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Chapitre 5 – LES PRODUITS PHARMACEUTIQUES.

Le cadre juridique de l’UE pour les médicaments à usage humain comporte des règles pour assurer un niveau élevé de protection de la santé et garantir la qualité, la sécurité et l’efficacité des produits autorisés.
Il repose sur le principe selon lequel  un médicament doit avoir obtenu une autorisation de mise sur le marché délivrée par une autorité compétente, avant de pouvoir être commercialisé.
La législation pharmaceutique européenne a plus d’un demi-siècle d’existence et l’ensemble des textes adoptés porte sur les exigences concernant l’octroi des autorisations de mise sur le marché.
Ces autorisations sont accordées selon 2 procédures:
-centralisée, après une évaluation scientifique effectuée par l’Agence européenne des médicaments (EMA) et dont la portée territoriale s’étend à l’ensemble de l’UE,
-décentralisée, après une reconnaissance par une ou plusieurs autorités nationales compétentes et dont la portée est limitée au(x) pays concerné(s).

a)Les généralités sur la législation européenne.
L’ensemble des mesures législatives européennes figure dans le volume 1 de la “Règlementation concernant les médicaments dans l’Union européenne” (le volume 2 comprend une explication détaillée des procédures d’autorisation de mise sur le marché).
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Ce document reprend l’intégralité des “lois communautaires” adoptées, soit sous forme de Règlements et Directives, soit sous forme de Lignes directrices de nature règlementaire et scientifique.
1.La qualité des médicaments.
Quand une entreprise sollicite une autorisation de mise sur le marché, elle doit fournir une documentation  démontrant la qualité appropriée du produit, conformément aux critères repris dans les textes législatifs.
Si la composition qualitative et quantitative ne respecte pas les normes, l‘autorisation est refusée et si le produit est déjà autorisé, il peut être suspendu ou retiré, avec toutes les garanties pour que ces mesures soient effectives.
La fabrication ou l’importation de médicaments est soumise à autorisation spécifique, en raison de l’impact des pratiques de fabrication et de distribution sur la qualité, y compris des matières premières utilisées. 
2.La sécurité et l’efficacité des médicaments.
L’innocuité et l’efficacité des médicaments étant essentielles, les entreprises doivent les démontrer à travers les résultats d’essais cliniques.
Pour les composés établis, les entreprises peuvent faire référence, soit  aux données de médicaments déjà autorisés (marché générique), soit à la littérature publiée (usage médical bien établi).
Il va de soi que les données de sécurité et d’efficacité sont soigneusement évaluées par les autorités compétentes et, 
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ensuite, surveillées, grâce à la pharmacovigilance ou à des examens du rapport bénéfice/risque.
3.Les renseignements à produire à l’appui d’une demande d’A.M.M.
Qu’une demande d’autorisation de mise sur le marché passe par la procédure centralisée ou décentralisée, il incombe à l’entreprise de fournir  une série de documents sur:
-le nom et la composition du médicament,
-le mode de fabrication,
-les indications thérapeutiques,
-les contre-indications et effets indésirables, 
-la posologie,
-le mode et la voie d’administration,
-la durée présumée de stabilité, 
-les précautions lors du stockage, de l’administration et de l’élimination des déchets,
-les risques pour l’environnement, 
-la description des méthodes de contrôle utilisées par le fabricant,
-les résultats des essais pharmaceutiques, précliniques et cliniques, 
-la copie d’une AMM délivrée dans un autre Etat membre ou dans un pays tiers.
Après la période d’examen de la demande de l’AMM, d’une durée maximale de 200 jours, celle-ci peut être refusée dans les cas suivants:
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°le médicament ne répond pas au critère des sécurité et présente un rapport bénéfice/risque défavorable,
°le médicament ne satisfait pas au critère d’efficacité et ne procure pas un effet thérapeutique assez satisfaisant,
°la composition ne correspond pas au critère de qualité, 
°les renseignements et documents fournis ne sont pas conformes aux exigences.
A noter que la durée de validité de l’AMM est de 5 ans renouvelables, mais, dans l’intervalle,  le titulaire doit  tenir compte des progrés scientifiques et contrôler le produit selon les méthodes habituelles.
4.L’étiquetage et la notice.
Qu’il soit présenté en boîte, en flacon ou en tube, sur l’emballage de chaque médicament doivent figurer des mentions lisibles, compréhensibles et indélébiles:
-le nom, le dosage et la forme pharmaceutique, 
-la composition qualitative et quantitative en substances actives, 
-le mode d’administration,
-la liste des excipients, 
-la date de péremption, 
-les précautions de conservation et de destruction, en cas de non-utilisation, 
-les numéros d’autorisation et de lot de fabrication, 
-une éventuelle mise en garde.
A ces mentions, les Etats membres peuvent ajouter le prix, les conditions de remboursement par les organismes de 
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Sécurité Sociale, le statut légal du produit et son authenticité.
De plus, chaque boîte de médicament doit contenir une notice comportant diverses précisions:
°l’identification, 
°les indications thérapeutiques,
°les précautions avant la prise,
°les instructions de bonne utilisation, 
°le descriptif des effets secondaires,
°le rappel de la date de péremption figurant sur l’emballage, 
°la date de dernière mise à jour.
5.La classification.
Durant la procédure d’AMM, les organismes compétents décident du classement des médicaments: soumis ou non à prescription médicale. 
S’il faut une ordonnance, elle peut être:
-renouvelable ou non,
-spéciale,
-restreinte ou réservée à des milieux spécialisés.
La liste des médicaments sujets à prescription est établie par chaque Etat membre et mise à jour chaque année.
6.La publicité.
La publicité pour les medicaments concerne les instigations envers le public, comme celle à l’égard des médecins et des pharmaciens.
En aucune façon, elle ne peut induire en erreur, ni défavoriser un usage rationnel.
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Lorsqu’elle s’adresse au public, la publicité est totalement interdite si elle vise des enfants et touche une série de situations.
Elle n’est permise que dans 2 cas:
-les campagnes de vaccination approuvées par les autorités de santé compétentes,
-l’utilisation de médicaments sans intervention médicale.
Pour les médecins et les pharmaciens, la publicité fait l’objet d’un strict encadrement.

