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mations visant a permettre a 'ANSM d'améliorer sa

capacité a réaliser 'ensemble de ses missions de santé
publigue. Ces évolutions se sont inscrites dans une volonté
affirmée d'ouverture et d'implication croissante de ses parties
prenantes afin d'accroitre la pertinence et l'efficacité du
service rendu aux usagers.

'| ‘année 2018 a été marquée par d'importantes transfor-

L'année 2018 a ainsi vu la montée en charge d'une nouvelle
structure interne - le CASAR - renforgant la capacité de I'Agence
arépondre aux situations d'urgence, aux alertes sanitaires et a
la gestion du risque avec une équipe entiérement dédiée a
l'anticipation et a la coordination de tous les événements
susceptibles de devenir des situations a risques élevés.

La création de cette structure s'inscrit dans la démarche de
“gestion du risque” qui aimprégné I'ensemble des activités en
2018. Elle traduit la volonté de I'Agence d'inscrire 'accom-
plissement de ses missions en matiére de sécurité des
produits de santé dans la claire perspective de la sécurité du
patient utilisant ces produits. Une telle approche, qui conjugue
l'analyse de I'ensemble des risques pharmacologiques, médi-
caux et sociétaux, s'est accompagnée d'un renforcement des
échanges avec les parties prenantes et d'une volonté d'ouver-
ture al'ensemble de la sociéteé.

Inscrire l'accomplissement
de ses missions en matiére
de sécurité des produits
de santé dans la claire
perspective de la sécurité
du patient utilisant

ces produits y9y

C'est dans cette perspective que ['Agence a organisé plusieurs
consultations publiques comme, par exemple, celle destinée a
sensibiliser les patients et les professionnels de santé au
risque de toxicité pour le foie du paracétamol en cas de
mésusage, ou celle relative a la mise en place des nouvelles
vaccinations obligatoires portant sur la communication des
données de sécurité des vaccins obligatoires pour les enfants
de moins de deux ans. C'est également pour répondre a cet
objectif que I'établissement a développé les auditions publiques
dans le cadre de comités d'experts diffusés en direct surinternet.

L'Agence a également défini et mis au point une stratégie de
mise a disposition publique de ses données relatives aux
produits de santé et a ses processus dans le but de la déployer
dés 2019. Celle-ci s'inscrit dans le contexte plus large de la
politique gouvernementale de valorisation des données.

Parmi les nombreux échanges avec les professionnels de
santé, 'Agence a, a titre d’exemple, travaillé avec les méde-
cins généralistes sur les erreurs médicamenteuses en ville, ou
encore avec les représentants des spécialités médicales
concernées par les situations de tensions d'approvisionne-
ment afin de les surmonter.




Cette volonté d'ouverture plus large et de meilleure associa-
tion des parties prenantes s'est également traduite dans la
réforme des instances scientifiques consultatives initiée a la
fin de l'année 2018. L'/Agence alancé un appel a candidatures
afin de recruter des experts externes dans tous les domaines
relevant de son champ de compétences, mais aussi en
sciences humaines et sociales. L'appel était également ouvert
aux représentants d'associations de patients et d'usagers
agréées au niveau national ou régional qui, a partir de 2019,
seront membres & part entiére de toutes les instances de
gouvernance de I'Agence.

Par ailleurs et afin de mieux répondre aux attentes des parties
prenantes pour un acces plus rapide aux traitements inno-
vants, '’Agence a mis en place de nouvelles modalités de trai-
tement des ATU nominatives ainsi qu‘un dispositif accéléré
(circuits "fast-track”) pour les autorisations d'essais cliniques
de médicaments dans le but d'améliorer les délais d'instruc-
tion des dossiers. Un Centre de pilotage de la stratégie et de
l'activité européenne a été mis en place pour renforcer la
participation francaise dans la procédure centralisée, princi-
pale porte d'entrée de l'innovation pharmaceutique.

De plus, pour mieux répondre a la demande croissante
d'expertise en épidémiologie des produits de santé, '’ANSM
et la CNAM ont regroupé leurs équipes de pharmacoépidé-
miologie au sein d'un Groupement d'intérét scientifigue
(GIS]) créé en décembre 2018, nommé EPI-PHARE. Cette
structure va permettre de renforcer l'expertise publique en
épidémiologie qui participe a la surveillance des produits
de santé en vie réelle.

Soutenant I'ensemble de ces évolutions, la Politique qualité de
I'Agence, adoptée en mars, a débouché en décembre sur la
certification ISO 9001 de l'établissement sur le périmétre de
la gestion du risque. Cette certification constitue une recon-
naissance de la capacité de '’ANSM & sécuriser ses processus
et lui permet d'atteindre les principaux objectifs de son
Contrat d'objectifs et de performance 2015-2018. Elle
constitue un stimulant puissant a poursuivre sa transforma-
tion pour mieux répondre aux enjeux de la santé publigue et
de la société civile.

Ces avancées importantes, qui préfigurent les orientations
stratégiques du prochain Contrat d'objectifs et de perfor-
mance pour les années 2019-2023, pour la préparation
duguel I'Agence a mené avec ses tutelles et ses partenaires un
travail prospectif tout au long de l'année, ont été menées de
pair avec une intense activité pour assurer au quotidien la
sécurité des produits de santé et leur mise a disposition dans
les meilleures conditions pour les patients. L'Agence a ainsi
prononcé plus de 84 000 décisions en 2018. Elles ont été
possibles grace au travail de toutes les équipes de I'Agence
dont I'engagement et la mobilisation, au bénéfice du service
rendu a l'usager, doivent étre salués.
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Son ambition :

conjuguer acces rapide a
l'innovation et adaptation
continue de la balance
bénéfice/risque des
produits de santé au fil
du progres thérapeutique
dans le seul intérét

des patients.
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+ Evaluer et surveiller les bénéfices et
les risques des produits de santé tout
au long de leur cycle de vie

+ Echanger avec les professionnels
de santé et les patients sur ses actions
et décisions de facon transparente

Médicaments

+Tous les médicaments (avant et
aprés AMM] et les matiéres
premiéres a usage pharmaceutique

+ Médicaments dérivés du sang
+ Stupéfiants et psychotropes
+Vaccins

+ Médicaments homéopathiques,
médicaments a base de plantes

+ Préparations officinales magistrales
et hospitaliéres

+ Inspecter les sites de fabrication
et de distribution

+ Controler la qualité en [aboratoire

+ Stimuler la recherche académique
indépendante

Produits biologiques
+ Produits sanguins labiles

+ Produits de thérapies cellulaire
et génique

+ Organes, tissus, cellules utilisés
ades fins thérapeutiques

+Micro-organismes et toxines

+ Lait maternel collecté, qualifié,
préparé et conservé dans les
lactariums

Agence nationale de séarité du médicament

et des produits de santé

+ Apporter une expertise juridique
et réglementaire

+ S'impliquer dans les travaux
européens et internationaux

Dispositifs médicaux et dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro
+ Thérapeutiques, de diagnostic

et de diagnostic in vitro, plateaux
techniques, logiciels médicaux

Produits cosmétiques et de
tatouage
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ont été prononcées par ’lANSM en 2018

84 000 decisions

@ GARANTIR LA SECURITE DES PRODUITS DE SANTE

MEDICAMENTS

771 130 casdeffetsindésirables ont été recueillis et
enregistrés par les CRPV dont 20 192 effets
déclarés par des patients

50371 casd'effetsindésirables ont été déclarés via
les laboratoires pharmaceutiques

Q8 enquétes de pharmacovigilance étaient en cours
en 2018 avec 17 nouvelles enquétes ouvertes

17 &tudes de pharmaco-épidémiologie ont été mises
en ceuvre par 'ANSM

2 197 signalements d'erreurs médicamenteuses
ou de risque d'erreur médicamenteuse ont été
rapportés a '’ANSM

1987 signalements de défauts de qualité

G771 signalements de ruptures de stock et de risque de
ruptures ont été gérés par 'ANSM, avec recherche
d'alternatives thérapeutiques pour les produits
indispensables

PRODUITS SANGUINS

6587

effets indésirables ont été déclarés en
hémovigilance chez des donneurs de produits
sanguins labiles

8611

effets indésirables ont été déclarés en hémovigilance
chez des receveurs de produits sanguins labiles

DISPOSITIFS MEDICAUX ET DISPOSITIFS MEDICAUX
DE DIAGNOSTIC IN VITRO

18 838 effetsindésirables ont été déclarés en

matériovigilance (dispositifs médicaux) dont 682
recus de patients et associations de patients

1344

effets indésirables ont &té déclarés en réactovigilance
(dispositifs médicaux de diagnostic in vitro)

INSPECTIONS ET CONTROLES EN LABORATOIRE

677 inspections ont été réalisées en 2018 dont 11 %
inopinées et 6 % a 'étranger
[ 725 Dbulletins d'analyse issus des travaux en laboratoire

ont été produits




@ FAVORISER UN ACCES RAPIDE A L'INNOVATION POUR LES PATIENTS

patients nouvellement inclus dans le dispositif des
ATUc pour des médicaments

5642

15987 patientsinclus dans le dispositif des ATUn
dont 11 342 eninitiation de traitement

essais cliniques autorisés pour les médicaments
et 83 pour les DM et DMDIV

741

16 dossiers d’AMM en procédure centralisée
attribués alaFrance

CONSOLIDER LES LIENS DE L'ANSM AVEC LES PARTIES PRENANTES

@ ET AMELIORER LEUR IMPLICATION

1 265 DPIcontrdlées dans le cadre du contréle interne de
I'application des régles déontologiques

1 872 contributions et analyses déontologiques

10 Comités scientifiques spécialisés temporaires créés

3 2 réunions organisées dans le cadre des Comités d'interface

129 points d'informations mis en ligne sur le site de 'ANSM

@ RENFORCER L'EFFICIENCE DE L'AGENCE
ET POURSUIVRE SA MODERNISATION

Chiffres cles

2013

18 671 mises ajour d’AMM

1162 AMM délivrées dont 932 médicaments génériques
dans le cadre de la procédure nationale et des
procédures européennes décentralisées et de
reconnaissance mutuelle

N°1 LaFrance, parle biaig des laboratoires de contréle
de 'ANSM, est le 1°" Etat membre libérateur
de vaccins sur les marchés francais et européen

2,9 M de visiteurs différents sur le site internet de 'ANSM

16617 abonnésau compte Twitter de 'ANSM fin 2018
(+5000en2018)

+de 23 devisites sur la Base de données publique des
médicaments

2 projets associatifs financés dans le cadre
du 7¢me appel a projets associations

2 nouveaux projets de recherche financés dans
le cadre du 7¢™ appel a projets de recherche

927,2 ETPT

123,5 M#£ de budget

58 réunions tenues dans le cadre du dialogue social

Rapport d'activité ANSM 2018 | 9



Organigramme
(& juillet 2019)

Dominique MARTIN
Directeur général

Rose-Marie TUNIER

Direction de la communication
et de l'information (DIRCOM]

Contréle budgétaire

Agence comptable

Elisabeth HERAIL W,

Service de déontologie
de l'expertise (DEONTO)

Secrétariat Audit, qudité,
des inst — | performance,
esnstances » MOA stratégie
R Héléne POIRIER Raphaél MARTIN
Controle ' Direction des ressources Direction des systémes
interne ¢ humaines (DRH) d'information (DSI)
comptable -
et budgétaire ”
Béatrice ESCANDE Emilie
‘; Direction de FAUCHIER-MAGNAN
i’" ['administration Direction de la maitrise des
et des finances (DAF) flux et des référentiels (DMFR)
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Mahmoud ZUREIK
EPI-PHARE
GIS Epidémiologie

Conseil d'administration

Conseil scientifique

Centre d'appui aux situations
d'urgence, aux alertes sanitaires
et a la gestion des risques (CASAR)

Centre de pilotage
de la stratégie européenne (CPSE)

Carole LE SAULNIER
Direction des

affaires juridiques et
réglementaires (DAJR)

Elodie CHAPEL
Direction des politiques
d'autorisation et
d'innovation (DPAI]

Céline MOUNIER
Direction de la surveillance
(SURV)

Bernard CELLI
Direction de l'inspection

(D1)

Francoise DUPERRAY
Direction des contréles
(CTROL]

Lotfi BOUDALI

Direction des médicaments en oncologie, hématologie,
transplantation, néphrologie, thérapie cellulaire,
produits sanguins et radiopharmaceutiques (DNCOH)

Jean-Michel RACE

Direction des médicaments en cardiologie, rhumatologie,
stomatologie, endocrinologie, gynécologie, urologie,
pneumologie, ORL, allergologie (CARDIO)

~ Philippe VELLA

Direction des médicaments en neurologie, psychiatrie,
anesthésie, antalgie, ophtalmologie, stupéfiants,
psychotropes et médicaments des addictions (NEURHO]

P

Direction des vaccins, des médicaments anti-infectieux,
en hépato-gastroentérologie, en dermatologie, de thérapie
génique et des maladies métaboliques rares (INFHEP]

Valérie SALOMON
Direction des médicaments génériques, homéopathiques,
a base de plantes et des préparations (GENER)

=

Thierry SIRDEY

Direction des dispositifs médicaux, des cosmétiques
et des dispositifs de diagnostic in vitro ([DMCDIV]
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Les instances
de gouvernance

v

Le Conseil d'administration

Le Conseil d'administration de 'ANSM a été renouvelé en
2018 pour une durée de 3 ans. Sa nouvelle composition prend
en compte les nouvelles dispositions du décret relatif a I'égal
accés des femmes et des hommes aux conseils d'administra-
tion (décret n°2017-1781 du 27 décembre 2017).

Sa Présidente est Madame Catherine de Salins.

Il est composé de 27 membres parmi lesquels une place
importante est accordée aux parlementaires, aux profession-
nels de santé et aux représentants des patientst.

Le Conseil scientifique

Les voix sont réparties a parité entre les représentants de
I'Etat (3 membres, 18 voix] et les 18 autres membres dispo-
sant chacun d'une voix.

€n dehors des représentants du personnel de I'ANSM qui sont
élus, les membres du Conseil d'administration sont nommeés
par le ministre chargé de la Santé. A l'exception des parlemen-
taires, leur mandat est de 3 ans, renouvelable une fois.

Le Conseil d'administration fixe les orientations de la politique
de I'Agence et adopte le budget. Il s’est réuni & 3 reprises en
2018 (mars, juin et novembre).

Le Conseil scientifique de I'ANSM constitué en 2012 a été
renouvelé en 2015 pour une durée de 3 ans.

Son mandat s'est achevé en septembre 2018.

Le Conseil scientifique est en cours de renouvellement. Un
appel a candidatures a été lancé en mai 2018 et la nomination
des nouveaux membres sera effective en 2019.

(1) Liste compléte des membres en annexe 1, page 180.
(2] Lire aussi le focus “La réforme des instances consultatives de '’ANSM”, page 119.

Il est composé de 16 membres choisis en raison de leur
domaine de compétence, parmi lesquels figurent des person-
nalités scientifiques étrangéres:




10 membres sont nommés par arrété du ministre chargé de
la Santé sur proposition du Directeur général de 'ANSM, en
fonction de leur expertise scientifique dans le domaine des
produits de santé, pour une durée de 3 ans renouvelable et
aprés une procédure d'appel a candidatures effectuée par
I'Agence.

6 personnalités scientifiqgues sont nommées par arrété du
ministre chargé de la Santé sur avis du ministre chargé de la
Recherche, en fonction de leur expertise dans le domaine
des produits de santé, pour une durée de 3 ans renouvelable.

Le Conseil scientifigue veille a la cohérence de la stratégie
scientifigue de I'ANSM en prenant en compte |'évolution des
connaissances sur l'efficacité et la sécurité des produits de
santé. Il donne un avis sur les orientations de recherche ainsi

que sur la politique de partenariat et de programmation scien-
tifique de I'Agence. Il assiste le Directeur général de 'ANSM

dans l'‘élaboration de la procédure d'appels a projets de

recherche et peut aussi formuler des recommandations sur
toute question scientifiqgue et technique entrant dans le
champ de compétence de 'Agence.

Il s'est réuni a deux reprises en 2018 (mars et septembre]).

En 2018, le Conseil scientifique s'est penché sur la réforme
des instances scientifiques de I'ANSM. Cette réforme a été
présentée au Conseil d'administration en novembre 2018 et
mise en place en 2019,

Le Conseil scientifique a également mené une réflexion sur
son bilan depuis 2012 ainsi que sur son évolution. Il devrait
désormais occuper un rdle plus stratégique et transversal au
sein de 'ANSM.

Rapport d'activité ANSM 2018 | 13






La gestion du risque p 16

La surveillance des médicaments p18
¢ La pharmacovigilance pl8
¢ Lasurveillance de l'usage des médicaments p32
¢ Lasurveillance des données d'utilisation des médicaments p 34
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L'inspection pour veiller au respect

de la qualité des pratiques et des produits de santé
+ L'inspection des essais cliniques et non cliniques
¢ L'inspection des médicaments et de leurs matiéres premiéres
¢ L'inspection des produits sanguins et des autres produits biologique
¢ L'inspection des dispositifs médicaux et des dispositifs
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+ Les campagnes de controle en laboratoire des produits cosmétiques
et de tatouage p 87
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En intégrant la gestion du risque comme principe d'action
commun atoutes ses décisions, '’ANSM cherche ainsi a réduire
les risques pour tout patient exposé aux produits de santé.

Ce nouveau principe se caractérise plus particuliérement par
les actions suivantes :

+ la priorisation, selon une analyse de risque, de toutes les
activités de surveillance,

+ le renforcement des études d'épidémiologie,

* le développement d'une stratégie de veille et d'anticipation
conformément a la stratégie d'ouverture de I'Agence,

+ la mise en place d'une coordination des situations a risque
élevé (SRE).

Pour répondre a cette nouvelle dimension, 'ANSM a créé fin

2017 son Centre d'appui aux situations d'urgence, aux alertes

sanitaires et a la gestion des risques (CASAR] pour faciliter la

gestion des alertes les plus sensibles et ainsi favoriser la capa-

cité de réponse de I'Agence tant en interne gu'en externe,

donneées

notamment au vu de son exposition grandissante dans un
environnement en santé national et européen en profonde
mutation.

L'équipe du CASAR est chargée d'anticiper et de coordonner
tous les événements susceptibles de devenir des situations a
risque élevé (SRE), qu'elles soient issues des signalements
recus ou des données et informations qui ont été recueillies.

Une SRE s'entend comme un événement émergent ou inhabi-
tuel, identifié dans le cadre de la gestion courante des alertes
entrantes ou des dossiers en cours de traitement, au regard
notamment de son ampleur, de sa gravité ou de son caractére
médiatique.

Le CASAR évalue les situations qui lui sont rapportées par une
analyse de risques intégrant notamment l'impact sociétal,
I'acceptabilité de la situation et la maitrise interne et externe
des risques.

—

Gestion de

71 SRE

dont certaines particuliérement
sensibles : Levothyrox,
Androcur™, implants mammaires
macro texturés®, Valsartan®®!

et le Brexit™®

(1) Lire aussi le focus “Acétate de cyprotérone
(Androcur et ses génériques)
et risque de méningiomes”, page 24.
(2) Lire aussi le focus “Implants mammaires :
investigations de I'ANSM sur le risque de LAGC", page 63.
(3) Lire aussi le focus “"Défaut qualité de médicaments
a base de sartans”, page 45.
(&) Lire aussi le focus “La préparation du Brexit”, page 147.

SITUATIONS
A RISQUE ELEVE (SRE)

1. Conséquences sur les personnes
2. Caractére inhabituel
3. Non-conformité des produits

ACTEURS_, . 4. Sphére publique (médias,
«CASAR R citoyens)
% — « DIRECTION DE 5. Indisponibilité des produits
Professionnels —= LA SURVEILLANCE 6. Crise nationale ou internationale
de santé « DIRECTIONS
PRODUITS ET METIERS COORDINATION
« DIRCOM « CASAR ~“
« IEleurope
® A
Patients
IDENTIFICATION ANALYSE DE RISQUE
Grand public DU RISQUE ET CATEGORISATION
er) @ [ N4
SIGNAL
Ré ENTRANT
ESe_aUX f EXTERNE/INTERNE AUTRES SIGNA
sociaux L' 4 DE RISQUE

P

Médias PILOTE

« DIRECTION DE
LA SURVEILLANCE

ACTEURS

« DIRECTIONS PRODUITS
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Faits marquants

2018

Il crée ensuite les conditions de la concertation interne, en vue
d'établir rapidement les mesures immédiates de réduction
des risques et de définir un plan d'action ainsi gu'un calendrier
de réalisation.

Il travaille en relation étroite avec la Direction générale, les
Directions de la communication et de la surveillance et veille a
la coordination avec I'ensemble des parties prenantes.

FAIRE DE LA GESTION DU RISQUE,
LE PRINCIPE D'ACTION COMMUN A TOUTES NOS DECISIONS

GESTION D'UNE SITUATION
A RISQUE ELEVE (SRE)

QUALITE

Grand public
o
(usagers)

DEFINITION = LN

DU PLAN D'ACTIONS
& MISE EN CEUVRE

ACTEURS

« DIRECTION  « DIRCOM
« EUROPE

PRODUITS
ET METIERS

VALIDATION

DIRECTION
GENERALE

PLAN D'ACTIONS

COMMUNICATION
ACTEUR
« DIRCOM

SECURISATION
ACTEUR

« DIRECTION DE
LA SURVEILLANCE

MESURES COMMUNICATION
IMMEDIATES « Information
MOYEN OU des patients et
LONG TERME des professionnels
. de santé

« Décisions sanitaires « Actions de

« Rec ion:

ation

APPLICATION ET SUIVI DES MESURES

ACTEURS ACTEUR
+TOUTES DIRECTIONS « DIRCOM

[ —

REINVESTIGATION

— Enfants
- @ Femmes
enceintes
® ,
— Patients
.
Personnes
_ agées
el

Professionnels
de santé

= @ Industriels

MESURES
DE L'IMPACT /
EFFICACITE

IMPACT ET SUIV!

ACTEURS

+ DIRECTIONS
PRODUITS
ET METIERS

« DIRCOM

« I8 europe
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L'ANSM exerce une surveillance a tous les stades du cycle de
vie des médicaments, en partenariat avec le réseau des
centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) et ses homo-
logues européens, afin de garantir la sécurité des patients.

La surveillance des médicaments recouvre l'ensemble des
activités mises en ceuvre permettant d'assurer:

+ le suivi de l'utilisation des médicaments et la réduction du
mésusage, des erreurs médicamenteuses et de la surexposi-
tion aux médicaments,

+ ladétection, lacaractérisation, lahiérarchisation et la gestion
des risques liés a I'exposition aux médicaments,

+le cas échéant, la mise en ceuvre de mesures destinées a
renforcer la sécurité d'emploi du médicament et le suivi de
l'impact de ces mesures,

+ la sécurisation, en lien avec les industriels, de l'accés des
patients aux médicaments d'intérét thérapeutique majeur
ne disposant pas d'alternatives thérapeutiques appropriées
et disponibles en quantité suffisante sur le territoire national,

* la sécurisation du marché en gérant, en lien avec les fabri-
cants, les défauts qualité de médicaments,

+ le contréle a prioride la publicité en faveur des médicaments.

La pharmacovigilance

La pharmacovigilance a pour objet la surveillance, I'évaluation,
la prévention et la gestion du risque d'effets indésirables
résultant de l'utilisation des médicaments.

Elle s'exerce notamment sur tous les médicaments bénéficiant
d'une autorisation de mise sur le marché (AMM]) ainsi que sur les
médicaments bénéficiant d'une autorisation temporaire d'uti-
lisation (ATU]) ou d'une recommandation temporaire d'utilisa-
tion (RTU).

La pharmacovigilance s'intéresse aux effets indésirables
survenant dans les conditions normales d'utilisation du médi-
cament, mais aussi aux effets indésirables survenant dans le
cadre d'erreurs médicamenteuses, d'abus, de mésusages, de
surdosages et d'expositions professionnelles.

La pharmacovigilance repose sur un échelon régional avec les
CRPV (au nombre de 31), un échelon national avec 'ANSM et
un échelon européen avec I'Agence européenne du médica-
ment (EMA) et les Etats membres.




DECLARATION ET SUIVI DES EFFETS INDESIRABLES D'UN MEDICAMENT (PHARMACOVIGILANCE)
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Prennent les mesures nécessaires
correctives ou préventives

Informent les professionnels de santé et les patients
des risques identifiés et des mesures prises

quumnn

@ Modification du RCP,
de la notice ou des “CPD"

@ Suspension ou retrait AMM
& Etc.

2

(1) Les déclarations peuvent également étre effectuées par téléphone,

courrier ou message électronique auprés des CRPV.
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@ Lettres aux professionnels de santé

@ Document patient

@ Pictogrammes sur les boites de médicaments
@ Etc.

RECUEILLIR LES SIGNALEMENTS,
C’EST MIEUX PREVENIR LES RISQUES

©
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INDUSTRIES PHARMACEUTIQUES
Déclaration obligatoire

pour tous les effets indésirables
graves.

PROFESSIONNELS DE SANTE
Déclaration obligatoire par les
médecins, chirurgiens-dentistes,
pharmaciens et sages-femmes.
Déclaration fortement conseillée
par les autres professionnels

de santé.

EUDRAVIGILANCE
Base européenne
de pharmacovigilance.

CRPV
Centres régionaux de
pharmacovigilance.

BNPV
Base nationale de
pharmacovigilance.

EMA
Organise et coordonne le systéme
de pharmacovigilance européen.

ANSM
Autorité compétente en France en
matiére de pharmacovigilance.
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Les professionnels de santé, les usagers du systéme
de santé et les industriels pharmaceutiques déclarent
les effets indésirables dont ils ont connaissance.

En France, les médecins, les chirurgiens-dentistes, les phar-
maciens et les sages-femmes ont 'obligation de signaler tout
effet indésirable (€l) suspecté d'étre d a un médicament, au
CRPV dont ils dépendent.

Tout autre professionnel de santé ayant connaissance d'un
effet indésirable susceptible d'étre d a un médicament peut
également en faire la déclaration.

Depuis juin 2011, les patients, leurs représentants et les asso-
ciations de patients agréées peuvent également déclarer
directement un effet indésirable qu'ils suspectent d'étre lié a
un médicament, sans passer par un professionnel de santé.

Depuis 2017, un portail de déclaration en ligne
des événements sanitaires indésirables
(www.signalement-sante.gouv.fr] a été mis
en place par le ministére chargé de la Santé,
en partenariat avec les agences de santé, en
particulier 'ANSM.

Ce portail, destiné a renforcer les vigilances
en matiére de sécurité sanitaire tout en
simplifiant les démarches de signalement,

santé et usagers.

Par ailleurs, toute entreprise ou organisme exploitant un
médicament doit mettre en place un systéme de pharmacovi-
gilance placé en permanence sous la responsabilité d'une
personne de référence justifiant d'une expérience en la
matiére. Il incombe a cette personne de mettre en place et
gérer le systéme de pharmacovigilance de l'exploitant et de
veiller au respect des obligations de pharmacovigilance.

Les exploitants transmettent directement les déclarations
d'effets indésirables médicamenteux qu'ils recueillent a la
base européenne de pharmacovigilance (EudraVigilance).

L'objectif de ce systéme est d'assurer la veille, le recueil, I'en-
registrement et ['évaluation scientifigue des informations
relatives aux effets indésirables susceptibles d'étre dus a des
médicaments, d'en informer 'ANSM et 'EMA et si besoin, de
prendre des mesures appropriées.

Les Centres régionaux de pharmacovigilance
recueillent, enregistrent, analysent les déclarations et
conduisent des expertises.

L'ANSM centralise et
traite les informations
relatives aux bénéfices indesirables ainsi qu'au bon usage du médi-
et aux risques des
est accessible a tous, professionnels de médicaments ainsi
qu’'a leur utilisation.

Les 31 CRPV répartis sur le territoire national recueillent les
déclarations d'effets indésirables des professionnels de santé
et des patients ou de leurs représentants. Puis, ils procédent a
leur analyse clinique, biologique et pharmacologique et les
enregistrent dans la Base nationale de pharmacovigilance
(BNPV).

Lorsque les informations relatives a un cas d'effets indési-

rables évoluent au cours du temps (par exemple I'évolution de
I'état de santé du patient), elles sont enre-
gistrées en tant que “suivi” du cas.

Les CRPV ont également une mission de
sensibilisation et de formation a la pharma-
covigilance et a la prévention des effets

cament. lls réalisent leur mission d'informa-
tion et de conseil en répondant notamment
aux demandes de renseignements des
professionnels de santé et des usagers du
systéme de santé sur les effets indésirables
médicamenteux, leur diagnostic et leur prise
en charge, ou encore sur la prescription et ['utilisation des
médicaments. Les CRPV jouent un réle essentiel en termes de
détection de signal en portant a la connaissance de ['ANSM,
parmi les déclarations, celles qui constituent des signaux
potentiels, sous la forme de cas marquants, et en réalisant des
travaux d'expertise. Ces expertises permettent de confirmer/
infirmer et caractériser un signal ou un risque.
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L'’ANSM centralise et traite les informations relatives
aux bénéfices et aux risques des médicaments ainsi
qu'a leur utilisation.

Pour cela, elle échange toute information utile et coopére
avec 'EMA et les autres Etats membres.

L'ANSM transmet & la base européenne EudraVigilance les
déclarations d'effets indésirables enregistrées par les CRPV
dans la BNPV et surveille les informations enregistrées dans
ces 2 bases.

Plus largement, elle veille, recueille et centralise toutes infor-
mations relatives aux risques et utilisations susceptibles d'in-
fluer sur le rapport entre les bénéfices et les risques des
médicaments. Elle les analyse en vue d'identifier tout nouveau
risque ou évolution d'un risque connu.

L'ANSM peut mettre en ceuvre des études de pharmacoépidé-
miologie afin de disposer d'une vision globale du profil d'utili-
sation des produits de santé en vie réelle, confirmer un signal
ou quantifier un risquet.

Elle incite et favorise également la réalisation d'études sur la
sécurité aprés autorisation de mise sur le marché par des
structures académiques.

L'’ANSM examine et prend les mesures destinées a prévenir ou
réduire les risques afin d'assurer la sécurité d'emploi des
médicaments.

Faits marquants
2018

(1) Lire aussi “Laréalisation d'études indépendantes en pharmacoépidémiologie”, page 35.
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DECLARATIONS DES CAS D'EFFETS INDESIRABLES PROFIL DES Df:ECLARANTS DES CAS 2
AU SYSTEME NATIONAL DE PHARMACOVIGILANCE D'EFFETS INDESIRABLES ENREGISTRES
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1000 TS {44,52% Médecin spécialiste
0 PLELE Patient
Janv. Fév. Mars Avr. Mai Juin Juil. Aot Sept. Oct. Nov. Déc. -
WY L7S Pharmacien
—— Total des déclarations 2018:71 130 ERSLM Médecin généraliste

(Total des cas 2017 :82 077) i Z
E50 Total des déclarations patients 2018 : 20 192 FL32% Autre professionnel de santé
(Total des cas patients 2017 : 31 798) PEE Infirmiére

0[S Dentiste
0,01% SRRy

EVOLUTIQN DU NOMBRE DE CAS D'EFFETS INDESIRABLES DECLARES
AU SYSTEME NATIONAL DE PHARMACOVIGILANCE

Nombre de cas d'effets indésirables en provenance
des laboratoires pharmaceutiques®

(1) Le nombre de cas d'effets indésirables inclut les cas initiaux et les suivis.

[2) Latendance de 2014 32018 est a une hausse réguliere du nombre de déclarations de cas d'effets indésirables. En 2017, la forte hausse constatée est essentiellement due aux
nombreuses déclarations rapportées avec la nouvelle formule du Levothyrox.

(3) Le nombre de cas d'effets indésirables inclut les cas initiaux.
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Enquétes nationales
de pharmacovigilance

LES OBJECTIFS

Les enquétes nationales de pharmacovigilance permettent,
par l'analyse de 'ensemble des données disponibles en termes
de pharmacovigilance (déclarations, littérature, étude statis-
tique...), de confirmer un signal potentiel et de caractériser un
signal avéré ou le profil de sécurité global d’'emploi d'un médi-
cament. Elles peuvent s'inscrire dans le cadre plus large d'une
enquéte européenne.

LES MODALITES ET LES ACTEURS

L'ouverture de 'enquéte nationale est décidée par le Directeur
général de 'ANSM. Il désigne, dans le respect des régles géné-
rales de déontologie et de gestion des conflits d'intérét et
selon le domaine d’expertise nécessaire, un ou des experts
rapporteurs et un expert relecteur au sein des CRPV.

Le ou les industriels pharmaceutiques concernés par une
enquéte sont informés par '’ANSM dés lors que des données
doivent étre fournies par leurs soins, selon des délais et des
modalités d’envoi fixés par I'’Agence.

L'expert rapporteur rassemble, valide et analyse quantitative-
ment et qualitativement toutes les données disponibles et
rédige un rapport. L'expert relecteur s‘assure de la cohérence
et de la pertinence des conclusions émises sur la base des
données présentées.

Les conclusions de l'enquéte peuvent étre présentées d la
demande de I'ANSM, pour avis ou pour information, devant
l'une de ses instances consultatives.

Le Directeur général de I'ANSM, au regard des conclusions de
I'enquéte, peut décider la cléture de I'enquéte ou sa poursuite.
Il prend, si nécessaire, les mesures appropriées visant a
prévenir et réduire le(s) risque’s) identifié(s).

donneéees

enquétes de pharmacovigilance
étaient en coursen 2018

98
1/

9 réunions du Comité technique de
pharmacovigilance (CTPV] avec discussion
collégiale de 42 enquétes nationales
de pharmacovigilance

nouvelles enquétes ouvertes

(4] Lire aussi le focus “Acétate de cyprotérone (Androcur et ses génériques) et risque de méningiomes”, page 24.

Faits marquants

2018

NOMBRE DE NOUVELLES ENQUETES NATIONALES DE

PHARMACOVIGILANCE
Caw a5 a0 zov [EEOHN
n | w | 2 | s [
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Afin de sécuriser l'utilisation des médicaments contenant de I'acétate de cyprotérone (AC), 'ANSM a mis en place un dispo-
sitif d'information afin de susciter I'échange entre le patient et son médecin. L'ensemble des outils de ce dispositif a été
élaboré en lien avec les représentants des utilisateurs et des professionnels de santé concernés.

L'acétate de cyprotérone (AC) est un médicament notam-
ment utilisé :

chez la femme, dans le traitement de certaines maladies
hormonales se manifestant par une augmentation du systéme
pileux (hirsutisme),

chez I'homme, pour atténuer les symptémes du cancer de la
prostate,

dans le traitement de certaines formes de paraphilie
(déviance sexuelle] en association avec une prise en charge
psychothérapeutique.

Les indications hors AMM telles que l'acné, la séborrhée et
I'hirsutisme modéré sont d proscrire et les utilisations chez
I'enfant et chez la femme ménopausée ne sont pas
recommandées.

Des travaux remontant @ 2009

En 2009, une étude™ a mis en évidence une association entre
I'AC et la survenue de méningiomes. Le dossier a été porté et
évalué au plan européen par la France et I'Allemagne. En
2011, a l'issue de la réévaluation européenne, le RCP et la
notice des médicaments de I’AC comprimés dosés a 50 et
100 mg ont été modifiés pour notamment préciser que le
méningiome est une contre-indication a la prise d’AC et que
sa survenue doit entrainer l'interruption du traitement.

Depuis, une surveillance particuliére de ces médicaments a
été mise en place. Une enquéte de pharmacovigilance,
présentée en 2014, sur le risque de méningiome associé a
I'AC et aux autres progestatifs, n'a pas permis de quantifier ce
risque ni de conclure @ un éventuel effet classe sur I'ensemble
des progestatifs.

Une étude épidémiologique
pour mesurer/objectiver le risque

Pour quantifier la force du lien existant entre la prise d'acé-
tate de cyprotérone et le risque de méningiome, une étude
pharmaco-épidémiologique, réalisée a partir des données du
SNDS, a été mise en place par la CNAM en 2016,

Les résultats préliminaires ont été présentés au groupe de
travail épidémiologie de I'’ANSM en avril 2018. Il est désor-
mais établi que I'acétate de cyprotérone favorise le dévelop-
pement de méningiome, particuliérement s'il est prescrit a
forte dose et pendant une longue durée. En effet, I'étude de la
CNAM a montré que ce risque est multiplié par 7 pour l'en-
semble des patientes au-deld de 6 mois d'utilisation d'une
dose moyenne supérieure ou égale G 25 mg par jour. Il est
multiplié par 20 au-deld d'une dose cumulée de 60 g, soit
environ 5 ans de traitement @ la posologie de 50 mg par jour,
ou 10ansa25 mg parjour.

Les actions de I’'ANSM auprés des professionnels
et des patients

Suite aux résultats de cette étude, '’ANSM a constitué un
comité pluridisciplinaire d’experts indépendants afin de
discuter des conditions d’utilisation et de prescription de
ces médicaments en vue de limiter le risque de méningiome.
Ce comité scientifique spécialisé temporaire (CSST] était
composé d’'endocrinologues, endocrinologue-pédiatres,
gynécologues, neurochirurgiens et dermatologues.

