle
reconnait les conférences de consensus et les recommandations de sociétés savantes comme
des référentiels de bon usage not amment 44 oregubel greanltorisd AQMIMO e |
accepte pas dans le cas contraire ou elles sont élargies. On pourrait dans ce cas, nous interroger
sur |l 6objectivit® de | a tutelle qui sembl erait

aux entreprises.

Bien que | 6ANSM ait publi ® quelques recommanda
insuffisantes pour guider avec précision les industriels dans leurs pratiques publicitaires.

Ainsi, |l es sanctions font | 6obj eprocéduess domtradgtoiress ® q u
au cours desquelles les laboratoires contestent les observations qui leur sont opposées. Il serait
intéressant de connaitre le pourcentage de procédures contradictoires et le nombre de motifs de

sanctions annul ®st AN Nnidbem dams son rappor

interdictions de | 6anci:eefles et nd o ®jt @i emdtOupe blpiu
Journal Officielet | es d®bats contradictoires ®taient pub
Il faut admettre que | 6 ®v al uati on doéune publ i cit @etcoddaitsld pa
plupart du temps ° un consensus de professionnel
Cbest pourquoi nous rappelons | 6i mportance doun
usage.

Afin de vérifi er | 6i mpact de | a r®f orme sur | es publici
aupr s des professionnels de sant® et de | 6indus
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2 ENQUETE AUPRES DES ACTEURS DE LA SANTE

2.1 Méthodologie

Notre projet initial était plus ambitieux et consistait a étudier les différentes dispositions de la

réforme du médicament qui encadraient le mésusage et les prescriptions hors AMM, et en mesurer

|l 6i mpact . Nous envisagions déinterroger | 6ensemb
les autorités de tutelle (Ministére de la santé et ses services DGS, DGOS, DSS, CNAMTS, ANSM)
en passant par | 6i ndustriel, |l es m®decins et I

guestionnaires couvrant plusieurs thématiques : cadre juridique, référentiels & définitions,
formation, information & publicité, pharmacovigilance, liens entre les médecins et les pharmaciens.

Les guestionnaires étaient adaptés a chacun des acteurs (voir annexe 5).

Cependant, face a la difficulté de contacter les différents acteurs, nous avons d( nous résoudre a

cibler notre recherche sur une des mesures de la réforme : celle qui concerne la Publicité

en faveur du médicament (article 29).

Cette ®tude se | imitera -~ d®crire |l es r®sultat
discutera les problématiques identifiées.

Nous avons tent® doéinterroger | 6ensemble des act
ciblés par la publicité médicale : ANSM, DGS, services r ®g |l e me
pharmaceutique en charge du contrble de la publicité, médecins, pharmaciens ;

Nous avons tent® de joindre | es services en ch:
t ® ®phone et par emai l mai s ndavons pas =~ ce jou
Le méme silence nous a été opposé par la Direction Générale de la Santé.

En ce qui concerne | édindustrie pharmaceuti que,
Publicit® et | 6annuaire de I AFAR pour diffuser
Quant aux professionnels de santé récipiendaires des publicités, médecins et pharmaciens, nous

avons également rencontré les mémes difficultés de diffusion : aucun organi sme n

diffuser nos questionnaires®*; ni | e conseil de |1 60rdre des m®d

l es syndicats de s tiod @usyndicataespmédecins dériérlistese \dG-France) qui
a accepté de diffuser notre questionnaire sur leur site internet®”. Nous avons rencontré les titulaires
de 20 officines de Levallois-Perret (qui en compte 29) a qui nous avons proposé de participer a

notre enquéte mise en ligne sur internet, et si lors de notre rencontre, ils avaient répondu

% Questionnaire AFAR :
https://docs.google.com/forms/d/156 Ahe UXCOWBFMnPHpMdb7FIB4F70gzOIR9Uwvh3pDhE/viewform
% Questionnaire médecins :
https://docs.google.com/forms/d/1vCNZgGNgzd2GjgBr3SNBXtOZpWVgVG8IchT80s0dsDE/viewform
* Questionnaire pharmaciens :
https://docs.google.com/forms/d/AMhM7Z11Z1TvtfrljigFZeEi8DrfOovYfOeiNUF3PuMyvjY/viewform

37 http://www.mgfrance.org/content/view/1839/3999/
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positivement, a ce jour, un seul a complété le questionnaire. Nous avons également recherché

l 6appuli de | a msesuceés; apreseawoit chérché& 3 en soaprendre la raison, cette

derniére a critiqué le questionnaire le trouvant trés peu attractif ainsi que la méthode de diffusion et

a dit ne pas étre intéressée par le bilan q u i pourrait sbdéen d®gager

Gréace au réseau professionnel et amical, nous avons réussi a recueillir quelques réponses (sous

forme de questionnaires et entretiens) de pharmaciens et de médecins qui restent négligeables :

25 pharmaciens et 4 médecins. Les entretiens avec 3 pharmaciens (1 phar maci en doi
spécialisé en affaires régl e ment ai r es, 1 pharmacien doéofobntcine
permis doéaffiner | es questions de notre questionn
Les questionnaires étaient composés de QCM et des questions ouvertes.

Malgré les limites de notre étude, nous pouvons néanmoins en tirer quelques pistes de réflexions.

2.2 Reésultats

2.2.1 Effets de laréforme du médicament sur les publicités

Les services réglementaires des laboratoires en charge du contréle de la publicité sont la

source directe des informations relatives aux publicités diffusées par les entreprises: ils
participent a la stratégie marketing en tenant un rdle de consultant au regard de la réglementation,
valident |l es publicit®s et | es d®posent aupr s de
Notre lien privilégié avec les entreprises des médicaments ayant été membre du groupe Publicité

de | 0 duFraat Be nombreuses années, nous a permis de recueillir un nombre significatif de

réponses a notre questionnaire. Nous avons pu également tester et discuter les questions en
entretiens avec deux membres.

Le recours au questionnaire répondait a une démarche déductive, pour confirmer ou infirmer

I
I

| 6i mpact de ldsaratiguesusuellesaelatvasrau controle de la publicité.

(@)

hypoth se selon | aquelle |l a r®f or me coninenqua s eu

(@}

avons d®montr ® dans | .desmuestions portagnt doaa directement Bu® o r i q u

Au total, nous avons obtenu 30 réponses de laboratoires sur un total de 254 laboratoires
enregistrés en France.

Sx dbéentre eux figur ents grpupes mliarmdceutsquesl Bondjaux elesi 16
premiers | aboratoires concentrent 51% du chiffres
Seizeddbentre eux figurent p a r pharmacteatiguesSntbondipux @emiSE r s g |
premersconcentrent en France ®89% du chiffre doéaffair
Les réponses provenaient toutes des affaires réglementaires en charge du contréle de la publicité:

ce sont en effet les plus appropriées pour répondre au questionnaire, dans la mesure ou elles sont

% Source Leem-Gers
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les garantes du processus au sein des firmes et sont aussi rompues™ | danal yse et i m
des textes réglementaires.

Par conséquent, en tenant compte de la part de marché des laboratoires répondants, nous
estimons que nous avons obtenu des réponses qui représentent 35-40% de | 6ensemb
l'industrie. Il s'agit d'un échantillon assez considérable, de sorte que nos résultats sont largement
représentatifs de l'industrie. Le s ¢ hi f f r eechatuneded eatieprises répondantesn 6 ®t a nt
pas tous disponibles, les résultats présentés ci-apres (% globaux) ne seront pas pondérés en

fonction de leur part de marché. Il en résultera peut-étre un biais en plus de la marge d'erreur

inh®rente 7 | ,&c&Pendaatméduitd. | onnage

A) Contenu des publicités

70% (21/ 30) des | aborat oi r es rienRchamgedeecantenugle leursl a r
publicités. Cela confirme | e fait que | 6instauration
do®val uation dbéune publicit® nbéa pas doéi mpact su

Parmi ceux qui ont répondu que leur contenu a changé, plus de la moitié (5/9) ont reconnu que
cobest en faveur ¢rse deeisqueb dans las massades présentés. En effet, la
plupart des | aboratoires pratiquaient une sorte
d o ®t uledussgondement s nbdayant pas recueill]i l e consens.

risque a ce que les autorités soulévent les mémes objections que ceux qui avaient identifié les

difficutésd e communi cati on en interne et edesauriéske®que
autorisent. Dans |l e pr®c®dent r®gi me de contr 1|
publicit®, ell e pouvait appliquer des sanctions
financi res parfeihs fj oe qrabiisa pal 1@ dbéedeanent 6 mois avant et

aprés la sanction. Selon les laboratoires, un risque de mise en demeure doit étre également évité
car les procédures de modifications de la publicité ou de rappels et destructions des documents

sont trés onéreuses. A présent, malgré la provision par la loi du retrait de visa de publicité assorti

des m°mes p®nalit®s financi res qudauparavant, [
doivent obtenir un visa avant leur diffusion. Etilsemb | e peu probabl e que | 6A
avoir formell ement approuv® une publicit®. Pui s
sanctions financieres appliquées a postériori, il peut tenter certains messages ou études

auparavant sujettes a discussions car la réglementation reste floue sur ces aspects.
Deux | aboratoires ont cependant reconnu se servi
pour har moni ser l eurs messages ou pr®sentations

thérapeutiques confondues. Cela concerne la plupart du temps de la présentation de la tolérance.
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[ QAyaGl dz2NF GA2y Rdz O2efd NG f
modifié vos supports & pratiques promotionnels : en
terme de contenu ?