b).La pharmacopée européenne.
Créée en 1964 par la “Convention relative à l’élaboration de la Pharmacopée européenne”, la Pharmacopée européenne, institution du Conseil de l’Europe, entre en vigueur en 1974, en remplacement d’équivalents nationaux.
Elle sert de référence dans les procédures d’AMM, tant nationales qu’européenne et constitue un instrument scientifique de standardisation avec valeur juridique opposable.
L’Union Européenne, en tant que telle, a adhéré à la Convention en 1994.

c)Les spécificités au sujet des médicaments. 
1. Les médicaments orphelins.
Destinés à prévenir ou traiter  une maladie affectant moins de 5 personnes sur 10.000 et apportant un bénéfice evident à des malades, alors qu’ils ne seraient pas fabriqués ni commercialisés sans des incitations financières, ils font 
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l’objet d’un “Registre communautaire des médicaments orphelins”, élaboré par l’Agence européenne des médicaments.
2.Les bonnes pratiques des essais cliniques.
La Déclaration d’Helsinki de juin 1964 stipule que les essais des médicaments à usage humain doivent s’inspirer des principes de bonnes pratiques cliniques (BPC).
Ceux-ci définissent les règles éthiques applicables à la recherche médicale impliquant des êtres humains.
Les règles contenues dans la Déclaration d’Helsinki ont été introduites dans la legislation européenne:
-protection des participants aux essais (absence de risqué excessif – respect de la vie privée et de l’intégrité physique - accès aux informations),
-avis préalable d’un Comité d’éthique,
-conditions assignées aus essais (délai et terme – données au sujet de la demande – notification de fin),
-obligation d’information à charge des Etats membres à l’égard des partenaires et de la Commission européenne,
-inspections coordonnées par l’Agence européenne des médicaments,
-notification des évènements indésirables graves au Comité d’éthique national, aux autres Etats membres et à l’Agence européenne des médicaments.
3.Les médicaments à usage pédiatrique.
En raison d’une carence de produits spécifiquement conçus pour la population pédiatrique, l’Union a encouragé les 
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recherches auprès de l’industrie pharmaceutique par la mise en place de récompenses  (périodes d’exclusivité).
4.Les médicaments de thérapie innovante.
Les médicaments associés à des thérapies génique, cellulaire, somatique ou tissulaire présentent une telle complexité qu’il ont fait l’objet d’une réglementation spécifique concernant:
-l’autorisation de mise sur le marché,
-le résumé des caractéristiques,
-l’étiquetage, 
-la notice, 
-les suites de l’AMM.
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POSSIBILITES DE QUESTIONS 