A l'issue de sa premiére réunion de juin 2018, le comité a
proposé que des recommandations soient élaborées avec les
professionnels de santé. Les sociétés savantes concernées
ont donc été mobilisées pour sensibiliser leurs membres aux
résultats principaux de I'étude CNAM et établir des recom-
mandations transitoires d'utilisation de I’AC dans l'attente de
recommandations plus spécialisées a venir établies lors du
deuxiéme CSST.

L’ANSM a envoyé ces recommandations transitoires le 20
septembre 2018 a I'ensemble des professionnels de santé
concerneés.

En complément, 'ANSM a également mis en place un
numéro vert pour répondre aux interrogations des patients
ou de leur entourage.



Sur la base de ces recommandations transitoires, les experts
du CSST ont été consultés une seconde fois en octobre 2018
pour définir les conditions générales d'utilisation de I'AC (indica-
tion, posologie, durée de traitement, précautions d'emploi ainsi
que mesures de surveillance du risque (imagerie cérébrale]).

+ Ces recommandations consolidées, visant d limiter le risque
de méningiome, ont été envoyées le 8 octobre 2018 aux
professionnels de santé.

L’ANSM a souhaité qu’un dispositif d'information puisse étre
également déployé afin de susciter I'échange entre le
médecin et ses patients et de garantir ainsi la bonne informa-
tion de ces derniers.

Soucieuse que ce dispositif puisse répondre aux attentes a la
fois des professionnels et des patients, [’Agence a impliqué
I'ensemble des parties prenantes dans son élaboration. Ainsi,
un groupe de travail réunissant les représentants des utilisa-
teurs d'AC, les représentants des professionnels de santé
concernés ainsi que I'’Assurance maladie s'est réuni le 16
novembre puis le 19 décembre 2018 afin d’échanger sur les
modalités d'information souhaitées pour améliorer la prise en
charge et la prévention.

(1) FroeLicH S. et al,, Does cyproterone acetate promote multiple meningiomas?, Endocrine abstracts, 2008, vol. 16, p. 158.
(2) Etude CNAM : “Exposition a de fortes doses d'acétate de cyprotérone et risque de méningiome chez la femme :

une étude de cohorte en France de 2006 a2015".

it |4

Les actions proposées ont été :

¢ lacréation d'une attestation annuelle d'information, co-signée
par le patient et le prescripteur, indispensable pour toute déli-
vrance du médicament en pharmacie (obligation inscrite dans
les conditions de prescription et de délivrance des
spécialités),

¢ ['élaboration d'un document d'information pour les
utilisateurs,

* I'envoi de courriers adressés individuellement aux patients
et aux prescripteurs d’AC, en lien avec la CNAM.

La mise adisposition de ce dispositif sera effective en juin 2019.

A ce jour, une diminution d’environ 50 % des ventes d’AC est
observée en France témoignant de l'efficacité des premiéres
mesures mises en place au plan national. Compte tenu de la
sur-prescription et du mésusage, particuliérement observés
dans notre pays, il est attendu des mesures qui seront
déployées en 2019 une baisse drastique des délivrances
d‘acétate de cyprotérone.

L'’ANSM poursuivra ses actions avec notamment la mise en
place d’une nouvelle étude épidémiologique de méthodo-
logie similaire afin de quantifier le risque de méningiome
associé a ['utilisation d'autres progestatifs (lutényl et lutéran
notamment).
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Le systéme national de pharmacovigilance s'intégre dans une
organisation européenne de la pharmacovigilance. La France
alimente ainsi la base de données de |'Agence européenne
des médicaments (EMA), appelée EudraVigilance. Cette base
de données est le point de collecte unique en Europe de tous
les effets indésirables graves et, depuis le 22 novembre 2017,
des effets indésirables non graves survenus en Europe, prove-
nant des autorités compétentes nationales ou des labora-
toires pharmaceutiques.

La France y contribue de facon importante par le biais des
données collectées par:

les centres régionaux de pharmacovigilance et enregistrées
dans la base nationale de pharmacovigilance, que ['"ANSM
transmet quotidiennement a EudraVigilance,

les laboratoires pharmaceutiques et transmises directement
a EudraVigilance.

=5 R ;i decasd'effetsindésirables en2018,
dont un peu plus de 172 000 en
provenance de patients, rapportés
alabase de données européenne
(EudraVigilance)

=¥ 0L d'augmentation de cas d’effets

17— indésirables déclarés entre 2017
et 2018, qui s’explique par l'obligation
de transmission des cas non graves
vers EudraVigilance instaurée depuis
fin2017

OF- des notifications par les Etats membres
: en provenance de ['UE proviennent

des CRPV francais, soit 71 130 sur
1028 386, alors que la population
francaise représente 13 % de la
population de 'UE

(1) Lire aussi “La représentation de 'ANSM dans les instances européennes”, page 148.

Par ailleurs, la France travaille en étroite collaboration avec
I'EMA et les autorités compétentes des autres Etats membres
pour assurer la surveillance et la sécurité d’emploi des médi-
caments en France et dans le reste de |'Union européenne.
L'/ANSM participe ainsi activement aux groupes de travail
européens compétents en matiére de pharmacovigilance
ainsi gu'aux instances consultatives, en particulier au Comité
pour l'évaluation des risques en matiére de pharmacovigi-
lance (PRACW). Elle apporte notamment son concours dans le
cadre des procédures d'évaluation commune européenne
permettant de suivre le rapport bénéfice/risque des médica-
ments : signaux, PSUSA, PCR, arbitrage, etc.

NOMBRE DE DOSSIERS INSCRITS
AUX ORDRES DU JOUR DU PRAC

e
2702
2500 ;;-—
s e =
2000 = = = |
e = = = |
1500 Z—/%Jgé—/g =
= = 45 % =
= = = = =
R B R e e =
= = = % =
= = = = =
= = == == =
500%77%77/:77/ — B
- e 2 2 2
&= 1cc == = &1 == 15
= € B B "B 1
2014 2015 2016 2017 2018
57 Nombre de dossiers inscrits aux ordres du jour du PRAC
I dont France rapporteur
REPARTITION PAR TYPE DE PROCEDURE
(FRANCE RAPPORTEUR])
0 Arbitrage
B signaux
Risk Management
Plan (RMP)
7% Periodic Safety Updated
= Report (PSUR)

Post-Autorisation
safety studies (PASS)

BER Renewal of Marketing
Authorisation
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Faits marquants
2018

Bilan des procédures d’arbitrage

LES OBJECTIFS

Les procédures d‘arbitrage servent @ répondre aux préoccu-
pations majeures concernant la sécurité ou le rapport béné-
fice/risque d’'un médicament ou encore drégler un désaccord
entre Etats membres sur 'usage d’un médicament.

LES MODALITES ET LES ACTEURS

Lors d‘un arbitrage, I'ANSM est sollicitée (comme d’'autres
autorités compétentes) afin de mener, pour le compte de
['Union européenne (UE), une évaluation scientifique sur un
médicament particulier ou une classe de médicaments, en
vue d’‘apporter une recommandation harmonisée pour ['en-
semble de I'UE. La recommandation deviendra par la suite
une décision juridiqguement contraignante & travers ['UE,
émise par la Commission européenne ou le Groupe de coordi-
nation des procédures de reconnaissance mutuelle et décen-
tralisées (CMDh), si elle concerne uniqguement des
médicaments autorisés selon une procédure nationale mais
présents dans plusieurs Etats membres.

donnéees

20183

1 procédures d'arbitrage ont été finalisées en 2018
dont 8 concernaient la pharmacovigilance

(selon les articles 31, 20 ou 107i de la |égislation

en matiére de pharmacovigilance).

Les 9 procédures d'arbitrage restantes avaient été
engagées pour répondre, soit a des préoccupations
concernant l'efficacité ou la qualité de certains
médicaments, soit a un besoin d’harmonisation
européenne des mentions |égales des médicaments,
soit pour régler des incohérences entre différents
Etats membres lors des procédures de reconnaissance
mutuelle et décentralisée.

(2] Voir aussi le tableau complet des procédures d'arbitrage en annexe 2, page 182.
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LA CONTRIBUTION DE LA FRANCE Plus de 150 pays participent a la collecte des données de

A LA PHARMACOVIGILANCE INTERNATIONALE pharmacovigilance. La France participe au programme depuis
1986.

La France est le 5™ pays contributeur, avec environ 4 % du
nombre total de cas d'effets indésirables recueillis.

VigiBase est une base de données internationale de pharma-
covigilance mise en place en 1968 par I'Organisation mondiale
de la Santé (OMS).

Elle est la banque de données la plus importante et compléte
dans le monde. Elle est maintenue par le centre de surveillance
d'Uppsala (UMC) sous mandat de I'OMS.

- /
2013

756531 o s e

transmis par la France Etats-Unis 8721109
au 31 décembre 2018 Corée 1320707
Royaume-Uni 888933

Chine 846 540
e r

Allemagne 725 686

Canada 634 450

Italie 463 887

Thailande 354209

Autres 3734349

Total 18 444 401

(1) ICSR : Individual case safety report (déclaration de cas d'effet indésirable).
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Médicaments et grossesse

Les activités de surveillance et d'évaluation des risques liés d I'exposition aux médicaments lors de la grossesse, de l'allaite-
ment et sur la reproduction reposent sur la cellule “Grossesse” de I'’ANSM, en appui des Directions produits de I'’Agence.

Cette entité multidisciplinaire, mise en place en 2017 au sein de la direction de la Surveillance, a pour mission d’apporter une
expertise spécifique en préclinique, en clinique et en pharmacoépidémiologie.

données
évaluations portant sur la rubrique 4.6 analyses de plans d'investigation
(grossesse, allaitement, fertilité) et/ou 5.3 pédiatrique
(non clinique, reprotoxicité] des RCP et notices
signaux transmis par les CRPV dont les 3/4 dossiers ’AMM étudieés
avaient une action en cours de traitement
ou ont été suivis de mesures participations aux réunions ICH S5

(International council for harmonisation of
technical requirements for pharmaceuticals for
human use - Safety reproductive toxicology)

signaux issus de la littérature ont &té regus et
traités dont 21 % ont abouti a des actions par

la cellule grossesse (variations, initiation de
signaux européens, etc.) et 29 % concernaient des

. ) . réunions du groupe de travail
signaux ayant des actions en cours de traitement

“Crossesse-Allaitement-Reproduction”

déclenchements de signal européen organisees

(Carbimazole et Olanzapine)
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Publication d’une brochure d’information
“médicaments et grossesse” (novembre)

Ce document a destination des patients compléte la brochure
publiée en 2017 en partenariat avec le Collége de médecine
générale, a destination des professionnels de santé.

anNSN) | e @

Ces brochures ont été développées afin de rappeler la
démarche générale concernant la conduite @ tenir face a
l'existence ou la mise en place d’un traitement médicamen-
teux chez des patientes enceintes, susceptibles de I'étre ou
en dge de procréer.

AVK : contre-indication chez toutes les femmes
enceintes sauf celles porteuses de valve cardiaque
[novembre)

La cellule grossesse a coordonné un travail collaboratif au
sein du groupe de travail “Reproduction-Grossesse-Allaitement”
qui a procédé a l'évaluation du bénéfice de ['utilisation des
AVK au cours de la grossesse au regard du risque tératogéne
connu. Ces discussions ont abouti au renforcement du niveau
de recommandation en contre-indiquant les AVK chez toutes
les femmes enceintes sauf celles porteuses de valve cardiaque.
Une communication générale auprés des professionnels de
santé et des patients avec le bon usage des AVK et l'arrét
d'initiation de traitement par fluindione a été diffusée : “Quoi
de neuf concernant les Antivitamines K ?”.

Rétinoide par voie topique : nouvelle
contre-indication pendant la grossesse
[octobre)

L’ANSM ainformé, au travers d’un point d‘information diffusé
sur son site internet, de la décision européenne de
contre-indiquer les rétinoides par voie topique pendant la
grossesse ou chez les patientes qui envisagent une gros-
sesse. Cette décision fait suite d la réévaluation par '’Agence
européenne des médicaments (EMA) du rapport bénéfice/
risque des rétinoides par voie orale qui a conclu que le risque
tératogéne des rétinoides par voie topique ne peut étre exclu,
bien qu’un passage dans la circulation sanguine des réti-
noides d travers la peau semble négligeable.

Acétazolamide : contre-indication et contraception
obligatoire [octobre)

A la suite de la réception d'un signal sur |'acétazolamide
transmis par les CRPV, la cellule grossesse a procédé a l'ana-
lyse des données concernant le risque lié a l'exposition in
utero @ cette substance et les conclusions ont été discutées
au sein du groupe de travail “Reproduction-Grossesse-
Allaitement” et avec les sociétés savantes d'ophtalmologie et
du glaucome. Au regard du risque de survenue d'effets
malformatifs et faetotoxiques chez les faetus/nouveau-nés
exposés a l'‘acétazolamide pendant la grossesse, I'’ANSM a
décidé de renforcer les mesures de réduction du risque avec
la mise en place d'une contre-indication pendant la gros-
sesse et la mise en place d'une contraception chez les
femmes en Gge de procréer.

Une lettre a été adressée aux professionnels de santé et un
point d'information a été diffusé sur le site internet de
’ANSM.

Mise d jour de l'information du résumé des
caractéristiques des produits utilisés en anesthésie
générale chez la femme enceinte et le jeune enfant,
groupe de travail de I'EMA [ao(it)

La France a participé au groupe de travail non clinique de
I'EMA [Non-clinical Working Group - NcWG) concernant ['uti-
lisation des anesthésiques généraux chez la femme enceinte
et le jeune enfant. Cette évaluation a notamment permis de
mettre a jour l'information du résumé caractéristique de ces
produits et d'inclure notamment une référence aux données
animales dans la rubrique grossesse.



Muycophénolate : évolutions des recommandations
sur la contraception et I'accord de soins (juin-juillet)

Les mesures de prévention de la grossesse chez les femmes
traitées par mycophénolate avaient été renforcées en 2015
et 2016 au niveau européen et national. Cependant, aprés
concertation avec les associations d'usagers et les profes-
sionnels de santé, il est apparu nécessaire de les adapter afin
d'améliorer leur observance et donc leur efficacité. Les
évolutions ont porté sur les recommandations concernant la
contraception et sur la périodicité de l'accord de soins qui
devient annuelle.

Ces mesures de réduction du risque ont fait ['objet d'une
communication auprés des professionnels de santé et des
patients et le guide pour les patients, celui pour les profes-
sionnels de santé et le formulaire d’accord de soins ont été
actualisés.

Dolutegravir : signal d’‘anomalies de fermeture
du tube neural chez les enfants exposés in utero
[mai])

L’ANSM, en lien avec I'EMA, I'OMS et la FDA, a informé les
professionnels de santé de l'existence d'un nouveau signal
sur le risque potentiel de non fermeture du tube neural lié d la
prise, en début de grossesse, du dolutegravir, antirétroviral
indiqué dans le traitement du VIH.

De plus, et bien que ['évaluation de ce nouveau signal soit
toujours en cours et dans [l'attente des résultats, 'ANSM
recommande depuis mai 2018, en application du principe de
précaution et en lien avec I'EMA et les recommandations
thérapeutiques frangaises :

de remplacer rapidement le dolutegravir par un autre anti-
rétroviral chez toute femme traitée par dolutegravir au
premier trimestre de la grossesse, dans la mesure des possi-
bilités d'alternatives thérapeutiques appropriées pour la
patiente,

de mettre en place une contraception efficace pour les
femmes en dge de procréer et traitées par dolutegravir,

de ne pas prescrire ce médicament aux patientes ayant un
désir de grossesse,

aux femmes traitées par dolutegravir de ne pas arréter leur
traitement sans avoir préalablement consulté leur médecin.

Valproate : arbitrage européen élargissant
les mesures de réduction du risque (mai]

Le 31 mai 2018, a la suite d'une réévaluation européenne
initiée par I’'ANSM, la Commission européenne a entériné les
mesures de réduction du risque déjd instaurées en France et
les a élargies.

Désormais, afin d'éviter toute exposition pendant la gros-
sesse d ce médicament tératogéne (10,7 % de malforma-
tions) et feetotoxique (jusqu'@ 30 @ 40% de troubles
neuro-développementaux] :

Dans I'épilepsie, le valproate est contre-indiqué :
pendant la grossesse, sauf s'il n'‘existe pas d'alternative
thérapeutique appropriée,

chez les femmes en dge de procréer sauf en cas d'ineffica-
cité ou d'intolérance aux autres traitements et si toutes les
conditions du programme de prévention de la grossesse
sont respectées.

Par dilleurs, pour mémoire, depuis juillet 2017 en France :

Dans les épisodes maniaques des troubles bipolaires, le
valproate est contre-indiqué :

pendant la grossesse,

chez les femmes en dge de procréer sauf en cas d'ineffica-
cité ou d'intolérance aux autres traitements et si toutes les
conditions du programme de prévention de la grossesse
sont respectées.

Pour plus d'informations, un dossier est
mis @ disposition sur le site de 'ANSM :

Pour en savoir plus, vous pouvez consulter le dossier
“Médicaments et grossesse” sur le site de 'ANSM :
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La surveillance de ['usage des médicaments

La surveillance de l'usage des médicaments a pour objet de
connaitre ['utilisation des médicaments en vie réelle et de
détecter, quantifier et évaluer les conséquences potentielles
de tout usage non conforme aux termes de I'AMM ou d'une
RTU afin notamment de prévenir toute pratique qui pourrait
exposer l'usager a un excés de risque non compensé par des
bénéfices démontrés. La surveillance des usages non
conformes, qui recouvrent l'utilisation hors autorisation de
mise sur le marché [hors AMM) est un sujet

majeur de préoccupation de 'Agence a la fois /
parce que le mésusage est fréquent et qu'il est
une source majeure d'effets secondaires mais
aussi parce que les modalités d'intervention
sont complexes et souvent difficiles a mettre
en ceuvre.

Les signaux d'usages médicamenteux non
conformes émanent de sources multiples :

+le réseau des CRPV qui recueille des infor-
mations sur les pratiques de terrain auprés
des professionnels de santé et des patients,

+les associations de patients ou d'usagers du systéme de
santé, ainsi que les organisations représentatives de profes-
sionnels de santé (sociétés savantes, ordres...), sources
d'informations privilégiées sur les pratiques en vie réelle,

*les échanges que 'ANSM entretient avec ses partenaires
institutionnels et notamment avec ['Assurance maladie,

La surveillance des
usages non conformes
est un sujet majeur

de préoccupation

de ['Agence

+les activités de surveillance et d'évaluation de ['ANSM.
Par exemple : la détection de consommations “anormales”
quantitativement ou qualitativement peut étre basée sur le
suivi de ['évolution de la consommation au cours du temps,
sur la mesure d'un écart entre population cible et population
rejointe ou sur une comparaison internationale de consom-
mations dans les classes pharmaco-thérapeutiques identi-
fiées arisque d'usage non conforme.

+les industriels, qui doivent surveiller et
collecter des informations sur l'usage des
médicaments dont ils sont responsables,
notamment au travers des activités de
pharmacovigilance et d'information
médicale, et eninformer 'ANSM.

Pour les industriels, la |égislation stipule
que l'entreprise qui exploite une spécia-
lité contribue au bon usage de cette
derniére et prend toutes les mesures
d'information qu’'elle juge appropriées a
I'attention des professionnels de santé lorsqu'elle constate
des prescriptions non conformes au bon usage de cette
spécialité et en avise sans délai 'ANSM.

Elle doit fournir a 'ANSM toute information présentant un
intérét pour l'évaluation des risques et des bénéfices,

Faits marquants
2018




notamment les résultats des études de sécurité et d'efficacité
pour toutes les indications et populations, gu'elles soient
mentionnées ou non dans I'AMM, ainsi que les données
concernant toute utilisation du médicament non conforme
aux termes de I'AMM et toute information relative au volume
des ventes et a la prescription pour le médicament ou le
produit concerné.

Dans ce contexte, 'ANSM a mis en place un guichet centrali-
sant les signalements d'usage non conforme et publié en
septembre 2015 un guide destiné a accompagner les exploi-
tants de spécialités pharmaceutiques pour le signalement de
prescriptions médicamenteuses non conformes dont ils ont
connaissance. L'objectif est d'identifier les situations d’'usage
non conforme et de recueillir les informations nécessaires a
I'évaluation de l'impact en termes de santé publique, afin de
mettre en place, si nécessaire, les mesures adaptées pour
prévenir ou réduire l'usage non conforme.

données

Pour prévenir les risques liés & un usage non conforme, '’ANSM
peut mettre en ceuvre et/ou exiger des mesures d'information
a destination des professionnels de santé et des patients
(courrier, point d'information, communiqué...], la mise a
disposition de matériel éducationnel (guide prescripteur,
carnet patient...}), des mesures sur la publicité, ou encore des
modifications d’AMM ou un plan de gestion des risques.
L'article L.5421-8 8° du code de la Santé publigue lui permet
également de décider des sanctions financiéres.

situations d'usage non conforme aux termes de ['autorisation
exposant a un risque avéré ou potentiel ont été identifiées

Des mesures de réduction des risques ont été mises
en place au cours de 'année pour 69 % d'entre elles.
Les autres situations étaient en cours d'évaluation au

31 décembre 2018
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La surveillance des données
d'utilisation des médicaments

La surveillance des données de vente, de prescription et de
remboursement des médicaments permet de suivre ['évolu-
tion du marché pharmaceutique frangais. Elle contribue
également a en appréhender les principales caractéristiques,
notamment en comparaison avec d'autres pays en Europe ou
en dehors de I'Europe. Cela permet de dégager, au-dela des
mouvements conjoncturels, les tendances a plus long terme
qui conduisent a la transformation du marché, permettant
ainsi d'adapter la stratégie de surveillance de I'ANSM.

Cette surveillance peut également permettre, dans le cadre
du suivi spécifigue d'un médicament ou d'une classe de médi-
caments, d'évaluer le niveau d'exposition de la population ou
l'impact sur la consommation d'une mesure ou d'une recom-
mandation pour en modifier les conditions de prescription et
d'utilisation.

Dans ce cadre, des rapports actualisés sur la consommation
de produits spécifiques ou sur le marché pharmaceutique
dans sa globalité, sont rédigés et publiés pour une meilleure
information des professionnels de santé et du public sur les
pratiques de consommation et leur évolution.

Faits marquants
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Le développement d'études épidémiologiques sur la sécurité
des produits de santé permet de disposer, en complément des
systémes de vigilance et de la recherche active de signaux,
d'une vision globale du profil de sécurité des produits de santé
en vie réelle et ainsi de renforcer la surveillance de ces
produits.

Dans cette optigue, 'ANSM s'est dotée d'une équipe d'épidé-
miologie des produits de santé pour réaliser de fagcon auto-
nome des études épidémiologiques sur la sécurité des
produits de santé, principalement & partir des données du
Systéme national des données de santé (SNDS, anciennement
SNIIRAM), disponibles & 'ANSM depuis septembre 2013.

De plus, afin de renforcer la capacité de réalisation d'études
sur l'usage et la sécurité des produits de santé en vie réelle en
France, deux plateformes de pharmaco-épidémiologie ont
été crééesen 2014 :

données

études de pharmacoépidémiologie
ont été mises en ceuvre par 'ANSM en 2018

études parmi les 17 mises en ceuvre ont donné
lieu a une communication publique des résultats
(rapport, article scientifique et/ou communication
dans un congrés scientifique) :

Risques de troubles neuro-développementaux

et mentaux aprés exposition au valproate in utero
(en collaboration avec la CNAM)

Suivi de ['utilisation des produits a base de
[évothyroxine a partir d'octobre 2017

Risque ischémique et hémorragique aprés pose
de stent coronaire (en collaboration avec la HAS)
Utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons
en France

Incidence des hémopathies malignes secondaires
aun cancer du sein en France

Utilisation du Truvada dans la prophylaxie
préexposition du VIH

Arthrodéses lombaires et risque
thrombo-embolique

la plateforme DRUGS SAFE coordonnée par I'Université de
Bordeaux qui implique, outre 'Université de Bordeaux, |'IN-
SERM U657 Bordeaux, 'INSERM U897 Bordeaux et I'INSERM
UMR912 de Marseille,

la plateforme PEPS coordonnée par le CHU de Rennes et qui
implique outre le CHU de Rennes, l'Institut de recherche en
informatique et systémes aléatoires (IRISA), le Laboratoire
du traitement du signal et de l'image (LTSI), 'Ecole des
hautes études en santé publiqgue (EHESP), [IINSERM
UMR1018 et l'Institut de recherche technologique b<>com.

études non finalisées en 2018 seront poursuivies
en2019:
Exposition au mycophénolate parmiles femmes
en age de procréer et pendant la grossesse
Risque de cancer du pancréas associé aux
incrétinomimétiques
Risques associés a l'exposition au valproate
chez les enfants - Etude exploratoire
Risques associés a 'utilisation des inhibiteurs
de la pompe a protons au long cours
Suivi d'indicateurs d'effets indésirables
des vaccins conjointement a la mise en place
de l'extension de l'obligation vaccinale
Risque d’hémopathie maligne secondaire
aprés traitement pour cancer du sein
Déterminants de la survie prothétique des
prothéses de genou
Mode de fixation des prothéses de genou et
risque thrombo-embolique
Conséquences de l'arrét de commercialisation
du dispositif de stérilisation définitive Essure
Lévothyrox : utilisation de la nouvelle formule
et risques associés
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Activité des deux plateformes de
pharmaco-épidémiologie

Au cours de cette quatriéme année d'activité, la plateforme
DRUGS SAFE a poursuivi son programme d'études d'utilisation
et de risque et a initié de nouvelles études sur les inhibiteurs
de la DPP-4, les statines et les thérapeutiques médicamen-
teuses colteuses et innovantes. Elle a également débuté de
nouveaux projets méthodologiques comme, par exemple, la
surveillance de ['utilisation des médicaments a partir des
données de remboursements.

La plateforme PEPS a poursuivi son programme d'études
d'utilisation et de risque sur différents médicaments et dispo-
sitifs médicaux et a initié de nouvelles études sur l'alitréti-
noine, I'abiratérone et 'enzalutamide.

Les 2 plateformes ont par ailleurs fait I'objet en 2018 d'un
audit financier et d’'une évaluation scientifique externe et
indépendante, afin de permettre a 'ANSM de disposer d'une
vue globale et précise sur la structuration des plateformes,
leur capacité a mener des études et la qualité scientifique de
leur production durant leurs & années d'existence. A la suite de
ces évaluations et compte-tenu des résultats, '/ANSM a décidé
de prolonger les 2 plateformes pour une durée de 1 an dans
I'attente de la mise en place d'un nouveau dispositif en lien
avec la création du GIS EPI-Phare

Faits marquants
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L'ANSM et la CNAM s'associent pour créer EPI-PHARE,
une structure d'expertise publique en épidémiologie

des produits de santeé

Fin décembre 2018, Dominique Martin, Directeur général
de 'ANSM, et Nicolas Revel, Directeur général de la CNAM,
ont signé une convention afin de créer un Groupement
d'intérét scientifique (GIS], regroupant les équipes d'épi-
démiologie des produits de santé des deux établissements.

Appelé EPI-PHARE, ce GIS est une structure publique d’ex-
pertise en épidémiologie des produits de santé. Elle a pour
mission de répondre G la demande croissante d'études
basées sur I'exploitation des données complexes et de trés
grande ampleur du Systéme national des données de santé
(SNDS] et ce, de maniére réactive.

Les études d'épidémiologie des produits de santé permettent
notamment d'identifier plus précocement et plus précisé-
ment les risques liés aux produits de santé et d'éclairer les
décisions des pouvoirs publics en matiére de sécurité sani-
taire. Ce fut le cas par exemple des travaux sur ['exposition
in utero d l'acide valproique (Dépakine et Dépakote) et aux
autres traitements de I'épilepsie et des troubles bipolaires et
les risques associés pour les enfants, la survenue de ménin-
giome parmi les femmes traitées par acétate de cyprotérone
(Androcur), la sécurité des vaccins anti-HPV, la survenue
d'accidents thromboemboliques veineux en lien avec les
contraceptifs oraux combinés, le risque hémorragique
associé aux nouveaux anticoagulants oraux, les risques asso-
ciés au dispositif de stérilisation définitive féminine Essure
ou encore sur la nouvelle formule du Lévothyrox.

Le GIS réalisera, pilotera et coordonnera des études épidé-
miologiques en vie réelle sur les produits de santé, selon un
programme de travail structuré. Ce programme de travail

aura pour but de réaliser des études d'utilisation des produits
de santé, ciblant notamment le mésusage, les populations
considérées comme fragiles (personnes dgées, nourrissons
et enfants, femmes enceintes...) ou les nouveaux médica-
ments, ainsi que des études sur la sécurité des médica-
ments et des dispositifs médicaux. Il sera validé par le
Conseil scientifiqgue du GIS, composé de 8 personnalités
scientifiques indépendantes reconnues sur le plan interna-
tional et présidé par le Professeur Bernard Bégaud.

Le GIS apportera également son expertise dans I'évaluation
d’'études réalisées par d'autres acteurs (équipes acadé-
miques ou laboratoires pharmaceutiques).

Par dilleurs, il apportera un appui méthodologique a l'utilisa-
tion des données du SNDS et développera une politique d’ani-
mation scientifigue pour la communauté scientifique
académigque. Le GIS s'appuiera également sur les plateformes
de pharmacoépidémiologie rassemblant des équipes univer-
sitaires indépendantes. Enfin, il financera également des
équipes académiques indépendantes des intéréts privés pour
la réalisation d’études.

Dans un contexte d'ouverture large des données de santé,
cette structure d'expertise publique, soutenue par le minis-
tére des Solidarités et de la Santé, a vocation @ monter en
puissance, d étre renforcée et d s'ouvrir a d'autres institutions
ayant des activités dans le domaine des produits de santé.

020 EPI-PHARE

0x0

épidémiologie des produits de santé

(@) GIS ANSM - CNAM
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Les médicaments

en procédure de révision
et de réévaluation

du rapport bénéfice/risque

La réévaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments
commercialisés est un processus récurrent tout au long de
leur cycle de vie. Elle est essentielle pour vérifier que les
données d'efficacité présentées au moment de l'autorisation
de mise sur le marché (AMM)] et les données de sécurité
initialement rapportées lors des essais cliniques sont toujours
valables en vie réelle, lorsque le médicament est utilisé a
grande échelle. Elle est garante de I'adaptation de ['arsenal
thérapeutique mis a la disposition des professionnels de santé
et du public en termes d'efficacité et de sécurité d’emploi.

Le déclenchement d'une procédure de révision ou de rééva-
luation du rapport bénéfice/risque peut survenir dans diffé-
rents contextes de gestion de risque :

+suite a un signal de risque d'effets indésirables,
¢ suite a un signal de perte de bénéfice,

+ alissue d’'une évaluation de données actualisées, notamment a
I'occasion d'un renouvellement guinguennal de ' AMM.

En 2018, le programme de suivi du rapport bénéfice/risque a
continué, guidé par la gestion de risque lié a 'utilisation des
médicaments. Ce programme a conduit, aprés avis de la
Commission de suivi du rapport bénéfice/risque des produits
de santé, & des restrictions d'indications, des modifications
des informations de 'AMM et des modifications des condi-
tions de prescription et de délivrance®. Sur I'année 2018, le
rapport bénéfice/risque de 7 substances actives a été revu
dans le cadre d'une procédure de révision ou de
réévaluation®,

(1) Lire aussi “Les travaux des instances consultatives”, page 120.

(2] Voir le tableau récapitulatif des avis rendus par la Commission de suivi
du rapport bénéfice/risque en 2018 en annexe 3, page 184.

(3] Voir la liste compléte en annexe U, page 186.

Fait marquant
2018

g

La réévaluation du rapport
bénéfice/risque des médicaments
est garante de |'adaptation
de l'arsenal thérapeutique
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Les mesures de réduction du risque

Des mesures systématiques encadrent le bon usage du médi-
cament : ce sont les informations du Résumé des caractéris-
tiques du produit (RCP] pour les professionnels de santé et de
la notice pour les patients, le conditionnement du médica-
ment ou l'instauration de conditions de prescription et de
délivrance. Lorsqgu'elles semblent insuffisantes pour assurer
un usage s(r et efficace, des mesures additionnelles de réduc-
tion du risque (MARR) peuvent étre mises en ceuvre.

Les MARR sont destinées a prévenir ou réduire la probabilité
de survenue d'effets indésirables, leur gravité et/ou l'impact
sur le patient. Ce sont :

+ les lettres aux professionnels de santé,

*les documents d'information pour les professionnels de
santé et/ou patients, sur divers supports : lettres, guides,
check-list, brochures, cartes-patients, diaporamas de
formation,

+les programmes d'accés restreint : l'accés au produit est

soumis au respect de mesures spécifiqgues en termes de
prescription, de dispensation ou d'utilisation (distribution
contrélée, programme de prévention des grossesses).

Faits marquants
PAONR:

Ces mesures peuvent se combiner entre elles.

Leur mise en ceuvre repose sur le titulaire de 'AMM sous
contréle de 'ANSM qui s'assure que les documents sont
adaptés aux problémes de sécurité et aux conditions d'utilisa-
tion du produit. Leur finalité n'est pas promotionnelle et leur
présentation se distingue de la publicité des médicaments.

Le contenu doit étre clair, adapté au public, ciblé sur les
problémes de sécurité identifiés, a travers des conseils pour la
prescription (sélection des patients, suivi...], laprise en charge
des effets indésirables et l'incitation a leur déclaration.

données

2018

A/

5 lettres aux professionnels de santé diffusées
en 2018

Mesures additionnelles de réduction du risque :

* Nouvelles mesures mises en place pour
24 substances actives (48 documents)

“ Mises ajour: 31 substances actives
(60 documents)
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Le suivi des erreurs médicamenteuses fait partie intégrante de la
politique de surveillance des médicaments. Cette activité porte
sur les erreurs sans effet indésirable (les erreurs potentielles et
les risques d'erreurs médicamenteuses ou erreurs latentes) ainsi
que sur les erreurs médicamenteuses donnant lieu a des effets
indésirables (en coordination avec la pharmacovigilance).

Le “guichet erreurs médicamenteuses” a été mis en place en
2005. Ilrecueille et traite les signalements d'erreurs ou de risques
d'erreurs en lien direct avec un médicament, qu'il s'agisse de sa
présentation (étiquetage, conditionnement), de sa dénomina-
tion ou de toute autre information qui lui est relative : notice, RCP,
ou autre document d'information. Depuis 2005, le nombre de
signalements a été multiplié par 5.

Parmi ces signalements, 'ANSM évalue ceux qui sont priori-
taires ainsi que les dossiers de pharmacovigilance comportant
une problématique particuliére entermes d'erreurs afin que, si
cela s'avére pertinent, des mesures de réduction des risques
soient mises en ceuvre. Ses mesures prennent la forme::

d'une action immédiate, nationale ou européenne, sur le
produit : demande de modification de 'AMM, modification
de la notice, des conditionnements primaires ou extérieurs
(boite du médicament], communication auprés des profes-
sionnels de santé ou du public...

d'un traitement dans le cadre d'une réflexion plus globale sur
les médicaments (par exemple : amélioration et harmonisation
des étigquetages des solutions injectables de petits volumes,
recommandations et campagne d'information concernant
les dispositifs d’'administration des solutions buvables...).

Pour en savoir plus sur les erreurs
médicamenteuses :

consultez notre vidéographie

“Qu’est-ce qu'une erreur médicamenteuse ?"




CIRCUIT DE SIGNALEMENT DES ERREURS MEDICAMENTEUSES

PROFESSIONNELS DE SANTE, PATIENTS

Déclaration obligatoire pour les médecins, pharmaciens, sages-femmes
et chirurgiens-dentistes dans le cadre de la pharmacovigilance

Portail signalement-sante.gouv.fr

Risque d'erreur médicamenteuse
Erreur médicamenteuse avérée Erreur médicamenteuse potentielle
Cause produit

|

AVEC EFFET INDESIRABLE
(cause produit, cause humaine)

. ElGas
Evénement indésirable
grave associé aux soins

Fiche
signalement
Effet indésirable

Agence régionale
de santé
(ARS)

Centre régional
de pharmacovigilance
(CRPV)

> ANSM ]

donnees
2 1 9 7 signalements ont &té rapportés a 'ANSM
dont 1 940 erreurs avérées, 119 erreurs

) potentielles et 138 risques d'erreurs
/ v y~ médicamenteuses (ou erreurs latentes)

5 8 9%, des signalements d'erreurs avérées ont
EVOLUTION DES SIGNALEMENTS entrainé un effet indésirable (dont la

D'ERREURS MEDICAMENTEUSES moitié considérée comme grave au regard
des critéres de la pharmacovigilance)

3000 % des signalements d'erreurs avérées
= 3 8 n‘ont pas entrainé d'effet indésirable.
— Le descriptif n'a pas permis de préciser
sil'erreur a entrainé un effet indésirable
1500 pour les 4 % restants
1000
500

2013 2014 2015 2016 2017 2018
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(1) Lire aussi le focus “Une journée d'échange ANSM & CMG sur les erreurs médicamenteuses en ville”, page 136.