3%

H oui
Enon

1 sans réponse

B) Supports et canaux de communication

Pr s de 87% (26/30) des | aboratoires nbéont pas ch
En dehors des objets de mémorisation qui disparaissent peu a peu depuis la loi anti-cadeaux, les

types de supports noocht LPpappbeaudesp nOualei®es te
nouveaux canaux de communication (applications Smartphones, réseaux sociaux, etc..), mais la
réglementation rend difficile leur déploiement*. La publicité dans la presse ainsi que sur les stands

de congres reste également largement utilisée.

On peut dire que |l a r®forme néa pas eu dbéi mpact s

[ QAYy &Gl dz2N>F GA2y Rdz O2efd NG f
modifié vos supports & pratiques promotionnels :
en terme de supports/canaux de communication ?

0%

Houi
Enon

m sans réponse

C) Volumétrie des publicités

Plus de la moitié (17/30) des interrogés ont reconnu que la réforme avait eu un impact sur la

volumétrie de leurs documents publicitaires. 50% des sondés ont admis avoir réduit le nombre de

3 http://ansm.sante.fr/Activites/Publicite-pour-les-medicaments/Recommandations-pour-la-publicite-aupres-
des-professionnels-de-sante/Recommandations-generales/Supports

“Charte pour l'a communicati on et |l a promotion des p
m®di caux) sur -mediat(eprrmgtetetd blaecctanal i sati on)
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documents publicitaires. La plupart du temps, laréductionétai t une cons®qgquence
déun <calendrier i mpos® de d®p!ts rendant | 6or ge
ddactivit®s concentr®s sur 4 p®riodes de | 6ann®e
Un | aboratoire ment i odarnsque finandiér b déalieer ymg néma dampagne s
(m°mes messages, i mages, ®tudes) sur diff®rents
| 6®val uati on.

Deux autres mentionnent au contraire quoils mul
progressive le niveau de risque réglementaire ; de cette fagon, ils peuvent juger du niveau

acceptable par | 6administration du type de messa

[ QAyadl dzN> GA2y Rdz O2efldl Nb
modifié vos supports & pratiques promotionnels :
en terme de volumétrie

0%

Houi
Hnon

m sans réponse

D) Organisation interne des entreprises

Les deux tiers (20/30) des laboratoires ont di modifier leur organisation interne. Le département

d®di ® au contr'le de |l a publicit® i mpos® par I
organisation ; cobest | 6ensembl e des ®qui pes i mpliqu®e
achats, financ e , |l ogi stiqueé) qui a d% sbébadapter aux no

impactant les procédures internes et le circuit de validation. Les laboratoires ont recours de plus en

plus aux systemes de gestion électronique documentaire et doivent mettre en place de fagon
systématique des calendriers de validation de campagne.

La plupart des services réglementaires sont plutot satisfaits des périodes imposées de dépots, car

cela implique une meilleure organisation en interne avec une plus grande implication et
mobilisation des équipes inter-départementales autour des projets.

Un | aboratoire sbéest plaint de voir r®duire ses

documents publicitaires. Or un département dédié au contrdle de la publicité ne revoit pas que les

publicit®s MmMgateméassgue dbébautres documents qui
|l es mal adies humaines ou sur | 6entreprise ne pu
et exposer ainsi le$ de sanatiang H dssure égalenttr I veilld réglpraentaire

et concurrentielle, et sbassure en amont des pro
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[ QAyadl dzN» GA2y Rdz O2efldl NG f
modifié vos supports & pratiques promotionnels :
Sy GSNXYS RQ2NHFYyAal (A

0%

Houi
HNnon

u sans réponse

E) Autres types de communication

Pres de la moitié des sondés (14/30) ont reconnu avoir diminué le nombre de publicités au profit
de la communication dite institutionnelle ou « environnement » concernant les maladies humaines.
lls développent davantage des supports sur certaines pathologies pour lesquelles le laboratoire
di spose doéun ou pl usamenteoxou ils dézeloppennégalement de®sdrvices

pour des professionnels de santé.

Avezvous diminué les supports promotionnels au
LINEFAG RS fQAYTF2NNIGAZY
scientifique » ?

3%

M oui
Enon

m sans réponse

F) Retour des professionnels de santé sur les publicités

90% des laboratoires (27/30) affirment ne pas avoir observé de changement de perception de

leurs publicités parles prof essionnels de sant ®. Ce r®sultat
0% | e contenu et | a oftpaschangé Easmesiure est ndedised ggacenaddes
études de marchéo %% | es campagnes sont g®n ®r al ement t e

professionnels de santé. Les visiteurs médicaux font également des remontées du terrain. Par

aill eurs, il sembl erait que | es professionnels de
laboratoires : aucunretourenc e sens noda ®t ® cesnéglemeritaBespar | es ®qu
Trois ndbont pas pu r®pondre nbdayant pas doéinfor ma
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Un laboratoire évoque le manque de recul pour pouvoir mesurer auprés des professionnels de

sant® | 6i mpact de | a r ®f or me.

5SLJzA & f QAy adl dzNJ G-seppeleR S
feedback des professionnels de santé sur les
documents présentés par vos délégués a changé ?

0%
10%

H oui
Hnon

1 sans réponse

Parmi les pharmaciens et médecins directement interrogés, nous avons regu trop peu de réponses
relatives a la pratique promotionnelle des laboratoires pour en extraire des chiffres significatifs;
cependant , certains ndont not ® aucune modi ficat

publicités depuis la mise en place de la réforme ce qui semble corroborer les réponses des

laboratoires et qui confrme notre hypoth se selon l aquell e | a
particulier surles publ i ci br®sgoté une diminution des visites des laboratoires ; enfin,
certains ont décidé de ne plus recevoirder e pr ®s ent ants de | 6industrie

2.2.2 Autres observations

Les principes g®n®raux de |l a publicit® int®grart
usage, les services réglementaires en charge du contrdle de la publicité en maitrisent parfaitement

| es concepts. Toutefoi s, comme nous | 6avons SO0
absence de texte réglementaire qui définisse concretementla«c onf or mi t ®etle «bod AMM
usage », certainesmesur es restent difficiles =~ &pelaéfome r

du médicament impose aux industriels de contribuer au bon usage en veillant notamment a ce

gue leurs spécialités soient prescrites dans le respect de leur AMM et qubel tipeesdredoi v

“L Article 31 de la LRSS : Art. L. 5121-14-3. Loéent r quip explogee une spécialité pharmaceutique
contribue au bon usage de cette derniére en veillant notamment a ce que la spécialité soit prescrite dans le
respect de son autorisation de mise sur le marché mentionnée al 6 ar t i c {8et, l& cas éshtaht] des
recommandations tisatiorp mentonnées sa | & w tt i Ic | -82-1, Lde sob huwotisation
temporaire douti bl édatt bn tlzndehson ebrdg@t@®ment mentionné aux articles L.
5121-13 ou L. 5121-14-1, de son autorisation mentionnée a | 6 ar t i ¢ F9l ol de sdn laldtisation
déi mportation paalablalrtliec-ldee nLt.i 05n1n2®le

¢ Elle prend toutes |l es mesures dlodatftoemtaitomndaegundplt b
sant® relevant de |l a quatri me giaterdésiprescriptionsmon®mnfermés c o d
au bon usage de cette sp®cialit® tel gue d®&fini au pr

sécurité du médicament et des produits de santé. »
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|l es mesures dppropnideso &a mévat benti on des professs
constatent des prescriptions non conformes au bon usage de cette spécialité tel que défini au
premier alinéa ( ¢ 6-&dird « en veillant notamment a ce que leurs spécialités soient prescrites
dans le respect de leur AMM »). Il y a amalgame des deux expressions « bon usage » et « respect
de leur AMM » pour exprimer la méme chose; mais un flou est introduit avec le terme
« notamment », qui suppose que le bon usage ne se limiterait pas au seul respect de
| 6 AMMécomment d®f i ni nonaohformesauloorusage*? ser ai t ¢
Cette analyse sémantique révele combien sont complexes ces notions.