*Que garantit le cadre juridique de l’Union européenne pour les médicaments à usage humain?
A.La qualité des produits autorisés.
B.La disponibilité pour tous des produits autorisés.
C.La sécurité des produits autorisés.
D.L’efficacité des produits autorisés.
E.Les propositions A, B, C et D sont fausses.
(Trois réponses sont exactes) Réponses A, C et D.
*Sur quel principe repose le cadre juridique de l’Union européenne au sujet des médicaments à usage humain?
A.Un prix abordable des médicaments.
B.Un contrôle strict des produits importés.
C.L’obtention d’une autorisation de mise sur le marché.
D.L’aide à la recherche de nouveaux médicaments.
E.Les propositions A, B, C et D sont fausses.
(Une seule réponse est exacte) Réponse C.
*Quels types de “lois communautaires” assurent la réglementation concernant les médicaments dans l’Union européenne?
A.Des lignes directrices.
B.Des Règlements.
C.Des Décisions.
D.Des Directives.
E.Les propositions A, B, C et D sont fausses.
(Deux réponses sont exactes) Réponses B et D .
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*Que doit démontrer une entreprise qui sollicite une autorisation de mise sur le marché d’un médicament?
A.L’inocuité des composants.
B.L’origine des composants.
C.L’hygiène des locaux de production.
D.La qualité appropriée du produit.
E.Les propositions A, B, C et D sont fausses.
(Une seule réponse est exacte) Réponse D.
*Comment les autorités compétentes surveillent-elles la sécurité et l’efficacité des médicaments?
A.Par des examens du rapport bénéfice/risque.
B.Par des contrôles inopinés.
C.Par la pharmacovigilance.
D.Par la vérification des compétences du personnel.
E.Les propositions A, B, C et D sont fausses
(Deux réponses sont exactes) Réponses A et C.
*Quelle est la durée de validité d’une autorisation de mise sur le marché,
A.2 ans.
B.7 ans.
C.10 ans.
D.15 ans.
E.Les propositions A, B, C et D sont fausses.
(Une seule réponse est exacte) Réponse E.
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*De quelles façons doivent figurer les mentions obligatoires sur l’étiquetage des médicaments?
A.Lisible.
B.Sur les faces recto/verso.
C.Compréhensible. 
D.Indélébile.
E.Les propositions A, B, C et D sont fausses.
(Trois réponses sont exactes) Réponses A, C et D.
*Si un médicament a besoin d’une ordonnance, qu’elle peut être sa classification?
A.Renouvelable ou non.
B.Limitative.
C.Spéciale.
D.Restreinte.
E.Les propositions A, B, C et D sont fausses.
(Trois réponses sont exactes) Réponses A, C et D.
*Dans quels cas, la publicité pour les médicaments est autorisée?
A.Lors de campagnes de vaccination autorisées.
B.En cas de pandémie.
C.Sur injunction de l’OMS.
D.S’il n’y pas nécessité d’intervention médicale.
E.Les propositions A, B, C et D sont fausses.
(Deux réponses sont exactes) Réponses A et D.
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*Quelle institution a créé la Pharmacopée européenne?
A.La Commission européenne.
B.Le Bureau Europe de l”OMS.
C.Le Conseil européen.
D.Le Conseil de l’Europe.
E.Les propositions A, B, C et D sont fausses.
(Une seule réponse est exacte) Réponse D.
*Dans quel document ont été définies les règles éthiques au sujet de la recherche médicale impliquant des êtres humains?
A.La Convention d’Oviedo.
B.Le Code de Nuremberg.
C.La Déclaration d’Helsinki.
D.La Déclaration de Genève.
E.Les propositions A, B, C et D sont fausses.
[bookmark: _GoBack](Une seule réponse est exacte) Réponse C.
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