Dans le cadre des risques de ruptures de stock des médica-
ments, l'action de 'ANSM est concentrée sur les médicaments
“essentiels” déenommés MITM (médicaments d'intérét théra-
peutique majeur) ou dont l'indisponibilité peut entrainer un
risque de santé publigue.

Les missions de 'ANSM sont d'évaluer, de valider et de coor-
donner, si nécessaire, les actions qui doivent étre menées par
les laboratoires pharmaceutiques, afin de sécuriser 'accés a
ces médicaments pour les patients. En effet, les laboratoires
pharmaceutiques sont responsables de la disponibilité des
médicaments qu'ils commercialisent.

En 2016, de nouveaux textes avec des dispositions législa-
tives et réglementaires prévues par la loi de modernisation du
systéme de santé, sont venus renforcer les modalités de
gestion des ruptures de stocks de médicaments d'intérét
thérapeutique majeur, notamment pour les laboratoires phar-
maceutiques exploitants et les grossistes-répartiteurs, afin de
prévenir les risques de ruptures de stocks. Depuis janvier
2017, des plans de gestion des pénuries sont établis par les
industriels pour certaines catégories de produits.

Pour en savoir plus

sur les risques

de ruptures de stock

et les ruptures de stock,
consultez notre
infographie

Par ailleurs, 'ANSM souhaite associer davantage les profes-
sionnels de santé et les patients en amont des situations de
tensions et de ruptures de stocks notamment :

en diffusant une information réqguliére sur la situation de
l'approvisionnement de certaines spécialités indispen-
sables. Depuis le premier trimestre 2018, des informations
sur les approvisionnements sont publiées sur le site de
I'Agence pour les vaccins concernés par |'obligation vacci-
nale et pour les médicaments dérivés du sang,

en généralisant les échanges avec les représentants des
professionnels de santé et des patients sur les risques de
ruptures de stock,

en organisant des réunions d'échanges avec les représentants
des professionnels de santé, des patients et les industriels,
sur certaines situations de tension et de rupture (exemple :
Comité de pilotage sur les immunoglobulines humaines
(IGh) tenu en mai 2018, Comité de pilotage sur les facteurs de
la coagulation sanguine (FCS) en octobre 2018 et semaine
européenne de vaccination (SEV) en octobre 2018).

L'Agence participe aux travaux européens visant a harmoniser
I'approche des Etats en termes de prévention et gestion des
ruptures de stocks de médicaments.

RISQUES DE RUPTURES DE STOCK
€T RUPTURES DE STOCK DES MEDICAMENTS
D'INTERET THERAPEUTIQUE MAJEUR (MITM)
L'indisponibilité d'un MITM
peut entrainer un probléme de santé publique majeur

(mise en jeu du pronostic vital -
perte de chance importante)

QUEDITLALOI?

- s
R S
A 1% @

LE LABORATOIRE
ALERTE 'ANSM de tout

Il active, avec l'accord de
I'ANSM, des SOLUTIONS

Sous contréle de 'ANSM, il
ACCOMPAGNE et INFORME
risque de ruptures ou ALTERNATIVES poury les professionnels de santé
d'une rupture de stock faire face. et le grand public,
avérée. via notamment les
associations de patients.

QUELS SONT LES MEDICAMENTS LES PLUS CONCERNES ?

Hormones systemiques mm
Medicaments dermatologiques N
Muscle et squelette mm—

infectueue sénéra @ —
Estimation
t £30%
\ -2 7
5 i %

Ceset
Antiparasitaire, insecticides et répulsifs mm

Divers mmm
Organes sensoriels mmm—
" Nombre de signalements

Sang et organes hématopoietiques  ME—-
Systéme cardiovasculaire  EE—_—
genito urinaire et h lles mm
Systéme nerveux IE————
Systéme respiratoire
Voies digestives et métabolisme  mm—

Répartition par classe thérapeutique (2017) Signalements de ruptures

de stock et de risques de ruptures

e
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2018

données

v EVOLUTION DES SIGNALEMENTS DE RISQUES

DE RUPTURES ET DE RUPTURES DE STOCK

En 2018, une augmentation du nombre 1000

de signalements a été constatée. 871
Elle a concerné notamment des produits 800

du systéme cardiovasculaire et du systéme

nerveux, des produits anti-infectieux 600
généraux a usage systémique et des

médicaments dérivés du sang. 2

200

1 1 95 des signalements concernent 0
les sartans (99 signalements)

2013 2014 2015 2016 2017 2018

5 9, des signalements concernent
les produits LFB (45 signalements)

(1) Lire aussi le focus “Défaut qualité de médicaments a base de sartans”, ci-contre.
(2] Lire aussi le focus “Fortes tensions d'approvisionnement en médicaments dérivés du sang produits par LFB Biomédicaments”, page 54.
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Le 26 juin 2018, I'Agence européenne des médicaments
(EMA) informe ['ANSM d'un défaut qualité concernant
certains médicaments @ base de valsartan, utilisés dans la
prise en charge de ['hypertension artérielle, de l'insuffisance
cardiaque et en post infarctus du myocarde récent.

Le défaut consiste en la présence d'une impureté, la
N-nitrosodiméthylamine (NDMA) classée par I'OMS comme
cancérogéne probable chez 'homme, retrouvée dans la subs-
tance active valsartan, fabriquée par une société chinoise et
commercialisée en Europe et a travers le monde.

Cette impureté n'était pas attendue et n'a pas été détectée
lors des contréles de routine.

Tenant compte du lien qui est fait entre la survenue de
cette impureté et le procédé de fabrication, des investiga-
tions sont conduites au niveau européen et international
dans la mesure ot d’autres sartans peuvent étre potentiel-
lement concernés. Ainsi, ces investigations, ayant porté en
premier lieu sur le valsartan ont ensuite été élargies d 4
autres sartans de structure proche : l'irbesartan, le cande-
sartan, le losartan et 'olmesartan, et ont conduit dans les
différents pays, au rappel des lots des médicaments
présentant des teneurs en impureté (NDMA, NDEA
(N-nitroso-diethylamine) ou NMBA (4-(methyl](nitroso)
amino)butanoic acid], autres impuretés de la famille des
nitrosamines identifiée dans le cadre des contréles) supé-
rieures aux teneurs limites définies par I'EMA.

L’ANSM a participé da ces investigations, notamment en
mettant @ contribution ses propres laboratoires de contréle.
Ainsi, depuis ['été 2018, I'ANSM, en lien avec les laboratoires
de contréle officiels de I'Union européenne (OMCL) a parti-
Cipé d la mise au point de méthodes de contréle. Elle a par
ailleurs procédé a des analyses de médicament a base de
sartans (et de matiéres premiéres] disponibles en France et
dont la synthése peut potentiellement conduire a la forma-
tion de ces impuretés.

Par dilleurs, dans ce contexte, dés juillet 2018, I'ANSM a
élaboré différents documents d'information afin d‘accompa-
gner les patients et les professionnels de santé, tels que
plusieurs points d'information, lettres aux professionnels de
santé, questions/réponses, affiches a apposer dans les offi-
cines ainsi que différentes infographies sur la conduite d tenir
pour les patients et les professionnels de santé dans le cadre
de leur prise en charge. Des recommandations & l'attention
des professionnels de santé ont en outre été élaborées afin de
réserver les stocks disponibles aux patients sans alternatives
pendant une période de fortes tensions d’approvisionnement,
consécutives a des rappels de lots importants.

Ces actions ont été menées en lien étroit avec I'Ordre national
des pharmaciens, I'Ordre national des médecins, le Collége de
la médecine générale, les sociétés savantes, associations de
patients ainsi que la Caisse nationale d’assurance maladie.

Un numéro vert a également été mis en place afin de répondre
aux interrogations des patients et professionnels de santé.

De plus, afin d'assurer un approvisionnement suffisant et
ainsi couvrir les besoins des patients francais, I'’ANSM a
demandé a l'ensemble des laboratoires pharmaceutiques
commercialisant des sartans ou d'autres alternatives, de
mettre en ceuvre tous les moyens nécessaires, en augmen-
tant notamment leurs capacités de production. Un suivi régu-
lier des stocks et approvisionnements a également été mis en
place et une information actualisée sur la couverture prévi-
sionnelle en France des besoins en valsartan et autres sartans
est publiée chague mois sur le site internet de ’"ANSM pour
renseigner les professionnels de santé et le public sur la
disponibilité de ces médicaments.

En outre, dans la suite des différents rappels de lots effectués
en France entre juillet et décembre 2018 et des investiga-
tions conduites au niveau francais et international, des
mesures complémentaires ont été demandées par I'EMA et
I'ANSM aux fabricants afin qu'ils assurent leur obligation de
qualité et de sécurité de I'ensemble des médicaments a base
de sartans présents sur le marché frangais ou d venir.

Ainsi, il a été décidé au niveau européen, que des contréles
sur ces impuretés soient conduits directement sur les
matiéres premiéres (sous la responsabilité du fabricant)
avant toute mise en production des médicaments @ base de
sartan, et ce dés le 1¢ janvier 2019. Ce contréle, en amont de
la fabrication, est une vérification pour garantir la qualité des
médicaments.

En complément, 'ANSM a demandé a tous les fabricants
commercialisant ces sartans en France, de réaliser avant le 31
mars 2019 des contréles des teneurs de ces impuretés pour les
substances actives entrant dans la composition des médica-
ments disponibles ou prochainement disponibles dans les
pharmacies frangaises et produits avant le 1¢ janvier 2019.

Toutes les informations relatives a ce sujet sont disponibles
dans un dossier thématique sur le site de 'ANSM.
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LA GESTION DES DEFAUTS QUALITE

L'ANSM réalise le traitement et I'évaluation de I'ensemble des
signalements de défauts qualité des médicaments qui lui sont
transmis par les laboratoires pharmaceutiques et qui peuvent
notamment survenir lors de la fabrication des médicaments
et/ou des substances actives.

En fonction de différents critéres et en prenant toujours en
considération le risque patient associé, un traitement adapté a
chaque signalement est réalisé.

A la suite d'un signalement de défaut qualité, plusieurs
mesures peuvent étre mises en ceuvre :

* Rappel de lots : en cas de nécessité, le laboratoire, en
concertation avec 'ANSM, réalise un rappel de lots en utili-
sant dans la majorité des cas le systéme de gestion du
dossier pharmaceutique (DP, rappel géré par le CNOP).

Les principaux motifs de rappel sont des défauts de stabilité,
des contaminations croisées et des non-conformités aux
spécifications des produits.

+ Dans certains cas, par exemple lorsqu'un rappel de lots
entrainerait une rupture d'approvisionnement d'un médica-
ment d'intérét thérapeutique majeur, d'autres mesures de
réduction des risques lies aux défauts qualité peuvent étre
envisagées telles que la mise en quarantaine ou les alertes
aux utilisateurs potentiels. Une évaluation bénéfice/risque
est alors réalisée afin de déterminer les mesures a prendre.

+"“Rapid Alerts” Défauts Qualité : 'ANSM peut également
émettre des “Rapid Alerts” Défauts Qualité en relation avec
les signalements recus pour informer les autorités compé-
tentes des autres pays des évaluations et des décisions qui sont
prises sur un signalement concernant plusieurs de ces pays.

Par ailleurs, I'ANSM participe a des groupes de travail avec les
pays membres de I'UE visant & harmoniser les pratiques en
termes de gestion des défauts qualité et a de nombreux
échanges avec I'EMA lorsque les signalements impactent des
médicaments avec des AMM européennes.

(1) Lire aussi le focus “Défaut qualité de médicaments & base de sartans”, page 45.

Faits marquants
2018
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données

20183

1987

signalements de défauts qualité
en 2018 contre 624 en 2004.
Le nombre de signalements est
en augmentation chaque année

599

signalements ont fait 'objet
d'une investigation approfondie

52

rappels de lots ont été réalisés

NOMBRE DE RAPPELS SUITE A UN DEFAUT QUALITfE
Comparaison des données 2017 vs 2018

80

EVOLUTION DU NOMBRE DE SIGNALEMENTS

DE DEFAUTS QUALITE

2004 624 45
2005 824 61
2006 948 38
2007 930 u6
2008 937 57
2009 1095 37
2010 1223 49
2011 1395 129
2012 1518 87
2013 1595 76
2017 1699 76
2015 1703 56
2016 1790 76
2017 1930 68
2008 | 1987 ] 52
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Le contrdle de la publicité fait partie intégrante de la mission
de surveillance des produits de santé. Le réle de I'ANSM tient
dans la sécurisation du message promotionnel qui ne doit pas
induire de mauvaises habitudes de prescription et qui doit
étre cohérent avec |'évaluation et la communication des auto-
rités de santé. Ce controle s'effectue a priori pour I'ensemble
des documents promotionnels destinés aux professionnels de
santé (visa PM] et au public (visa GP).

La réglementation fixe trois objectifs principaux :

présenter le médicament de facon objective,
favoriser son bon usage,

et s'assurer du respect des référentiels en
vigueur, en premier lieu 'AMM, mais égale-
ment les stratégies thérapeutiques recom-
mandées par la HAS.

Concernant la publicité destinée aux profes-
sionnels de santé, le destinataire de la publicité
doit pouvoir identifier clairement la population-cible du
médicament et comprendre le rapport bénéfice/risque attendu
avec le produit.

Sécuriser le message
promotionnel

fait partie intégrante
durdle de I'ANSM

La publicité professionnelle est soumise a des périodes de
dépots (4 par an) et les dossiers sont traités sous 2 mois (délai
réglementaire).

Concernant la publicité auprés du public (pour les produits
d'automédication et certains vaccins), l'objectif est que le
patient puisse comprendre dans quelle situation il peut
recourir au traitement, sur les conseils de son pharmacien et
en tenant compte de certains messages de sécurité pour les
médicaments ou classes thérapeutiques qui nécessitent une
attention particuliére (par exemple :
paracétamol, médicaments contre-in-
diqués chez lafemme enceinte...).

La publicité grand public est soumise a
des périodes de dépdts (8 paran] et les
dossiers sont traités sous 2 mois (délai
réglementaire).

données

DEMANDES DE VISA DE PUBLICITES 2
DESTINEES AUX PROFESSIONNELS DE SANTE

demandes de visa
(soit environ 700 de plus qu'en 2017)

de ces demandes ont fait 'objet
d'un refus

DEMANDES DE VISA DE PUBLICITES
DESTINEES AU GRAND PUBLIC

demandes de visa
de ces demandes ont fait 'objet
de demandes de corrections

de ces demandes ont fait 'objet
d'un refus
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L'’ANSM interdit ou restreint la publicité auprés du public en
raison d'un risque possible pour la santé publigue tel que le
mésusage du produit (pseudoéphédrine, nifuroxazide) ou
parce que dans cette indication, le médicament n'est pas
adapté a une utilisation sans intervention d'un médecin pour
le diagnostic, l'initiation ou la surveillance du traitement.

En 2018, 'ANSM a ainsi interdit la publicité auprés du public
pour une spécialité a base de vitamine B1 parce que ses indi-
cations (traitement de la carence en vitamine B1 : Béri — Béri.

Encéphalopathie de Gayet Wernicke, relais de la forme injec-
table) n'étaient pas adaptées a une utilisation sans interven-
tion d'un médecin.

Hormis le nombre de demandes de visa PM en augmentation,
les données sont stables par rapport aux années précédentes.
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L'ANSM est |'autorité nationale désignée pour encadrer ['utili-
sation des produits psychoactifs, qu'il s'agisse de médica-
ments ou non.

Cette mission est issue de deux conventions internationales
adoptées par I'ONU : la Convention unique sur les stupéfiants
de 1961 et la Convention sur les substances psychotropes de
1971. L'objectif de ces conventions est de limiter ['usage des
stupéfiants et des psychotropes aux seules fins médicales et
scientifiques, d'éviter tout détournement vers le trafic illicite
et toute conséquence néfaste sur la santé publique. Elles
prévoient que chaque Etat signataire détermine une adminis-
tration responsable de |'application des Conventions. Pour la
France, il s'agit donc de 'ANSM.

La France est I'un des principaux pays producteur licite d'opiacés
au niveau mondial. L'ANSM contréle ainsi le commerce et les
mouvements licites des stupéfiants et psychotropes en France.
Sur le plan réglementaire, elle surveille la production, la fabrica-
tion, l'importation, I'exportation, la distribution et la consomma-
tion des stupéfiants et psychotropes et établit des rapports qui
sont transmis chague année a I'Organe international de contréle
des stupéfiants (OICS). Elle utilise dans ce cadre le systéme
NDS (National Drug Control System), application informatique
élaborée par I'ONUDC (Organisation des Nations Unies contre
ladrogue et le crime).

L'ANSM surveille et évalue le potentiel d'abus et de dépendance
et les risques de santé publique liés a l'utilisation des substances
psychoactives, qu'elles soient licites ou illicites, contenues dans
des médicaments ou non (aI'exclusion de l'alcool et du tabac) en
vue d'assurer la bonne utilisation des médicaments et, le cas
échéant, d'inscrire par exemple des substances sur la liste des
stupéfiants. Elle évalue les demandes d'autorisation de mise
sur le marché et surveille les médicaments contenant des
substances psychoactives notamment ceux indiqués dans le
traitement de substitution aux opiacés (TSO). Elle pilote le
systéme national d'addictovigilance avec le concours du
réseau des 13 Centres d'évaluation et d'information sur la
pharmacodépendance-addictovigilance (CEIP-A) implantés en
régions dans les Centres hospitalo-universitaires.

Pourrepérer et évaluer I'abus, la pharmacodépendance ou l'usage
détourné des médicaments ou des substances psychoactives,

réunions de la Commission des stupéfiants
et psychotropes ont eu lieu en 2018

['ANSM et les CEIP-A ont mis en place des enquétes spéci-
figues de recueil et d'évaluation. Ainsi, outre le recueil des
notifications spontanées des cas d'abus, de pharmacodépen-
dance et d’'usage détourné notifiés par les professionnels de
santé (l'article R.5132-114 du code de la santé publigue
prévoit la déclaration obligatoire des cas d'abus et de dépen-
dance graves par les professionnels de santé), des enquétes
sont conduites annuellement auprés de structures spéciali-
sées dans la prise en charge des addictions (OPPIDUM®), de
médecins généralistes (OPEMA®), de pharmaciens d'officine
(OSIAPG) et ASOS™] ou d'experts toxicologues analystes
(DRAMESP), DTA®) et Enquéte nationale sur la soumission
chimigue). L'ANSM veille en méme temps a informer les
professionnels de santé et les patients de toute évolution du
profil de sécurité d'emploi de ces médicaments et
substances.

L'ANSM participe également a la mise en ceuvre de la politique
de lutte contre les drogues et les conduites addictives, coor-
donnée par la MILDECA (Mission interministérielle de lutte
contre les drogues et les conduites addictives] et travaille en
partenariat avec 'Observatoire francais des drogues et des
toxicomanies (OFDT). Les travaux de I'ANSM sont transmis a
['Observatoire européen des drogues et des toxicomanies
(OEDT), en particulier les données sur les décés par overdose.

L'ANSM fait appel & une commission d'experts, la Commission
des stupéfiants et psychotropes (CSP)™, dont les missions sont :

d'évaluer le risque de pharmacodépendance, d'abus et
d'usage détourné des substances, plantes, médicaments ou
autres produits mentionnés a l'article R.5132-98 et leurs
conséquences pour la santé publigue,

données

Elle s'est prononcée en faveur du classement :

dit “générique” de molécules dérivées du noyau
benzofurane selon l'arrété du 3 mai 2018 sur la liste
des stupéfiants, en raison de leur potentiel d'abus
et de dépendance,

de 20 "designer benzodiazépines” selon l'arrété du

3 mai 2018 sur la liste des psychotropes en raison de
l'augmentation du nombre de cas rapportés en France
et des effets néfastes décrits lors de la prise de ces
substances ayant des propriétés pharmacologiques
similaires aux benzodiazépines “classiques”.
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2018

+ de proposer au Directeur général de 'ANSM les enquétes et
travaux gu'elle estime utiles & l'accomplissement de ses
missions,

+ de donner au Directeur général des avis sur les mesures a
prendre pour préserver la santé publigue dans le domaine de
la lutte contre la pharmacodépendance, l'abus et l'usage
détourné ainsi que sur toute question concernant l'applica-
tion des dispositions relatives aux substances et prépara-
tions vénéneuses.

Cette Commission peut étre consultée sur les dossiers des
substances et médicaments psychoactifs pour:

+ proposer leur classement sur la liste des stupéfiants ou des
psychotropes,

+ déterminer (au moment de la demande de 'AMM) ou modi-
fier des conditions de prescription et de délivrance (aprés la
mise sur le marché),

*réévaluer le rapport bénéfice/risque des médicaments
psychoactifs,

+ participer alamise en place ou a la modification des plans de
gestion des risques des médicaments psychoactifs,

+ proposer des mesures générales visant a favoriser le bon
usage, a réduire le détournement et |'abus de médicaments
psychoactifs ou encore a prévenir, réduire les risques ou
traiter les conséquences de l'utilisation de substances

psychoactives non médicamenteuses.

Enquéte post-AMM de pharmacodépendance de spécialités g 1 8
pharmaceutiques

Evaluation du potentiel d'abus et de dépendance dans le I 5 9 7 3

cadre de demandes d'/AMM

€valuation du potentiel d'abus et de dépendance de 3 6 5 3 2
substances psychoactives (plantes, drogues de synthése,...)

Suivi national d'addictovigilance 6 9 10 10 | 10 -

(1) OPPIDUM (Observation des produits psychotropes illicites ou détournés de leur utilisation médicamenteuse).
(2) OPEMA (Observation des pharmacodépendances en médecine ambulatoire).

(3) OSIAP (Ordonnances suspectes, indicateur d'abus possible).

(4] ASOS (Antalgiques stupéfiants et ordonnances sécurisées).

(5) DRAMES (Décés en relation avec I'abus de médicaments et de substances).

(6) DTA (Déceés toxiques par antalgiques).

(7] Lire aussi le chapitre “Les travaux des instances consultatives”, page 120.
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L'ANSM intervient dans le suivi:

+ des effets indésirables pouvant survenir a la fois chez les
donneurs de sang et chez les receveurs de produits sanguins
labiles (PSL),

+ desincidents de la chaine transfusionnelle,
+ des informations post-don.

L'hémovigilance rassemble l'ensemble des procédures de
surveillance et d'évaluation des effets indésirables survenant
chez les receveurs de PSL, des effets indésirables graves
survenant chez les donneurs de sang, des incidents graves de
la chaine transfusionnelle et des informations post-don
susceptibles de compromettre la qualité ou la sécurité des
produits sanguins issus de ces dons ou des dons antérieurs.
Elle concerne donc toute la chaine transfusionnelle, allant de
la collecte de sang et de ses composants - y compris la surveil-
lance épidémiologique des donneurs - jusqu'a la transfusion
des PSL aux receveurs.

L'hémovigilance s'appuie sur le réseau des correspondants
d’hémovigilance des établissements de santé et de transfusion
sanguine et le systéme national de télédéclaration e-FIT(,

Cette base de données permet aux membres du réseau (coor-
donnateurs régionaux d'hémovigilance, pdle des vigilances de
I'Etablissement francais du sang (EFS), hémovigilance du
centre de transfusion sanguine des armées et ANSM) d'inter-
venir rapidement et de communiquer sur tout événement
pouvant avoir un impact sur la sécurité transfusionnelle et
celle des donneurs de sang.

En complément, 'ANSM gére les conséquences des alertes
épidémiologiques & arboviroses (virus West Nile, dengue,
chikungunya, zika), au travers d'une structure interinstitu-
tionnelle (Cellule d'aide ala décision ou CAD], en proposant
d'exclure, de facon temporaire du don de sang et de produits
du corps humain, les voyageurs exposés de retour d'une zone
épidémique. Elle intervient aussi pour proposer des mesures
de prévention face au risque de transmission par la transfu-
sion sanguine et la greffe d'autres agents infectieux respon-
sables d'épidémies.

(1) E-Fit est la base de données sur la déclaration des incidents graves de la chaine
transfusionnelle, des effets indésirables graves survenus chez le donneur de
sang, des informations post-don de sang et des effets indésirables survenus
chez le receveur.

Faits marquants
2018

5 1 signaux regus ont entrainé
33 sollicitations de la CAD

Ces signaux ont concerné,
par ordre de fréquence
décroissant, les
pathogénes suivants :

+ virus West Nile

+ dengue

+ chikungunya

+ plasmodium vivax

« fiévre de la vallée du Rift
+ zika

+ fiévre Q
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données
2018

£

eV

—

DECLARATIONS D'EFFETS INDESIRABLES GRAVES DONNEUR EN HEMOVIGILANCE
Données cumulées 2018
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7 Nombre d'effets indésirables graves donneurs B Dont sévéres

DECLARATIONS P'EFFETS INDESIRABLES Les bilans présentés concernent les déclarations en
RECEVEUR EN HEMOVIGILANCE hémovigilance avec une imputabilité possible, probable
Données cumulées 2018 ou certaine.
Le nombre de déclarations d'effets indésirables graves
n chez des donneurs de sang continue d'augmenter.
Cependant, on constate que 80 % des effets indésirables
Janvier 775 24 déclarés sont de gravité modérée. Les effets indésirables
Février 1448 41 les plus frequemment observés sont des malaises vagaux
Mars 2163 51 sur le lieu de prélévement ou un hématome au point de
Avril 2 854 65 prélévement.
Mai 3518 77
Juin 4 247 97
Juillet 5024 111
Aodt 5847 124
Septembre 6461 132
Octobre 7 232 147
Novembre 7 826 163
Décembre 8611 168
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Le LFB Biomédicaments dispose de trois établissements
pharmaceutiques en France opérant dans le domaine des
médicaments dérivés du sang (MDS]. Celui situé a Lille (59]
fabrique des médicaments biologiques stériles préparés de
maniére aseptique & partir de produits intermédiaires en
provenance du site des Ulis (91). Le site de Carvin (62]) regoit
les matiéres premiéres hors plasma et les redistribue aux
deux autres sites.

Le site de Lille produit une grande diversité de médicaments
issus du plasma d@ usage humain, tels que des albumines, des
solutions d'immunoglobulines polyvalentes et spécifiques
(hépatite B, tétanos] et des facteurs de coagulation (FVIII,
FIX, FXI, fibrinogéne, Willebrand, protéine C, alpha-1-an-
titrypsine, antithrombine]. Il s‘agit de médicaments d'inté-
réts thérapeutiques majeurs. Pour certains, le LFB couvre
prés de l'intégralité de la demande frangaise.

En 2018, plusieurs difficultés de production rencontrées par
LFB Biomédicaments ont été d l'origine de tensions d'appro-
visionnements importantes en MDS.

Les alternatives sont difficiles a trouver. Néeanmoins, ’"ANSM
a mobilisé tous les moyens disponibles afin d'assurer au
mieux la couverture des besoins et permettre la continuité de
traitement avec ces médicaments.

Dans ce contexte, différentes actions ont été mises en ceuvre
dans l'intérét des patients.

Inspection de LFB Biomédicaments

L’ANSM a réalisé en janvier 2018 une inspection de suivi de
l'injonction prononcée en janvier 2017. Constatant que les
écarts relevés précédemment n‘avaient pas tous fait 'objet
d’une mise en conformité totalement satisfaisante, 'ANSM a
prononcé en mai 2018 une deuxiéme injonction afin que le
LFB Biomédicaments finalise ses actions de régularisation.
L’ANSM reste attentive a la régularisation dans les délais
déterminés par l'injonction de la totalité de ces actions.

Dans cette attente, et compte tenu de ['existence de ces
non-conformités aux BPF et réglementaires, '’ANSM n’est
pas en mesure d'assurer une libération de lot au format euro-
péen conformément & la procédure administrative de I'UE
relative a la libération officielle des lots pour les produits
biologiques d usage humain.

Cependant, afin de réduire au minimum le risque de pénurie
sur le territoire national, une procédure spécifique a été mise
en place avec une “libération” dérogatoire pour le seul
marché frangais avec un engagement du pharmacien
responsable sur la qualité des produits ainsi libérés.

Sécurisation des approvisionnements

Des importations de spécialités équivalentes ou identiques
initialement destinées a d‘autres marchés (Europe et hors
Europe] ou des remobilisations de lots initialement destinés a
I'export ont été autorisées par I’'ANSM. Avant la mise a dispo-
sition de ces spécialités en France, '’ANSM a évalué et validé
leur qualité pharmaceutique au regard des exigences requises
et applicables en la matiére.

Ce dispositif a permis de garantir une continuité dans I'ap-
provisionnement des produits pour les patients et ce sur ['en-
semble du territoire national.

L’ANSM et les laboratoires exploitants ces spécialités impor-
tées ou remobilisées ont mis en place des mesures de
communication et d'‘accompagnement afin de permettre
aux professionnels de santé et patients d'utiliser avec le
maximum de sécurité ces produits.

De plus, des fiches ruptures de stock (RS) disponibles sur le
site internet de I'ANSM et propres G chaque spécialité sont
actualisées au fil de I'eau et relayent des informations sur la
rupture de stock/tension d'approvisionnement en cours ou d
venir. Ces fiches reprennent les différents courriers dinforma-
tion des laboratoires exploitants adressés aux professionnels de
santé ainsi que toute autre documentation jugée pertinente
et nécessaire.

Afin de compléter cette surveillance étroite des stocks en
médicaments dérivés du sang et de pouvoir gérer de facon
plus efficace et le plus en amont possible toute période de
pénurie, 'ANSM a développé une base informatique interne
basée sur les données issues des MIFs ([Marketing Information
Forms) déclarées par les exploitants de MDS d la direction des
contréles de I'ANSM conformément & la directive euro-
péenne régissant la libération de lots de MDS et de vaccins
(la direction des contréles de I'ANSM étant I'OMCL (Official
medicines control laboratory) frangais). Cet outil permet
notamment une meilleure visibilité de ['‘approvisionnement
du marché francais par les différents acteurs du marché, en
temps réel (la déclaration devant étre faite dans les sept
jours précédant la commercialisation), permettant donc une
gestion plus fine des tensions d'approvisionnement/ruptures
de stock existantes ou futures, ainsi qu’un pilotage plus adéquat
des solutions palliatives @ mettre en place (en particulier les
importations et les remobilisations de lots export) et leur suivi.

Concernant le cas particulier des immunoglobulines, qui font
'objet de tensions récurrentes y compris au niveau européen
et méme mondial, et afin d'orienter au mieux l'utilisation
des stocks limités disponibles vers les situations cliniques
le nécessitant, I'ANSM a actualisé les recommandations



concernant la hiérarchisation des indications des immuno-
globulines humaines polyvalentes, aprés avis d’'un Comité
scientifique spécialisé temporaire (CSST) ad hoc réuni le
4 avril 2018 en présence des professionnels de santé et des
associations de patients concernées.

Par ailleurs, dans le cadre d'un suivi étroit et renforcé, des
comités de pilotage dédiés aux immunoglobulines et facteurs
de coagulation ont été mis en place et ont réuni différents
acteurs impliqués, @ savoir : 'ANSM, I'ensemble des labora-
toires acteurs sur le marché frangais et les associations de
patients et représentants de professionnels de santé concernés.

Mobilisation des acteurs régionaux et de terrain

En complément de la gestion nationale des approvision-
nements en médicaments dérivés du sang pendant cette
période de tensions, un état des lieux de la situation au
niveau local dans les établissements de santé a été engagé
au travers de la mobilisation d'acteurs régionaux (ARS avec
I'appui des OMEDIT).

L’ANSM reste attentive a la régularisation dans les délais
déterminés par l'injonction de la totalité des actions deman-
dées au LFB Biomédicaments.

Pour plus d'informations, vous pouvez consulter le
dossier “Médicaments dérivés du sang"” sur le site
internet de I'ANSM qui présente notamment le tableau
de synthése par produit et alternatives disponibles :
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La surveillance des dispositifs
medicaux et des dispositifs médicaux

de diagnostic in vitro

Le dispositif médical est uninstrument, une matiére, un appa-
reil, un équipement, un implant ou encore un logiciel utilisé a
des fins médicales chez I'homme et dont l'action principale
voulue n'est pas obtenue par des moyens pharmacologiques,
immunologiques ou métaboliques. Le marché des dispositifs
médicaux est trés vaste et le secteur trésinnovant. Il comporte
plus de 20 000 types de produits selon la nomenclature inter-
nationale GMDN™, allant des consommables a usage unigue
ou réutilisables, aux implants passifs ou actifs en passant par
les éguipements, les réactifs et automates de biologie médi-
cale. Le tissu industriel est multiple et trés diversifié, compre-
nant a la fois de grandes multinationales et de petites PME.
Les dispositifs médicaux sont répertoriés en quatre classes
selon le niveau de risque de leur utilisation : classe |, classe lla,
classe llb et classe Ill.

La mise sur le marché d'un dispositif médical

L'ANSM n'autorise pas la mise sur le marché des dispositifs
médicaux et des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro.
Leur mise sur le marché s'effectue dans un cadre réglementaire
européen, régi par trois directives dites de “nouvelle approche”,
qui impose aux fabricants I'apposition d'un marquage CE sur
leur produit préalablement a leur commercialisation.

Ce marquage traduit la conformité du dispositif médical aux
“exigences essentielles” de santé et de sécurité du produit
énoncées dans les directives. Ces exigences essentielles
fixent les objectifs a atteindre pour que le dispositif médical
soit congu de fagon a ce que son utilisation ne compromette
ni la sécurité ni la santé des patients et des utilisateurs.

L'évaluation de la conformité du produit est réalisée par un
organisme habilité (dit notifié]) pour tous les dispositifs,
exceptés ceux appartenant a la classe de risque la plus faible
(classe | non stérile et sans fonction de mesurage). Cette
évaluation doit étre faite selon des procédures décrites dans
les directives.

L'organisme notifié évalue le systéme qualité du fabricant.
Pour les dispositifs de classe Il {catégorie correspondant au
risque le plus élevé) ou pour les dispositifs médicaux implan-
tables actifs, un examen du dossier de conception est égale-
ment systématique.

A l'issue de cette démarche, I'organisme notifié délivre le certi-
ficat de conformité qui permet au fabricant de marquer CE son
dispositif médical et de le mettre sur le marché européen.

Tous les autres produits mis ensuite sur le marché devront
étre conformes a celui qui a obtenu le certificat de conformité
permettant I'apposition du marguage CE.

(1) Clobal Medical Device Nomenclature

Pour les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, les condi-
tions de mise sur le marché suivent le méme principe.

Une fois sur le marché, le dispositif médical est placé sous la
responsabilité du fabricant qui le commercialise. Il doit en assurer
le contrdle pour vérifier gu'aucun probléme ne survient a l'utilisa-
tion et prendre des mesures préventives ou correctives le cas
échéant.

Des audits sont conduits réguliérement par I'organisme notifié.
Le marqguage CE fait l'objet d'un renouvellement périodique.
Les décisions prises par les organismes notifiés ont une vali-
dité maximale de cing ans et sont reconductibles par périodes
de cing ans maximum.

Lerdle de 'ANSM

Le principe du marquage CE suppose une surveillance efficace et
active du marché. Les autorités compétentes nationales, 'ANSM
en France, assurent cette mission. Dans la chaine de contrdles
gu'elle exerce, 'ANSM intervient a plusieurs niveaux :

['autorisation des essais cliniques,

la désignation puis la surveillance de l'organisme notifié en
France par le biais de plusieurs inspections. L'Agence peut
également intervenir dans le cadre d'audits conjoints avec
ses homologues européens dans des audits d'organismes
notifiés étrangers,

la surveillance du marché via:

« ['évaluation des incidents de vigilance (matériovigilance et
réactovigilance) fondée sur la déclaration d'incidents ou
de risques d'incident,

o le contrdle du marché visant a vérifier la conformité des
dispositifs médicaux aprés leur mise sur le marché fran-
¢ais avec notamment l'enregistrement des dispositifs les
plus arisque ou la réalisation de contrdles ponctuels ou de
campagnes d'évaluation thématiques par gamme de
produits,

e l'inspection des sites de fabrication pour vérifier la confor-
mité des activités aux exigences essentielles de santé et
de sécurité du produit ainsi qu'au dossier technique ayant
conduit a son marquage CE et larobustesse du systéme de
vigilance,

« le contréle en laboratoire de la qualité des dispositifs
meédicaux.

L'ANSM exerce également le contréle de la publicité pour
certains dispositifs médicaux qui présentent un risque impor-
tant pour la santé.
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LE ROLE DE L'ANSM DANS LE CYCLE DE VIE DES DISPOSITIFS MEDICAUX

¥ IN CHARGE OF THE CE MARKING

“@ MONITORING THE MARKET

N

--------- o .> Evaluation of vigilance ..) Market control [
incidents: to verify the compliance :@

» medical device vigilance of medical devices
for medical devices (random controls or

» reagent vigilance for in vitro scheduled campaigns)
diagnostic medical devices

--) Inspection of

oy . .> Quality control
manufacturer facilities I 1 in laboratories
(manufacturers and mmﬂﬂ ‘
distributors)

ANSM can take health policy measures when necessary.