Ainsi, la plupart des laboratoires interrogés ne sont pas encore opérationnels pour mettre en
Tfuvre cet article, ne sachant -poafermité aurbomeusage. Rar
ailleurs, de nombreuses autres questions pragmatiques sont soulevées et qui ne pourraient trouver
l eurs soluti ons glemérdaaireeaux utlisationsacthore AMM-®ors Bon usage » :
guels sont les moyens pour détecter les utilisations hors AMM et/ou non conformes au bon
usage ? Quels outils et procédures pour enregistrer, suivre et gérer ces utilisations ? Quelles
me s u r efermaltidniemployer auprés des professionnels de santé, personnellement et en face-
face, par courrier, sur un site internet ? A partir de quel seui

professionnels et les autorités ?

Estce que votre laboratoire est opérationnel pour
YSGGNB Sy dzdz@NB f QF NIi A Of

Houi
Hnon

m sans réponse

Si | 6i ndustrie rod®e glanentaaes,isetnmymelle-nraesdans ka difficalte
doéappliqguer cert ai-ilndes professibneds, de gaot® sun le &esain qui sont
confront®s ° une abondance doéinformations en
sont parfois divergents ? Comment synthétiser toutes ces informations pour leur pratique

quotidienne ? La question primordiale étant quel niveau de connaissanceont-i | s de | 61

onnel

ai mer

[ i n

prov

nf orn

base des m®di caments qubils prescri vre@ft®roeun tqiuedisl :

utilisent ?
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Malgré le faible nombre de retours (25 pharmaciens et 4 médecins), nous observons la méme
difficult® ° d®finir |l es termes et | es concepts
En effet aux questions: « Donner une définition d' un e prescription»@onf o
«Donner une d®finition dobéune pmermmusravopstobtenn uneon
grande diversité de réponses : de la définition la plus compléte (« Prescription en indications,
posol ogi es, r ectiohseet de IClecontbrine ¥) & eetleaerronée confondant les notions

de remboursement avec les utilisations validées (« Identique aux indications remboursables et de

la notice »).

La majorité des réponses était incorrecte (86%) : incomplétes la plupart du temps, mais parfois
complétement erronées.

La majorit® des r®ponses incompl tes se |imite
conformité ou non.

Par ailleurs, le fait que nous obtenions de la méme personne des définitions qui ne soient pas en

miroir | 6une deremple 6 aomformees AMM = «est en accord avec les enquétes et
expériences de phase | a IV pour mise sur le marché » / hors AMM=«n b6est pas presc
raison de son AMM mais pour une autre indication »), témoigne que la notion de hors
AMM/conforme AMM est encore peu comprise ou maitrisée.

Une ®tude plus approfondie aupr s dobuume ®alldusent i |
analyse des réponses, notamment de vérifiers 6 i | néy a p aéfat desnconbaissances e nt

et la pratique.

Quant aux r ®f ®rentiels wutilis®s, tr s peu connae
recommandations officielles sont peu utilisées. La majorité des professionnels de santé se réferent
au Dictionnaire Vidal des spécialités (86-88"%) et aux | ogi ci préssriptiahéoai de
dispensation (65* T 76**%).
Les référentiels les plus utilisés (par ordre décroissant et >50%) :

1. Dictionnaire Vidal
Logiciel déaide ™ |l a prescription (LAP) ou di
Revues

Aide de visite et autres documents des laboratoires

a s~ DN

Recommandations et alertes ANSM (utilisés notamment par les pharmaciens)

ensemble pharmaciens et médecins
uniguement pharmaciens
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2.2.3 Discussion des résultats

A) Limites de notre étude

Compte tenu de nos ressources limitées (budget et temps), notre recherche noba
exploratoir e . 1 sbagit surtout doébune r®fl exion et dobu
de notre expérience professionnelle.

La difficulté & contacter les différents acteurs cibles de notre recherche nous a obligés a redéfinir

notre champ de recherche.

Pour aut ant , il sbagit de |l a premi re ®tude sur
application.

Ainsi, les seuls chiffres a partir desquels nous pouvons tirer des conclusions fiables concernent les
r®ponses de | 6i ndu s teurs watiquésgublnitaices.ut i que sur |

La corr® ation entre |leurs r®ponses et |l 6ef fica
prescriptions hors AMM est indirecte car tirée du postulat que les publicités diffusées par les
entreprises ont une influence sur les pratiques et comportements des professionnels de santé.

Notre étude a plutét vocation a soulever les questions concernant les textes réglementaires et leur
applicabilit®, et doé®baucherbondisage »adwneedicardedita m®I| i or at
B) Intéréts et limites de la réforme sur la publicité

Léoinstauration du contr*le de | a publicit® a pri
réduire les mésusages et prescriptions hors AMM, dans la mesure ou il aurait fallu démontrer
auparavant que toutes les publicités conduisent aux pratiques déviantes en France. Or,

| 6i nformation apport®e dans | es publ i cicanséréedes e
comme de bonne qualité, et la réforme en ne modifiant ni les pratiques ni le contenu promotionnel,

ndba pas contr i bea®relaqualite. am®Il i or er

Ce constat est corrobor® par |l es conclusions de |
aux précédentes crises du Vioxx® et Celebrex® qui ont conduit & leur retrait*?. Aux termes des

auditions et des analyses, parmi les recommandations émises par la mission, rien ne concerne

| 6encadr ement,ledystenhealorpan place éanttju@é satisfaisant.

LOi nd®untcont rsérditéverduellpmentd 1© ie X complétement du circuit les quelques
documents qui comporteraient des messages cont es/
mi ses en demeur e. Mai s il sembl erait que | a nou

ressources n®cessaires p o ur pbta WParoconkéguent, Indug nosie mb | e

*2 Sénat. Rapport d'information n° 382 (2005-2006). Les conditions de mise sur le marché et de suivi des
médicaments - Médicament : restaurer la confiance. Auditon du Dr M.-L. Gourlay.
http://www.senat.fr/rap/r05-382/r05-38237.html#toc254
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attendons aux m°mes chiffres de rejet que cel ui

reste faible rappelons-le. En effet, ces mises en demeure, sont parfois le reflet de

dysfonctionnements internes aux entreprises ou bien s o n't l e r®sultat doéun
contestable doébun ®valwuateur. A ce stade, ces pu
publique.

Nous regrettons que | a r®f orme nbait pas ageport G

précises de bonnes pratiques du contenu des supports promotionnels, plutdt que de
conserver des principes g®n®raux flous et |l ai s
individuelle et subjective.

Par ailleurs, | e syst manciehaégimarauraitpa étre utilisél commeewmn e d e
moyen pédagogique de lecture critique des publicités autant pour les industriels que pour les
professionnels de santé destinataires s i el l es avaient ®t® rendues p
les interdictions de publicités. Ces mises en demeure qui seraient non conformes pourraient
également servir de mar queur s eltb alaetrttier er | 6attention s u

promotionnelles des laboratoires*, qui ont un plus fort impact sur les prescriptions.

C) Méconnaissance des référentiels, définitions et responsabilités

Bien que notre échantillon de professionnels de santé ne soi t pas repr ®sent
composé essentiellement de pharmaciens, il ressort des questionnaires et entretiens que les
définitions de «con f or mi t ® » ét « hofs AMMI» ne sont pas bien maitrisées et que les
référentiels de médicaments auxquels ils ont recours ne soient pas systématiguement les
référentiels officiels (ex: Vidal, l ogiciels dbéaide 7 | asS, di s |
documents des laboratoires..).

Cette m®connai ssance nbdest pas vraiment un frei:!l
o% | a plupart du temps, ils nbdont pas ®gal emen
m®decin nbayanteppert éobbugatdonddnnance | a path
traitement, soit le pharmacien lui accorde toute sa confiance, soit le pharmacien fait un travail de
d®duction en se fiant ~° son exp®riencetedtlpensel a r
ainsi pouvoir exercer son métier sans risque en se limitant a vérifier la cohérence de la prescription

sans avoir tous les éléments précis en mains.

Dans les rares cas ou les pharmaciens peuvent avoir accés aux informations concernant les
affections de leurs patients (en ville avec les ordonnances spécifiques ALD « affection longue
duréee, ~ | 6htpital pour des m®di caments particuli

usage), ils conviennent que ces informations éclairent leur ju ge ment et l eur per me

3 R. Chakroun, Gouvernance du contrdle de la publicité des médicaments : étude des modalités de sanction
des publicités non conformes - Rev ue d6Epi d®mi ol oRubligue 61t (2013F 95i19@n t ®
http://dx.doi.org/10.1016/j.respe.2012.09.002
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pl ei nement l eur s responsabilit®s. Codest pour quo
favorables © |l a mention de L6éindication sur | 6ordo
Il faut | e rappel er, | es phar ma oietede consal.oEn effettflee nu s
Code d®ont ol ogi que-48du CSPOimposentcal eharfRacidn2 (& 5« mettre a

disposition les informations et les conseils nécessaires au bon usage du médicament ». lls ne

peuvent |l e faire quedesblielusr cpoantniaeinsts entt d @i®Itsat ma’  t
base des m®di caments quodils dispensent.

Par aill eurs, l e Consei |l mal 80p7 (a°t 289518)aanestiméi que lar r ° t
phar macien avait |l 6obligation de dmue f®eassdcatoha d ®|

atypigues dobéanti bi ot i g uiedgyés pbw desm @nfants emn hasrdgeset desont r e
traitements pour des durées excessives hors AMM » (art. R.4235-61 CSP).

Ainsi, l a connaissance des r ®f ®rest essentielle a la grdtiguel e | 6 A
guotidienne des professionnels de santé.

La probl ®matique, comme | 6ont soul i Yn®esltesl Gpaabrotn d
déinformations parfois contradictoires tesguimenant

rendent pas la tache aisée a des professionnels qui doivent prendre des décisions rapides.

* Bergman et al. (2008). Le bon usage du médicament : définition, référentiels, périmétre et champ
d d@pplication, 63(4), 2671 273. doi:10.2515/therapie
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3 PISTES DE RECHERCHEETDO6 AMEL I ORATI ON

3.1 Revoir le concept de publicité

Concernant | 6encadr ement de | a Publ i ci tnBgns pa mme
que la mesure apportée par la réforme du médicament ait été particulierement pertinente ou alors

suffisante pour maitriser les mésusages et prescriptions hors AMM.

Débune part, parce que | a Publicit® toedéadéaane d®
France tr s r®gl ement ®e ( c¢c o ntnoraseuleeene pat un dispdsitife n  d
| ®gi sl ati f et r ®gl ement aire contraignantet demai s
déontologie édictées au sein des laboratoires; ensuite , parce qubelle ne re]

faible pourcentage des actions promotionnelles, la part la plus importante étant consacrée a la

visite médicale (voir encadré).

Ventilation des dépenses en promotion des entreprises pharmaceutiques® :

Dépenses promotionnelles des laboratoires (en % du budget total)

Visite médicale spécialisée : 31% (67% des | Marketing phase IV : 7% (57%)

répondants)

Visite médicale généraliste : 30% (79%) Publicité médias : 7% (41%)

Congreés et formations : 17% (83%) Relations publiques : 6% (48%)

Salons et événements : 13% (68%) Soutien a des associations de patients : 6% (52%)
PLV® : 12% (62%) E-mail marketing : 4% (44%)

Publicité presse : 11% (65%) Marketing en ligne : 3% (41%)

Echantillons : 10% (77%) Lobbying : 2,5% (32%)

Sponsoring : 9% (63%) Promotions : 2% (32%)

Marketing direct : 7,5% (59%)

s http://www.strategies.fr/etudes-tendances/dossiers/112484/111690W/les-labos-condamnes-a-innover-en-

marketing.html
4 publicité sur le lieu de vente
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Exemple déun bitfdget marketing

1 nébexi ste pas de budget mar ket i-oigépend dunypeaded i s ®

produit (éthique, générique, OTC, classique ou issu des biotechnologies, ancien, nouveau, ville ou
hépital,...) et de la culture du laboratoire ; cette illustration donne néanmoins une idée des
opérations marketing dans lesquelles investissent les laboratoires.

Investissements (KF)
Insersions Presse officine

Insersions Presses Grand Public 300
Numéro vert 200
Service Minitel 150
"Push and Pull” clientes finales 100
Télé achat 1000
Autres 200
Total publicite 1920
Conférence de presse 600
Congrés nationaux 170
Campaagne d'Environnement "ménopause” 300
Réunion "comité d'experts” 200
Congres Internationaux 50

Autres 200
Total Relations extérieures 1450

Echantillonnage 200
Remis de visite 50
Présentoirs, PLV 100
Force de vente prestataire 540
Mailing 100
Brochure 150

Autres 200
Total Dépenses terrain

Parmi ces actions, certaines échappent au contrble des tutelles car la réglementation comporte
des limites qui permettent aux industriels de contourner légalement les principes.

Revenons vers la définition de la publicité :

Selon le CSP, article L5122-1 : « On entend par publicité pour les médicaments a usage humain
toute forme d'information, y compris le démarchage, de prospection ou d'incitation qui vise a
promouvoir la prescription, la délivrance, la vente ou la consommation de ces médicaments, a
I'exception de linformation dispensée, dans le cadre de leurs fonctions, par les pharmaciens
gérant une pharmacie a usage intérieur.

Ne sont pas inclus dans le champ de cette définition :

- la correspondance, accompagnée le cas échéant de tout document non publicitaire, nécessaire
pour répondre a une question précise sur un médicament particulier ;

- les informations concrétes et les documents de référence relatifs, par exemple, aux changements

d'emballages, aux mises en garde concernant les effets indésirables dans le cadre de la

" http://fr.slideshare.net/PhilippeBarquet/le-chefdeproduitpharma
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pharmacovigilance, ainsi gqu'aux catalogues de ventes et listes de prix s'il n'y figure aucune
information sur le médicament ;
- les informations relatives a la santé humaine ou a des maladies humaines, pour autant qu'il n'y

ait pas de référence méme indirecte & un médicament. »

La deuxieme partie de cette définition est trés importante car elle exclut ce qui entre dans le
champ de la publicité, notamment : « les informations relatives a la santé humaine ou a des
maladies humaines, pour autant qu'il n'y ait pas de référence méme indirecte a un médicament ».
Ainsi, ~ partir du mo me nt 0% un m®di cament ndest
(Dénomination Commune Internationale, couleur et image du produit ou de la marque), toutes les

actions promotionnelles respectant ces conditions sont autorisées et non contrélées.

Le Leem dans ses dispositions déontologiques professionnelles (DDP)*, apporte la définition
suivante qui répond mieux a la réalité : « Promotion » : «toute activité engagée, réalisée,
organisée ou parrainée par une Entreprise du Médicament ou avec son autorisation et dirigée vers
les Professionnels de santé qui consiste a promouvoir la prescription, la délivrance, la vente,

| 6admi ni strati on, |l a recommandation ou | & conson

Il y a la une distinction entre la « Publicité » qui couvre toutes les opérations de publicité
directe du médicament et la « Promotion » qui couvre en plus les opérations de publicité et
de communication indirectes a destination des professionnels de santé, du grand public et

de la presse.

N6oublions pas que toutes ces actions sobéint grer

médicament et augmenter ses ventes.

48 http://www.leem.org/article/dispositions-deontologiques-professionnelles
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Exempl e ddédun mwpean mar keting

Plan type

1.Introduction

2.Analyse du marché et le positionnement produit
3.Analyse stratégique et SWOT produit
4.0bjectifs Qualitatifs et quantitatifs
5.0bjectifs de communication

6.Stratégie de Communication

7.Gestion des leaders d’opinion

8.Plan d’action

9.Descriptif et Planning des principaux projets
10.Calendrier des actions par cibles
11.Synthése Budgétaire

Exemple de stratégie marketing en fonction du type de médicament® :

Un marketing spécifique du type de produit

Autres produits pharmaceutiques \
(sans AMM)
matériel

Médicaments (avec AMM)

-nutrition
~dermocosmétique
contention

Marketing
spécialisé

Marketing

Mar keting Marketing
geénéraliste grand publique

49 http://fr.slideshare.net/PhilippeBarquet/le-chefdeproduitpharma
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Les études ayant démontré la grande influence que pouvaient exercer toutes les actions

promotionnelles sur les pratiques des professionnels de santé, il aurait fallu encadrer plus

|l argement | a promotion e@leessdéfmiemarcnisembéem. t®Eal @r
de ces DDP q u i t ®moi gnent de | a volont® g®n®rale de:
d®ontol ogie dans | es activit®s op®rationnell es,
pas | 0ledeslaborbtoires.