DISCUSSING AND COOPERATING WITH u
COMPETENT EUROPEAN AUTHORITIES

®
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La mise sur le marché
du dispositif médical

uuuuuuuuuuuu

Qu'est-ce qu'un
dispositif médical ?

Le role de L'ANSM dans le
cycle de vie des dispositifs médicaux

g

Pour en savoir plus sur les dispositifs médicaux,
consultez nos 3 vidéographies

Faits marquants
2018



La surveillance des incidents
et risques d'incident

LA MATERIOVIGILANCE

La matériovigilance évalue les incidents et les risques d'inci-
dent mettant en cause un dispositif médical.

Le systéme de matériovigilance repose sur un échelon
national (ANSM) et un échelon local confié a des correspon-
dants locaux de matériovigilance situés dans les établisse-
ments de santé publics ou privés, des professionnels de santé
et des fabricants, tous tenus de signaler a 'ANSM les incidents
ou risques d'incident dont ils ont connaissance.

données

SIGNALEMENTS DE MATERIOVIGILANCE

Nombre de

- 16194 15783 15961 18208
signalements

o Dont graves 972 825 749 11 015W

« Dont recus
de patients et
d'associations
de patients

38 34 129 1432

ORIGINE DES SIGNALEMENTS DE MATERIOVIGILANCE
(2018)

[48%! Fabricants
Etablissements de santé

Autres acteurs :
- associations distribuant

- particuliers,

- professionnels de santé
non hospitaliers,

- institutionnels frangais
et européens.

(1) Une erreur s'est glissée dans le rapport d'activité 2017, le nombre de signalements graves de matériovigilance est de 1 015 et non de 796.

des dispositifs a domicile,

Faits marquants

2018
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SIGNALEMENTS DE REACTOVIGILANCE
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60

1344

2018

\/

€Envoi de 3 courriers de recommandation
concernant les dispositifs de diagnostic in vitro :

o Test rapide Alere HIV Combo
(2 courriers en juillet),

o Interférence a la biotine sur les immunodosages
(avril).

La réactovigilance évalue les incidents et les risques d'inci-
dent liés a l'utilisation des dispositifs médicaux de diagnostic
in vitro.

Le systéme de réactovigilance repose sur un échelon national
(ANSM) et un échelon local confié & des correspondants
locaux de réactovigilance situés dans les établissements de
santé publics ou privés, a des professionnels de santé et aux
fabricants, tous tenus de signaler & 'ANSM les incidents ou
risques d'incident dont ils ont connaissance.

donneées

ORIGINE DES SIGNALEMENTS DE REACTOVIGILANCE

(2018)
13%
Fabricants
17% Etablissements
de santé
70%
Autres



Faits marquants
2018

L'activité du contrdole du marché

IDENTIFICATION DES DISPOSITIFS MEDICAUX
ET DES DISPOSITIFS MEDICAUX DE DIAGNOSTIC
IN VITRO SUR LE MARCHE

L'’ANSM recense chaque année l'arrivée sur le marché des
nouveaux dispositifs médicaux.

Outre les fabricants francais de dispositifs de classe | et de
dispositifs sur mesure qui doivent établir une déclaration obli-
gatoire de leur activité, les fabricants, mandataires ou distri-
buteurs de dispositifs des autres classes, doivent effectuer
obligatoirement une communication a 'ANSM.

Cette communication, préalable a la mise sur le marché sur le
territoire frangais, permet de connaitre les dispositifs utilisés
sur le territoire national, ainsi que les acteurs du marché.

ENREGISTREMENT DES DISPOSITIFS MEDICAUX

10000
8000 s0% 7772
e ] 265
6000 6723 -\
—
5255 5583
4251
4000 — — —
3591
2000
N\ 1703
863
369 — — 284
0 I 531 i 536 1 165
2014 2015 2016 2017® 2018
e Dispositifs médicaux de classe | e Dispositifs médicaux de classes lla, I1b, Il et DMIA

e Dispositifs médicaux sur mesure === Dispositifs médicaux de diagnostic in vitro

(1) Lire aussi le focus “Implants mammaires : investigations de I’ANSM sur le risque de LAGC", page 63.

(2) Une déclaration importante d’environ 4 000 DM a été recue en 2017. Dans cette déclaration, toutes les
déclinaisons de gamme ont été saisies de maniére individuelle ce qui a contribué a augmenter fortement
les chiffres d’enregistrement. Désormais, les déclinaisons de gamme sont enregistrées ensemble et
comptent pour 1 enregistrement. En 2018, 'ANSM a recu et enregistré moins de déclarations et le nombre
de DM par déclaration était moins important.
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PRINCIPALES CAMPAGNES THEMA]'IQUES
PAR GAMME DE PRODUITS ENGAGEES
ET/OU POURSUIVIES EN 2018

L'ANSM peut procéder, de fagon proactive, a tout moment de
la vie d'un dispositif médical, & une évaluation de la confor-
mité réglementaire et du rapport bénéfice/risque dans le
cadre de la surveillance du marché, en complément de la
gestion des signalements de vigilance.

Pour cela, elle méne des opérations de contrdle sur des
gammes de produits destinées a vérifier la démonstration de
la conformité aux exigences essentielles, la qualité de la
procédure suivie par le fabricant et, le cas échéant, celle suivie
par l'organisme notifié.

données

CAMPAGNES THEMATIQUES PAR GAMME DE PRODUITS ENGAGEES ET/OU POURSUIVIES EN 2018

* Prothéses mammaires : LAGC-AIM, texturation et + Contr6le du marché des réactifs de borréliose de Lyme
biocompatibilité + Controle du marché des réactifs de diagnostic des

* Dispositifs médicaux d'aphérése infections ddes a Chlamydia trachomatis

* Dispositif de contraception définitive + Poursuite des travaux sur les défibrillateurs automatiques

+ Evaluation de la toxicité des particules métalliques externes (tracabilité, CQ, rapport vigilance)

libérées par les dispositifs médicaux
+ Stents “flow diverter” pour anévrismes cérébraux

62



Stents intracraniens “flow diverter”

Les stents “flow diverter” sont des dispositifs médicaux
implantables commercialisés depuis 2008, destinés au trai-
tement des anévrismes intracrdniens. Ils constituent une
évolution technologique grdce G un maillage plus dense que
les stents traditionnels.

En raison du mangue de données cliniques recueillies sur ces
stents, '’ANSM a mis en place une surveillance particuliére de
ces dispositifs médicaux depuis 2010.

Dans le cadre de cette surveillance, I’'ANSM a publié en 2018
un rapport synthétique qui dresse notamment un état des
lieux de ces dispositifs médicaux distribués en France et
présente une analyse des données de matériovigilance et des
résultats du contréle réglementaire des dossiers de concep-
tion des fabricants (données réglementaires, précliniques et
cliniques].

Les premiers résultats du registre Diversion, mis en place par
la Société francaise de neuro-radiologie (SFNR) en 2012 avec
I'appui de I'ANSM, sont également présentés.

Enfin, 'ANSM a également publié en 2018 un bilan de la
campagne d’inspections menée chez quatre fabricants de
stents “flow diverter”.

Les travaux réalisés jusqu’alors par I’'ANSM n’ont pas mis en
évidence de problématique justifiant a ce stade la prise de
mesure particuliére sur les stents “flow diverter” mais un suivi
attentif en matériovigilance est maintenu.

Implants mammaires : investigations de I’'ANSM
sur le risque de LAGC

Depuis ladéclaration en 2011 des premiers cas de lymphomes
anaplasiques da grandes cellules associés aux implants
mammaires (LAGC-AIM), I'ANSM a mené de nombreuses
investigations afin d'étudier le lien entre la survenue de cas
de LAGC et la texture des implants mammaires.

En février 2018, I'’ANSM a ainsi réuni un Comité scientifique
spécialisé temporaire (CSST) pour statuer sur I'ensemble des
investigations et études sur les mécanismes d’apparition du
LAGC en lien avec un implant mammaire.

Ce CSST était composé d’experts compétents en chimie des
polymeéres, biocompatibilité des matériaux, chirurgie plas-
tique et reconstructrice, immunologie, toxicologie, anatomo-
pathologie et tribologie. Il a conduit ses travaux sur la base
d‘auditions de représentants de professionnels de santé et
d'association de patients. Il s'est également appuyé sur les
données des études disponibles (étude sur le mécanisme de
lymphomagénése sur la souris, étude du LYSA] et les déclara-
tions de matériovigilance.

Une étude permettant de caractériser la surface des implants
mammaires réalisée par l'Institut européen des membranes
de Montpellier (IEM) dla demande de I'’ANSM a également été
présentée lors de ce CSST.

Suite @ ces investigations, 'ANSM a annoncé, en novembre
2018, la tenue d'auditions publiques début 2019 sur la place
des implants mammaires en chirurgie esthétique et recons-
tructrice. Dans cette attente, 'ANSM a recommandé aux
professionnels de santé d'utiliser de préférence des implants
mammaires @ enveloppe lisse.

Les auditions ont eu lieu en février 2019.

Au regard de I'ensemble des informations dont elle dispose,
dont des avis d'experts indépendants, ’'ANSM considére que
la texturation de certains implants macrotexturés et implants
d surface recouverte de polyuréthane constitue un facteur de
risque dans l'apparition de LAGC-AIM. Ainsi, par mesure de
précaution, I'ANSM a pris la décision en avril 2019, de retirer
du marché ces implants afin de réduire I'exposition des femmes
au risque de LAGC qui reste un risque rare mais grave. Compte
tenu de la rareté de ce risque, '’ANSM n‘a pas recommandé
d’explantation préventive pour les femmes porteuses de ces
implants. Un numéro vert a été mis en place pour répondre
aux interrogations des patientes.

Un suivi de I'ensemble de ces actions est présenté lors du
comité de suivides femmes porteuses d'implants mammaires
qui se réunit sous I'égide de la Direction générale de la santé.
Une réunion s’est tenue en 2018.

Implants de renfort pour le traitement de
I'incontinence urinaire et pour le traitement
des prolapsus pelviens

Les dispositifs médicaux pour le traitement du prolapsus
(descente d'organes] et de l'incontinence urinaire, aussi
appelés “mesh”, se présentent sous la forme de bandelettes
et d'implants de renfort pelvien implantables.

L'’ANSM surveille depuis plusieurs années ces dispositifs
implantables. L'’Agence dispose d ce stade des investigations
de peu de remontées de signalements et demande aux
patients et aux professionnels de santé de déclarer les éven-
tuels effets indésirables sur le portail des signalements.

L’ANSM a également décidé de réunir en 2019 les patients et
les professionnels de santé (urologues, gynécologues, méde-
cins généralistes, infirmiers, sages-femmes ...] en vue d'une
réflexion partagée sur l'intérét de ces dispositifs médicaux et
les risques liés a leur utilisation. Cette rencontre sera suivie
d’un plan d’actions adapté a la situation en France.
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La surveillance renforcée de I'’ANSM se décline sous différents
axes:

Surveillance du marché :

e Un état du marché en France sur la période 2014-2017,
publié sur le site internet de '’ANSM en 2018, a permis
d'identifier les implants vendus en France ainsi que la
présence d’une évaluation clinique sur ces implants.
Environ 50 000 implants, répartis sur une centaine de
gammes commerciales, sont vendus annuellement en
France. Sur cette période, les volumes de ventes sont en
expansion. L'investigation sur la qualité de l'évaluation
clinique va se poursuivre pour certains dispositifs.

o L'’ANSM participe également avec ses homologues euro-
péens a une task-force de contréle de ces dispositifs.
L'objectif est de s‘assurer que les fabricants remplissent
leur devoir de surveillance aprés la mise sur le marché.

Matériovigilance :

o Un suivi rapproché des incidents recus dans le cadre de
la matériovigilance est réalisé. Des complications en
peropératoire et aprés implantation ont été rapportées a
I'ANSM en 2018 pour une soixantaine de patients en
France, dont @ peu prés un cinquiéme ont été déclarées
en décembre 2018.

o Les résultats de I'enquéte de matériovigilance réalisée par
I’ANSM ont été publiés en 2018 : le taux de complications
observé sur la période du 1¢ octobre au 31 décembre
2016 estde 1,43%.

Inspection :

Une campagne d'inspection des fabricants mettant sur le
marché ce type de dispositifs en France a été initiée en
2018 afin de vérifier la conformité des processus de fabri-
cation et des produits.

Etude clinique :

A la suite d'un appel & projet, 'ANSM finance I'étude
clinigue VIGIMESH coordonnée par le CHU de Poitiers. Il
s‘agit d'un observatoire pour recenser dans plusieurs
établissements de santé les complications d court et long
termes aprés chirurgie, avec ou sans pose d'implants. Les
résultats finaux sont attendus pour fin 2019.

Une page consacrée aux implants de renfort pour le traite-
ment de l'incontinence urinaire et pour le traitement des
prolapsus pelviens a été mise en ligne sur le site internet de
I’ANSM afin de retracer les moments clés de ce dossier.

Dispositifs médicaux d’aphérése

Dans la continuité de ses actions engagées en 2017 sur la
réévaluation du bénéfice/risque des procédures d'aphérése,
I’ANSM a recommandé un certain nombre de mesures visant
notamment @ poursuivre une surveillance renforcée des
dispositifs médicaux d'aphérése et @ compléter l'information
générale des donneurs sur l'aphérése en y intégrant les
risques liés aux particules.

L'’ANSM réalise ainsi un suivi périodique des signalements de
matériovigilance sur la présence de particules dans les
circuits d’aphérése. S'agissant des actions menées vis-a-vis
des fabricants de dispositifs d'aphérése, ceux-ci ont engagé
des actions d’amélioration sur leurs machines et ont complété
leurs études comme demandé par I'’ANSM. Concernant la
diversification du parc de I'EFS et du Centre de transfusion
sanguine des armées (CTSA], I'ANSM, dans son rapport, a
recommandeé la diversification du parc des machines et dans
le cadre de cette transition maintient une surveillance
renforcée des machines.

Enfin, plusieurs réunions avec les parties prenantes rassem-
blant I'EFS, le CTSA, I'ANSM, les associations de donneurs de
sang et de patients, ont eu lieu sous ['‘égide de la Direction
générale de la santé afin de suivre I'état d’‘avancement de
I'ensemble des mesures préconisées par '’ANSM.

Dans le cadre de cette surveillance renforcée, plusieurs inci-
dents de matériovigilance ont été déclarés a I’'ANSM fin aodt
2018 impliquant des machines d’'aphérése de la société
Haemonetics.

Un incident survenu d I'EFS de Tarbes fin ao(t 2018 a révélé
pour la premiére fois la présence en grande quantité de parti-
cules a l'intérieur du séparateur d’aphérése et également a
l'intérieur de la poche de plasma. Cet incident n'a pas eu de
conséquences pour le donneur, les dispositifs étant munis de
filtres lorsque les globules rouges sont retournés au donneur
et ils sont @ usage unique. Une premiére mesure de suspen-
sion sur le lot de matériels concernés par cet incident a été
prise le 30 ao(t 2018 par I'ANSM et une inspection a été dili-
gentée auprés de I'EFS Occitanie.

Le 11 septembre 2018, un autre incident, sur le site EFS d’An-
nonay, de nature proche de celui de Tarbes concernant les
mémes dispositifs d’aphérése Haemonetics a été déclaré a
I'ANSM. Cet incident a donné lieu a une nouvelle inspection de
I'ANSM. Il a été également sans conséquence pour le donneur.

Face a ces incidents et d l'‘absence d'explication de leurs
causes, 'ANSM a décidé le 12 septembre 2018 de suspendre
la mise sur le marché en France des dispositifs médicaux a
usage unique d'aphérése de référence 782HS-P-SL fabriqués
et mis sur le marché par la société Haemonetics ainsi que
['utilisation de ses séparateurs MCS + et PCS2.

L'’ANSM a poursuivi ses investigations sur les dispositifs
Haemonetics notamment par d'autres inspections et, en lien
avec le Commissariat @ I'énergie atomique et aux énergies
alternatives (CEA], par des analyses des produits d'aphérése
concernés par ces incidents afin de déterminer ['origine des



particules retrouvées. L'objectif des analyses était la capacité
a identifier et qualifier les particules présentes et prélevées
lors des incidents.

Le CEA a réalisé des analyses destinées @ obtenir des infor-
mations sur les tailles et morphologies des particules retrou-
vées lors de ces incidents. Des analyses élémentaires
qualitatives ont aussi été faites ainsi que des analyses molé-
culaires par spectrométrie de masse pour une comparaison
avec les parties du joint d'un DMU de référence 782HS-P-SL.

L'ensemble des analyses réalisées par les laboratoires de
I’ANSM et du CEA sont en faveur d’une origine organique des
particules générées au cours de ces incidents, probablement
en lien avec les différents éléments sanguins contenus dans
le dispositif. Aucune particule issue d’un joint du dispositif ou
d’'un autre élément du dispositif n'a été mise en évidence. Ces
rapports sont disponibles sur le site internet de '’ANSM.

Par dilleurs, 'ANSM a consulté I'ensemble des autorités
compétentes européennes notamment afin de déterminer si
des signalements de matériovigilance mettant en cause des
dysfonctionnements des machines d'aphérése Haemonetics

Suite a l'apparition des encéphalopathies spongiformes
transmissibles (EST) et a l'identification des agents transmis-
sibles non conventionnels (ATNC ou prions] responsables de
ces maladies, des mesures spécifiques pour le traitement des
dispositifs médicaux réutilisables ont été mises en place en
France entre 1994 et 2011 dans les établissements de santé
afin de limiter le risque de transmission de ces agents.

Les produits utilisés pour l'inactivation des ATNC doivent étre
testés selon une méthode de référence: le Protocole standard
prion (PSP]. Une nouvelle version du PSP a été publiée le 15
mai 2018 par '’ANSM. Cette version sera la seule en vigueur G
compterdu 15 mai 2021.

La premiére version du PSP, publiée en novembre 2011, avait
été établie conformément a ['état de 'art en 2011, en l'ab-
sence de référentiel normatif. Son actualisation en fonction
de l'évolution des connaissances était prévue dés sa
publication.

avec libération de particules leur étaient signalés. Les diffé-
rentes réponses recues d ce jour ne font état d'aucun dysfonc-
tionnement de cette nature.

A ce stade des investigations, il n'existe pas de risque avéré
pour les donneurs de plasma et de plaquettes prélevés par un
dispositif d’'aphérése en France, ni pour les patients qui
recoivent ces produits ou les professionnels qui manipulent
les machines.

Pour autant, 'ANSM poursuit ses investigations sur les dispo-
sitifs Haemonetics afin de déterminer l'origine des dysfonc-
tionnements constatés. Ceux-ci sont probablement d’origine
multifactorielle incluant notamment des sujets de mainte-
nance et de fréquence d'utilisation des machines.

L'’ANSM veille d'une part @ mettre tous les moyens en place
pour que l‘approvisionnement des patients soit assuré et
d‘autre part, pour garantir la sécurité des donneurs lors de
l'utilisation des machines d’'aphérése.

L'ensemble de ces moyens permet de satisfaire les besoins du
marché francais, dans l'intérét des patients.

L'objectif de cette actualisation est d’assurer un niveau d’exi-
gence conforme a l'état des connaissances actuelles, en
introduisant par exemple des testsin vivo sur souche humaine
et les nouvelles techniques in vitro disponibles, mais égale-
ment en garantissant une transparence sur les données
scientifiques étayant la conformité au PSP.

Le PSP version 2018 a été écrit aprés auditions des différents
acteurs, une consultation publique et un avis de laCommission
de suivi du rapport bénéfice/risque des produits de santé de
I'ANSM. Ce nouveau protocole importe une étude in vivo
supplémentaire sur une souche prion humain sur animal
adapté, une 3™ souche étudiée enin vitro, un seuil de sensi-
bilité accru et revoit les modalités de publication sur le site de
['ANSM.
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LE‘CONTRGI:E DE QUALITE DES DISPOSITIFS
MEDICAUX EMETTEURS DE RAYONNEMENTS

Le contréle de qualité des dispositifs médicaux (décrets
2018-434 et 2018-436 remplagant le décret 2001-1154
relatif & la maintenance et au contrdle de qualité depuis le
01/07/2018) apour objet de s'assurer du maintien des perfor-
mances des dispositifs médicaux tout au long de la durée de
leur exploitation.

Ce contréle peut s'appliquer a tous les dispositifs médicaux
des linstant ot ils sont inscrits sur une liste arrétée par le
Directeur général de 'ANSM.

Le choix a été fait dans un premier temps d'effectuer ce
contréle sur les dispositifs médicaux émetteurs de rayonne-
ments ionisants. 60 000 appareils environ, actuellement en
service en France, sont concernés.

données

018

Les modalités de ce contrdle de qualité ont été progressive-
ment fixées par 'ANSM, qui s'appuie sur des organismes indé-
pendants agréés chargés de vérifier sur site la conformité aux
référentiels de controle établis par 'ANSM. 70 agréments sont
en vigueur fin 2018.

Par ailleurs, les organismes de contréle, ainsi que les utilisa-
teurs, doivent signaler a 'ANSM les non-conformités consta-
tées lors des contréles de qualité. En cas de non-conformité
grave, I'ANSM notifie aux exploitants de l'installation la néces-
sité de cesser |'exploitation jusqu'a remise en conformité.

Depuis 2003, date d'entrée en vigueur du contréle de qualité
externe des dispositifs médicaux émetteurs de rayonnements,
plus de 17 168 signalements de non-conformités ont été
recus et traités par 'ANSM.

Faits marquants
2018

CONTROLE DE QUALITE DES DISPOSITIFS MEDICAUX

Nombre de nouveaux
référentiels

Nombre d’agréments

— 10 25 12 14
délivrés

Nombre de non-conformités

— 125513351176 726
déclarées

66




LE CONTROLE NATIONAL DE QL}ALITE
DES EXAMENS DE BIOLOGIE MEDICALE

Le contrdle national de qualité des examens de biologie médi-
cale est une évaluation externe de la qualité des examens
exécutés par chacun des 800 laboratoires de biologie médi-
cale (LBM) exercant en France. Ce controle permet |'évalua-
tion de la performance individuelle de chaque laboratoire ainsi
que l'évaluation de la performance globale des laboratoires
interrogés sur la réalisation d'un examen. Il permet également
de contréler les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
utilisés dans les laboratoires.

Faits marquants
2018
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données

En 2018, 'ANSM poursuit les missions du contréle national de
qualité (CNQJissues du décret n° 2016-46 du 26 janvier 2016.
A ce titre, le nombre d'opérations de CNQ a été de 6 : dépis-
tage néonatal, identification par empreintes génétiques a des
fins judiciaires(2], plombémie et trisomie 21(2).

€n raison d'un probléme d'approvisionnement en échantillons,
l'opération concernant la sérologie du virus Epstein-Barr
(EBV] a été reportée au second semestre 2019. Dans ces
conditions, les données d'activité relatives aux LBM ne sont
plus tenues a jour de maniére systématique, mais opération
par opération.

NOMBRE DE LABORATOIRES AYANT PARTICIPE A CHAQUE OPERATION

Discipline Opération Mois

T181etT182:TSH;

Examen contrdlé

Nombre maximum de
laboratoires / experts
contrélés par opération

H181 et H182 : 17 OH-progestérone ;

Egé’:atfa?e 18DNN-1 Déc. P181etP182:Phénylalanine; 20
M181 et M182 : Trypsine IR ;
D181 et D182 : dépistage néonatal de la drépanocytose
Empreintes 18IEG-1 | Avril | IEGAQ1, IEGAQ2, IEGAQ3, IEGAQUY : profil génétique 90
genetiques  18iec-2 | Oct. IEGAR1, IEGAR2, IEGAR3, IEGARY : profil génétique 90
Plombémie | 18PLO-1 | Sept. PLO18-01,PL018-02,PL0O18-03, PLO18-04, PLO18-05 : Plomb 26
18TA : dépistage MSM2T : AFP, hCG, hCGb, Estriol libre ;
B 18TA : dépistage séquentielintégré 2¢ trimestre (MSM2T + CN) :
18T21-1 5Pt AP heG, hCGb, Estriol libre ; 2
. . 18TB : dépistage combiné premier trimestre (MSM1T) : hCGb, PAPP-A
Trisomie 21
18TA : dépistage MSM2T : dépistage MSM2T : AFP, hCG, hCGb,
18T21-2 Déc. Estriollibre; 86

18TB: dépistage combiné premier trimestre (MSM1T]: hCGb, PAPP-A

Dans le cadre des nouvelles missions du CNQ, un groupe
de travail “Relations contrdle national de qualité” du Comité
d'interface avec les représentants de l'industrie des DM/DMDIV
a été mis en place dans le but d'échanger notamment avec les
Organismes d'évaluation externe de la qualité (OEEQ]. Parmi
les différentes actions a mener avec les OEEQ, 'ANSM doit
rendre publique la synthése des rapports que ces derniers lui
transmettent. La premiére synthése a été rendue publique sur
le site internet de I'ANSM en mai 2018. Par ailleurs, les
données de l'activité 2017 ont été demandées aux OEEQ et
ont fait l'objet d'une synthése.

Dans le cadre de ce groupe de travail, 'ANSM échange égale-
ment avec les OEEQ pour poser les bases des tables de codage
des réactifs telles que définies par le décret. L'ASIP et la
Société francaise d'informatique de laboratoire sont asso-
ciées a cette réflexion. Une premiére réunion s'est tenue en
décembre 2017 et de nombreux échanges ont eu lieu en
2018 pour les modalités de réalisation et de mise a jour de la
table de codage. Une premiére enquéte a été réalisée auprés
de ces organismes pour, dans un premier temps, lister les
examens de biologie médicale mis sous contrdle par ces
organismes.

Sur la base du travail initié en 2017, une mise a jour des
données a été réalisée en 2018 sur les domaines suivants :
hormonologie, marqueurs tumoraux, sérologies bactérienne
et parasitaire.
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Le contrdle de la publicité

La loi sur le renforcement de la sécurité sanitaire des produits
de santé du29 décembre 2011 a élargi le champ d'application
du contréle de la publicité aux dispositifs médicaux et aux
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro. C'est un outil
complémentaire pour encadrer leur sécurité d’emploi.

La publicité doit présenter le DM/DMDIV de facon objective,
notamment en termes de performance ou de conformité aux
exigences essentielles de sécurité et favoriser son bon usage.
Enoutre, la publicité auprés du public est interdite pour les DM
des classes llIb et lll remboursables.

Le contréle de la publicité s'exerce a priori pour certaines
catégories de dispositifs médicaux (présentant un risque
important pour la santé humaine) dont la liste a été définie par
arrété ministériel le 24septembre 2012.

La publicité des autres DM/DMDIV fait I'objet d'un contréle a
posteriorisans dépot systématique a '’ANSM.

données

20183

CONTROLE DE LA PUBLICITE EN FAVEUR DES DISPOSITIFS MEDICAUX ET DES DISPOSITIFS

41y I 405 I 506 I 339

DE DIAGNOSTIC IN VITRO

Nombre de dossiers déposés

Dont refus

e o o [
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La surveillance des produits cosmétiques

Les produits cosmétiques sont régis depuis le 11 juillet 2013
par le réglement (CE) n°1223/20089. Il encadre les modalités
de leur mise sur le marché qui se fait :

+ sous laresponsabilité du fabricant ou de son représentant,
¢ sans autorisation préalable,

“ sous réserve de ne pas nuire a la santé humaine dans les
conditions normales ou raisonnablement prévisibles d'emploi,

+avec mention de leur composition pour l'information des
consommateurs.

Les opérateurs, notamment les fabricants et les responsables
de la mise sur le marché, sont tenus de constituer un dossier
comprenant une évaluation de la sécurité pour la santé
humaine du produit fini, tenant compte du profil toxicolo-
gigue des substances entrant dans sa composition et de leur
niveau d'exposition. Ce dossier doit étre tenu en permanence
a la disposition des autorités, 'ANSM et la Direction générale
de laconsommation, de la concurrence et de larépression des
fraudes (DGCCRF).

Laréglementation prévoit également I'élaboration de listes de
substances interdites ou autorisées sous certaines conditions,
établies pour garantir la sécurité d'emploi des produits cosmé-
tiques et protéger la santé des consommateurs. Ces listes sont
révisées réguliérement par les instances européennes, en
présence des agences nationales. Elles sont ensuite rendues
opposables dans tous les pays de I'Union européenne.

(1) Substances chimiques qui présentent un caractére cancérogéne, mutagéne ou toxique pour la reproduction.

données

20183

2 3 1 signalements de cosmétovigilance traités
par 'ANSM (contre 234 en 2017),
dont prés de la moitié classés graves

Depuis décembre 2010, de nouvelles régles sont entrées en
vigueur, relatives aux substances classées cancérogénes,
mutagénes ou toxiques pour la reproduction, susceptibles
d'entrer dans la composition des produits cosmétiques. Le
principe général est l'interdiction sans mesure d'adaptation
réglementaire européenne. Cependant, des dérogations sont
possibles selon des critéres définis en fonction de la classifi-
cation de la substance.

La surveillance des produits cosmétiques est assurée a la fois
par 'ANSM et la DGCCRF, qui mutualisent leurs interventions
dans le domaine de l'inspection et des contréles en laboratoire.

L'ANSM élabore des recommandations et peut prendre des
mesures de police sanitaire en cas de danger pour la santé
humaine. Elle porte également ses travaux d'évaluation devant
les instances européennes afin de faire évoluer la réglemen-
tation européenne.

L'ANSM, en lien avec la Direction générale de la santé, répond
aux appels a consultations publiques sur des avis rendus par le
SCCS (Scientific committee on consumer safety] sur la sécu-
rité de substances utilisées dans les produits cosmétiques.
Ces avis contribuent a faire évoluer la réglementation des
produits cosmétiques et peuvent présenter un enjeu sanitaire
lorsqu'il s'agit de substances pouvant présenter des propriétés
de type perturbateur endocrinien ou de type CMR™,

Faits marquants
2018




L'ANSM assure la surveillance des effets indésirables survenus
avec l'utilisation des produits cosmétiques et prend les
mesures nécessaires destinées a mieux encadrer 'utilisation
de ces produits et des substances qui entrent dans leur
composition.

Le systéme de cosmétovigilance, instauré par la loi du 9 ao(t
2004 relative a la politique de santé publique, repose sur:

la déclaration par les professionnels de santé, les industriels
ou les utilisateurs des effets indésirables liés a l'utilisation
d'un produit cosmétique,

le recueil, I'enregistrement, I'évaluation et l'analyse de ces
incidents par I'ANSM et l'éventuelle prise de mesures
correctives.

Les produits de tatouage sont des substances ou des prépara-
tions colorantes destinées, par effraction cutanée, a créer une
marque sur les parties superficielles du corps humain. Ils sont
traités dans le cadre du Conseil de 'Europe par le comité d'ex-
perts sur les produits cosmétiques.

L'ANSM assure la surveillance des effets indésirables survenus
avec l'utilisation de ces produits et prend les mesures néces-

De plus, depuis le 11 juillet 2013, date d'entrée en vigueur du
réglement européen n°1223/2009/CE sur les produits cosmé-
tigues imposant la déclaration et la transmission des effets indé-
sirables selon leur gravité, 'ANSM assure également le réle de
plateforme entre les autorités compétentes européennes, les
industriels et les utilisateurs finaux pour ces effets.

L'ANSM assure des missions d'évaluation du profil toxicolo-
gique des substances entrant dans lacomposition des produits
cosmétiques. Le plus souvent, ces travaux d'évaluation
donnent lieu a des coopérations actives avec d'autres institu-
tions, en particulier avec la DGCCRF et I'Anses.

Plusieurs familles de substances font l'objet d'expertises
approfondies, notamment le plomb et des substances a carac-
tére perturbateur endocrinien.

saires destinées a mieux encadrer leur utilisation et les subs-
tances qui entrent dans leur composition. Elle coordonne son
action avec la DGCCRF.
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Linspection pour veiller au respect
de la qualite des pratiques et des

produtits de santé

L'ANSM veille a la qualité des pratiques conduisant a la mise
sur le marché et a la surveillance des produits de santé:

elle contribue & définir les cadres réglementaires oppo-
sables (notamment les bonnes pratiques ou les normes
applicables),

elle gére les établissements correspondants (autorisations,
agréments, déclarations, sanctions...],

elle s'assure, par des inspections sur le terrain, que les dispo-
sitions réglementaires opposables sont bien mises en
ceuvre. Ces inspections se font dans le cadre du programme
annuel d'inspections et peuvent étre inopinées.

L'inspection permet d'établir un degré de confiance dans la
qualité des pratiques des opérateurs (fabricants, exploitants,
importateurs, distributeurs, promoteurs d'essais, investiga-
teurs...). Les opérateurs sont responsables de leurs pratiques
ainsi que de la qualité et de la sécurité des produits de santé
qu'ils mettent sur le marché, y compris des matiéres premiéres
entrant dans les compositions.

\

L'inspectionvise a:

apprécier la conformité des pratiques des opérateurs aux
bonnes pratiques ou aux référentiels en vigueur pour une
activité, un produit ou un essai clinique ou non-clinique,

s'assurer de la capacité des opérateurs a produire des
données et/ou des produits de santé de qualité,

mener des investigations techniques a la suite du signale-
ment d'un défaut qualité, d'un incident ou d'un événement
particulierement significatif,

recueillir des faits nécessaires a la conduite d'actions admi-
nistratives telles que des avis techniques, des certificats
(émission, renouvellement ou retrait), des injonctions, des
décisions de police sanitaire sur des produits de santé ou sur
une activité a l'origine d'un risque.
Le programme annuel d'inspection est organisé selon une
approche par le risque qui associe :
les requis réglementaires,

le risque intrinséque lié aux activités exercées par les
opérateurs,

I'historique d'inspection des opérateurs,
les signalements recus par 'ANSM,

les saisines internes (des autres directions) ou externes (autres
agences, services déconcentreés...),

des campagnes sur une thématique,
le suivi des suites administratives.




Faits marquants

2018

La direction de l'inspection de 'ANSM est accréditée par le
COFRAC (Comité francais d'accréditation) selon le référentiel
ISO/CEI 17020. Cette accréditation constitue une reconnais-
sance de la qualité des activités d'inspection de I'ANSM, de
leur conformité a la déontologie et aux régles internationales
dimpartialité, d'indépendance et de compétence. La direc-
tion a été auditée en avril 2018 et son accréditation a été
reconduite.

données

. y~ L'année a été marquée par une confirmation du nombre de
‘v décisions administratives résultant des constats d'inspections :

= 6 5 injonctions prononcées par I'ANSM
(53 en2017). 10 % des inspections ont donné lieu
a ce type de mesures

6 7 7 inspections raalisées par FANSM 8 décisions de police sanitaire (6 en 2017)

(667 en2017) - . =
5 sanctions financiéres

1 1 9/, de cesinspections ont &té inopinées
1 procédure transmise au Procureur de la République

6 Y%, decesinspections ont &té réalisées
a l'étranger
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L'inspection des essais cliniques et non cliniques

L'INSPECTION DES ESSAIS PRECLINIQUES

Les principes des bonnes pratiques de laboratoire (BPL]
constituent le référentiel appliqué par 'ensemble des installa-
tions d'essais des pays membres de I'OCDE pour assurer la
qualité et 'acceptation mutuelle des données des essais de
sécurité non cliniques.

L'ANSM vérifie le degré de conformité aux BPL des installa-
tions d'essais en charge des essais de sécurité sur les médica-
ments a usage humain, sur les produits cosmétiques, sur les
produits de tatouage et, sur saisine, sur les dispositifs
médicaux.

L'INSPECTION DES ESSAIS CLINIQUES

L'ANSM inspecte les sites ou sont réalisés les essais cliniques
(établissements de santé, lieux de recherche autorisés...]
ainsi que les promoteurs de ces recherches ou les sous-trai-
tants de ces promoteurs (CRO). Ces inspections portent sur la
sécurité et les droits des personnes qui participent a des
essais et sur la vérification de la qualité et la crédibilité des
données obtenues au cours de ces essais.

Les bonnes pratiques cliniques (BPC) constituent le référen-
tiel pour les essais portant sur les médicaments.

Un volet spécifique des inspections réalisées dans le cadre de
I'évaluation des demandes d’AMM porte sur les études de
bioéquivalence des médicaments génériques.

données

2015

£

INSPECTION SUR SITE DES ESSAIS PRECLINIQUES

40
= 35 35 36
30
25
20
15
10

5

0

31

2014 2015 2016 2017 2018

INSPECTION DES ESSAIS CLINIQUES

2016 2015 2016 2017 EIIE
33 38

Inspectionssursite 47 33 38 Ul
* dont en France -2 18 28 2%
* dont a 'étranger 15 15 10 9fcin

Injonctions/

=

: 1 0 0
mises en demeure
Dossiers transmis
—— 1 1 1 2
aux autorités judiciaires

T4



L'inspection des médicaments et de leurs matiéres premiéres

Les opérateurs qui mettent en ceuvre des activités participant
ala mise sur le marché frangais ou européen de médicaments
sont soumis a une autorisation préalable de la part de 'ANSM
en tant qu'établissement pharmaceutique.