Ainsi 3 activités en particulier entrant dans le champ de la stratégie commerciale méritent

dé°tre mieux encadr ®e s

- Les relations avec les professionnels de santé considérés comme «leaders d'opinion,
porte-parole des entreprises dans les réunions professionnelles, congrés, réunions de
comités consultatifs (« advisory board ») é

- Les relations avec la presse et les rédacteurs « fantbme »

- Campagnes dirigées vers le grand public « orientée vers la maladie » sans hom de marque

Toutes ces actions orchestrées par les chefs de produits des entreprises, qui ne font pas appel
aux visiteurs meédicaux mais utilisent des tiers comme vecteurs de communication sont donc

considérées comme hors champ de la « publicité ».

Sbagissant d ees lesrleatleest la plupart da temps, ce sont des scientifiques de

| 6entreprise (m®decins et phar maci e rsdentifiqges» et pi |
assurent directement la liaison avec les professionnels de santé.

Pourtant, ces actions a visée scientifique ou informative concourent directement ou indirectement

a la communication sur le médicament: i |  sn@rkalingt« delpair a pair ». A ces occasions,

des publications non utilisables en publicité peuvent étre échangées, des informations sur le
développement du produit avec les premiers résultats préliminaires peuvent circuler...influengant

positivement la perception des professionnels sur le produit ou au moins suscitant leur intérét,

not amment | orsque ce s ondacomawiquers. Etdes teaderslsg pugiifiemt i o n
en prétendant que le travail auxquels ils ont participé, reflete leur expertise et leurs propres
opinions. S i la plupart du temps, ces nouvelles infor
validation par les autorités, améliorent la connaissance du médicament et permettent notamment

des adaptations raisonnables en pratique courante, elles peuvent hélas parfois aller totalement a

| 6encontre du bon usage, not aseowdédtu méuieamenmanque de
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Exempleddune grille proj®t de r®union dbéexperts

Exemple de grille projet

Activité : Réunion d’experts Respansable : Ph BARQUET

QObiectif . Iiming lodicateurs de SUCCes :

-Réunir 10 experts des phyfo-oestrogénes | Janwer ! Nombre de paoipant
-Les taie adhérer & Phytoforme Quaite des débats
-Les faire gébaftre autowr de finferét ge fa  |-Contacter fes scientfiques / médeans ef feur Respect dv timing

2 p Y 2 Mobvation of sxhsfachon des niervenants
pnse en chage de [a ménopause par les demander feur accord de pardcipafion
phyto-oestogénes
-Communiguer aufowr de ceffe réunion -Cholsir un fieu de réunion
(conférence de presse)

Féwer Budget : 200 KF

-Relance t&éphonque

2 /
Description Key issues / Inputs requis:

-Certe réunon se démulera sur une Joumée.
-Elfe réunira 10 spécigistes des phyfo- Statut ;
oesfrogénes (scientifiques et mégecins) Rorecat

-Quaité des infervenants
-Qualité de ia logistque

-Quaité des communcanons
-La parbopadon sera rémunérée Ll 5

-invitabons avec prise en charge
-Deux orateurs seront choisis pour
communiquer fors de (a conférence de
presse mas foul le conuré sera inwvré.

-Dés janvier &abiir fa liste ages spéoalistes des phyfo-
oestrogénes ef g fa méngpause

En ce qui concerne | es relations avec déa®t hn @siee
régissant les liens entre les annonceurs et la presse™, la frontiére entre information et promotion

n 6 epasttoujours trés nette, et le recours a la presse via des conférences de presse par exemple

ndest gudun moyen pour communi quer de fa-on | ic
possible par la voie classique de la publicité.

Bien entendu , l honn°tet® scientifique et | a d®ontol og
balancés et exhaustifs, mais nous ne pouvons pas échapper a une certaine partialité de

 6i nformation. Le journaliste peu infogvwre@nenbu no.
conscient se faire le porte-par ol e de LabHAS & airesipubliésrécemment un guide de

bonnes pratiques et critéres de qualité des revues et journaux de la presse médicale francaise.

Sans empiéter sur la liberté de la presse, et a partir du moment ou ces informations sont a

l 6initiative de | 6eommeplraspr ®sentaitnensdeget s®sul
clinigue devraient entrer dans le champ de la publicité et les dossiers de presse ainsi que les

présentations faites sur la conférence, soumis au contréle del 8 ANS M.

Malgré ce qui précede, la réglementation relative aux publicités a destination des professionnels

de santé devenant de plus en plus contraignante, de nouveaux vecteurs de communication se sont

% http://fr.slideshare.net/PhilippeBarquet/le-chefdeproduitpharma

°! Charte « Information sur le médicament et publicité rédactionnelle », édition 2008, dont les principes
fondamentaux reposent sur : la |ibert® de |l a presse, l e droit ~ 1 6i
communication par les annonceurs
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développés directement vers le grand public qui représente un énorme réservoir de patients
potentiels. La publicité Grand Public pour les médicaments & prescription obligatoire étant interdite,

les laboratoires développent des campagnes de sensibilisation pour des pathologies dont ils
disposent les traitements.

Avecl 6augment ati on de | 0i nci dmemantappdisus lesrassbcatibniseles ¢ h
patients, certains experts ou les médias, les messages et les services se multiplient : hotline sur

des pathologies, plaquettes informatives, plaquettes de présentation de recherches biomédicales,

pr ogr amme d ®aibde,rinfoamatioe sur les maladies, outils de e-santé avec les
applications pratiques de Smartphones...

Ces services s O0i nypeasrpouvréportdre dux 8 snjedx prisicipmuwd 6 une pri s«

charge médicale optimale des patients chroniques :

Al denjeu du d®pistage et du diagnostic dbune

ignorent gqubdelles sont ef f ¢holdgieohomopaeyt concer n
Al édenjeu de la participation aux choix m®di c.
sant ® et dbéacc®der aux meilleurs soins possi
Al denjeu de | dobservance et de | a persistanc
maladie.

En proposant ces services et informations, non seulement les laboratoires en retirent une notoriété

et une i mage positives, mai s ces campagnes pernm
patients a recruter. De plus, certaines associations de patients partenaires et subventionnées pour
parteparl e | aboratoire ndéoh®sitent pas ~ <citelSicsses n
campagnes et services peuvent aider le patient a mieux gérer et comprendre sa maladie ou bien

parfois a la dépisteretladi agnosti quer plus pr®cocement, | 6ef
gue nécessaire une demande de soins par le patient et a faire supporter par la société les surcodts
doexamens inutiles.

Par ailleurs, on voit fleurir de nouvelles maladies comme les troubles de la lubrification chez la

femme, le tr o u b &ngiétédsdciale, le trouble dysphorique prémenstruel, a | 6 p ® qui g&rerent

la demande en traitements. Enfin, certaines campagnes bien que sans citer de nom de marque de
médicaments, parviennent a susciter un tel intérét que le médicament parvient a étre facilement
identifice (exempl e de | a campagne de Pfi.2le b adpistouslese s t
cas de publicités indirectesqu i , ~ | 01 AUWniE qurautarisest le€pulditités grand public,
générent une surconsommation médicamenteuse avec ri sque dous adgiets i na |
indésirables graves comme cela été le cas pour Médiator, entrainant un surco(t global pour les

systemes de santé.
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Aussi, il nous semble que dans un contexte de rationalisation des soins et des co(ts, afin de ne
pas générer des demandes déraisonnables entachant la relation prescripteur-patient et de
préserver notre systeme de soins, seuls les messages et services inscrits dans les
programmes prioritaires de politique de santé publique définis périodiguement devraient

étre admis.

Enfin, se pose la question de la performance du systeme de contrble : audits et inspections.

En effet, le contrdle documentaire de la publicité ne régle pas la problématique de la loyauté qui en
est faite par les forces de vente sur le terrain. Sur ce dernier point, en France, la Charte de la visite
médicale en place depuis 2004 ainsi que la visite collective proposée par la Réforme du
médicament devraient renforcer cette loyauté. Ce p e n d a n tinspectiod aéalisée au sein des

entreprises ne suffit pas dans certains cas a limiter des messages déviants, notamment lorsque

sbexercent des pressions internes ®I| ev ®elsufftddans

vérifier les documents de formation interne et les cahiers de campagne des visiteurs comprenant

les argumentaires de vente pour vérifier si le discours est en adéquation avec les documents

un

pr®sent ®s aux professionnel s defficelement@utdrises. Blousd 6 u n e

né@aws |jamai s eu c o inspaction allam wéifierdad aomcerdance de tous ces
documents bien que la réglementation le prévoie (article R5313-5 du CSP). De méme, les

communications « atypiques » décrites plus haut, financées par les laboratoires ne sont pas

vérifitkes.Les audits et inspections ne se |Samivé&ifeema | us
conformité des documents.

Léaide de r ®seaux de pentrfelees sornmeésalaregemdntatios pourra® ¢
également contribuer a vérifier la conformité des messages.

3.2 Apporter des définitions claires

Cette étude a permis de soulever la problématique de définitions qui ne sont pas universellement

partagées par la communauté des professionnelsde santénipar | e | ®gi sl ateur et

Il est essentiel que chacun possede la méme définionde | a conformit® -~ 6 A
conformit® ° |l 6AMM ou hors AMM, duafbhon dbexgee c et

responsabilités pleinement ou pour établir des politique de santé publique cohérentes et concrétes.

Nous suggérons de compléter le code de la santé publique de ces définitions e t déi nt ®gr er

notions réglementaires dans la formation initiale et continue des professionnels de santé.
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3.3 Rationaliser les référentiels

Nous avons également identifié au travers de cette étude la difficulté du professionnel de santé sur

le terrain a trouver la bonne information: «I a sur abondancset ukd ilndionsfroart m
Certains nbébont cmémee pdses LCLOaeasi stence doéinformati
autorités). De plus, des informations de base et complémentaires, essentielles & la prescription,
peuvent se retrouver sur des sites différents (ANSM, HAS, INCA).

Comme | 6a pr opp desré@flexioredesgAtetiess de Giens, il serait souhaitable qu dune
coordination entre autorités réglementaires et sociétés savantes soit mise en place pour éviter la
publication de référentiels trop redondants ou trop discordants ou qui portent a confusion et que

ces référentiels soient centralisés sur un seul site.

Nous suggérons de plus que les derniéres publications pertinentes y soient également

répertoriées.
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Conclusion

Un an apres la mise en place de la réforme, il semblerait que la crise suscittepar | 6af f aire
ne soit pas tout a fait retombée : la difficult® que nous avons r er
des acteurs sur le sujet témoigne d@n certain traumatisme e t déune m®fiance
personnes qui tentent de travailler sur le sujet. Par ailleurs,pr ovenant de | é6i ndustr
avoir été «victime » de cette étiquette pour expliguer ce manque de coopération dans notre
recherche aupres des institutionnels. Enfin, les organisations des professionnels de santé ainsi

gue les institutionnels semblent étre réticents a ce type de recherche individuelle qui nd e gat de

leur initiative, voulant probablement éviterd e s 6 e x p oaueeltes critiqubs

Notre contribution est par conséquent limitée etl 6 o b j e c t i f urer les effetsalé la rdfermeme s
du m®di cament sur |l es prescriptions h o resseue MM
disposition de la réforme.

Nous pouvons n®anmoins tirer |l a conclusion que
médiatique etsuscitant | a d®f i ance dbu | @ lnisuesyaterheale dhfid aersaht

pas forcément les plus pertinentes et les plus concretes. La réintroduction du contréle a priori de la
publicit® est plut?tt un ef f et d 6 a n atiom interne deas i a
entreprises mais qui en ter mes do6aspettide todenune , e

stratégie de communication des laboratoires, sans véritablement changer les fondements.

Parallelement, | a v ol ont ® pol it i gtriee desbéutiipadonsnidesi mébdicaments ma
sOexpri me téxted:r avers 2

- PLFSS 2013

- Lettre doéorientation des ministres du 2 avril
On peut y noter une convergence des objectifs non seul e me nt doefficacit®
renforcement de la sécurité des produits de santé mais également de maitrise des co(ts.
Les enjeux financiers liés aux prescriptions hors AMM ®t ant | mportants, la
économique avec la montée en puissance du CEPS comme acteur dans la maitrise du bon usage.
Pour autant, s i |l es pouvoirs de sanctions et déapplica
clairement identifiés et Iégitimes (voir également article 21 de la LRSS), il néen est p.
pour les corps et dispositifs qui sont mis a contribution pour la détection des utilisations non
conformes au bon usage du médicament et pour promouvoir le bon usage auprés des
professionnels de santé : il semblerait que plusieurs corps ou agences y participent sans avoir de
structure centrale responsable : CEPS, HAS, ANSM, CNAMTS,é ?

Aussi , i nous semble qubil est i mportant de dE¢

chef déorchestre des actions qui encadrent | e bo
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Par mi l es pistes dbéam®Ilioratian que nous pouvons
- red®finir r®gl ementairement | es concepts de 1|0
et mésusage ou hors bon usage
- réformer la publicité et adapter le systéme de contrdle a la communication des laboratoires
au sens large
- centraliser les référentiels et les porter a la connaissance des professionnels dés leur
formation initiale
Enfin, des pistes futures de recherche peuvent émerger des quelgues réponses a hos
guestionnaires notamment en ce qui concerne le systéme de pharmacovigilance jugé
chronophage et complexe, mai s dont |l e rtle est primordial da

prescriptions hors AMM.
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Annexel:Le RCP, pierre angul daibieafemtmae i lod®V all affsiagr

de santé (rappels de pharmacologie clinique)

x Rubrigue 4.1 : Indications thérapeutiqgues

Léindication th®rapeutique ddbéemdm@dipaa mdrets irmr

ou plusieurs études cliniques™.
Une ®tude bien conduite r®pond ° un objectif

comparable ou supérieure a la stratégie de référence. Elle est ainsi menée sur une population

dont les caractéristiques initiales sont pertinentes au regard dela pat hol ogi e t el

sexe, les comorbidités, etc, et de taille suffisante pour permettre une interprétation statistique

robuste.

Les r®sultats de | 6®tude permettront de concl

donnée ainsi que sa place dans la stratégie thérapeutique au regard des autres thérapies
disponibles.
Le |libell® de | 6indication th®rapeutique du
sans ambigUité son objet et a qui il est adressé en précisant le cas échéant les restrictions ; il
mentionne® :
V la maladie ciblée et la visée thérapeutique du traitement :
A préventive (primaire ou secondaire)
A curative,
A modifiant I'évolution ou la progression de la maladie,
A symptomatique
A diagnostique

u

V la population de patients® | i gi bl e et | es groupes do6é©ge

V | e cas ®c h®ant , | es conditions obligatoir
exemple une wutilisation concomitante doéun &
spécifiques

V le cas échéant, la ligne de traitement (1® ou 2°™ ou 3°*™ intention, par exemple aprés
®chec dbéun traitement de r ®f ®rence)
V enfin si lindication du produit dépend d'un génotype particulier ou I'expression d'un

géene ou d'un phénotype particulier, cela doit étre indiqué dans l'indication.

°2 pour des médicaments génériques, ou des molécules anciennes, un dossier simplifié faisant référence a
la littérature peut étre accepté.
53

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/requlation/document _listing/document_listing 000357.
jsp&mid=WC0b01ac05806361el#sectionl
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dessus.

ou de toxicité majorés.

C Lenontr espect de | d6indication peut c o-n

Tout ®cart par rapport au |ibell ® de

x Rubrigue 4.2 : Posologie et mode d'administration

Toujours fondée sur les conditions des études AMM, cette section précise :
V La posologie pour chaque indication revendiquée :

A La dose a administrer en fonction de la population traitée

A Lla fr®quence dodédadministration

A Autres recommandations :
- La durée de traitement
- La dose maximale recommandée
- Lbajustement des doses
- Lbarr°t du traitement

- En cas doéoubli ddune prise

- Les mesures préventives pour éviter certains effets indésirables

- La prise concomitante dobal.

ment s

et de

- Les interactions médicamenteuses nécessitant des ajustements

posologiques
- Les intervalles entre deux cures

V Les populations particuliéres™ :

A Les personnes agées

A Les patients insuffisants rénaux

A Les patients insuffisants hépatiques

A La population pédiatrique
V Le mode et |l a voie dbéadministrat:i

A Les précautio n's " prendr e pour | a

on

mani pul at.

médicament par les professionnels de santé ou le patient doivent étre

mentionnées

A Les instructions pr®cises pour

6admini s

A Les recommandations spécifiques au regard de la forme pharmaceutique

A Le cas ®ch®ant , |l a vitesse dobadmi

ni

strat

* 35 Il e m®di cament ne poss de pa satiodspaucumkirec@mmandatondea ns ¢
posologie ne peut étre formulée pour ces populations spécifiques ; des précautions particuliéres devront étre

prises.
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\%

C Lenonr espect doébune de ces recommandations |peu
e

ou augmenter | ri sque dbéef f epomibiliend®sirabljes

Rubrigue 4.3 : Contre-Indications

Ce sont les situations ou le médicament ne doit pas étre administré pour des raisons de
Sécurité.