L'inspection des établissements pharmaceutiques permet de
vérifier la conformité aux bonnes pratiques de fabrication
(BPF) et aux bonnes pratiques de distribution en gros (BPDG]
des médicaments ainsi que la conformité aux bonnes
pratiques de pharmacovigilance (BPPV).

L'’ANSM contribue également a la lutte contre la mise sur le
marché de produits falsifiés ainsi qu'a la diffusion d'informa-
tions sur le sujet auprés du grand public.

données

9 2 Z ETABLISSEMENTS PHARMACEUTIQUES
RECENSES PAR L'ANSM EN FRANCE DONT®):

L|_ 1 9 fabricants et/ou importateurs

L|_ 1 3 distributeurs en gros

2 6 5 exploitants

Faits marquants
2018

Les opérateurs qui exercent des activités de fabrication, d'im-
portation et de distribution de substances actives sont soumis
a un régime d'autorisation par 'ANSM. Les opérateurs qui
exercent ces mémes activités pour les excipients sont soumis
aunrégime déclaratif.

Lesinspections de ces opérateurs visent notamment a vérifier
la conformité aux BPF et aux bonnes pratiques de distribution
(BPD).

3 2 8 établissements disposant exclusivement du statut
de distributeur en gros inspectés pour le compte de
I'ANSM par les Agences régionales de santé [(ARS).
Les autres établissements sont inspectés par 'ANSM

+de établissements de fabrication, distribution

et importation de matiéres premiéres a usage
7 5 O pharmaceutigue recensés par I'ANSM en France

LI'3 autorisations d'ouverture d'établissement
pharmaceutique délivrées (48 en 2017)

1 1 O autorisations de modification d'établissement
pharmaceutique délivrées (133 en 2017)

2 3 8 inspections dans le domaine du médicament
réalisées par '’ANSM en France et a I'étranger
(soit 35% du nombre total des inspections)

2 2 7 établissements pharmaceutigues localisés
en France inspectés par I'ANSM

Sur la base de ces inspections et de celles réalisées par les ARS, 25
établissements ont recu une lettre préalable a injonction et
24 ont fait I'objet d'une injonction. Par ailleurs, un établissement
pharmaceutique a fait I'objet d'une décision de suspension de son

autorisation d'ouverture.

9 0 inspections en France dans le domaine des matiéres
premiéres a usage pharmaceutique

2 0 inspections a |'étranger, soit 18% du nombre total
d'inspections

(1) Certains établissements disposent de plusieurs statuts.
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données

2018

eV

—

INSPECTION DES OPERATEURS MATIERES PREMIERES

2015 2016 2017 1205
87 9 980 11

Inspections sursite 104/ 87 96 9
“dontenfrance 80 70 81 81 =90
+ dont a l'étranger 24 17 15
Injonctions 1 3 2
Décisions de police
sanitaire ou avis de 4 5 2
non-conformité aux BPF
Dossiers transmis aux

— 0 0 0
autorités judiciaires

GESTION ADMINISTRATIVE DES ETABLISSEMENTS

201 2015 2016 2017 (T3]

Etablissements pharmaceutiques

Autorisations d'ouverture 41 56 59 48 -
Décisions de fermeture u6 | 72 70 60 -
Certificats de conformité

aux BPF médicaments 226 168 267 288

délivrés suite a inspection

Etablissements de “matiéres premiéres”

Certificats de conformité
BPF pour les matiéres
premiéres a usage
pharmaceutique délivrés
suite a inspection

118, 93 61

111

&

INSPECTION DES ETABLISSEMENTS PHARMACEUTIQUES
(exploitants, fabricants, importateurs et distributeurs]

Inspections sursite | 245} 201} 209 231
*dontenfrance | 227 186 191 211
+ dont al'étranger 18 15 18
Injonctions 9 10 19
Décisions de police

— . 6 6 4
sanitaire/suspensions
Dossiers transmis aux 3 > 5

autorités judiciaires

INSPECTION DES SYSTEMES DE PHARMACOVIGILANCE

Inspections sur site 18 7 27 29
¢ dont en France 18 7 27
* dont al'étranger 0 0 0
Injonctions 2 3 5
Dossiers transmis aux

— 0 0 0
autorités judiciaires
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L'ANSM prend des mesures a I'encontre des “short-liners”

Les grossistes-répartiteurs, établissements pharmaceutiques
se livrant a 'achat et au stockage de médicaments en vue de
leur distribution en gros, sont soumis @ des obligations de
service public [OSP). A ce titre, ils doivent :

disposer d'un assortiment comportant au moins les 9/10°m¢
des présentations des spécialités pharmaceutiques effecti-
vement commercialisées en France,

livrer toute commande dans les 24 heures aux officines de
leur territoire de répartition,

constituer un stock correspondant d au moins 2 semaines
de consommation de leur clientéle,

participer d un systéme d’astreinte le week-end (samedi d
partir de 14 heures] et les jours fériés.

Ces obligations sont renforcées par le fait que ces établisse-
ments doivent assurer un approvisionnement approprié et
continu des pharmacies d'officine de maniére @ couvrir les
besoins des patients en France.

Par dilleurs, les grossistes-répartiteurs ne peuvent vendre en
dehors du territoire national ou & des distributeurs en gros a
I'exportation que dés lors qu'ils ont rempli leurs OSP.

Toutefois, malgré ces obligations, certains établissements phar-
maceutiques grossistes-répartiteurs, dénommés “short-liners”,
acquiérent, sous couvert de leur autorisation d'ouverture, un
stock de médicament constitué d'un assortiment trés limité
de spécialités pour les revendre a d'autres distributeurs en
gros notamment au sein de I'Union européenne. Ils asséchent
ainsi les stocks destinés aux patients situés en France et
augmentent le risque de ruptures de spécialités sur le terri-

toire national. Ces flux de médicaments, relatifs au commerce
paralléle et légaux au sein de I'Union européenne, se sont
développés ces derniéres années du fait du moindre codt des
médicaments en France.

Sur la base des constats relevés au cours des inspections,
dont la réalisation est confiée dans le cadre des orientations
nationales de contréle aux ARS, I'ANSM a renforcé ses actions
vis-a-vis de ces opérateurs par :

une vigilance renforcée sur la qualité et la complétude des
dossiers soumis dans le cadre de la demande d’'ouverture de
['établissement,

la publication sur son site internet d'un avis aux pharma-
ciens responsables des grossistes-répartiteurs qui précise
les modalités d'ouverture effective et de démarrage des
opérations de distribution,

la systématisation d’une inspection menée dans I'établisse-
ment durant I'année suivant l'ouverture effective au cours
de laquelle est vérifiée notamment la mise en ceuvre des
engagements pris par le pharmacien responsable au moment
de la demande d'ouverture,

des mesures administratives : injonctions, décisions de police
sanitaire,

la prise de sanctions financiéres.
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L'inspection des produits
sanguins et des autres produits
biologiques

La préparation, limportation et la conservation de produits
issus du corps humain (produits sanguins, tissus, cellules, lait
maternel) et des autres produits biologiques (micro-orga-
nismes et toxines] font l'objet d'un encadrement par un régime
d'agrément ou d'autorisation préalable pour les établissements
concerneés.

L'inspection de ces établissements est notamment destinée a
s'assurer du respect des bonnes pratiques propres a leur activité.

LE LAIT MATERNEL A USAGE THERAPEUTIQUE

Le lait maternel a usage thérapeutique est délivré par des
lactariums.

L'ordonnance du 1¢ septembre 2005 confie a I'ANSM la
compétence sur le lait maternel collecté et traité par les lacta-
riums et prescrit par un médecin en tant que produit de santé
dans la prise en charge des grands prématurés.

L'ANSM intervient au moment de l'instruction technigue des
demandes d'autorisation de fonctionnement des lactariums,
délivrées par les ARS.

Elle méne également des inspections visant a évaluer la
conformité aux bonnes pratiques définies par I'Agence.

LE REGIME D'AUTORISATIONS
DES MICRO-ORGANISMES ET TOXINES
HAUTEMENT PATHOGENES POUR L'HOMME

Cette mission implique deux niveaux d'intervention : un travail
d'évaluation sur dossier préalable a la délivrance des autorisa-
tions et linspection sur site des activités menées sur ces
micro-organismes et toxines.

La détention, lamise en ceuvre, le transfert entre établissements,
limportation, I'exportation de certains agents responsables de
maladies infectieuses, micro-organismes pathogénes et toxines
(MQT) nécessitent une autorisation de I'ANSM. Les autorisations
sont délivrées aprés évaluation des risques en matiére de sécu-
rité et de sdreté biologiques.

Les inspections ont pour but de vérifier que les activités exer-
cées au sein des laboratoires sont conformes aux autorisa-
tions délivrées par I'ANSM et que le fonctionnement des
installations répond bien aux exigences de maitrise de sécu-
rité et de s(reté biologiques.

L'’ANSM réalise également le suivi des personnes autorisées et
habilitées a détenir et manipuler des MOT ainsi que la collecte
des déclarations administratives : déclarations relatives a la
perte ou au vol de MOT, aux incidents et accidents et plus
généralement de tout fait susceptible d'engendrer la dissémi-
nation des MQOT.

Fait marquant
2018
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données
2018

N y.
h p.

AL

—

ACTIVITE D'INSPECTION DES PRODUITS SANGUINS GESTION DES ETABLISSEMENTS PRODUCTEURS ET
ET DES PRODUITS BIOLOGIQUES DISTRIBUTEURS DE PRODUITS SANGUINS ET DES PRODUITS
BIOLOGIQUES

2014 2015 2016 2017 T

26 22 37 28

201 2015 2016 2007 G

Unités de thérapie génique/cellulaire,
banques de tissus et établissements MTI-PP

Autorisations et
renouvellements

Modifications 17 22 23

50
Fermetures 3 5 2 4 -

Produits sanguins labiles

17 .
" w
Injonctions 2 1 > > - Autorisations et
=
d

Activité d'inspection
des unités de thérapie
génique/cellulaire et

banques de tissus 8 9 30 38

Activité d'inspection des

produits sanguins labiles 41, 38 26

Activité d'inspection

des lactariums 12 16 15

Décisions de police renouvellements >
BT e Modifications 43 32 30 36-

Fermetures 0 0 0 0 -

20w 2015 2016 2017 [EIICH

Dossiers transmis aux

&)
autorités judiciaires 2 2 2

MICRO-ORGANISMES ET TOXINES

Instruction des dossiers d'autorisation

Nombre total d'autorisations de MOT délivrées dans l'année 899 1236  662@ 827 -
Suspensions d'autorisation 0 0 0 0 -
Décisions de police sanitaire 1 1 0 0 -
Laboratoires et établissements

Nombre d'entités (équipes pouvant travailler au sein du méme établissement) 138 ND 138 141 -
Nombre d'établissements 102 ND 110 109 -
Nombre de titulaires d'autorisations de MOT 153 161 152 146 -
Nombre total d'inspections réalisées dans l'année 21 28 32 30 -
Nombre de dossiers transmis aux autorités judicaires (hors consignations) 1 2 1 1 -

SURVEILLANCE DES LACTARIUMS

Nombre de dossiers
instruits

(1) Une erreur s'est glissée dans le rapport d'activité 2017 : le nombre de dossiers transmis aux autorités
judiciaires en 2014 est de O et non 2.

(2] La délivrance d'autorisations multiples (permettant plusieurs opérations) a été systématisée en 2016
notamment pour les transferts de MOT (cessions/importations/exportations).
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L'inspection des dispositifs
médicaux et des dispositifs

médicaux de diagnostic in vitro

Fait marquant

L'ANSM inspecte les différents acteurs intervenant dans le
domaine des dispositifs médicaux (DM] et des dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro (DMDIV] : organismes notifiés,
fabricants, mandataires et distributeurs, afin de veiller au
respect des exigences réglementaires applicables. Ces entre-

prises sont environ au nombre de 2 500.

Compte tenu du trés grand nombre de produits et d'opérateurs,
un programme annuel ou pluriannuel de campagnes d'inspec-
tions thématiques est défini. En 2018, il a porté sur les produits
de comblement des rides, les dispositifs pour traitement du
prolapsus et de 'incontinence urinaire, les implants dentaires et

les fabricants de DM de classe lll.

donneées

1 0 6 inspections dans le domaine des DM,
de la matériovigilance et des DMDIV,

soit 16 % du nombre total d'inspections

8 établissements dans le domaine des
DM et 3 dans le domaine des DMDIV
ont fait l'objet d'une injonction

3 décisions de police sanitaire adoptées,
visant la suspension ou le retrait de
produits

Au programme de contrble des opérateurs
industriels s'ajoutent la surveillance et le suivi de
I'organisme notifié francais. A ce titre, 3 inspections
du LNE/G-MED ont été réalisées en 2018.

Lesinspecteurs de 'ANSM ont participé a
['évaluation conjointe sur site d'un autre organisme
notifié européen.

2018

INSPECTION DES FABRICANTS

\

/
:

Inspections 77 79 79
+ dont en France 63 63 68 69 =
+ dont al'étranger 11 14 11 10
Injonctions 8 7 9 9 -
Décisions de police sanitaire 6 2 4 -

Dossiers transmis aux

Inspections 39 44 33

+ donten France 33 37 44 32 -
* dont a l'étranger 3 0 1 -
Injonctions 5 8 7 -
Décisions de police sanitaire 2 0 0 -
e 1 2 o o

INSPECTION DES SYSTEMES DE MATERIOVIGILANCE

---
Inspections sur site 9 15 17 20
+dont en France 8 12 17 19 =
+ dont a l'étranger 1 3 0 1
Injonctions 1 3 2 0
s
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L'inspection des produits données /
cosmétiques 2018

Les entreprises qui interviennent dans le domaine des cosmé- > 2
tiques (personnes responsables de la mise sur le marché, fabri-
cants, distributeurs...) sont environ 3 300 en France, dont 600

exercent des activités de fabrication. Les fabricants de produits
cosmétigues sont soumis a une déclaration auprés de 'ANSM.

L'ANSM inspecte les personnes responsables de la mise sur le

marché de produits cosmétiques ainsi que les fabricants afin de 3 2 inspections dans le domaine des produits
vérifier la conformité : cosmetiques en France

+ des dossiers justifiant de la mise sur le marché de ces produits 1 6 fabricants ont fait 'objet d’une injonction de mise
(dossier d'information produit), en conformité

+ des pratiques de fabrication, de distribution, d'importation et
d'exportation des produits au réglement européen sur les

proc!uit; cosmétigues, notamment aux bonnes pratiques de INSPECTION DES ETABLISSEMENTS

fabrication. DE PRODUITS COSMETIQUES
Compte tenu du trés grand nombre de produits et d'opérateurs,
un programme annuel ou pluriannuel de campagnes d'inspec- 0
tions thématiques est défini. En 2018, il a porté sur les produits Inspections 32 32 36 26

cosmétiques utilisés par les professionnels de la beauté. : -
Injonctions 9 9 8 9

Dans le domaine des produits cosmétiques, I'ANSM travaille en Décisions d i
collaboration avec la DGCCRF dans le cadre d'un protocole de saencitsaic;es S
coopération, qui prévoit notamment la coordination des

programmes annuels de controle des produits cosmétiques et Dossiers transmis aux .

des échanges d'information. autorités judiciaires
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Le contrdle en laboratoire effectué par les équipes de '’ANSM
apporte une expertise technigue et scientifique indépendante
sur la qualité des produits de santé et sur leur sécurité d'emploi.

Dans ce domaine, 'ANSM exerce les missions principales
suivantes :

* la libération des lots de vaccins et de médicaments dérivés
du sang avant leur commercialisation(,

*la réalisation de contréles en laboratoire pour tous les
produits de santé dans le cadre de la surveillance du marché
dans un contexte programmé, ou pour des demandes dans
un contexte dit “d'urgence” pouvant émaner de différentes
entrées (intra ou hors ANSM] et notamment dans le cadre de
situations a risque éleve,

+ la contribution aux travaux de la Pharmacopée européenne
pour 'élaboration de nouvelles monographies : analyses en
laboratoires d'une part et participation a différents groupes
de travail stratégiques d'autre part,

+ la participation & de nombreuses études collaboratives a
I'échelon national mais également, le plus souvent, a I'échelon
européen voire international,

* la participation a la mise en ceuvre du nouveau Réglement
européen sur les dispositifs médicaux.

Par ailleurs, '’ANSM jour un réle majeur au sein du réseau euro-
péen des OMCL piloté par I'EDQM (Direction européenne de la
qualité du médicament).

(1) Lire aussi “La libération des lots de vaccins et de médicaments dérivés du sang”, page 112.
(2] Lire aussi le focus “Défaut qualité de médicaments & base de sartans”, page 45.

82

qualite des
nté en laboratoire

Faits marquants
2018




données

BULLETINS D'ANALYSE 2018
4 225 bulletins d'analyse publiés en 2018

500 478
2
400
300
200
100
0
Janv. Fev. Mars Avr. Mai Juin Juil. Aolt Sept. Oct. Nov. Déc.
Matiéres premiéres, - Matiéres premiéres - Autres produits Total
médicaments et médicaments de santé
et produits biologiques chimiques / plantes

BULLETINS D'ANALYSE
Comparaison des données cumulées 2017 vs 2018 (tous bulletins confondus]

5000

4000

3000

2000

1
1000 1055 1001
650 656

349 329

Janv. Fev. Mars Avr. Mai Juin Juil. Aolt Sept. Oct. Nov. Déc.

" Ccumul bulletins d'analyse 2017 B Cumulbulletins d'analyse 2018

La diminution du nombre de bulletins d'analyse constatée en 2018 par rapport 82017
est lie au fort ralentissement des demandes de libération de lots de MDSE),

(3] Lire aussi le focus “Fortes tensions d'approvisionnement en médicaments dérivés du sang produits par LFB Biomédicaments”, page 54.
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Le contrdle de la qualité des
médicaments et des produits
biologiques

Les contréles en laboratoire réalisés dans le cadre de la surveil-
lance du marché des médicaments et des produits biologiques
revétent deux formes : des enquétes programmeées, issues de
choix fondés surune analyse de risque préalable et des controles
réalisés en urgence.

LES ENQUETES PROGRAMMEES

L'analyse de risque préalable est réalisée d'aprés un outil déve-
loppé par le réseau européen des laboratoires officiels de
contréle des médicaments (OMCLs]). Les critéres sont basés sur
la probabilité de survenue d'un défaut de qualité, la nature des
effets délétéres potentiels et le niveau d'exposition pour la
population.

Les enquétes concernent a la fois les médicaments autorisés au
niveau européen (dans ce cas les résultats sont partagés entre
pays européens) et les médicaments autorisés seulement au
niveau francais.

Les échantillons proviennent directement des laboratoires
pharmaceutiques a qui I'ANSM en fait la demande ou de
prélevements effectués par les inspecteurs de '’ANSM, chez
le fabricant du produit fini ou chez le producteur de matiéres
premiéres (en France ou a l'étranger).

données

2018

Au total, en 2018, le taux des non-conformités avec des
médicaments chimiques s'est élevé a 6% environ pour
les controles en situation programmeée (dont celles liées
aux mentions portées sur I'étiquetage et/ou la notice) et
a 23 % environ pour les contréles réalisés en condition
d'urgence.

Un suivi adapté est systématiqguement mis en place pour
chaque non-conformité.

Faits marquants
2018

L'’ANSM a également été impliquée dans de nombreux travaux
collaboratifs aux niveaux européen et international (avec
['OMS) :

+ participation a l'enquéte européenne [MSS] portant sur les
spécialités a base d'acide zolédronique (et faisant suite au
programme CAP générique 2017),

*+ participation au programme CAP chimigue (EMA/EDQM) en
contrélant 3 spécialités disposant d'une autorisation de
mise sur le marché centralisée,

* participation a l'étude collaborative pour la mise en place de
la premiére référence internationale Adalimumab [OMS],

* controle de 4 produits issus des hiotechnologies en CAP
(Repatha, Remsima, Inflectra et Flixabi).
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Un nombre important de génériques est controlé, quelle que
soit leur procédure d'AMM.

Chague enquéte donne systématiquement lieu a des rapports
détaillés partagés avec les directions de 'ANSM concernées.

A noter que ces enquétes ont recemment évolué avec une opti-
misation de la sélection des produits contrélés afin d'éviter de
controler des produits identiques malgré leur présentation/
dénomination différente et une pratique analytique plus ciblée
sur les paramétres spécifigues.

Par ailleurs, 'ANSM s'est positionnée pour le contrdle des médi-
camentsissus des biotechnologies dans le cadre du programme
annuel organisé par I'EMA et 'EDQM. Différents critéres ont
guidé ses choix, en particulier la faisabilité analytique et 'acqui-
sition de nouvelles technigues pour le contréle de nouveaux
produits et notamment de produits biosimilaires ou en passe de
le devenir.

CONTROLES EN LABORATOIRE
DANS UN CONTEXTE EUROPEEN

Médicaments chimiques

Médicaments en procédure
européenne décentralisée
ou de reconnaissance
mutuelle

Médicaments en
procédure européenne

centralisée
dont 10 contréles
réalisés pour la DEQM

O Controle réalisé
enurgence

PHARMACOPEE

800

LES CONTROLES REALISES EN URGENCE

Ces contréles ont lieu en cas de suspicions de défaut de qualité
signalées au travers d'inspections, de saisines issues d'autorités
judiciaires ou de signalements par les professionnels de santé
ou les utilisateurs.

DETECTION DES NON-CONFORMITES™)
Médicaments chimiques

724 Contrdles effectués
dans un contexte
programmeé

Contréles réalisés
enurgence

700

= Etudes de monographie
pour la pharmacopée

648

frangaise

601"

600

554

500

Etudes de monographie
pour la pharmacopée

400

européenne

300

200

100 — 57
0

28

2014 2015 2016

(1) Dont 19 liges a des problémes de notices/étiquetages.

(2) Ce nombre prend en compte non seulement les monographies étudiées dans le cadre des enquétes Pharmeuropa mais également celles étudiées pour le passage en Commission
européenne pour approbation (données non prises en compte les années précédentes).

45 44

2017 2018
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Les campagnes de contréle
en laboratoire des dispositifs
médicaux

Les contréles en laboratoire des dispositifs médicaux sont
réalisés dans le cadre d'enquétes ciblées a la demande de
directions de 'ANSM (direction de l'inspection et directions
produits] ou lors de cas de suspicion de défaut de qualité (en
particulier suite a une inspection).

La surveillance du marché des dispositifs médicaux repré-
sente un sujet d'intérét majeur au niveau de I'ANSM pour
lequel la direction des contréles souhaite renforcer ses
capacités de controles en étroite collaboration avec la
Direction DMCDIV. Un plan d'actions est actuellement en
cours d'élaboration.

2018

CONTROLES EN LABORATOIRE
DES DISPOSITIFS MEDICAUX

120 116

Faits marquants 100 g
2018 2

80

60 61

51
40

20 14

10

2014 2015 2016 2017 2018

- Dispositifs médicaux contrélés

7 Non-conformités décelées




Fait marquant
2018

Les campagnes de controle
en laboratoire des produits
cosmeétiques et des produits
de tatouage

Les controles en laboratoire des produits cosmétiques et des
produits de tatouage sont réalisés dans le cadre d'enquétes
ciblées a la demande de directions de 'ANSM (direction de
l'inspection et directions produits) ou lors de cas de suspicion
de défaut de qualité (en particulier suite a une inspection).

donneéees

2018

— \/

—

CONTROLES EN LABORATOIRE DES PRODUITS COSMETIQUES ET DE TATOUAGE

Produits cosmétiques
controlés

Non-conformités
décelées

2014 2015 2016 2017 2018
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Favoriser un acces
rapide, encadré et large
a hinnovation

pour les patients —

-




L'accés précoce aux médicaments, aux dispositifs médicaux,

aux produits sanguins et aux autres produits biologiques p 90
¢ Les avis scientifiques p 90
¢ Les essais cliniques p 92
* | es autorisations temporaires d'utilisation p ol
¢ Les recommandations temporaires d'utilisation p 98
L'autorisation de mise sur le marché des médicaments p 100
¢ Les procédures d'autorisation de mise sur le marché

des médicaments p 100
¢ ['accés aux médicaments orphelins et pédiatriques p 102
¢ Les médicaments génériques p 104
¢ Les médicaments biosimilaires p 107
¢ Les médicaments a base de plantes pllo
¢ |es préparations de médicaments p110
* Autorisation et réévaluation des médicaments homéopathiques........oc.cooe..... plll

La libération des lots de vaccins et de médicaments
dérivés du sang pll2

L'autorisation des produits sanguins
et des autres produits biologiques pliy
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produits biologiques

Les avis scientifiques

ux médicaments,
medicaux,
uits sanguins et aux autres

L'ANSM accompagne le développement de nouveaux médica-
ments a travers la production d'avis scientifiques nationaux et
européens. Ces avis scientifiques ont pour finalité d'aider et
d’'accompagner le développement de nouveaux produits de
santé, en s'appuyant sur les spécificités du produit et les
connaissances les plus récentes en termes de pathologies, de
populations cibles et de traitements existants.

Les avis scientifiqgues de 'ANSM ont vocation & faciliter un
accésrapide du patient a des produits innovants, représentant
une avancée thérapeutique majeure ou répondant a un besoin

données

2018

AVIS NATIONAUX

8 avis nationaux ont été rendus par I'ANSM, dont :

médical non couvert, particulierement dans le cadre de mala-
dies rares ou de développements pédiatriques. Ils sont libres
de redevance.

Au niveau européen, la France représente 5% des membres
du Scientific advice working party (SAWP] soit 4/78. Ses
représentants assurent 12.4% des avis européens.

AVIS EUROPEENS

7 9 avis européens ont été rendus avec la
participation de I'ANSM, dont :

3 avis concernaient des médicaments de
thérapie innovante (2 thérapies géniques,
1 thérapie cellulaire)

2 avis concernaient des maladies rares dans
le domaine de la pédiatrie

3 avis concernaient la cancérologie

3 2 avis concernaient le domaine
de l'oncologie / hématologie

2 5 avis concernaient des maladies génétiques
rares (13 neuro-développementales)

2 5 avis portaient sur la pédiatrie
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Fait marquant
2018

+ Nomination d’un représentant francais
supplémentaire au SAWP, ce qui porte a 4
le nombre de représentants frangais.

AVIS SCIENTIFIQUES NATIONAUX RENDUS AVIS SCIENTIFIQUES EUROPEENS RENDUS
POUR DES MEDICAMENTS POUR DES MEDICAMENTS
20 800
634
700 — 630
551
600 510
500
400
300
200
100
12,9% 12,9% 13,2% 9% 12,6%
0
2014 2015 2016 2017 2018 2014 2015 2016 2017 2018

I Avis francais I Avis européens rendus
par'EMA
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Les essais cliniques

L'’ANSM est l'autorité compétente pour autoriser les essais
cliniques en France. Quel que soit le produit de santé concerné,
I'évaluation par 'ANSM des demandes d'autorisations d'essais
cliniques couvre la sécurité et la qualité des produits utilisés au
cours de I'essai ainsi que la sécurité des personnes participant
acesrecherches.

L'Agence inspecte également certains sites d'essais cliniques.
Ces inspections portent principalement sur les pratiques de
mise en ceuvre de l'essai, y compris la protection des patients
quiy participent et la vérification de larobustesse des données
quirésultent de ces essais®.

Depuisle 15 octobre 2018, '’ANSM a mis en place deux circuits
courts (Fast Track 1 et Fast Track 2] visant a réduire les délais
d'instruction des demandes d'autorisation d'essais cliniques
de médicaments et permettant ainsi un accés plus rapide aux
patients a des traitements innovants tout en garantissant leur
sécuritél?,

Al'échelle européenne, 'ANSM est impliquée dans la Voluntary
harmonisation procedure (VHP], procédure permettant une
évaluation conjointe des demandes d'autorisations d'essais
cliniques pour les médicaments, par I'ensemble des Etats
membres concernés. L'objectif est d’harmoniser et de faciliter
la recherche biomédicale au niveau européen.

(1) Lire aussi “L'inspection des essais cliniques et non-cliniques”, page 74.
(2] Lire aussi le focus “L'ANSM met en place un dispositif accéléré d'autorisation
d'essais cliniques (Fast Track)", page 96.

données

2018

LES ESSAIS CLINIQUES DANS LE CHAMP
SPECIFIQUE DES PRODUITS "HORS PRODUITS
DE SANTE"

Depuis juin 2008, I'Agence est compétente en matiére de
recherches impliquant la personne humaine (RIPH) ne portant
pas sur des produits de santé. Ces essais cliniques concernent
essentiellement des recherches biomédicales menées dans le
domaine de la physiologie, de la physiopathologie, de I'épidé-
miologie, de la génétique, de la nutrition, des sciences du
comportement, des stratégies thérapeutiques préventives ou
diagnostiques.

LES ESSAIS CLINIQUES DE PRODUITS
BIOLOGIQUES

Comme pour tous les produits de santé, les essais cliniques
portant sur les produits biologiques (produits sanguins, organes,
tissus, greffes multi-tissus, thérapie cellulaire, thérapie génique)
sont soumis a une autorisation de la part de 'ANSM.

La recherche dans ce domaine est particuliérement riche de
perspectives:lathérapie génique et lathérapie cellulaire, mais
aussi les greffes d'organes ou multi-tissus sont des domaines
en développement, bénéficiant d'avancées médicales et
chirurgicales trés innovantes.

> £ €En 2018, 90% des essais MTI et médicaments ont
éte autorisés dans des délais inférieurs aux délais
réglementaires. Pour les médicaments :

2017 2018
de la thérapie cellulaire et de la thérapie Délai moyen Délai moyen

d’évalution : 78 jours d’évalution : 46 jours

génique (76 MSA)

83 autorisations d'essais cliniques
de dispositifs médicaux délivrées
dont 6 pour les DMDIV
«51% sont des promoteurs industriels
« 49% sont des promoteurs institutionnels Total: Total:

199 décisions

232 décisions
1 2 refus prononcés

B Décisions rendues hors délais— [Jilf Décisions rendues dans les délais




Fait marquant

L'’ANSM accompagne donc des projets de “premiéres chirur- 2018
gicales” avant de les autoriser dans le cadre des recherches
impliguant la personne humaine.

Les indications visées par les essais cliniques de thérapie
génique ou cellulaire sont majoritairement en onco-hémato-
logie et en ingénierie cellulaire. . . " P

g g + Mise en place d'un dispositif accéléré

LES ESSAIS CLINIQUES DE DISPOSITIFS d'autorisation d'essais cliniques de médicaments :
MEDICAUX ET DE DISPOSITIFS DE DIAGNOSTIC Fast Track {octobre].
IN VITRO

Les essais cliniques de dispositifs médicaux (DM) et de disposi-
tifs de diagnostic in vitro (DMDIV] font l'objet d’'une demande
d'autorisation a '’ANSM principalement lorsqu'ils portent sur
des dispositifs médicaux non encore pourvus du marquage CE
ou sur des dispositifs médicaux déja pourvus mais utilisés
dans une nouvelle indication. Il peut aussi s'agir d'essais
cliniques qui nécessitent la pratique d'explorations a risque
non négligeable.

REPARTITION DES ESSAIS CLINIQUES
DE DISPOSITIFS MEDICAUX
PAR DOMAINE THERAPEUTIQUE

Cardiologie
I, 3,7 %o

Dermatologie

€ F 9
ESSAIS CLINIQUES MEDICAMENTS 10,5%
Anesthésie/Réanimation
I 8,U%

0 0 016 U .
Orthopédie
|

Autorisations délivrées 7.4%

(demandes initiales) 2 2 5 =2

Ophtalmologie

==
% I 6,3 %
—
=

Autorisations délivrées
(demandes de modifications NA NA NA | 2682

Autres
5,8%

substantielles) Imagerie/Diagnostic
I 5,3 %
Gastro-entérologie
Z 7%
ESSAIS CLINIQUES “HORS PRODUITS DE SANTE" (HPS) Cancérologie
I 4,2 %
0 2015 | 2016 | 2017 9 Endocrinologie/Diabétologie
Autorisations délivrées 3] 25
(demandes initiales) 222 P = Neurolotl;:ez /
= I 4,2%
Autorisations délivrées % Gunécologi
(demandes de modifications NA NA NA 636 % &agozgo}f
substantielles) % e
. 3.2%
ESSAIS CLINIQUES DM ET DMDIV P'ﬁjg%l?/fie

Urologie/Néphrologie
I 2,6%

0 2015 | 2016 | 2017
Autorisations délivrées Non renseigné

(demandes initiales) Z5 =5 2 2 . 2,1%

!%
7/¢ - .
Autorisations délivrées % I:Egi%/luog]e

(demandes de modifications NA NA NA 215

substantielles) Neurochirurgie

10.5%

(3) En 2017, suite a l'entrée en vigueur de la loi n°2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant la personne humaine (dite loi Jardé), telle que modifiée par l'ordon-
nance n°2016-800 du 16 juin 2016 et de son décret d'application n®2016-1537 du 16/11/2016 relatif aux recherches impliguant la personne humaine (J.0 17/11/2016], une dimi-
nution du nombre de demandes d'autorisation d'essais cliniques (produits de santé et hors produits de santé]) a été observée. €n effet, désormais seules les demandes relevant de la
catégorie 1 (dite “recherche interventionnelle & risque”) sont soumises pour autorisation a '’ANSM.
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Les autorisations temporaires d’utilisation

L'Autorisation temporaire d'utilisation (ATU] est une procé-
dure exceptionnelle, dérogatoire, qui permet depuis 1994
I'accés pour de nombreux patients a des médicaments n'ayant
pas d'/AMM en France et pour lesquels aucune alternative
thérapeutique n'est disponible.

Les ATU sont délivrées par 'ANSM dans les conditions suivantes :

+ les spécialités sont destinées a traiter, prévenir ou diagnos-
tiquer des maladies graves ou rares,

+ iln'existe pas de traitement approprié disponible sur le marché,

* leur efficacité et leur sécurité d’emploi sont présumées en
I'état des connaissances scientifiques et la mise en ceuvre
du traitement ne peut pas étre différée.

Les ATU peuvent étre nominatives (ATUn], c'est-a-dire déli-
vrées pour un patient nommément désigné, ou concerner un
groupe de patients (ATU de cohorte, ATUc).

donnéees

2018

>
>
N

==

.
y.

-
~

BILAN DES ATU NOMINATIVES
0 2015 2016 2017
Octrois d’ATUn 25521 24791 27095 22295
Médicaments mis a disposition par an 208 219 205 253
Patients inclus 18831 17 829 19625 16621
dont 12 822 dont 12 175 dont 14029 dont 11390
eninitiation eninitiation en initiation eninitiation
de traitement | de traitement | de traitement | de traitement

BILAN DES ATU DE COHORTE

-
Nouvelles
substances ayant 25 13 10 11

obtenu une ATUc

Médicaments

sous ATUc ayant b 12 9 8
obtenu 'AMM

Elignis 12111110216 |11909| 8250

nouvellement inclus

(1) Lire aussi le focus “L'ANSM met en place de nouvelles modalités
de traitement des ATU nominatives”, page 96.

Faits marquants
2018

+ Mise en place de nouvelles modalités
de traitement des ATU nominatives
(septembre])™,

+ Thérapie génique : accés précoce
aux premiers médicaments innovants
“CAR T-Cells" dans le traitement
de certains cancers hématologiques -
délivrance de deux ATU de cohorte
(juillet).
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SPECIALITES PHARMACEUTIQUES FAISANT L'OBJET D'UNE ATUc OCTROYEES EN 2018

En 2018, 26 spécialités pharmaceutiques correspondant a 20 substances actives ont été autorisées dans le cadre des ATU de
cohorte, dont 13 nouvelles substances dans le domaine de I’'hématologie et de la cancérologie.

SPECIALITE l Substance active

Apalutamide 60 mg comprimé pelliculé

apalutamide

Atgam 50 mg/ml, solution a diluer pour perfusion

immunoglobuline équine anti-thymocytes humains

Brigatinib 30 mg, comprimé pelliculé
Brigatinib 90 mg, comprimé pelliculé
Brigatinib 180 mg, comprimé pelliculé

brigatinib

Caplacizumab 10 mg, poudre et solvant pour solution injectable

caplacizumab

Crysvita 10 mg, solution injectable

Crysvita 30 mg, solution injectable burosumab
Durvalumab 50 mg/ml, solution & diluer pour perfusion durvalumab
Emicizumab 30 mg/ml, solution injectable "

Emicizumab 150 mg/ml, solution injectable

Kymriah 1,2 x 10°=6 x 108 cellules, dispersion pour perfusion

tisagenlecleucel

Lorviqua 25 mg, comprimé pelliculé
Lorvigua 100 mg, comprimé pelliculé

lorlatinib

Luxturna 5 x 1012 génomes de vecteur/ml, solution a diluer injectable

voretigene neparvovec

Muyalepta 11,3 mg, poudre pour solution injectable

metreleptin

Patisiran 2 mg/ml, solution a diluer pour perfusion

patisiran

Poteligeo 4 mg/ml, solution a diluer pour perfusion

mogamulizumab

Takhzyro 300 mg/2 ml, solution injectable

lanadelumab

Tegsedi 248 mg/1.5 ml, solutioninjectable en seringue pré-remplie

inotersen

Ursofalk 250 mg/5ml, suspension buvable

acide ursodésoxycholique

Vonvendi 650 Ul, poudre et solvant pour solution injectable
Vonvendi 1300 Ul, poudre et solvant pour solution injectable

vonicog alfa, facteur VW humain recombinant

Vyxeos 44 mg/100 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion

daunaurubicine-cytarabine

Yescarta 1 x 108 - 2 x 10° cellules/kg dispersion pour perfusion

axicabtagene ciloleucel
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L'ANSM met en place de nouvelles modalités de traitement

des ATU nominatives

Dans le cadre de son programme de modernisation et de
transparence, 'ANSM a transformé son dispositif de traite-
ment des demandes d’ATUn.

Depuis septembre 2018, un guichet unique a été mis a la
disposition des professionnels de santé de facon a simplifier
les modalités de demandes et d’échanges.

L’ANSM a également publié sur son site internet un référentiel
des spécialités délivrées dans le cadre des ATUn avec, pour la
grande majorité des spécialités, les critéres permettant 'oc-
troi rapide de ces ATUn. Ces critéres sont issus des situations
cliniques couramment rencontrées par les praticiens.

Lors des demandes (initiation ou renouvellement du traite-
ment), les professionnels de santé peuvent désormais s’en-
gager @ se conformer aux critéres d'octroi affichés en
fonction de la situation clinique du patient. Les demandes
comportant cet engagement sont ainsi traitées plus
rapidement.

Enfin, en mars 2019, une application web, e-Saturne, a été
mise a disposition des professionnels de santé pour permettre
la télétransmission des demandes d’ATUn (en remplacement
du systéme par fax).

L'application e-Saturne permet une dématérialisation compléte
de la saisie des demandes d’ATUn par les professionnels de
santé et des autorisations. Elle sécurise les échanges entre
les prescripteurs, les pharmaciens et I'ANSM, et réduit les
délais de réponse, en particulier pour les demandes de
renouvellement.

Ce nouveau dispositif vise a simplifier les modalités
d'échanges entre les professionnels de santé et I’Agence et a
garantir aux patients un accés transparent, rapide et équi-
table a l'innovation thérapeutique. Il a vocation a étre la seule
voie d'octroi d’'une ATU nominative a partir de janvier 2020.

L'ANSM met en place un dispositif accéleré d'autorisation
d’essais cliniques (Fast Track)

Afin de permettre un accés plus rapide aux traitements inno-
vants pour les patients, '’ANSM a mis en place deux circuits
courts (Fast Track) qui permettent de réduire les délais d'ins-
truction des demandes d’autorisation d'essais cliniques de
médicaments dans le respect de la sécurité des patients.

Ce nouveau dispositif, qui a été lancé le 15 octobre 2018,
concerne les essais cliniques de traitements innovants
(“Accés dal'innovation” => Fast Track 1) et les nouveaux essais
avec une molécule connue (“Soutien au développement” =>
Fast Track 2).

Les délais d'instruction seront au maximum de 40 ou 25 jours
selon le type d’essai, contre 60 jours prévus actuellement par
la réglementation.

Ce dispositif a également pour objectif de préparer 'ANSM a
étre plus réactive en prévision de l'entrée en vigueur du futur
réglement européen sur les essais cliniques prévue au plus
tard en 2020 et d’'améliorer la qualité et la sécurité des
dossiers déposés.

A partir du 18 février 2019, ce dispositif sera également
accessible pour les essais cliniques des médicaments a design
complexe et des médicaments de thérapie innovante (MTI).



LES DIFFERENTES PROCEDURES DE GESTION DES ESSAIS
CLINIQUES DE CATEGORIE 1 PORTANT SUR LES MEDICAMENTS

U, Décision ANSM
Catégorie 1) JMEPIYE-T

Médicaments

Avec mention “PREC” si |'essai reléve de la cellule "Essais cliniques phases précoces"
Essais de phase 1 ou de phase 1-2 (dés lors que la phase 1 se déroule sur le territoire frangais)
réalisés chez des volontaires sains ou des patients.

Procédures

Phase pilote w

(

Coordination Accés rapide Evaluation
OBJECTIFS renforcée al'innovation coordonnée entre
CPP / ANSM Etats Membres

(acces a (acceés a (soutien au
['innovation ['innovation développement)
ACTION avec réunion avec document
PREALABLE de pré dépot) additionnel)
AU DEPOT : :
Réunion préalable
avec 'ANSM

2 a6 semaines avant

. < 60 jours 36 jours 21 jours 21 jours 14 jours 78 jours
DELAIS calendaires sans question sans question sans question sans question + 10 jours
ou 60 jours ou 40 jours oulOjours ou25jours  (phase nationale)

CPP: Comité de protection des personnes DMDIV : Dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
MTI: Médicaments de thérapie innovante HPS : Hors produits de santé
DM : Dispositifs médicaux VHP : Voluntary harmonisation procedure

(1) Recherche impliquant la personne humaine (RIPH) de catégorie 1 selon laloi Jardé (art. L. 1121-1 du CSP) : recherches interventionnelles comportant
une intervention sur la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle. RIPH de catégorie 2 : recherches interventionnelles ne comportant que
desrisques et des contraintes minimes. RIPH de catégorie 3 :recherches non interventionnelles ne comportant aucun risque ni contrainte dans lesquelles
tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de maniére habituelle.

(2] Eligibilité selon des critéres définis.

Réf.: 1810 344
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Les recommandations
temporaires d'utilisation

Depuis 2011, le dispositif des Recommandations temporaires
d'utilisation (RTU) permet d'encadrer les prescriptions d'une
spécialité pharmaceutique en dehors de ses indications ou de
ses conditions d'utilisation définies dans 'AMM.

La RTU est accordée pour répondre a un besoin thérapeutique
si les données sont suffisantes pour permettre a I'ANSM de
présumer d'un rapport bénéfice/risque favorable du médica-
ment dans l'indication ou les conditions d'utilisation visées.

Les RTU sont élaborées pour une durée de 3 ans, renouve-
lables, et s'accompagnent d'un suivi des patients mis en place
par les laboratoires.

Depuis lamise en place du dispositif, 25 RTU ont été élaborées
par 'ANSM.

Fait marquant
2018

* Mise en place de trois RTU dans le traitement
adjuvant du mélanome (aodt).




Evaluation de la pertinence et de la faisabilité
de la mise a disposition du cannabis thérapeutique en France

Le 10 septembre 2018, 'ANSM a créé pour un an un Comité
scientifique spécialisé temporaire (CSST) ayant pour mission
d'évaluer la pertinence et la faisabilité de la mise a disposition
du cannabis thérapeutique en France.

Ce comité est composé d'experts choisis pour leurs compé-
tences dans divers domaines tels que la pharmacologie, la
neurologie, la cancérologie, le traitement de la douleur, les
sciences humaines et ['éthique médicale. Sont également
nommeés des usagers du systéme de santé.

Les 3 séances de ce CSST qui se sont tenues entre septembre
et décembre 2018 ont permis de faire un état des lieux des
connaissances médicales et scientifiques disponibles sur les
bénéfices et les risques concernant le cannabis, d’entendre
les différentes parties prenantes pour recueillir notamment
les témoignages et points de vue des professionnels de santé
et des représentants de patients et de faire le point sur l'utili-
sation du cannabis thérapeutique dans certains pays euro-
péens comme les Pays-Bas et ['Allemagne od il est déja en
place. Ces auditions ont été filmées et leur retransmission est
disponible sur la chaine YouTube de 'ANSM.

Le CSST a rendu la premiére partie de ses conclusions en
décembre : il a ainsi estimé qu'il est pertinent d'autoriser
l'usage du cannabis a visée thérapeutique pour les patients
dans certaines situations cliniques et en cas de soulagement
insuffisant ou d’une mauvaise tolérance des thérapeutiques
accessibles, médicamenteuses ou non.

Les situations thérapeutiques retenues par les experts pour
l'usage de cannabis a des fins médicales sont les suivantes :

¢ dans les douleurs réfractaires aux thérapies (médicamen-
teuses ou non) accessibles,

¢ dans certaines formes d'épilepsie sévéres et pharmaco-
résistantes,

* dans le cadre des soins de support en oncologie,
* dans les situations palliatives,
¢ dans la spasticité douloureuse de la sclérose en plaques.

Le comité a exclu d’emblée la voie d’administration fumée,
compte tenu des risques pour la santé.

L'ANSM a souscrit d ces conclusions.

Le CSST continuera ses travaux en 2019 et il devra émettre un
avis sur les modalités de prise en charge médicale des patients
et de leur suivi. Seront notamment définis les types de pres-
cripteurs, le circuit de distribution et de délivrance, les moda-
lités d’administration et les formes pharmaceutiques, des
dosages et des concentrations en principes actifs.

L'accés a l'usage du cannabis @ visée thérapeutique devrait
faire l'objet dans un premier temps d'une expérimentation
afin d'ajuster le cadre ainsi que, si nécessaire, les modalités
de prise en charge et de suivi des patients.

Rapport d'activité ANSM 2018 | 99




de mise sur le marché
ents

Les procédures d'Autorisation de mise sur le marché
des médicaments (AMM)

llexiste 4 procédures d'Autorisation de mise sur le marché des Cette procédure peut également étre envisagée si le médi-
médicaments : trois procédures européennes et une procé- cament présente un intérét majeur pour les patients de
dure nationale. I'Union européenne.
. B A lissue de la procédure, 'AMM est délivrée par la Commission
Au niveau européen européenne pour I'ensemble des Etats membres.
* La procédure centralisée est obligatoire pour les médica- ¢ La procédure décentralisée s'applique pour les médica-
ments de thérapie innovante, les médicaments issus des ments qui ne sont pas encore autorisés dans 'Union euro-
biotechnologies, les médicaments innovants contenant une péenne et qui sont destinés a au moins deux Etats membres.

nouvelle substance active et dont l'indication thérapeutique
est le traitement de certaines affections (SIDA, cancer,
maladie neurodégénérative, diabéte, maladies auto-im-
munes et maladies virales) ainsi que pour les médicaments
orphelins indiqués dans le traitement des maladies rares.

Pour les autres pathologies, elle reste optionnelle.

Dans ce cas, l'industriel demande aun Etat membre d'agiren
tant qu'ttat de référence parmi les Etats dans lesquels il
souhaite autoriser son médicament.

1 1 6 AMM délivrées par I'ANSM en 2018,
(procédure nationale et procédures
européennes décentralisées
et de reconnaissance mutuelle]
contre 955 en 2017

Fait marquant
2018

+ Délivrance d'une autorisation de mise sur
le marché pour une utilisation du bacloféne
dans l'alcoolo-dépendance (octobre).




¢ La procédure de reconnaissance mutuelle est fondée sur la
reconnaissance d’'une AMM déja accordée dans un des Etats
membres de I'Union européenne, appelé “Etat de réfé-
rence”, par d'autres Etats membres désignés par le labora-
toire pharmaceutique titulaire de 'AMM.

(® Auterme de la phase européenne de ces deux derniéres
procédures (décentralisée et de reconnaissance mutuelle),
ce sont les autorités nationales compétentes qui délivrent
les AMM dans la langue nationale avec leurs annexes
(le résumé des caractéristiques du produit, la notice et
l'étiquetage).

MEDICAMENTS AUTORISES
AU NIVEAU EUROPEEN

Nombre de dossiers soumis

Au niveau national

La procédure nationale concerne les médicaments unique-
ment autorisés en France. La majorité des demandes d’AMM
soumises selon la procédure nationale concerne des médica-
ments génériques.

L'’ANSM délivre donc les AMM pour les médicaments auto-
risés selon la procédure nationale ainsi que pour les médica-
ments issus des procédures européennes : décentralisée et de
reconnaissance mutuelle. Les décisions mentionneront
également les conditions de prescription et de délivrance,
spécifiques a chaque pays.

Dossiers attribués d la France
(rapporteur, co-rapporteur, multi-team)

Dossiers dans lesquels la France est impliquée

334 320 650

Dossiers France Etat de référence 18

13 7 7

MEDICAMENTS AUTORISES
AU NIVEAU DE L’ANSM

Décisions sur AMM® [octrois) 576 507 565 955
¢ dont AMM nationales 269 168 2u5 305
=== =
¢ dont AMM en procédure européenne décentralisée 271 295 606
Modifications® d’AMM 6363 8507 7239 b 412

(1) Données exprimées en nombre de spécialités.
(2] Données exprimées en nombre de décisions.
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L'accés aux médicaments orphelins et pédiatriques

Les médicaments orphelins concernent des médicaments
développés pour le traitement des maladies rares (prévalence
< 5/10000¢dans I'Union européenne] et graves. lls sont enre-
gistrés obligatoirement via la procédure centralisée.

Depuis 2005, en paralléle de la politique européenne de déve-
loppement de médicaments pour le traitement des maladies
rares, la France a mis en ceuvre deux plans maladies rares
(2011-2014). Le 3¢ plan, lancé en juillet 2018, porte sur la
période 2018-2024.

Ces plans, auxquels participe '’ANSM, constituent un élément
de contexte clé pour la stimulation, le développement et la
commercialisation en France des médicaments dans les mala-
dies rares, notamment pour I'accés précoce aux médicaments,
la recherche et l'innovation.

Dans le domaine de la pédiatrie, la France et 'ANSM occupent
une place importante dans ['évaluation des dossiers de Plans
d'investigation pédiatrique (PIPs]) qui détaillent le développe-
ment clinique ainsi que préclinique, avec la formulation pédia-
trigue selon les ages des enfants.

Depuis la mise en ceuvre du Réglement pédiatrique européen
en 2007, la réalisation des PIPs est obligatoire et sa réalisa-
tion doit précéder toute nouvelle demande d'AMM ou
d'extension d’AMM, quel que soit le type de procédure,

L’ANSM a accordé en octobre 2018 une Autorisation de mise sur le
marché (AMM) d la spécialité Baclocur (bacloféne) dans le trai-
tement de l'alcoolo-dépendance. L'évaluation de cette AMM s’est
notamment appuyée sur des avis d'experts indépendants ainsi que
sur I'expérience clinique rapportée par les professionnels de santé
et par les patients et qui utilisent ce médicament.

Le bacloféne est un agoniste des récepteurs GABA-B et un relaxant
musculaire d’action centrale. Deux spécialités pharmaceutiques
contenant du bacloféne disponibles a ce jour en France, Lioresal
10mg et Bacloféne Zentiva 10mg, sont indiquées dans le traite-
ment des contractures spastiques d’origine neurologique.

En mars 2014, au vu de résultats d'études suggérant que le bacloféne
aurait un effet sur la dépendance et sur l'appétence al'alcool et prenant
en compte son utilisation grandissante par les patients, '’ANSM a mis en
place une recommandation temporaire d'utilisation pour encadrer
cette utilisation.

En avril 2017, le laboratoire Ethypharm a déposé une demande
d’AMM auprés de I’ANSM pour la spécialité Baclocur (bacloféne)
dans le traitement de I'alcoolo-dépendance. Il s'agit alors de la
seule demande d’AMM déposée en Europe dans cette indication.

En complément de son évaluation interne de cette demande d’AMM,
I’ANSM a mobilisé une expertise externe pour appuyer le bien-fondé

centralisée, décentralisée, de reconnaissance mutuelle ou
nationale, excepté les dérogations de PIP et les reports de
certains essais cliniques accordés par le Comité pédiatrique
(PDCO), avant la demande d'autorisation des médicaments en
Europe.

Les dossiers PIPs et leur suivi, ainsi que d'autres questions
pédiatriques, dont les avis scientifiques, sont évalués par les
membres au sein du Comité pédiatrique (PDCO] a I'EMA, qui
inclut des représentants de chaque Etat membre, des associa-
tions de médecins et de patients, et ol la France occupe un
rang important (70 PIPs évalués en 2018]. Elle participe
également activement a plusieurs groupes de travail du PDCO
contribuant directement a 'évaluation des PIPs tels que le
“Non-clinical working group” (pour les études juvéniles
pré-cliniques), le “Formulation Working Group” (pour la
formulation) ainsi que le “Modelling and simulation working
group” (pour la modélisation et la simulation).

La France participe a des groupes de travail en lien avec le
PDCO et 'EMA, en neurologie, en oncopédiatrie et en

Délivrance d'une Autorisation de mise sur le marché
pour une utilisation du bacloféne dans l'alcoolo-dépendance

de sa décision. L’ANSM a ainsi mis en place un Comité scientifique
spécialisé temporaire (CSST] afin de disposer d'un avis sur le rapport
bénéfice/risque du bacloféne dans le traitement de ['alcoolo-dépen-
dance, et une Commission ad hoc. Cette Commission, regroupant des
membres des trois commissions consultatives actuelles de I'’Agence,
était destinée a apporter un éclairage pluridisciplinaire, scientifique et
sociétal sur ce dossier, notamment au travers d'auditions publiques de
professionnels de santé et d'associations de patients utilisant ce médi-
cament dans le traitement de ['alcoolo-dépendance.

Ainsi, en octobre 2018, au regard des données disponibles, dont
cette expérience clinique rapportée par les différents acteurs
concernés, et compte-tenu du probléme de santé publique majeur
que représente l'alcoolisme, 'ANSM a octroyé I'AMM a la spécialité
Baclocur (bacloféne] dans ['alcoolo-dépendance, en raison de I'in-
térét pour la prise en charge des patients en échec thérapeutique et
donc d’un bénéfice pour la santé publigue.

Un suivi renforcé est prévu dés la commercialisation de Baclocur et sur
la base de cette surveillance et de I'évolution des données scientifiques,
I'’ANSM pourra étre amenée a réviser les conditions d‘utilisation du
bacloféne dans cette indication.

La recommandation temporaire d'utilisation du bacloféne dans la prise
en charge de patients alcoolo-dépendants est prolongée jusqu'a la
commercialisation effective de la spécialité Baclocur.
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néonatologie. Elle contribue également a 'élaboration des
recommandations générales ou d'avis au niveau européen,
scientifiqgues voire réglementaires, nécessaires au dévelop-
pement des médicaments en pédiatrie. €n particulier pour
2018, l'élaboration de recommandations ou d'avis pour les
développements dans des axes thérapeutiques cliniques
(dont les maladies neuromusculaires, I'épilepsie et I'hémo-
philie) et concernant la pharmacovigilance (dont les recom-
mandations publiées fin 2018 GVP sur la population
pédiatrique) sont a noter.

Une contribution au Formulaire européen a également été
apportée.

donneées

2018

En 2018, dans le domaine de la pédiatrie, la France

a été rapporteur ou co-rapporteur pour 70 PIPs

et leurs modifications, dont 21 nouveaux dossiers
(+15% par rapport a 2017), en plus des vérifications
de réalisation de PIPs précédant leur demande d’AMM
ou d'extension pédiatrique d’AMM.

Elle occupe ainsile 6™ rang en Europe en termes
d'évaluation de développements pédiatriques PIPs.

MEDICAMENTS ORPHELINS AUTORISES

Faits marquants
2018

+ Révision du guideline de I'EMA sur |'épilepsie,
publié pour consultation en 2018.

+ Participation a la rédaction des bonnes pratiques
de pharmacovigilance en ce qui concerne la
population pédiatrique (EMA GVP IV), finalisé
en2018.

MEDICAMENTS PEDIATRIQUES

Nombre de dossiers Plans d‘investigations pédiatriques (PIP)
France rapporteur ou peer-reviewer
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m— POUrcentage par rapport au nombre total de PIP

AMM délivrées pour des médicaments orphelins sur nombre
total d’AMM délivrées en procédure centralisée®

15/74 15/93 14/114 14/92

(1) Données issues du registre de 'EMA.
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Les médicaments génériques

Le médicament générique est congu a partir de la molécule
d'un médicament déja autorisé (nommé “médicament d'ori-
gine” ou “princeps”) dont le brevet est tombé dans le domaine
public. Il ala méme composition qualitative et quantitative en
principe actif, laméme forme pharmaceutique et add démon-
trer sa bioéquivalence avec le médicament d'origine, c'est-a-
dire la méme biodisponibilité dans I'organisme.

Il peut présenter des différences avec le médicament de réfé-
rence, sans modifier la quantité et la vitesse auxquelles le
principe actif est libéré dans l'organisme, afin de garantir la
méme efficacité thérapeutique. Les différences portent en
général sur la forme, I'aspect ou la composition en excipients.

Les excipients, présents dans tous les médicaments, d'origine
ou génériques, ont un réle dans l'absorption et la stabilité du
médicament et conditionnent son aspect, sa couleur et son
go(t. Ils n'ont pas d'activité pharmacologique.

Pour en savoir plus, un dossier est disponible
sur le site de I'ANSM : “Qu’'est-ce qu'un médi-
cament générique ?"

MISE SUR LE MARCHE
DES MEDICAMENTS GENERIQUES

L'’ANSM évalue les médicaments génériques en veillant a ce
que chaque patient traité recoive des produits dont la qualité
pharmaceutique, le profil de sécurité d’emploi et l'efficacité
soient démontrés et validés.

Le médicament générique obéit aux mémes régles que le
médicament “d’'origine” : mémes procédures d'obtention
d'une Autorisation de mise sur le marché (AMM nationales ou
européennes), mémes exigences de qualité, de reproductibi-

lité d'un lot a l'autre, de stabilité des caractéristiques
physico-chimiques...

Les obligations des fabricants et exploitants des médica-
ments générigues en matiére de pharmacovigilance, de décla-
ration des effets indésirables, de gestion des risques et
d'information, sont identiques a celles des exploitants des médi-
caments de référence. Les médicaments génériques et de réfé-
rence ont les mémes régles pour la prescription, la délivrance et
les conditions de surveillance.

Toutes les informations sur les médicaments
générigues commercialisés sont disponibles sur
la base de données publique des médicaments :

La liste des médicaments génériques est aussi
disponible dans un “répertoire” des groupes
générigues de I'ANSM, actualisé automatique-
ment par l'autorisation de mise sur le marché:

Chaque groupe comprend la spécialité de référence (R) et ses
génériques (G). Le droit de substitution peut s'exercer au sein
d'un méme groupe entre spécialité de référence et spécialité
générique ainsi qu'entre toutes les spécialités génériques du
groupe.

MEDICAMENTS GENERIQUES
ET INSPECTION SUR LA BIOEQUIVALENCE

L'inspection peut étre conduite afin de s'assurer sur le terrain
de la fiabilité des données des études de bioéquivalence four-
nies par les laboratoires dans les dossiers de demande d'/AMM
pour les médicaments générigues.
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MEDICAMENTS GENERIQUES
ET CONTROLE EN LABORATOIRE

Le contréle en laboratoire a pour objet de vérifier la pureté du
principe actif, la qualité du produit fini ainsi que la conformité
aux spécifications jusqu’'a la péremption. Dés 1999, 'Agence
a organisé un contréle annuel des médicaments génériques
dans ses laboratoires. En 2007, ces contrdles sont passés
d'une approche quasi systématique a une approche fondée
sur une analyse de risque, en lien avec le
programme de contréle européen coordonné /
des génériques ayant une AMM européenne
(procédures de reconnaissance mutuelle ou
décentralisée). Plusrécemment, une approche
basée sur l'optimisation des contréles par la
sélection plus ciblée des spécialités et une
approche analytique plus orientée sur les
parameétres critiques a été mise en place.

Ce programme est également réalisé au

niveau européen. Il est fondé sur le partage

des ressources entre laboratoires officiels de

contréle et piloté par la Direction européenne de qualité du
médicament et soins de santé avec les autres instances euro-
péennes (Agence européenne du médicamentet réseau des
chefs d'Agence). Il repose sur I'échange d'échantillons et la
reconnaissance des résultats des laboratoires nationaux. Des
contréles sur les matiéres premiéres (principes actifs) sont
aussi réalisés.

(1) Lire aussile focus “Défaut qualité de médicaments a bas de sartans”,
page u5.

Dés 1999, 'ANSM

a organisé un contrdle
annuel des médicaments
génériques dans ses
laboratoires.

En 2018, le taux moyen des non-conformités est de 5 % pour
les génériques, alors qu'il est de 6% pour I'ensemble des
médicaments contr6lés en 2018. Toutes les non-conformités
font 'objet d'un suivi par 'ANSM en lien avec les laboratoires
concerneés.

L'ANSM est également impliguée dans le programme euro-
péen préparé par 'EMA en collaboration avec 'EDOM portant
sur le contréle des génériques bénéficiant d'une AMM centra-
lisée. Depuis 2013, 2 molécules sont
contrélées chaque année selon un
protocole commun auquel ['ANSM
participe réguliérement en tant que
conseiller scientifique et par le contréle
des produits.

Faits marquants
2018

+ Mise en place de controles réalisés en
pré-AMM pour 3 molécules dans le cadre
de demandes d'exonération d'étude de
bioéquivalence (biowaiver].

+ Participation a une étude collaborative
européenne portant sur les génériques
comportant de l'acide zolédronique.

+ Participation a la mise au point de méthodes
et au controle de nombreux génériques
comportant un principe actif de la famille
des sartans (a noyau tétrazole] dans un cadre
national et européent.

+ Contrdles de séries génériques comportant des
spécialités récentes et avec des indications
sensibles (en lien avec le SNC en particulier).

+ Contrdles de matiéres premiéres entrant dans la
composition de génériques et d'origine mondiale.




données

BILAN DES AUTORISATIONS
DE MEDICAMENTS GENERIQUES

B AMM délivrées
pour des médicaments

génériques

Nombre de groupes
génériques inscrits

au répertoire

CONTROLES PROGRAMMES
Bilan 2018

1500

1232 1333

1200

900

600

300

2014 2015 2016 2017 2018

GROUPES GENERIQUES CONTROLES EN 2018

- % non Acide zolédronique
- conformités -
détectées Almotriptan
Spécialités non génériques 221 16 soit 7% Duloxétine
Spécialités génériques 159 850it 5% Elétriptan
Matiéres premiéres génériques 35 0 Exemestane

CONTROLES EN URGENCE DANS LE CADRE

DE L'AFFAIRE DES SARTANS
Bilan 2018

Matiéres premiéres génériques

Lots
controlés

22

Lévodopa/carbidopa/entacapone

Oxycodone

Quétiapine

Sertraline

% non Valproate de sodium

conformités
détectées

Voriconazole

12 Zolmitriptan
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Les médicaments biosimilaires

Un médicament biologique est une substance produite a
partir d'une cellule ou d'un organisme vivant ou dérivé de
ceux-ci. La production des médicaments biologiques est
complexe car elle s'appuie sur des cellules ou des organismes
vivants. En raison de la variabilité biologique de ces sources de
production, des différences de fabrication sont inévitables et
elles peuvent impacter les propriétés cliniques des produits.

Un médicament biosimilaire est similaire a un médicament
biologique dit de référence ayant déja recu une autorisation
de mise sur le marché. Tout médicament biologique dont le
brevet est tombé dans le domaine public peut étre copié.
Cette copie est désignée comme biosimilaire. Les produits
biosimilaires ne pouvant étre strictement identiques au
produit de référence, leur emploi ne peut étre le méme que
celui de génériques des médicaments chimiques.

Le développement de médicaments issus de la biotechno-
logie est consécutif a I'explosion récente des connaissances
en biologie. Ce sont des médicaments particuliérement
sophistiqués dans leur structure, leur production et leurs
modes d'action. Ces spécialités sont développées pour la
plupart dans la prévention ou le traitement de maladies et
leurs indications sont souvent restreintes et ciblées. Elles
représentent cependant une part déja importante et a forte
croissance du marché pharmaceutique. Leur co(t est bien
supérieur a celui des médicaments issus de la synthése
chimique.

MISE SUR LE MARCHE ET SURVEILLANCE
DES MEDICAMENTS BIOSIMILAIRES

L'AMM est délivrée sur la base de données relevant de la
qualité, de la sécurité mais aussi de l'efficacité et de la sécu-
rité cliniques: le choix des critéres de comparaison est prio-
risé en fonction de leur capacité a distinguer des différences
les plus minimes avec le médicament de référence.

La mise sur le marché des médicaments biologiques s'accom-
pagne d'un dispositif de surveillance mis en place par le fabri-
cant a la demande des autorités de santé et suivant des
recommandations adaptées a chaque médicament. Ce dispo-
sitif doit comporter les mémes mesures que pour le médica-
ment biologique de référence, mais aussi la surveillance du
profil immunologique du produit biosimilaire.

Les médicaments biosimilaires sont en principe autorisés
pour traiter les mémes maladies que le médicament de réfé-
rence. Siune similarité clinique peut étre démontrée entre un
médicament biologique de référence et son biosimilaire dans
une indication considérée comme représentative, I'extrapola-
tion des données d'efficacité et de sécurité a d'autres indica-
tions approuvées pour le médicament biologique de référence
peut étre envisagée sous certaines conditions. Un médica-
ment biosimilaire peut toutefois avoir moins d'indications que
le médicament de référence, le plus souvent faute d'études
probantes d'efficacité et de sécurité dans lindication

concernée alors que le mécanisme d'action exige que ces
études soient fournies. Une fois son AMM obtenue, un médi-
cament biosimilaire peut évoluer indépendamment de son
médicament de référence. Ainsiladémonstration d'un rapport
bénéfice/risque positif dans une indication ou voie d'admi-
nistration autre que celle(s) approuvée(s) pour le médicament
de référence peut conduire a une modification de ses
mentions |égales (résumé des caractéristiques du produit

(RCP]) et notice).

INTERCHANGEABILITE DES MEDICAMENTS
BIOSIMILAIRES

Sile choix entre deux médicaments biologiques (médicament
de référence ou médicament biosimilaire] reste libre en I'ab-
sence de traitement antérieur identifié, il n'est cependant pas
souhaitable, pour des raisons de sécurité et de tracabilité, de
modifier la prescription initiale, en remplagant une spécialité
par une autre, sans garantie. Néanmoins, au vu de ['évolution
des connaissances et de |'analyse continue des données d'ef-
ficacité et de sécurité des médicaments biosimilaires au sein
de I'Union européenne, il ressort gu'une interchangeabilité
peut étre envisagée au cours du traitement a condition de
respecter plusieurs conditions :

* un patient traité par un médicament biologique doit étre
informé d'une possible interchangeabilité entre deux médi-
caments biologiques [médicament de référence et/ou
médicament biosimilaire) et donner son accord,

+ il doit recevoir une surveillance clinique appropriée lors du
traitement,

* une tragabilité sur les produits concernés doit étre assurée.

Comme pour tout médicament, il est nécessaire d'assurer une
tracabilité continue des produits et des lots des médicaments
afin de garantir leur suivi. Cette notion est particuliérement
importante pour les produits biologiques en raison de leur plus
grande variabilité. Il est ainsi essentiel que différents produits
ayant la méme dénomination commune internationale ou
contenant le méme principe actif puissent facilement étre
identifiés afin de détecter et d'évaluer tout probléme de
sécurité ou d'immunogénicité potentiellement spécifique au
produit.

Une cinquantaine de spécialités biosimilaires sont autorisées
et/ou commercialisées en Europe (avril 2019). Le profil de
qualité, de sécurité et d'efficacité a été considéré pour
chacune d'elles comparable a celui des spécialités de réfé-
rence et il a été conclu que, comme pour les médicaments de
référence, le rapport bénéfice/risque de ces spécialités biosi-
milaires était favorable.
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SURVEILLANCE

La mise sur le marché des médicaments biologiques s'accom-
pagne d'un dispositif de surveillance mis en place par le fabri-
cant a la demande des autorités de santé et suivant des
recommandations adaptées a chaque médicament. Ce dispo-
sitif doit comporter les mémes mesures particuliéres que
pour le médicament biologique de référence, mais aussi la
surveillance du profil immunologique du produit biosimilaire.

Le réseau de pharmacovigilance n'a identifié aucune diffé-
rence dans la nature, la gravité ou la fréquence des effets
indésirables entre médicaments biosimilaires et médica-
ments de référence au cours des douze derniéres années.

Faits marquants
2018

* Publication d'un guide a l'attention des
professionnels de santé et des patients (CE).

+ AMM européennes pour les premiers biosimilaires
au bevacizumab et au pegfilgrastim.

LISTE DES MEDICAMENTS BIOSIMILAIRES

La liste des médicaments biosimilaires autorisés en Europe est
publiée sur le site internet de 'ANSM. Cette liste permet le cas
échéant d'identifier clairement quel dosage ou forme pharma-
ceutique du médicament biologique de référence a un médica-
ment biologigue similaire correspondant, ou inversement.

Les médicaments figurant sur cette liste sont classés par
groupe biologique similaire. Ces groupes sont eux-mémes
ordonnancés par substance active. Pour chague médicament,
la liste de référence indigue son nom, et renvoie a l'ensemble
des informations concernant ses présentations, son dosage,
sa forme pharmaceutique, le nom du titulaire de 'autorisation
de mise sur le marché et <'il différe de ce dernier, le nom de
I'entreprise ou de 'organisme exploitant le médicament, ses
indications thérapeutiques, ainsi que sa posologie, a un lien
internet vers les données contenues dans la base de données
publigue du médicament et en particulier son RCP et sa notice.

Pour en savoir plus, un dossier
“les médicaments biosimilaires”
est disponible sur le site de 'ANSM.




PRODUITS BIOSIMILAIRES AUTORISES EN EUROPE [avril 2019]
c,\ll\eerdé_lggrrzr?g; Atlj‘if)(ili?ilr: ?rr;t Substance active Laboratoire Date autorisation
Genotropin Omnitrope somatropine Sandoz GmbH 12/04/2006
Binocrit Sandoz GmbH 28/08/2007
Epoetin Alfa Hexal epoetin alfa Hexal AG 28/08/2007
Eprex Abseamed Medice Arzneimittel Putter GmbH 28/08/2007
Retacrit = Hospira UK Limited 18/12/2007
Silapo Stada Arzneimittel AG 18/12/2007
Tevagrastim Teva GmbH 15/09/2008
Ratiograstim Ratiopharm GmbH 15/09/2008
Filgrastim Hexal Hexal AG 06/02/2009
Neupogen Zarzio filgrastim Sandoz GmbH 06/02/2009
Nivestim Hospira UK Limited 08/06/2010
Grastofil Apotex Europe BV 18/10/2013
Accofil Accord Healthcare Ltd 18/09/2014
Remsima Celltrion Healthcare Hungary Kft. 10/09/2013
Remicade Inflectra infliimab Hospira UK.Limjted = 10/09/2013
Flixabi Samsung Bioepis UK Limited 26/05/2016
Zessly Sandoz GmbH 17/05/2018
Ovaleap Teva PharmaB.V. 27/09/2013
GONAL-f follitropin alfa
Bemfola Finox Biotech AG 27/03/2014
== Abasaglar — Eli Lilly Regional Operations 09/09/2014
Semglee Mylan S.A.S 22/03/2018
Enbrel Benepali = Samsung Bioepis UK Limited 14/01/2016
Erelzi Sandoz GmbH 23/06/2017
Amgevita Amgen Europe B.V. 21/03/2017
imnraldi Samsung Bioepis UK Limited >4/08/2017
Amgen Europe B\
Humira Hulio adalimumab Mylan S.AS. 15/09/2018
Hefiya Sandoz GmbH 25/07/2018
Hyrimoz Sandoz GmbH 25/07/2018
Halimatoz Sandoz GmbH 25/07/2018
e Inhixa ————— Techdow Europe AB 15/09/2016
Thorinane Pharmathen S.A. 15/09/2016
Forsteo Terrosa = Gedeon Richter Plc. 04/01/2017
Movymia STADA Arzneimittel AG 11/01/2017
Humalog Insulin lispro Sanofi insuline lispro Sanofi-Aventis groupe 19/07/2017
Truxima Celltrion Healthcare Hungary Kft. 17/02/2017
Rixathon Sandoz GmbH 15/06/2017
Riximyo — Sandoz GmbH 15/06/2017
Pabthets Blitzima SR Celltrion Healthcare Hungary Kft. 13/07/2017
Ritemvia Celltrion Healthcare Hungary Kft. 13/07/2017
Rituzena Celltrion Healthcare Hungary Kft. 13/07/2017
Ontruzant Samsung Bioepis NL B.V. 14/11/2017
Kanjinti Amgen Europe BV, Breda 15/05/2018
Herceptin Herzuma trastuzumab Celltrion Healthcare Hungary Kft. 7102/2018
Ogivri Mylan S.A.S 11/12/2018
Trazimera Pfizer Europe MA EEIG 26/07/2018
Avastin Mvasi bevacizumab Amgen Europe B.V. 14/01/2018
Ziextenzo Sandoz GmbH 21/11/2018
Pelgraz Accord Healthcare Limited 19/09/2018
Neulasta Fulphila pegfilgrastim Mylan S.A.S 19/11/2018
Pelmeg Cinfa Biotech S.L. 20/11/2018
Udenyca ERA Consulting GmbH 19/09/2018
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Les médicaments a base de plantes

L'ANSM publie depuis 2017 un répertoire de groupes géné-
rigues de médicaments a base de plantes. Ces groupes, au
nombre de 10, sont intégrés dans le répertoire des groupes
générigues dont ils constituent I'annexe II, publié sur le site de
["ANSM.