Le libellé doit étre concis et sans ambiguité.

Al ors quodoune insuffisance de do nume®&ensge-indi@tonc ond
(excepté les cas de risques prédictibles), les populations de patients qui ont été exclus des
études en raison d'une contre-indication pour des raisons de sécurité, doivent figurer dans

cette rubrique.

C Une prescription chez les populations de patients mentionnées dans cette rubrique les

expose a des risques graves de sécurité.

Rubrigue 4.4 : Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Ce sont les risques liés au traitement qui nécessitentd es pr ®c auti ons ddse mp |
catégories de patients, ou appellent une attention particuliére de la part du professionnel de

santé dans le suivi de son patient.

CLOignorance de ces mises en garde et pr®caut
®l ev® dboeffets ind®sirables.

Rubrigue 4.5 : Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Cette rubrique fournit des informations sur le risque d'interactions cliniquement pertinentes en
fonction des propriétés pharmacodynamiques et des études pharmacocinétiques in vivo du
médicament.
Il en résulte des recommandations sur l'utilisation de ce médicament ou avec d'autres
médicaments.
En ce qui concerne | 6utilisation concomitante
de trois niveaux:

V Associations contre-indiquées

V Associations non recommandées

V Associations a prendre en compte
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Les interactions peuvent également se traduire par des manifestations cliniques avec des
effets sur les taux plasmatiques, sur I'ASC de composés parents ou de ses métabolites actifs
et/ou sur les paramétres de laboratoire.

Enfin, il peut également y avoir des interactions avec des médicaments a base de plantes, des
aliments, l'alcool, le tabac, ou des substances pharmacologiquement actives non utilisées a

des fins médicales.

Ces interactions peuvent potentialiser | 6 ef f et du m&pdortes airmeffatt addiof u

délétere.
Ces effets peuvent étre majorés chez certaines populations (enfants, insuffisants rénaux,

personnes ©g®esé).

CLdignorance des interact isognuse edxopeof sfee t.lDeux malt®ise

mécanismes sous-jacents :

-phar macodynamiques : ajout dbéeffets abouti| ssan

-pharmacoci n®ti ques : modi fication du devenir

parlaprésencedeldaut r e.

x Rubrique 5.1 : Propriétés pharmacodynamigues
Cette rubrique fournit | es donn®es pharmacol ogi
les informations pertinentes relatives a l'indication thérapeutique validée sont présentées :

V m®cani smmos doac

V effets pharmacodynamiques,

V donn®es doéef f i csautsiles®@ésuttatsi stafistigueeent: et cliniquement
pertinents sont décrits,

V exceptionnellement, des analyses pertinentes de sous-groupes ou post-hoc sont
présentées, tout en modérant la portée des résultats compte tenu de la faiblesse
méthodologique.

V données cliniques pertinentes dans les populations particuliéres (par exemple les
enfants ou les personnes agées).

V donn®es de s®curit® sp®cifiqgues, not adenme nt

| 6 ®t ude.
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Annexe 2: Loi no 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité

sanitaire du médicament et des produits de santé : article 29

0 décembre 3011 JOURMNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Teute 1 sur 170

CHaPmrE VI
La pharmacovigilance

Article 28

L — Aprés le chapitre 7 du titre I1 du livee 1= de la cinquiéme partie du code de la santé publique, il est
inséré un chapitre 1 bis ainsi rédigé :

o CHAMTRE F BIS

w Pharmacovigilance

« Arf. L 5121-22. — La pharmacovigilance a pour objet la surveillance, 1'évaluation, la prévention et la
gestion du risque d'effet indésirable résultant de uotilisation des médicaments et produits mentionnés
Particle L. 5121-1.

«Arf. L 5121-21. — L’Agence nationale de sécunté du médicament et des produits de santé assure la mise
en ceuvre du systéme de pharmacovigilance pour procéder i évaluation scientifique de toutes les informations,
pour examiner les options permettant de prévenir les risques ou les réduire et, au besoin, pour prendre des
mesures appropriées. Elle définit les onentations de la pharmacovigilance, anime et coordonne les actions des
différents intervenants, veille au respect des procédures de surveillance et participe aux activités de I'Union
curopéenne dans ce domaine.

wArf. L 5121-24. — Toute entreprise ou organisme exploitant un médicament ou un produit mentionnés &
Particle L. 5121-1 est tenu de respecter les obligations qui lul incombent en matiére de pharmacovigilance et,
en particulier, de mettre en ccuvre un systéme de pharmacovigilance ainsi que d’enregistrer, de déclarer et de
swivre tout effet indésirable suspecté d'étre di &4 un médicament ou produit mentionnés au méme
article L. 5121-1 dont il a connaissance et de metire en place des études post-mutonsation mentionnées i
Particle L. 5121-8-1 dans les délais impartis.

«Arf. L 5121-25. — Les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes et pharmaciens déclarent tout eftet
indésirable suspecté d'étre did 4 un médicament ouw produit mentionnés a Uarticle L. 5121-1 dont ils ont
CONMAISKAnCce.

« Les autres professionnels de santé, les patients et les associations agréées de patients peuvent signaler tout
effet indésirable suspecté d’étre di & un médicament ou produit mentionnés au méme article L. 5121-1 dont ils
ol CONnaissance.

« Arf. L 5121-26. — Les régles uE!achuhlcﬁ 4 la pharmacovigilance exercée sur les médicaments et sur les
produits mentionnés & article L. 5121-1 sont déterminées par décret en Consell d’Etat, notamment ses
medalités d’organisation ainsi que les procédures de détection, de recueil et danalyse des signaux et les
procédures de suivi et de retour de Uinformation vers les personnes mentionnées & article L. 5121-25. =

II. — Le 13 de l'article L.5121-200 du méme code est abrogé.

Il — L'article L. 5421-6-1 du méme code est ainsi rédigé :

w At Lo 5420-6-1. — Est puni de trois ans d’emprisonnement et de 45 000 € d amende le fait pour toute
personne exploitant un médicament o produit mentionnés & article L. 5121-1 ou pour tout ttulaire de
Pautorisation prévue a 'article L. 4211-6 de méconnaitre les obligations de signalement d'un effet indésirable
grave suspecte d'étre di 4 ce médicament ou produit dont 1l a en connalssance. »

CHarmTrE VII

Information et publicité
sur le médicament & usage humain

Article 29

L — Le second alinéa de 'article L. 5122-2 du code de la santé publigue est complété par les mots @ « ainsi
que les stratégies thérapeutiques recommandées par la Haute Autorité de santé ».

II. — Lrarticle L. 5122-3 du méme code est complété par un alinda ainsi rédigé -

« La publicité pour un médicament est interdite lorsque ce médicament fait objet d'une réévaluation du
rapport entre les bénétices et les risques & la suite d'un signalement de pharmacovigilance. Les professionnels
de santé sont intormés par Uexploitant du médicament de la réévaluation conduite dans le cadre du présent
alinéa. L' information ainst prodiguée doit étre conforme & celle déliveée par I"Agence nationale de sécunté du
médicament et des produits de santé. »

I — Au premier alinéa de Marticle L. 5122-5 du méme code, aprés la référence @ « L. 5122-8 », est inséré
la rétérence © «, L. 5122-9 » et la référence @ « aux articles L. 5122-9 et » est remplacée par les mots @ «
Iarticle ».

e
E]
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IV, — Les troisiéme & avant-dernier alinéas de article L. 3122-6 du méme code sont remplacés par quatre
alinéas ainsi rédigés :

« Par dérogation au premier alinda. les campagnes publicitaires pour les médicaments mentionndés &
Farticle L. 5121-2 ou pour des vaccing soumis & prescription médicale ou remboursables peuvent s adresser au
public.

« Les campagnes publicitaires non institutionnelles auprés du public pour des vaccins mentionnds au
troisiéme alinéa du présent anicle ne sont autorisées que si les conditions suivantes sont réunies

« 17 Ils figurent sur wne liste de vaccins établie pour des motifs de santé publique par arrété du ministre
chargé de la santé pris aprés avis du Haut Conseil de la santé publique ;

« 2% Le contenu de ces campagnes publicitaires est conforme & I'avis du Haut Conseil de la santé publique et
est assorti, de fagon clairement identifiée, des mentions minimales obligatoires déterminées par cette instance.
Ces mentions sont reproduttes i extenso, sont facilement audibles et lisibles, selon le support du message
publicitaire concerné, sont sans renved of sont en conformité avec des caracténistgques définies par arrété du
ministre chargé de la santé. =

V. — Lrarticle L. 51229 du méme code est ainst rédigé :

wAr L 5122-8 — La publicité pour un médicament auprés des membres des protessions de santé habilités
& prescrire ou & dispenser des médicaments ow & les utiliser dans exercice de leur art est soumise & une
autorisation préalable de IAgence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé dénommée
“wisa de publicité”.

«Ce visa est délivie pour une durée qui ne peat excéder la durée de Dautorisation de mise sur le marché
pour les médicaments soumis 4 cette autorisation.

« En cas de méconnaissance des amicles Lo 5122-2 pu L. 5122-3_ le wisa peut ire suspendu en cas d'urgence
ou retiré par décision motivée de Pagence.

« Toute publicité auprés des professionnels de santé pour des vaccins est assortie, de fagon clarrement
identitiée et sans renvoi, des recommandations in extense de 'avis du Haut Conseil de la santé publigue. »

VI — Aprés le méme ariicle L. 512249 il est inséré un article L. 5122-9-1 ainsi rédige -

wAr L 5122-8-1. — Les demandes de visa prévues & larticle L. 5122-% sont effectuées selon un calendrier
ct durant une période déterminés par décision du directeur général de IAgence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé. »

VII. — Le 5 de Darticle L. 5122-16, article L. 5422-3 et Narticle L. 5422-4 du méme code sont abrogés.

VIIL - Larticle L. 5422-6 du méme code est ainsi modifié -

I* Au premier alinéa, aprés le mot @ « public =, sont ajoutés les mots @ « ou des professionnels de santé » ;

2* Au 27, la référence © « a Particle L. 5122-8 » est remplacée par les références @ « aux articles L. 5122-58 et
L. 5122-%9 ».

IX. — Le 3 de laticle L. 5422-11 du méme code est ainsi rédigé -

« 3" Qi n'a pas fait I'objet du visa de |:|uhli|:ité prévua & article L. 51229 ou qui est etfectude malgré la
décision de suspension ow de retrait de celui-ci prise en application du méme article. »

X. — Apreés le d de Varticle L. 613-5 du code de la propriété intellectuelle, il est inséré un d bis ainsi rédigeé

« 4 bisp Aux actes nécessaires i U'obtention du visa de publicité mentionné a article L. 5122-9 duo code de
la santé publique ; ».

Article 30

I — A titre expénimental et pour une période ne pouvant excéder deux ans, U'information par démarchage ou
la prospection pour les produits de santé mentionnés & Damicle L. 5311-1 du code de la santé publigue, &
Pexception des médicaments réservés a IMusage hospitalier et de ceux & prescription hospitaliére initiale ou non
ainsi que des prodults visés & Uarticle Lo 5211-1 du méme code, effectuée dans les établissements de santé ne
peut avoir lien que devant plusicurs professionnels de santé, dans les conditions définies par convention
conclue entre chaque éablissement de santé et U'employeur de la personne concernée, dont les modalités sont
définies par arcété du ministre chargé de la santé pris aprés avis de la Haute Autorité de santé.

Avant le 17 janvier Z013, le Gouvernement présente au Parlement un rapport dressant le bilan de
Pexpérimentation prévoe au premier alinéa, réalisé a partir d'une évaluation conduite par la Haute Autorité de
sante. Ce rapport peut proposer les évolutions 1égislatives découlant du bilan, notamment en ce qui concerne la
pérennisation des dispositions en cause ainsi que leur éventuelle adaptation & la médecine de ville.

II. — Llarticle L. 162-17-8 du code de la séourité sociale est ainsi modifié -
1" Le second alinda est complété par une phrase ainsi rédigée :
« A cet effet, le Comité économique des produits de santé peut fixer des objectifs annuels chiffrés

d'évolution de ces pratiques. le cas échéant pour certaines classes pharmaco-thérapeutiques ou pour certiins
produits. = ;
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Annexe 3 : Décret n°2012-741 du 9 mai 2012 relatif a la publicité pour les médicaments
a usage humain

A0 mai 2012 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 97 sur 308

Deécrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DU TRAVAIL, DE L'EMPLOI ET DE LA SANTE

Décret n= 2012-741 du 9 mai 2012 portant dispositions relatives
a la publicité pour les médicaments a4 usage humain

NOR : ETSPI2084770

Publics concernés : indusiries du médicament, professionnels de santé, presse professionnelle, parients,
(Mjer & publicité des médicaments & desiination des professionnels de santé et du public.

Entrée en vigueur @ les dispositions du présent décred soni applicables :

— porir la publicité & destination des prafessionnels, aux demandes déposées dans le cadre de la premiére
période de dépdr prfvee & Narricle Lo 5T22-0-0 du code de la samtd publigue suivant la publication du
présent décret |

— porr la publicitd & destination du public, aur demandes déposées dans le cadre de la premidre périnde de
dépdr prévee & DVarticle B 5122-5 du code précisd suivant la publication du présent décret.

Notice : o lof ne 2001-2002 du 2% décembre 2001 relative an rewforcement de la sécuritdé sanitaire di
médicament ef des produits de samtéd a instauréd wn mécanisme de conirdle a priori powr les publicitéds a
destination des professionnels de saneéd 8 Uinstar du comrdle en vigueur ponr la publicied & destination du
puibdic. Le décrer précize les modalités d applicarion de cette mesure en prévovant, notammend, wn régime
d aurorisation facite des demandes de visa. 1l procéde également 4 wne actualisation de la partie réglemeniaire
di code de la santé publigue relative a la publicité des médicamenis,

Références @ lex dispositions du code de la santé publigue modifides par le présent décrer peuvens étre
consulitées, dans lewr rédacrtion résultant de cette modification, sur le site Légifrance
{hrttp:fhviwdegifrance. gowv ). 11 est pris pour Vapplication du V de Particle 29 la loi we 2001-2002 du
20 décembre 2001 relavive an renforcement de la sécurité sanitaire du médicament ef des produits de santé,

Le Premier ministre,

Sur le rapport du ministre du travail, de 'emplol et de la santé,

Vu le code de la santé publique, notamment ses articles L. 5122-8, L. 5122-9 et L. 5122-16;

Vu la loi n* HHE-321 du 12 avnl 2000 relative aux droits des citoyens dans leurs relations avec les
administrations ;

Vu le décret ot 2002-59T du 27 avril 2012 relatif & I"Agence nationale de sécunité du médicament et des
produits de santé ;

Vu "avis de I"Autonité de la concurrence en date du 26 avril 2012

Le Conseil d’Etat (section sociale) entendu,

Déoride -
Art. 17 — A larticle K. 5122-1 du code de la santé publique, aprés les mots : « mentionné i 1aricle
F. 5121-21 », sont insérés les mots ; «ainsi quaux stratégies thérapeutiques recommandées par la Haute
Antorté de santé mentionnées & article L. 5122-2 «,

Art. 2. - Aprés 'article K. 5122-2 du méme code, il est inséré un article R.5122-2-1 ainsi rédigé :

« Arf. B 5122-2-1. - Lomsgu un médicament fait I'objet d'une réévaluation du rappont entre les bénéfices et
les risques & la suite d'un signalement de pharmacovigilance, le directeur général de I'Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé en informe sans délai 'exploitant. I informe également sans
délal de achévement et du résultat de la réévaluation.

« 51 la réévaluation donne lien & une modification de Vawtorisation de mise sur le marché oo de
Ienregistrement imposant une modification des mentions figurant dans une publicité qui béndéficiait, avant la
réévaluation, du wisa mentionné aux articles L.5122-8 oo L. 5122-9, I'exploitant doit. pour reprendre la
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