Les médicaments a base de plantes d'un méme groupe ont la
méme composition qualitative et guantitative en substance
active végeétale, la méme forme pharmaceutique et une acti-
vité thérapeutique équivalente. Ces groupes n‘ont pas de
spécialité de référence. Chacun est identifié par sa substance
active, décrite conformément a la monographie de plantes

Les préparations de médicaments

correspondante publiée par I'Agence européenne des médi-
caments pour un usage médical bien établi.

Les 10 groupes concernent 7 substances actives végétales : le
Ginkgo, l'lspaghul, le Lierre grimpant, le Millepertuis, le Palmier
de Floride, le Séné et la Vigne rouge.

Un dossier, “Les médicaments
a base de plantes”, est disponible
sur le site de 'ANSM.

L'ANSM est en charge d'activités liées aux préparations hospi-
taliéres et aux préparations magistrales. Dans ce cadre, elle
gére une base de télé-déclaration des préparations hospita-
lieres réalisées par les pharmacies a usage intérieur et les
établissements pharmaceutiques. Cette base permet notam-
ment de connaitre ['état de l'activité sur le territoire national ou
d'étudier des alternatives dans des cas de ruptures de stock.

L'’ANSM assure une veille et un soutien aux guestions régle-
mentaires et techniques des différents acteurs (ARS, PUI,
établissements pharmaceutiques, associations de patients...).

Dans le cadre de retour d'expérience sur des alertes, 'ANSM
réalise des mises en garde sur certaines préparations. Dans ce
cadre, I'année 2018 a porté sur:

* e rappel du cadre réglementaire
sur la réalisation de préparations a base
de mélatonine (avril),

* des recommandations sur les matiéres
premiéres a base de vitamine D
et les risques de confusion de dosages
(aodit).

L'année 2018 voit se poursuivre les travaux de révision des
bonnes pratiques de préparation des médicaments pour les
officines et les pharmacies a usage intérieur des établisse-
ments de santé, avec 18 réunions du CSST créé depuis 2016.

gnfin, ’ANSM a poursuivi la participation aux travaux du minis-
tére chargé de la Santé sur le sujet de la nutrition parentérale
avec notamment la réalisation par la direction des contréles
de I'ANSM d'essais de stabilité sur des formules binaires de NP
préalablement définies par un groupe de travail en réanima-
tion néonatale du ministére.

Un dossier, “Préparations hospitaliéres,
magistrales et officinales”
est disponible sur le site de 'ANSM.
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Autorisation et réévaluation des médicaments homéopathiques

Les médicaments homéopathiques, comme les autres médi-
caments, ne peuvent étre commercialisés sans avoir regu une
autorisation, garante de leur qualité, de leur innocuité (sécu-
rité) et de la reconnaissance de leur usage homéopathique
(usage traditionnel). Cette autorisation est délivrée par
["ANSM.

Depuis 2001, la Directive européenne 2001/83/CE relative a
I'ensemble des médicaments a usage humain définit pour les
médicaments homéopathiques les conditions de mise sur le
marché en différenciant deux procédures d'autorisation:

¢ une procédure d'Autorisation de mise sur le marché (AMM)
qui concerne les médicaments pour lesquels une indication,
une posologie, une population cible, une durée de traite-
ment et une voie d'administration sont revendiquées,

* une procédure d'enregistrement spécifique pour les médi-
caments répondant aux conditions suivantes : administra-
tion par voie orale ou externe, absence d'indication
thérapeutique particuliére sur I'étiguetage ou dans toute
information relative au produit, degré de dilution garantis-
sant 'innocuité du médicament (article L.5121-13).

L'ANSM réévalue l'ensemble des médicaments homéopa-
thigues sur le marché possédant des autorisations antérieures
au 18 Janvier 1994 (visas, autorisations de mise sur le
marché - dispositions prévues par laloin® 94-43 du 18 janvier
1994).

Le ministére chargé de la Santé avait émis, le 21 juin 1984, un
visa pour 1 163 médicaments homéopathiques unitaires. Ces
1 163 souches sont donc réévaluées pour plusieurs laboratoires.

La réévaluation porte une attention particuliére aux aspects
relatifs a la sécurité, la qualité, sur la base d'une évaluation de
risques liée a la composition de la matiére premiére intégrée
dans chaque souche. L'évaluation non-clinique permet d'es-
timer l'innocuité de la souche en définissant un niveau de
dilution approprié sans risque pour la santé. Lareconnaissance
de la tradition homéopathique doit également étre justifiée.

Au terme de cette évaluation, une décision d'enregistrement
ou d'’AMM est octroyée selon les exigences de la réglementa-
tion actuelle.

Les médicaments soumis au régime de I'AMM bénéficient,
une fois le processus de validation finalisé, d'un étiquetage et
d'une notice spécifiques visant a renforcer la sécurité et 'in-
formation du patient. Elle permet de garantir I'absence de
perte de chances le cas échéant.

Les décisions d'enregistrement peuvent inclure, pour chacune
des souches homéopathiques, 'ensemble des dilutions auto-
risées et les différentes formes pharmaceutiques autorisées
(granules, granules en récipient unidose, comprimés, solu-
tions buvables en ampoules, solutions buvables en gouttes,
pommades et poudre orale).

L'ANSM évalue en paralléle toutes les nouvelles demandes
d'enregistrement de souches ou d’AMM homéopathique.

L'’ANSM publie au fur et a mesure de leur octroi:
* les décisions d'enregistrements,

* les autorisations de mise sur le marché des médicaments
homéopathiques.

Ces autorisations (enregistrements et AMM] sont consul-
tables dans le répertoire des spécialités pharmaceutiques ou
la base publigue des médicaments du site de | ANSM.

Entre 2017 et 2018 : 115 dossiers d'enregistrement et 25
AMMs de médicaments homéopathiques ont été autorisés.
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des
cins

e médicaments

dérivés du sang

Les vaccins et les médicaments dérivés du sang (MDS) sont
des médicaments biologiques sensibles car leur fabrication
fait appel a des matiéres premiéres d'origine humaine ou
animale ainsi qu'a un processus complexe et soumis a variabi-
lité. S'ils répondent aux mémes exigences que les autres
médicaments en matiére de sécurité d’'emploi et de surveil-
lance, leurs conditions de mise sur le marché sont renforcées
viaun processus de libération par une autorité nationale.

Ce systéme, régi par la directive européenne 2001/83/€C,
requiert un contréle de 100 % des lots de vaccins et de MDS
avant leur mise sur le marché. Les lots ainsi libérés par une
autorité nationale indépendante peuvent librement circuler
dans l'espace européen.

Cette libération, effectuée par 'ANSM en qualité de labora-
toire national officiel de contréle, se traduit par des controles
en laboratoires indépendants en termes d'identité, d'effica-
cité et de sécurité des lots de vaccins et des MDS. Une évalua-
tion exhaustive des données de production et de contrdle du
fabricant est également réalisée. Pour chaque lot, les para-
meétres critiques a contréler sont définis collégialement entre
tous les laboratoires européens au sein de la Direction euro-
péenne pour la qualité des médicaments et soins en santé a
Strasbourg (EDQM - Conseil de I'Europe). Ce travail d'harmoni-
sation permet ainsi une reconnaissance mutuelle entre les
Etats membres et évite des duplications inutiles de tests.

Depuis déja plusieurs années, la France se positionne au
premier rang parmi les pays européens assurant la libération
de lots de vaccins. Cette place prépondérante s'explique par sa
réactivité et sa compétence reconnue, tant au niveau euro-
péen gu'international. Selon les années, elle libére 35 3 40 %
de latotalité des doses de vaccins utilisés en Europe et environ
50 % des doses de vaccins utilisés en France.

Pour les médicaments dérivés du sang, I'ANSM assure un
contréle important du marché national enréalisant en particu-
lier la libération de la totalité de la production du principal
fabricant national (LFB) et se situe également en bonne posi-
tion au niveau européen. L'année 2018 est toutefois particu-
liere compte tenu de la situation spécifique liée au principal
producteur de MDS au niveau national qui approvisionne une
grande partie des besoinst.

(1] Lire aussi le focus “Fortes tensions d'approvisionnement en médicaments dérivés
du sang produits par LFB Biomédicaments”, page 54.
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LIBERATION DE LOTS DE VACCINS
ET DE MEDICAMENTS DERIVES DU SANG

En2017,

3104
lots certifiés

B Vaccins

B Médicaments
dérivés du sang
et pools de plasma

En2018,

2947
lots certifiés

Fait marquant
2018

+ Mise en place de la libération des vaccins
Mosquirix et Tetravac.
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ogiques

Les produits issus du corps humain couvrent une multiplicité
de produits de santé : les produits sanguins labiles utilisés en
transfusion sanguine, les organes, tissus et cellules utilisés
pour la greffe, le lait maternel a usage thérapeutique. On y
associe également les produits thérapeutiques annexes (PTA)
qui entrent en contact avec les produits biologiques pour leur
conservation, leur préparation, leur transformation, leur
conditionnement ou leur transport avant toute utilisation
thérapeutique chez 'Homme.

Tous ces produits (al'exception du lait maternel et des organes
greffés en routine] font l'objet d'une autorisation par 'ANSM
ou d'une inscription sur une liste fixée par décision du
Directeur général (produits sanguins labiles). Leur évaluation
repose sur les mémes critéres fondamentaux du bénéfice et
du risque que ceux appliqués au médicament : intérét théra-
peutique, efficacité, sécurité d'emploi, qualité.

En raison de l'origine de ces produits, le risque de contamina-
tion virale, bactériologique ou par d'autres agents biologiques
infectieux est particulierement suivi. L'ANSM évalue donc la
sécurité virale au regard de la transmission des virus conven-
tionnels et des agents transmissibles non conventionnels
(prions).

(1) Lire aussi le chapitre “La surveillance des produits sanguins”, page 52.

des produits
des autres produits

Cette évaluation conjugue trois aspects:

*la qualité du matériel de départ et des autres matiéres
premiéres entrant dans la composition des produits,

*les controles virologiques menés en cours de production,

+'efficacité des procédés d'élimination et d'inactivation des
virus lorsqu'ils sont possibles.

Les produits sanguins labiles (PSL] sont des produits issus du
sang d'un donneur, destinés a étre transfusés a un patient. Il
s'agit notamment des globules rouges, des plaguettes et du
plasma. Parmi ces produits, on distingue les produits autolo-
gues, destinés au donneur lui-méme, des produits homolo-
gues, destinés a une autre personne gue le donneur. L'ANSM
intervient dans |'évaluation des produits sanguins labiles et
dans le suivi des effets indésirables pouvant survenir a la fois
chez les donneurs de sang et chez les receveurs de PSL, des
informations post-don et des incidents de la chaine
transfusionnelle.




Les tissus sont des groupes fonctionnels de cellules et
désignent les éléments prélevés sur le corps humain (cornées,
os, éléments de l'appareil locomoteur, valves, etc.). Les tissus
et les préparations de thérapie cellulaire sont autorisés par
I'ANSM aprés évaluation de leurs indications et leurs procédés
de préparation et de conservation. L'ANSM autorise égale-
ment l'importation et I'exportation de cellules souches et de
lymphocytes en vue d'une greffe.

données

AVIS RENDUS POUR DES PRODUITS SANGUINS LABILES

20

Faits marquants
2018

+ Avis favorable pour la préparation et la délivrance
des mélanges de concentrés de granulocytes issus
d'unités de sang total (juillet).

+ Autorisation de la prolongation a 7 jours de la
durée maximale de conservation des concentrés
de plaquettes traités par amotosalen-UVA pour
inactivation d'agents pathogénes (Décision du 3
mai 2018 modifiant la décision du 8 février 2018
fixant la liste et les caractéristiques des produits
sanguins labiles, JORF du 5 mai 2018).

+ Autorisation d'utilisation du plasma frais congelé
SEcurisé par quarantaine jusqu'a 24h au maximum
aprés décongélation si le plasma décongelé est
conservé au réfrigérateur pendant cette durée
(Décision du 8 février 2018 fixant la liste et les
caractéristiques des produits sanguins labiles,
JORF du 13 mars 2018).

+ Avis favorable pour la préparation et la délivrance
des concentrés de plaquettes traités par
amotosalen-UVA pour inactivation d'agents
pathogénes recueillis dans des poches en nouveau
plastique ne contenant pas de DEHP (phtalates)
(février).

+ Avis favorable pour le premier dispositif médical

permettant la préparation de mélange de
concentrés de plaguettes a partir de 8 couches
leucoplaquettaires (5 juillet).

15

10

2014 2015

- Avis favorables Avis favorables

pour les nouvelles demandes

pour les modifications

2017 2018

[l Actualisation de la liste
et des caractéristiques des PSL
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La transparence des processus de décision

et les principes de recours a l'expertise p118
Les travaux des instances consultatives p120
¢ Les Commissions consultatives p120
+ Les Comités techniques avec les réseaux des vigilances pl21
+ Les Comités scientifiques spécialisés temporaires pl22
¢ Les Groupes de travail pl24

Indépendance et impartialité : les obligations déontologiques p126

* Mesures de prévention des situations de conflits d'intérét

et controle du respect des obligations de déclaration d'intérét...........ccoooeerv.e. p127
¢ e programme de contrdle interne de ['application

des régles déontologiques pl28
¢ Le Comité de déontologie p129

Dialogue et partage de l'information

avec les parties prenantes p130
+ Information et pédagogie sur la sécurité des produits de santé ..........ococoo..... p 130
* Uneinformation relayée auprés des professionnels de santé,

des patients et du public p131
¢ Les relations avec la presse p132
* L'information des parlementaires p133
¢ L'information des patients et leur implication

dans les travaux de I'Agence p133
+ Echanges dans le cadre des Comités d'interface p 134

L'ancrage national auprés des acteurs

de la santé et de larecherche p 140
¢ La promotion d'une recherche indépendante

au profit des missions de 'ANSM p 140
¢ Les relations avec les autres opérateurs du systéme de santé........oooccoeervvvcrenres p1lu2
¢ Les activités juridiques et réglementaires plul
Les travaux européens p 146
¢ Lastratégie européenne p 146
* Lareprésentation de '’ANSM dans les instances européennes.........eeeeeeneens p 148
Les actions de coopération internationale p 150
¢ Les activités de coopération multilatérale p 150
¢ Les activités de coopération avec les agences du réseau européen.................. p151
¢ Les activités de coopération bilatérale p151
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e des processus
et les principes
ecours a l'expertise

Le recours aux Commissions, Comités technigues, Groupes de
travail et autres instances consultatives intervient dés lors
gu'une question nécessite l'avis collégial d’experts externes.
Les instances rendent des avis consultatifs qui constituent un
éléement supplémentaire pour éclairer le Directeur général de
I'ANSM dans le processus de décision, notamment au regard
de l'utilisation en “vie réelle” et de terrain des produits.

L'ANSM s'appuie sur l'expertise de 3 Commissions
consultatives :

*la Commission d'évaluation initiale du rapport entre les
bénéfices et les risques des produits de santé,

+ la Commission de suivi du rapport entre les bénéfices et les
risques des produits de santé,

+ la Commission des stupéfiants et psychotropes.

Sont soumis aux Commissions par exemple, les dossiers sur
lesquels un avis pluridisciplinaire, complémentaire de l'exper-
tise interne est nécessaire. Il s'agit généralement des dossiers
qui présentent des enjeux importants en termes de santé
publique, de sécurité sanitaire ou d'information auprés des
patients et des professionnels de santé.

Pour leur part, les Groupes de travail ont pour mission de
répondre a des questions précises et techniques soulevées
par |'évaluation préalable des dossiers réalisée en interne.

Les Comités techniques assurent l'interface avec les réseaux
de terrain des vigilances : les Centres régionaux de pharmaco-
vigilance (CRPV], les Centres d'évaluation et d'information sur

TYPES DE DEMANDEURS

la pharmacodépendance (CEIP), les correspondants d’'hémo-
vigilance et ceux de matériovigilance/réactovigilance. Ces
instances d'expertises rendent des avis sur des travaux réalisés
par les réseaux et également sur des dossiers réalisés par
I'Agence.

Deés la constitution de ces instances consultatives, afin de
limiter et de gérer les risques liés aux liens d'intéréts, 'ANSM a
renforcé en 2013 ses niveaux d'exigence et d'indépendance
de leurs membres. L'Agence a ainsi introduit des critéres d'in-
compatibilité qui sont pris en considération lors de la sélection
des experts et s'appliquent pendant toute la durée de leur
mandat.

De plus, les éventuels liens d'intéréts subsistants sont croisés
avec l'ordre du jour de chaque réunion.

Les déclarations publiques d'intéréts de tous les experts
externes, participant aux différentes instances, de méme que
celles de plus de 600 salariés de I'Agence, sont consultables
sur le site unigue DPI Santé.

Les travaux des Commissions sont intégralement enregistrés
et filmés, I'ensemble des ordres du jour et des comptes rendus
ainsi que des extraits vidéo sont également mis en ligne sur le
site internet de I'Agence.

donneéees

2l

Journalistes

VA Autorités
pYAY Avocats
- Particuliers
Laboratoires
MM Associations

- Médecins/experts
8 CRPV

2% ctudiants

Centres hospitaliers
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Par ailleurs, les ordres du jour et les comptes rendus des
Comités techniques et Groupes de travail sont mis en ligne.

Enfin, 'ANSM fait ponctuellement appel & des experts externes
lorsqu’une question nécessite de recourir a des compétences
complémentaires. Dans ce cas, les experts consultés sont
nommeés par le Directeur général et les décisions de nomina-
tions sont publiées sur le site internet de I'Agence. Les condi-
tions de déontologie pour ceux-ci sont les mémes que pour
les autres experts.

REPONSE AUX DEMANDES DU PUBLIC

Dans le cadre de l'application des dispositions du code des
relations entre 'administration et le public, 'Agence arépondu
a 161 demandes de transmission de documents administra-
tifs. Le nombre de demandes est en augmentation comparé a
2017 ou elles étaient de 143.Le délai de traitement d'une
demande est de 27 jours.

DOMAINES CONCERNES

AMM

Matériovigilance

Rapport

d'inspection
Essais cliniques

—
F1% Autres
0 Avis publicité
0 Correspondances

Pharmacovigilance

Laréforme
des instances
consultatives
de I'ANSM

Dans le cadre de sa stratégie d'ouverture et de prise en
compte de la pluralité des expertises, 'ANSM a décidé de
réformer ses instances consultatives. Cette réforme vise
notamment @ systématiser la participation des usagers du
systéme de santé d toutes les instances et d mieux prendre en
compte toutes les dimensions, notamment sociétales, des
dossiers étudiés. Elle doit également rendre le dispositif des
instances consultatives plus efficient, réactif et lisible.

Cette réforme a été approuvée a l'unanimité par le Conseil
d’administration du 29 novembre 2018.

Les nouvelles instances seront constituées ainsi :

¢ 15 Comités permanents qui se substituent aux commis-
sions et groupes de travail actuels, chargés de donner un
avis sur des sujets pérennes ou récurrents,

* des Comités scientifiqgues temporaires (actuels comités
scientifiques spécialisés temporaires) destinés a traiter des
sujets ponctuels ou spécifiques,

+ des Comités d'interface pour la relation avec les parties
prenantes et les Comités frangais de la pharmacopée.

Par dilleurs, un Comité d'information des produits de santé
sera dédié aux questions d'information et de communication.

La volonté d'ouverture vers l'ensemble de la société et
d‘accés a la pluralité des points de vue et des expertises qui
alimentent les débats des instances se traduira également
par la mobilisation d'auditions publiques en fonction des
thémes, filmées et diffusées en direct sur les chaines YouTube
et Dailymotion de '’Agence.

Ces instances seront soumises aux régles déontologiques de
I'ANSM.

Les nouveaux Comités permanents seront installés d partir de
I'été 2019. Les experts qui y siégeront seront nommés pour
une durée de 4 ans. lls pourront siéger au maximum dans 3
Comiteés.
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ives

Les Commissions consultatives

des instances

Les trois Commissions ont été créées le 7 mars 2016 pour une durée de 6 ans et leurs membres ont été nommés en 2016, a la
suite d'un appel a candidatures, pour une durée de trois ans renouvelable une fois.

Commission Président |Vice-président LR el b 21072
d'installation | de membres | réunions en 2018
6

Commission d'évaluation initiale du rapport Marc Albert
bénéfice/risque des produits de santé Bardou Trinh-Duc 10 mars 2016 | 11 membres
Commission de suivi du rapport Pierre Joél . 17 ”?e”.‘bfes

PP ) X p . . 5avril2016 | (1 démission 2
bénéfice/risque des produits de santé Ambrosi Ancellin .

en mai2018)
. e Nicolas Michel .

Commission des stupéfiants et psychotropes Authier Mallaret 14 avril2016 | 14 membres 5

gn Commission de suivi sont présentés les sujets d'actualité ainsi que les dossiers examinés lors des séances du Comité pour
I'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance (PRACW).

(1) Lire aussi le chapitre “Les travaux européens”, page 146.

données

2018
N/

Les commissions consultatives ont été amenées a donner un
avis sur des dossiers tels que :

+ des demandes d'autorisation temporaire d'utilisation de
cohorte (14 dossiers en 2018),

+ des recommandations temporaires d'utilisation (1 dossier
en 2018 : Misoprostol),

+ des demandes d’AMM ou d'extension d’AMM (3 dossiers
en 2018) : Zoryon (méthadone), Clinimix (N9 G15 €],
Gynophilus (culture lyophilisée de Lactobacillus rhamnosus),

+ des dossiers de révision/réévaluation du rapport bénéfice /
risque (6 dossiers en 2018],

+ des dossiers relatifs a la vigilance et la surveillance des
produits de santé tels que des modifications de conditions
de prescription et délivrance de spécialités pharmaceutiques,

+ des mesures visant a favoriser le bon usage, a réduire
le détournement et l'abus de médicaments psychoactifs
ou encore a prévenir, réduire les risques, tels que le plan
de réduction du nombre d'overdoses aux médicaments
de substitution aux opioides (MSO), ou traiter les consé-
quences de l'utilisation de substances psychoactives non
médicamenteuses.
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Faits marquants

2018

Les Comités techniques
avec les réseaux des vigilances

L'Agence s'appuie dans ses travaux sur des réseaux de vigi-
lance quiont un réle essentiel dans la surveillance des produits
de santé au niveau territorial. Quatre Comités technigues ont
été créés en 2013 pour une durée de 6 ans.

Leurs membres, nommés pour 3 ans, ont été renouvelés en
2016 jusqu'en 2019.

Les ordres du jour et les comptes rendus des Comités sont
publiés sur le site internet de I'ANSM.

donneéees

2018
N/

—

Nombre
— Date de —
Comité e de réunions
en 2018

Comité technique de 15 mars
pharmacovigilance® 2013

Comité technique des centres >7 mars
d'évaluation et d'information 4

sur la pharmacodépendance 20

= . — = 21 mai
Comité technique d'hémovigilance 5013 4
Comité technique de 1 300t

njaterlo.vl.gllance et de 5013 3
réactovigilance

(2] Lire aussi “La pharmacovigilance”, page 18.
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Faits marquants

2018

Les Comités scientifiques
spécialisés temporaires

Les Comités scientifiques spécialisés temporaires (CSST) sont
constitués expressément pour répondre a une problématique
donnée (ad hoc] si un groupe de travail pérenne ne peut pas
répondre a la question qui lui est posée. Ils sont composés
d'experts externes et ne se réunissent qu’'un nombre de fois
limité et sur une période déterminée.

Les ordres du jour de chaque séance et les comptes-rendus
(rapports] sont publiés sur le site internet de I'Agence au plus
tard une fois les travaux du CSST terminés. La diffusion des
auditions en direct sur la chaine YouTube de 'Agence a été
introduite en 2017 et s'est généralisée en 2018.

-t

” -mwﬁﬂii#‘.n <

(1) Lire aussi le focus “Délivrance d'une autorisation de mise sur le marché pour
une utilisation du bacloféne dans l'alcoolo-dépendance”, page 102.

(2] Lire aussi le focus “Evaluation de la pertinence et de la faisabilité
de la mise a disposition du cannabis thérapeutique en France”, page 99.
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donneéees

ik
A/

1 CSST ont été créés en 2018 et 3 CSST créés en 2017

ont poursuivi leurs travaux

Nombre
Comité scientifique spécialisé temporaire Date de création de réunions
en 2018
CSS’T Evaluatlfon du rapp?rt bénéfice/risque du bacloféne dans le traitement >8/11/2017 >
de l'alcoolo-dépendance
CSST Evalyathn de la pertmence et qe la faisabilité de la mise a disposition 10/09/2018 3
du cannabis thérapeutique en France
CSST “ Consultation publique sur lacommunication des données de sécurité
. . - . " 29/06/2018 1
des vaccins obligatoires pour les enfants de moins de 2 ans
CSST “Méningiome et acétate de cyproterone” 12/06/2018 2
8/06/2017
CSST “Cyber sécurité des logiciels dispositifs médicaux” Prolongé le 2
22/06/2018
CSST “Révision des bonnes pratiques de préparation - Poursuite des travaux” 10/08/2018 8
FS.ST Inclu519n dans les essais cllr)lqu’es de patle"nts asymptomatiques 16/03/2018 1
arisque de développer une maladie d'Alzheimer
CSST “Dispositifs médicaux de contention physique” 05/02/2018 2
CSST “Hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines
= — = " 09/01/2018 1
polyvalentes en situation de forte tension d'approvisionnement
CSST “ Lymphome Anaplasique a Grandes Cellules et port d'implant mammaire,
. . — — 12/01/2018 1
bilan des actions et actualisation des recommandations
CSST “RTU Misoprostol” 30/01/2018 1
CSST “Greffes dérogatoires d'organes issus de donneurs VIH+" 23/06/2017 1
— Z = : — = Rapport publié le
CSST "Utilisation du phénoxyéthanol dans les produits cosmétiques 06/11/2017 >8/05/2018
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Les Groupes de travail

Les Groupes de travail (GT) sont des instances d'expertise,
constitués d'experts externes du ou des domaines concernés.
lls peuvent étre spécifiques a certaines pathologies ou trans-
versaux et ont pour mission de répondre a des questions
précises soulevées par |'évaluation des dossiers préalable-
ment réalisée eninterne.

Les 23 groupes de travail créés en 2016 pour une durée de 3
ans se sont régulierement réunis en 2018.

Lesordres dujour et les comptes rendus des groupes de travail
sont publiés sur le site internet de 'Agence.




donneéees

2018
N/

LES 23 GROUPES DE TRAVAIL CONSTITUES

2016 ‘ 2017 | 2018

2016-29 GT produits sanguins labiles et donneurs de sang 22/02/2016 0 5
2016-32 GT vaccins 22/02/2016 0 0 -
.5?011(()5;:;;:;25?;?3 de diabétologie, endocrinologie, 52/02/2016 1 0 -
15 2016-34 GT thérapie et risque cardiovasculaire 22/02/2016 0 5 -
2016-35 GT études épidémiologiques des produits de santé 22/02/2016 0 3 -
H 2016-36 GT méthodologie clinique 22/02/2016 0 0 -
2016-37 GT pédiatrie 22/02/2016 | 3 =
n2016—38 GT sécurité non clinique 22/02/2016 1 1 -
n2016—39 GT sécurité virale et sécurité microbiologique des produits de santé | 22/02/2016 4 4 -
o) 2016-40 GT qualité pharmaceutique des médicaments chimiques 22/02/2016 0 8 -
(B 2016-41 GT interactions médicamenteuses 22/02/2016 It 3 -
i 2016-42 GT médicaments de prescription médicale facultative 22/02/2016 0 2 -
. ig;%;g&%?ggicaments abase de plantes et médicaments 5/02/2016 0 3 -
2017-184 CGT médicaments de dermatologie et produits cosmétiques 15/03/2017 2 -
151 2016-45 GT médicaments des maladies infectieuses (non virales) 221/02/2016 0 -
ﬂz 016-4206 GT médicaments des maladies infectieuses virales 22/02/2016 0 0 -
i}()é}igt;ggqizsn;gggaments d'hépato-gastroentérologie et des maladies 55102/2016 5 1 -
ak:f 2016-48 GT gaz a usage médical 22/02/2016 1 0 -
=l 2016-49 GT médicaments de diagnostic et médecine nucléaire 22/02/2016 7 8 -
sl 2016-50 GT médicaments utilisés en oncologie et hématologie 22/02/2016 0 7 -
5L 2016-51 GT reproduction, grossesse et allaitement 22/02/2016 4 5 -
~4 2016-52 GT interface avec le réseau de toxicovigilance des médicaments 22/02/2016 0 0 -
21 2016-53 GT sur les erreurs médicamenteuses 22/02/2016 0 0 -
Total annuel des réunions des Groupes de travail A%
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Compte tenu des enjeux de santé publique qui s'attachent a
I'utilisation des produits de santé, l'impartialité et 'indépen-
dance des personnes participant aux travaux des instances
de 'ANSM sont des éléments essentiels de qualité, de |égi-
timité et de crédibilité du systéme d'évaluation scientifique
de I'Agence, au méme titre que la pluralité des points de vue
et leur libre expression, le respect du contradictoire ou encore
la collégialité des débats.

La loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la
sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, en
particulier son titre 1 relatif a la transparence des liens d'inté-
réts, comporte d'importantes dispositions en matiére de
déontologie et renforce les mesures de transparence concer-
nant les liens d'intéréts.

Fait marquant

2018

ce et impartialite :
ations déontologiques

'organisation adoptée par 'ANSM pour mettre en ceuvre une
politique de déontologie et en contréler I'application, repose
sur:

* un service spécifiguement dédié a cet effet, a la téte duquel
est placé le déontologue de I'établissement,

+un Comité de déontologie indépendant de l'exécutif de
['établissement.

Le service de déontologie est placé directement auprés du
Directeur général.




Mesures de prévention des situations de conflits d'intéréts
et controle du respect des obligations de déclaration d'intéréts

En 2018, l'effectivité de l'application des régles déontolo-
giques est toujours une priorité d'action pour 'ANSM a travers
la poursuite de l'analyse préalable des risques déontologiques,
tant en matiére d'expertise interne gu'externe.

LE PERSONNEL DE L'ANSM

Dans le cadre du processus de recrutement et de nomination
au sein de 'Agence, il est systématiquement procédé a l'ana-
lyse des éventuels liens d'intérét des candidats avec, le cas
échéant, la définition des mesures de prévention a mettre en
place afin de prévenir tout risque de conflit d'intéréts.

De plus, dans le cadre du départ d'agents vers le secteur privé,
une analyse du risque déontologique lié aux nouvelles fonctions
envisagées est effectuée, accompagnée des réserves éven-
tuelles quant aux conditions d'exercice de I'emploi envisagé.
Cette analyse est portée a la connaissance de la Commission
de déontologie de la fonction publique lors de sa saisine par
I'Agence.

LE RECOURS A L'EXPERTISE EXTERNE
COLLEGIALE

Toute nomination au sein d'une instance collégiale de 'ANSM
(Commission, Groupe de travail, Comité scientifique spécia-
lisé temporaire), fait l'objet d’'une analyse préalable par le
Service de déontologie des liens d'intéréts présentés par
chague membre, a partir de la déclaration publique d'intéréts
(DPI) remplie par celui-ci, du CV et des informations conte-
nues dans la base de données publique “Transparence santé”,
pour identification des éventuelles activités incompatibles
avec un tel mandat ou des risques de situations de conflits
d'intéréts qu'il conviendra de prévenir.

données

DIE

y

v

—

DOSSIERS AYANT DONNE LIEU.
A UNE ANALYSE DU RISQUE DEONTOLOGIQUE
PAR LE SERVICE DE DEONTOLOGIE

m Candidatures d'experts

(M. Dossiers de candidats
lors de la phase
de pré-recrutement

Dossiers d'internes
en pharmacie
ou de stagiaires

m Dossiers de départ
d'agents de 'ANSM
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Le programme de contréle interne de |'application

des régles deontologiques

L'’ANSM a développé depuis 2012 un programme de controle
interne effectué par le service de déontologie de l'expertise,
et destiné a vérifier l'application des régles déontologiques
dans différents processus décisionnels ainsi que le respect
des obligations de déclaration des liens d'intéréts.

Ce programme de contréle ainsi que ses résultats sont
présentés devant le Comité de déontologie.

Ces opérations de contréle portent sur :

* la conformité des déclarations d'intéréts du personnel de
I'Agence soumis a ces obligations |égales de déclaration,
des membres des instances de gouvernance de |'Agence
(Conseil d'administration, Conseil scientifique), des
membres des instances consultatives (Commissions,
Groupes de travail, Comités technigues, Comités scienti-
fiques spécialisés temporaires] ainsi que des experts
externes auxquels il est fait ponctuellement appel, au regard
de l'obligation d'avoir une déclaration d'intéréts a jour
datant de moins d'un an et publiée,

+ la cohérence du contenu de ces déclarations au regard des
informations rendues publiques en particulier via la base de
données “Transparence santé”.

Pour les audits de processus décisionnels, outre les points de
controle précités concernant les acteurs internes et externes
ayant participé a ce processus, sont également vérifiées
I'existence de mesures prises pour prévenir et gérer les poten-
tielles situations de conflits d'intéréts, leur tracabilité dans le
dossier ainsi que la transparence de celles-ci dans le compte

rendu des instances consultatives éventuellement sollicitées.

données

1 LI_ opérations de contrdle de conformité
ont porté sur 1 265 DPI au total

L" audits portaient sur le fonctionnement
des instances consultatives

audits de processus décisionnels relatifs
5 a des essais cliniques sur des
médicaments ont également &été menés

REPARTITION CUMULEE DES ANALYSES

CIEEA Analyses portant

sur l'expertise externe
EYXLy Analyses portant
sur l'expertise interne
Contributions

suite a des demandes
des directions ANSM

PO Contributions
suite a des demandes
institutionnelles

1872
contributions 2%

et analyses
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Le Comité de déontologie

Créé par décision du Directeur général en date du 4 mai 2012
(JOdu 1% juillet 2012 ] puis modifié par décisions du Directeur
général du 11 mai 2016 et du 29 décembre 2016, le Comité
de déontologie est une instance consultative placée auprés du
Directeur général qui donne un avis sur toute question relative
a la déontologie de I'expertise notamment dans le cadre de la
prévention des risques de conflits d'intéréts et en particulier
sur les situations les plus sensibles et les plus complexes.

Ce Comité est composé des présidents du Conseil d'adminis-
tration et du Conseil scientifique (ou de leurs représentants),
d'une personnalité extérieure, des représentants des ordres
des professions de santé et des associations d'usagers du
systéme de santé membres du Conseil d'administration ainsi
que d'un représentant du Comité de déontologie des minis-
téres chargés des affaires sociales. Le déontologue de '’ANSM
assiste avec voix consultative aux séances du Comité. Il
convient de noter que le rapport annuel établi par le déonto-
logue doit tenir compte des avis et recommandations de ce
Comité.

Le Comité de déontologie, dont le secrétariat est assuré par le
service de déontologie de l'expertise, s'est réuni deux fois en
2018. Une recommandation ainsi qu'un avis y faisant suite
ont été adoptés et sont relatifs aux nouvelles modalités de
contréle interne exercé par '’ANSM en matiére de déontologie
et destiné aassurer le respect des régles déontologiques s'im-
posant a l'ensemble des experts et des agents de 'ANSM.

+ Ces recommandations formulées par le Comité de déonto-
logie, lors de sa séance du 28 février 2018, rejoignent celles
formulées par l'Inspection générale des affaires sociales
(IGAS) dans le cadre de l'audit réalisé par celle-cien 2018 et
portant sur la maitrise des risques sanitaires par I"ANSM.
Elles conduisent a modifier l'organisation du contréle interne
visant a s'assurer du respect des régles déontologiques au
sein de I'Agence.

* En application de ces recommandations, les directions
concernées devront désormais assurer une tragabilité de
toutes les opérations de controle auxquelles elles se sont
livrées (controle interne dit de premier niveau] visant d'une
part, a s'assurer du respect des obligations déclaratives de
leurs experts, et d'autre part, a vérifier que préalablement a
toute réunion d'instance ou a toute dévolution de mission
d'expertise ponctuelle, a bien été effectuée une analyse des
liens d'intéréts et qu'ont bien été identifiées les mesures de
gestion qu'appelleraient d'éventuelles situations de conflits
d'intéréts.

+ Le service de déontologie s'assurera quant a lui (contréle par
échantillonnage dit de 2¢ niveau) de la bonne exécution par
les directions des contréles de premier niveau ainsi que du
bon fonctionnement du dispositif de prévention et de
gestion des conflits d'intéréts.

*Un ensemble de modes opératoires et de documents de
tracabilité destinés a I'ensemble des directions a d'ores et
déja été établi par le service de déontologie de I'expertise et
présenté devant le Comité de déontologie au cours de sa
séance du 24 octobre 2018 afin de permettre une mise en
place de ces nouvelles modalités de controle en avril 2019.

Fait marquant
2018




Faits marquants
2018

et partage
ormation
avec les parties
prenantes

Information et pédagogie sur la
sécurité des produits de santé

A partir de ses différents travaux [(évaluations, décisions,
études, actions en faveur de la sécurité des patients, etc),
I'ANSM produit une information de référence sur la sécurité
des produits de santé a l'intention des patients et du grand
public, des professionnels de santé, de la communauté scien-
tifique et des industriels visant a faire partager les connais-
sances et a accompagner la mise en application des décisions.

Cette information est diffusée a travers différents formats
adaptés a chaque public et relayée par différents vecteurs
complémentaires du site internet : liste de diffusion, news-
letter “ANSM Actu”, compte Twitter... Le compte Twitter a
accompagné plusieurs manifestations comme les petits-
déjeuners de presse a travers des “Live Tweet” ou les Comités
scientifiques spécialisés temporaires.

données

ZO:I_ 8 1 6 6 17 abonnés Twitter fin décembre

y_ 2018, dont environ 5 000
v nouveaux abonnést)
— visiteurs uniques sur ansm.sante.fr,
2 8 9 1 8 6 2 soit prés de 100 000 de plus qu'en

2017
points d'information et 18 communiqués devtacorraaictit
= gistrées sur a Base de
de presse publiés + de 2 3 M données publique des médicaments,
avec une moyenne de + de 1 M de
6 newsletters “ANSM actu” diffusées visiteurs uniques par mois

EVOLUTION DU NOMBRE DE VISITEURS DIFFERENTS® SUR LE SITE INTERNET DE L’ANSM

350000
300000
250000
200000
150000
100000

50000

(1) Le compte Twitter de 'ANSM a été ouvert en 2014.
(2) Un visiteur différent = une adresse IP.
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Une information relayée auprés des professionnels de santé,
des patients et du public

Outre ses propres moyens de diffusion, 'ANSM entretient des
échanges réguliers et a mis en place des partenariats avec des
organismes professionnels afin de relayer ses informations
auprés des publics spécifiques, notamment les professionnels
de santé.

Les informations de '’ANSM sont ainsi relayées par les ordres
des pharmaciens, des meédecins, des sages-femmes, des
infirmiers, des masseurs-kinésithérapeutes et par les sociétés
savantes. Les associations de patients et d'usagers assurent
également un relais ciblé des informations visant a sécuriser
I'utilisation des produits de santé.

Un partenariat avec I'Ordre national des pharmaciens permet,
en particulier, d'informer en temps réel I'ensemble des phar-

(3] Lire aussi “Le Comité d'interface avec le College
de la médecine générale”, page 134.
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maciens des mesures de sécurité et informations destinées a
protéger les patients (retraits de lots, rupture d'approvision-
nement de médicaments indispensables...) afin gu'ils puissent
agir sans délai.

Un partenariat existe également avec le Collége de la méde-
cine générale (CMG), au travers d'un Comité d'interface se
réunissant 3 a 4 fois par an®), d'une présence de I'Agence a
leur congrés annuel et, depuis 2018, d'une participation de
I'ANSM aux réunions du Collége en régions (Les Régionales).

Faits marquants
2018




Faits marquants

2018

Les relations avec la presse

L'’ANSM est en contact permanent avec les médias afin de
répondre aux diverses sollicitations concernant les médica-
ments et les produits de santé, les activités de I'Agence ou son
mode de fonctionnement et de prise de décision.

En 2018, 'ANSM a répondu a 860 sollicitations de média (en
moyenne 71 chague mois).

Par rapport a l'année précédente, le nombre de retombées
médiatiques concernant '’ANSM a diminué de 26 % avec un
total de prés de 7 340 retombées (presse écrite, web, radio,
télévision). La presse écrite représentait prés de 40 % et le
web 49 % de l'ensemble des reprises médiatiques.

En 2018, les représentants de 'ANSM ont pris plus souvent
la parole : 36% des retombées médiatiques contiennent une
intervention d'un agent de 'ANSM (vs 31 % en 2017), avec
notamment une augmentation notable des interventions des
directeurs.

Par ailleurs, 'ANSM a organisé des événements réguliers avec
la presse notamment des conférences de presse et petits déjeu-
ners presse ainsi que des rencontres avec différentes rédactions
afin de renforcer ses relations avec les journalistes.

donneéees

2018
N/

—

8 6 O sollicitations de média

7 1 chaque mois en moyenne

7 3 LI.O retombées médiatiques

(1) Lire aussi le focus “Evaluation de la pertinence et de la faisabilité
de la mise a disposition du cannabis thérapeutique en France”, page 99.
(2] Lire aussi le focus “Délivrance d’une autorisation de mise sur le marché
pour une utilisation du bacloféne dans l'alcoolo-dépendance”, page 102.
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L'information des
Parlementaires

Trois sénateurs et trois députés siégent au Conseil d’adminis-
tration de 'ANSMG), Les échanges avec les parlementaires
sont également alimentés atravers la contribution de 'Agence
aux réponses apportées aux courriers et aux questions écrites
adressés au ministre chargé de la Santé ou directement a
I'’Agence.

données

En 2018, 'Agence arépondu a 67 questions écrites
et 22 courriers parlementaires. Les principales questions
des Parlementaires ont porté sur:

+ les ruptures de stocks de certains médicaments/
vaccins et les difficultés d'approvisionnement

* les spécialités Lévothyrox et Androcur

+ la sécurisation des dons de plasma
(machines d'aphérése Hemonetics)

* les implants mammaires et risques de lymphomes
anaplasiques a grandes cellules

* ['accés aux traitements de maladies rares ou
traitements innovants

* les médicaments biologiques similaires

+ le renouvellement de la certification de certains
dispositifs médicaux

L'information des patients
et leur implication
dans les travaux de I'Agence

Lapertinence et I'efficacité des décisions de I'Agence supposent
notamment le partage de l'information avec les patients et
l'implication de leurs représentants dans les travaux de 'ANSM.

Les contacts avec les associations de patients se sont multipliés
en 2018, au travers de rencontres et d'échanges téléphoniques
pour répondre a leurs interrogations mais aussi de plus en plus
pour les alerter et les mobiliser sur des dossiers sensibles.

Une centaine d'échanges avec les représentants des patients
ont été réalisés en2018.

LE SOUTIEN AUX PROJETS ASSOCIATIFS

€n 2018, 'ANSM a lancé le septiéme appel a projets compé-
titif auprés des associations de patients afin de promouvoir
des initiatives visant a favoriser le bon usage et la sécurité
d'emploi des médicaments et autres produits de santé. Parmi
les 15 projets éligibles, la procédure de sélection a permis
d'en retenir 2 qui couvrent des thématiques correspondant a
des axes majeurs de 'Agence :

+ optimiser l'information des patients,

* recueillir des données sur les difficultés pratiques rencon-
trées par les patients lors de ['utilisation de certaines caté-
gories de produits de santé,

* favoriser le bon usage et améliorer l'observance des
traitements.

Le montant global des subventions attribuées a été de
30 000 euros.

(3] Lire aussi “Les instances de gouvernance”, page 12.
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Echanges dans le cadre des Comités d'interface

Les Comités d'interface avec les associations de patients, le Collége de la médecine générale et les représentants des industriels
ont été mis en place pour assurer des échanges réguliers et constructifs au bénéfice de I'amélioration continue de la sécurité des
patients. Ils associent a part égale des représentants des parties prenantes et des représentants de 'ANSM.

LE COMITE D'INTERFACE
AVEC LES ASSOCIATIONS DE PATIENTS

Le Comité d'interface avec les associations agréées des
patients ou d'usagers du systéme de santé intervenant dans
les secteurs des produits de santé, a été créé le 5 juin 2013 et
comprend 14 membres, 7 membres titulaires représentant les
associations de patients et d'usagers, 7 membres titulaires
pour I'Agence, ainsi que 14 suppléants. Sa composition a été
renouvelée en 2016 pour 3 ans.

Un Groupe de travail consacré aux médicaments utilisés en
pédiatrie a été créé en novembre 2015. Il permet des

LE COMITE DINTERFACE AVEC LE COLLEGE
DE LA MEDECINE GENERALE

Le Collége de lamédecine générale (CMG) et 'ANSM partagent
un objectif commun : assurer la sécurité des patients. Pour
atteindre cet objectif, il est nécessaire de s'intégrer dans une
collaboration la plus efficace possible avec la médecine géné-
rale, le médecin généraliste étant uninterlocuteur privilégié et
central, notamment au travers de la relation médecin trai-
tant/patient, pour la sécurisation des produits de santé.

A cette fin, un Comité d'interface a été mis en place entre
I'ANSM et le CMG en 2016. Ce comité a pour but de créer un
lieu d’échanges pour anticiper au mieux les décisions / actions
qui pourraient impacter les médecins généralistes et leurs
patients.

Ses objectifs :

* mieux connaitre et prendre en compte les attentes des
médecins généralistes,

+ accroitre la transparence des activités de 'ANSM,

+ développer la contribution des médecins généralistes aux
activités et missions de 'Agence,

+informer les médecins en amont pour une meilleure prise en
charge des patients,

+ optimiser le recueil des informations et leur évaluation pour
la détection et la surveillance des risques.

échanges réguliers sur les sujets de préoccupation concer-
nant des meédicaments utilisés chez les nouveau-nés, les
jeunes enfants et les adolescents.

Un Groupe de travail consacré a l'information des patients a
été créé en2014. Il a pour mission de proposer des axes d'op-
timisation de l'information émise par I'Agence en direction
des patients et du grand public.

L'ordre du jour ainsi que les comptes rendus des réunions sont
publiés sur le site internet de I'ANSM.

Le Comité d'interface s'est réuni 3 fois en 2018.

€n pratique :

+ échanger au cas par cas sur la faisabilité des mesures propo-
sées et la lisibilité de l'information,

Am

+ élaborer des "messages clés” et des outils pour informer des
actions impactant les pratiques,

+ participer a la veille sur l'efficacité et la sécurité d'emploi
d'un médicament aprés sa mise sur le marché,

+ diffuser les informations : décisions de police sanitaire, infor-
mations sur le bon usage, enquétes, etc.

Le Comité d'interface s'est réuni 3 fois en 2018. Il a notamment
travaillé tout au long de l'année sur la thématigue “Erreurs médi-
camenteuses”. Cette collaboration a donné lieu a l'organisa-
tion d'une journée d'échanges commune ANSM et CMG.

Fait marquant
2018
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LES COMI]’éS D'INTERFACE AVEC
LES REPRESE NTANTS DES INDUSTRIELS

Ces Comités permettent d'assurer l'interface entre 'ANSM et les
industriels sur des questions d'intérét général, dans le respect
des régles de transparence de I'Agence. Ils ont été créés et
constitués en 2013 et associent a part égale des représentants
des parties prenantes et des représentants de I'Agence.

Comité Nombre Liste des Groupes de travail Nombre total de
de réunions réunions des Groupes
en 2018 de travailen 2018
Comité d'interface avec ¢ Publicité/information/communication
les représentants des industries * Accés précoce a l'innovation
des médicaments + Surveillance
4 * Pratiques industrielles 16

* Amélioration des processus/optimisation
du traitement des demandes d’AMM et de

Trois Comités d'interface ont été mis en place avec les indus-
triels, ainsi que des Groupes de travail associés. Le bilan de
leurs travaux est présenté chaque année au Conseil
d'administration.

La composition de ces Comités, l'ordre du jour ainsi que les
comptes rendus des réunions sont publiés sur le site internet
de 'ANSM.

modifications d'/AMM
Comité d'interface avec + Pratigues industrielles
les représentants des industries * Vigilance
des dispositifs médicaux 1 ¢ Accés al'innovation 5
et dispositifs médicaux * Réglements européens relatifs aux DM et DMDIV
de diagnostic in vitro * Relations contréle national qualité
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Dans le cadre de la semaine de la Sécurité des patients “Les
médicaments ? A bon escient !", le CMG et I'ANSM ont orga-
nisé le 28 novembre 2018 une journée consacrée aux erreurs
médicamenteuses en ville.

L'objectif de cette journée était de sensibiliser les profession-
nels de santé libéraux d la problématique des erreurs médica-
menteuses et d'encourager le partage d'expériences en
donnant la parole aux médecins généralistes et @ I'ensemble
des acteurs de ville (pharmaciens, infirmiers et patients).

La journée, ponctuée d'interventions et de débats avec la
salle, était articulée autour de trois axes de travail :

un état des lieux des erreurs médicamenteuses et la carto-
graphie des situations d risque,

une présentation des expériences régionales et nationales,

une table ronde avec les acteurs de la chaine de soins pour
un retour d'expériences et des propositions de solutions de
prévention.

Cette journée a mis en évidence la nécessité d'un partage
d'information et d’'une démarche concertée, globale, avec
une sensibilisation de chacun des acteurs de la chaine.
L'accompagnement du patient, facilitant son adhésion au
traitement, est en effet essentiel pour une meilleure obser-
vance de sa prescription et ainsi prévenir les erreurs
médicamenteuses.

A lissue des échanges, le CMG et ’ANSM ont établi un plan
d’‘actions commun, avec notamment :

la volonté d'intégrer la thématique “gestion des erreurs
médicamenteuses” dans la formation initiale et dans la
formation continue pluri-professionnelle (pharmacien,
médecin, infirmier...],

la mise en ceuvre d’une aide méthodologique aux équipes de
terrain souhaitant s’engager dans une démarche d'identifi-
cation des erreurs médicamenteuses,

l'organisation d’un concours, au cours du second semestre
2019, qui pourrait prendre la forme d’'un hackathon, afin
d'aider au développement d’outils numériques permettant
de faciliter la déclaration, I'analyse et le retour d'infor-
mation sur les erreurs médicamenteuses. Pour ce faire,
I'ANSM propose de partager ses données sur les déclara-
tions d'erreurs médicamenteuses,

le développement de documents d'information ou d’actions
de communication pour une meilleure sensibilisation de
tous les acteurs (médecins généralistes, pharmaciens, infir-
miers et grand public] : la généralisation de fiches patient
pour accompagner le changement dans l'utilisation d'une
spécialité ou encore la création de guides pour chacun des
acteurs, etc,

le renforcement de I'accompagnement du patient d sa sortie
de I'hépital via notamment ['utilisation systématique d’'une
fiche de conciliation permettant d'apporter des informations
nécessaires pour le suivi du traitement (dé-prescription,
changement de dosage au cours de ['hospitalisation...),

la valorisation de ['usage du dossier pharmaceutique
permettant le partage de ['historique des prescriptions et de
délivrance nécessaire G un bon suivi du patient,

I'organisation d’une session pléniére sur les erreurs médica-
menteuses lors du congrés du CMG en avril 2019.

Pour en savoir plus, vous pouvez consulter la vidéo
de la journée sur la chaine YouTube de I’ANSM :




L'ANSM poursuit sa stratégie d’ouverture
avec un projet de publication de ses données

En 2018, I'ANSM a ouvert un chantier prioritaire pour définir
une stratégie et préparer les conditions de la publication de
ses données.

Cette mise a disposition est une nouvelle étape clé de la poli-
tique d’'ouverture de I'’ANSM, dans la continuité des actions
engagées depuis 2017 avec le lancement des auditions
publigues et en 2018 avec le développement de la stratégie
digitale. Elle répond pleinement aux objectifs du 2¢ Contrat
d’objectifs et de performance 2019-2023, dont le premier
axe est consacré da l'ouverture aux parties prenantes et au
renforcement de la transparence sur ses travaux. La publi-
cation des données est aussi inscrite dans le Schéma direc-
teur des systémes d'informations et de la donnée de '’ANSM.
Enfin, elle s'inscrit plus largement dans la politique gouverne-
mentale de valorisation des données avec, en matiére de
données de santé, la création du Health Data hub.

La stratégie d'ouverture des données, qui sera déployée a
partir de 2019, poursuit les objectifs suivants :

¢ publier les documents prévus par la réglementaton, en
commencgant par les documents administratifs transmis
aux demandes effectuées au titre de l'accés aux documents
administratifs (demandes CADA),

¢ publier progressivement les bases de données de [’Agence
sur data.gouv.fr,

¢ communiquer sur le contenu des dossiers gérés par I’Agence,
en publiant des documents d'instruction.

Cette mise a disposition s’exercera dans le respect des secrets
et des droits légalement protégés, qu'ils soient personnels ou
collectifs.

L’ANSM est accompagnée dans cette démarche par des
experts externes, notamment Etalab (des services du Premier
Ministre] pour la méthode, et la CADA pour les questions
juridiques.
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L'ANSM poursuit sa stratégie d'ouverture

NV
2012» 2017

Eninterne, lancement des conférences : . Eninterne, affirmation de la nouvelle

et ateliers philosophiques . posture de communication et d'ouverture
' . alasociété. Lettre du Directeur général au
: personnel (janvier)

Renforcement des liens avec les

médecins généralistes, le CNOP : :
etle CNOM : CSST Essure : Premiére audition publique

' ¢ ouverte aux professionnels de santé,

i aux associations de patients et a la presse

Réalisation d'études épidémiologiques
fondées sur l'identification d'un risque :
prioritaire en santé publique :

i Eninterne, lancement
: des conférences Décryptage

Renforcement de la Stratégie
: digitale et de l'information

Pilotage et financement de deux
plateformes externes d'épidémiologie :

Ouverture du compte Twitter de '’ANSM

Création des Comités d'interface
. avec les professionnels de santé
: ¢ et les associations de patients
Nouvelle gouvernance : le Conseil d'administration :
se compose de représentants des associations de :
patients et d'usagers, et de 3 députés et 3 sénateurs
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Stratégie digitale : :
renforcement de la veille :
sociétale et d'opinion :

Lancement d'une :
étude sociologique :
sur la surveillance
des produits de santé. :
Convention ANSM, i
Centre de Sociologie
des Organisations,
CNRS - Sciences Po :

i Renforcement de l'implication

i des associations de patients

i et des usagers dans les processus
i de décision

i Multiplication des auditions

{ publiques dans le cadre

i de CSST ou de Commissions

i pluridisciplinaires thématiques

i (bacloféne, vaccins, étiquetage...)
i avec retransmission en direct

2018» 2019

Certification de ['’ANSM sur le périmétre
de la gestion du risque (ISO 9001)

Création de :
EPI-PHARE, CIS :
(Groupement
d'intérét
scientifique)
ANSM/CNAM

Adoption de la
i Politique Qualité

afag

Déploiement de la stratégie digitale :

i *refonte du site internet

i * montée en puissance sur les réseaux sociaux
i *acculturation eninterne

Groupe de réflexion sur la publication des données

Contrat d'objectifs
et de performance
2019-2023

Ouverture de I'ensemble des
instances consultatives aux :
représentants de la société :

Renforcement des relations :
avec les parties prenantes |
atous les niveaux de :
lnstruction des dossiers

Création du Comité :
d'information sur les :

Inscription de la démarche

: d'ouverture :

* concilier Santé publique

i et Service public

i conjuguer performance

i etqualité de vie au travail

+ affirmer une volonté de

i partage des informations

{ * faire de la gestion du
risque le principe d'action
commun a toutes les
décisions de I'Agence

produits de santé :
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national
s des acteurs
de la santeé

et de la recherche

La promotion d'une recherche
indépendante au profit
des missions de I'’ANSM

En 2018, 'ANSM a ouvert son septiéme appel a projets de
recherche. Destiné aux chercheurs des organismes publics a
but non lucratif, il permet le financement, indépendamment
de l'industrie, de projets de recherche sur la sécurité d'emploi
des produits de santé destinés a I'homme.

Ce rapprochement entre des équipes de recherche indépen-
dantes de l'industrie et les équipes scientifiques de I'ANSM
permet d'établir des liens et de construire un réseau d'exper-
tise précieux. Il permet aussi de donner a 'ANSM une meilleure
visibilité auprés de la communauté scientifique.

Faits marquants
2018

données

2018
— A\ /S

€n 2018, 'ANSM a souhaité recentrer son appel a
projets sur 3 enjeux majeurs auxquels |'établissement
est confronté. L’ANSM a donc proposé de financer
un réseau structurant au niveau national sur chacune
des thématiques suivantes :

¢ "Produits de santé et grossesse”

* “Nouvelles approches translationnelles
en toxicologie clinique”

¢ “Société et produits de santé”

Pour cette 7¢ édition, deux dossiers de candidature
portant sur la création d'un réseau national
“Produits de santé et grossesse” et deux dossiers
de candidature portant sur la création d'un réseau
national “Nouvelles approches translationnelles

en toxicologie clinique” ont été déposés a 'ANSM.
Aucun dossier de candidature n'a été déposé

dans l'axe “Société et produits de santé”.

Pour chaque thématigue, un jury composé de
personnalités scientifiques indépendantes a été
constitué, a évalué les dossiers de candidature

et auditionné les porteurs de projets. A l'issue

de cette sélection, 'ANSM a financé le réseau
“Produits de santé et grossesse” piloté par Isabelle
Lacroix (CHU de Toulouse) et le réseau “Nouvelles
approches translationnelles en toxicologie clinique”
piloté par Bruno Clément (Inserm).

Parallélement, I'Agence a réalisé un suivi des projets
sélectionnés sur la période 2012-2017. Si le principe
général est de laisser les coordonnateurs mener

leur étude, 'ANSM s'assure de la bonne mise en ceuvre
des études et de la bonne utilisation de la subvention
accordée. Les conventions de financement prévoient
la transmission réguliére de rapports scientifiques,
de rapports budgétaires et une présentation

des résultats intermédiaires a mi-parcours. Une
cinquantaine de projets sont ainsi régulierement
suivis.




Publications scientifiques du pole épidémiologie des produits de santé

BouiLLon K., BerTrAND M., BADer G., Lucot J.P,

Drav-SpPIRA R., ZUrelk M.

Association of Hysteroscopic vs Laparoscopic Sterilization
With Procedural, Gynecological, and Medical Outcomes.
JAMA, 2018, vol. 319(4), p. 375-387.d0i:10.1001/
jama.2017.21269.

KIRcHGesNER J., Lemaitre M., CARRAT F., Zurelk M.,

CarBonNEL F., Drav-SpirA R.

Risk of Serious and Opportunistic Infections Associated
With Treatment of Inflammatory Bowel Diseases.
Gastroenterology, 2018, vol. 155(2), p. 337-346.e10.
doi: 10.1053/j.gastro.2018.04.012.

LassaLLe M., CoLas S., RubnicHi A., Zurelk M., Drav-SpIRA R.

Is There a Cardiotoxicity Associated With Metallic
Head Hip Prostheses? A Cohort Study in the French
National Health Insurance Databases.

Clin Orthop Relat Res, 2018, vol. 476(7), p. 1441-1451.
doi: 10.1097/01.blo.0000533617.64678.69.

BroTiere P.o., WelLL A., DaLicHamPT M., BiLLionneT C., Mezzarossa M.,
Racuipeau F., Drav-SpIrA R., Zurelk M., Coste J., ALLA F.
Development of an algorithm to identify pregnancy
episodes and related outcomes in health care claims
databases: An application to antiepileptic drug use

in 4.9 million pregnant women in France.
Pharmacoepidemiol Drug Saf, 2018, vol. 27(7), p. 763-770.
doi: 10.1002/pds.t556. (Epub 2018 May 15).

Publications scientifiques de la direction des contrdles

Cose J., BiLLionneT C., RupnicHi A., PoucHor J.,

Drav-SpirA R., GIRAL P., Zurelk M.

Statins for primary prevention and rhabdomyolysis:
A nationwide cohort study in France.

Eur J Prev Cardiol., 2018, vol. 26(5), p. 512-521. doi:
10.1177/2047487318776831. [Epub 2018 May 15].

Bouver B., Rupnichi A., Drav-SpIrA R., Zureik M., CosTe J.
Thromboembolic risk after lumbar spine surgery: a cohort
study of 325,000 French patients. J Thromb Haemost,
2018, vol. 16(8), p. 1537-1545. doi: 10.1111/jth.14205.

BiLLioti De Gace S., CocLin C., Le-Tri T., ParienTe A., BEcaup B.,
Verboux H., Drav-SpPIRA R., ZURreiK M.

Antidepressants and Hepatotoxicity: A Cohort Study among

5 Million Individuals Registered in the French National
Health Insurance Database. CNS Drugs, 2018, vol. 32(7),
p.673-684. doi: 10.1007/s40263-018-0537-1.

CHaicnoT C., Zurelk M., Rev G., Drav-SpirA R., CosTe J., WeiLL A.
Risk of hospitalisation and death related to baclofen

for alcohol use disorders: comparison with nalmefene,
acamprosate, and naltrexone in a cohort study of
165,334 patients between 2009 and 2015 in France.
Pharmacoepidemiol Drug Saf, 2018, vol. 27(11), p. 1239-
1248. doi: 10.1002/pds.4635. [Epub 2018 Sep 25].

LAassaLLe M., CoLAs S., Zurelk M., DrAY-SPIRA R.
Reply to the Letter to the Editor: Is There a Cardiotoxicity
Associated With Metallic Head Hip Prostheses? A Cohort
Study in the French National Health Insurance Databases.
Clin Orthop Relat Res, 2018, vol. 476(12), p. 2462-2463.
doi: 10.1097/CORR.0000000000000525.

Morceaux S., Kov A., Manniam ., Recourb E., VarioT P., Costanzo A.

Establishment of detection antibodies BRRs batch & for
in vitro potency assay of hepatitis A vaccines by ELISA.
Pharmeur Bio Sci Notes, 2018, 1-11.

Gimeno P., Aucuste M.L., Hanbpros V., NieLsen A.M., ScHmipT S.,
Lassu N., VoceL M., FiscHer A., Brenier C., Duperray F.
Identification and quantification of ethylene oxide

in sterilized medical devices using multiple headspace
GC/MS measurement. J Pharm Biomed Anal, 2018,

vol. 158, p. 119-127. doi: 10.1016/j.jpba.2018.05.035.
(Epub 2018 May 22).
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Les relations avec les autres opérateurs du systéme de santé

PARTENARIATS ET CONVENTIONS

L'ANSM développe de nombreuses actions en partenariat
avec d'autres opérateurs publics, des universités, des orga-
nismes professionnels. Ces collaborations et échanges se
réalisent le plus souvent dans le cadre de conventions et d'ac-
cords cadre. Au niveau international, de nombreuses coopé-
rations et échanges sont fixés par des conventions avec
d'autres agences du médicament ou des Etats.

LA PARTICIPATION
AUX PLANS DE SANTE PUBLIQUE

L'ANSM accompagne la politique de santé publique en partici-
pant a différents plans ou programmes nationaux pilotés par
le ministére des Solidarités et de la Santé. La

Direction générale de la santé (DGS) a mis en /
place depuis plusieurs années différents plans
de santé publique afin d'améliorer la prévention
et la sécurité sanitaire.

Elle participe aux Comités de suivi et de pilotage
et apporte son expertise en matiére de produits
de santé (médicaments chimiques, biologiques,
tests de diagnostic...) et sur les modalités de
leur utilisation, ainsi que dans la préparation
d'alertes sanitaires (plan canicule).

Fait marquant
2018

LA PARTICIPATION A LA PRISE EN CHARGE
DES MENACES SANITAIRES

Dans le cadre de la loi du 5 mars 2007, 'ANSM participe a la
préparation du systéme de santé aux menaces sanitaires de
grande ampleur, gu'elles soient accidentelles, volontaires ou
épidémiques. Cette activité englobe les risques liés au terro-
risme, qui font l'objet d'un plan intergouvernemental piloté
par le Secrétariat général de la défense et de la sécurité natio-
nale (SGDSN]J. L'ANSM est impliquée dans les volets Biotox
(risque biologique), Piratox (risque chimique] et Piratom
(risque radiologique).

Dans ce contexte, 'ANSM est membre du Conseil scientifique
du réseau national des laboratoires Biotox-Piratox, qui
regroupe les laboratoires en charge
d'analyser les prélévements humains,
animaux ou provenant de l'environne-

L'ANSM accompagne ment, en cas d'acte malveillant.
la politique de santé
publique en participant
a différents plans ou
programmes nationaux

L'ANSM a participé a 'organisation du
réseau ainsi qu'a I'exercice qui a eu
lieu en novembre 2018 et qui portait
sur la recherche et l'identification de
différents micro-organismes haute-
ment pathogénes.




En outre, 'ANSM a apporté son expertise dans le suivi de la
qualité de certains médicaments entrant dans les stocks stra-
tégiques de I'Etat, dans le cadre d'une convention tripartite
avec la DGS et Santé publique France. L'ANSM met en ceuvre
un programme de contrdle sur la qualité, la stabilité et la sécu-
rité des produits de santé des stocks stratégiques. L'objectif
est de vérifier le maintien de la conformité des médicaments
contenus dans ces stocks. L'ANSM définit la stratégie de
contrdles qui doit étre appliquée et elle l'adapte a la périodi-
cité des contrdles. Cette stratégie s'inscrit dans les recom-
mandations du guideline européen sur le suivi des stocks
stratégiques de médicament.

L'ANSM dans son
environnement :

une étude sociologique
cofinancée par le CNRS
et 'ANSM

L’ANSM et le laboratoire du Centre de socio-
logie des organisations du CNRS ont souhaité
conduire un projet de recherche sur les
pratiques de surveillance des produits de santé
en dehors des situations de crise (dispositifs de
vigilance, média, réseaux sociaux] dans un
contexte de transformation du systéme de
santé, d'évolution de la société et d'adaptation
de I'’ANSM face aux nouveaux enjeux sociétaux.

Cette étude a débuté en septembre 2018 pour
une durée de 30 mois. Elle est pilotée par
4 chercheurs sociologues spécialistes des
organisations et des questions de santé. Ils
sont appuyés dans leurs travaux par un
groupe de 7 étudiants en master de sociologie
a Sciences Po.

Cette étude se déroule en trois temps :

+ une recherche exploratoire par les chercheurs
de septembre d décembre 2018,

* une recherche collective par les étudiants en
master de janvier @ juin 2019,

* un élargissement et une analyse approfondie
par les chercheurs de juin 2019 a février
2020.

A l'issue de cette étude, un rapport, qui prendra
la forme d’un diagnostic organisationnel, sera
produit et rendu public.
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Les activités juridiques et réglementaires

PARTICIPATION A L'EVOLUTION
DE LA LEGISLATION

L'ANSM participe a I'évolution de la |égislation et de la régle-
mentation aux niveaux national et européen(®.

En 2018, I'Agence a contribué a I'élaboration de plusieurs
textes européens (par exemple les textes relatifs aux médica-
ments biosimilaires, aux médicaments a base de plantes, aux
dispositifs médicaux, aux substances utilisées dans les
produits cosmétiques).

Au niveau national, I'Agence a participé a 'élaboration et a la
publication de plus d'une trentaine de textes, portant notam-
ment sur les médicaments (dont les bonnes pratiques de
pharmacovigilance, les pictogrammes sur les conditionne-
ments de médicaments), les produits biologiques, les disposi-
tifs médicaux et de diagnostic in vitro, les cosmétiques.

(1] Voir aussi le "Panorama des principaux textes européens et nationaux publiés
en 2018" en annexe 5, page 187.

LES CONTENTIEUX JUGES
ET LES DECISIONS RENDUES

€En2018,'ANSM arecu 101 nouvelles requétes liées aux déci-
sions gu'elle prend.

55 décisions ont été rendues par le juge administratif. Ce
chiffre était de 127 pour I'année 2017. La grande majorité des
contestations portées devant les juridictions s'est conclue par
unrejet (52 rejets, désistements ou non-lieux).

LES SANCTIONS FINANCIERES

Depuis samise en ceuvre fin 2015, 46 procédures de sanction
financiére ont été initiées par '’ANSM dont 21 ont abouti au
prononcé de sanctions a I'encontre d'opérateurs du dispositif
médical et du médicament.

données

2018

décisions de police sanitaire prononcées,
visant principalement des dispositifs
médicaux

procédures de sanctions financiéres initiées

sanctions financiéres prononcées




Fait marquant
2018

HISTORIQUE TOUS CONTENTIEUX CONFONDUS

= 2015 2016

Rejet / désistement / non-lieu a statuer u6 37

Annulation / Condamnation 2 3

BILAN DES SANCTIONS PRISES DEPUIS LA MISE EN CEUVRE DU PROCESSUS

Secteur Domaine d'activité
Publicité 2 0
Dispositif médical Mise sur le marché 0 4
Matériovigilance 0 0
Etablissement Bonnes pratiques de distribution 1 0
pharmaceutique Obligations de service public 0 0
: Publicité 0 4
Médicament
Rupture de stock 0 0

V — '// -
Total == == : 10
Montant total (euros) 526 983 989123
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La stratégie européenne

européens

La stratégie européenne de I'Agence a été mise en place en
2016. Elle vise a rationaliser l'action de I'ANSM dans le choix
des dossiers au niveau européen sur lesquels la France se
positionne comme rapporteur ou co-rapporteur par l'identifi-
cation de domaines thérapeutiques importants pour ['Agence,
hiérarchisés en fonction de leur intérét stratégique selon des
critéres définis.

Pour chague niveau de priorité un objectif quantitatif a été
fixé (70 % de dossiers de niveau 1 dits de priorité haute, 20 %
de dossiers de niveau 2 de priorité moyenne et 10% de
dossiers de niveau 3 non prioritaires).

En 2018, 'EMA a dl s'adapter a I'hnypothése selon laquelle le
Royaume-Uni non seulement quitterait I'Union européenne
en 2019 mais cesserait également de participer aux travaux
de'EMA. En matiére de procédures centralisées, le Royaume-Uni
est rapporteur ou co-rapporteur au CHMP dans environ 20 %
des dossiers attribués jusqu’'en 2018.

Comme toutes les autres agences nationales, 'ANSM a été
sollicitée pour prendre sa part de ['activité britannique et s'est
portée volontaire pour devenir rapporteur ou co-rapporteur
de 21 dossiers, ce qui représente 95 % des dossiers qui lui ont
été proposeés.

(1] Lire aussi “Les avis scientifiques” page 90.

Pour maintenir son activité de fond et rester active dans les
nouvelles procédures, 'ANSM a obtenu I'octroi de 10 emplois
hors-plafond destinés & non seulement maintenir mais aussi
renforcer sa présence dans la procédure centralisée.

Ces 10 emplois, recrutés entre septembre 2018 et janvier
2019, ont permis a I'ANSM de remplir et méme de dépasser
les objectifs qui lui avaient été assignés pour assurer la soute-
nabilité de cet effort de recrutement : 16 nouveaux dossiers
centralisés CHMP ont été attribués a la France en 2018 (pour
un objectif de 14, contre 12 en 2017). De méme, le nombre
d'avis scientifigues européens traités en France est passé de
57en2017a79en2018W,

L'’ANSM a décidé de regrouper le pilotage de l'activité et de la
stratégie européenne dans une nouvelle structure rattachée a
la Direction générale, le Centre de pilotage de la stratégie
européenne (CPSE).

Ce centre coordonne l'activité des 10 nouvelles recrues, de
trois emplois attribués en 2017, des délégués au CHMP et au
PRAC et est placé sous la direction d'un Chef de Centre avec
['aide d'un coordonnateur et de gestionnaires.

Fait marquant

2018



Dans le cadre de la sortie du Royaume-Uni de I'Union euro-
péenne, un travail d’anticipation a été réalisé dés octobre
2018 par I'’ANSM et le ministére chargé de la Santé pour
évaluer l'impact d'un “hard brexit” sur les médicaments et
prévoir les mesures nécessaires entrant dans son champ de
compétence pour éviter les ruptures d’approvisionnement en
médicaments sur le territoire francais, en particulier la mise
en conformité réglementaire des autorisations de mise sur le
marché des médicaments.

Plusieurs actions ont été menées :

création d’'une page internet dédiée au Brexit sur le site
internet de I'ANSM,

identification des médicaments potentiellement impactés
(@ savoir les médicaments dont 'AMM ne sera plus conforme
d la réglementation européenne],

envoid’un courrier en décembre 2017 aux titulaires d’AMM
pour leur rappeler leur obligation de disposer d'une AMM
valide dans I'UE-27 d la date du Brexit prévue initialement
le 30/03/2019,

envoi d'un courrier en janvier 2019 a l'ensemble des titu-
laires et exploitants de médicaments commercialisés en
France leur rappelant leur responsabilité d’assurer un
approvisionnement approprié et continu du marché
national et de les sensibiliser aux difficultés d’achemine-
ment des marchandises transitant par le Royaume-Uni, du
fait du potentiel rétablissement des contréles aux fron-
tiéres. Il a été demandé de signaler toutes difficultés d'ap-
provisionnement du marché francais et d'envisager si
besoin, dans les meilleurs délais, la mise en place transitoire
de flux alternatifs ou de stocks supplémentaires, hors
Royaume-Uni par exemple,

envoid'uncourrieren février 2019 al'ensemble des promo-
teurs d'essais cliniques en France,

organisation de points réguliers avec les représentants
syndicaux des laboratoires pharmaceutiques sur les actions
engagées et G mettre en ceuvre ainsi que sur les difficultés
éventuellement identifiées,

échange avec les douanes et relais sur le site internet de
I'ANSM d'informations sur les procédures douaniéres a
anticiper.

Pour les médicaments identifiés comme a risque de rupture
d'approvisionnement, ’'ANSM s’est rapprochée de chaque labo-
ratoire concerné pour confirmer ou infirmer ce risque et identi-
fier au cas par cas les solutions d mettre en ceuvre pour une
remise en conformité de I'AMM et éviter ainsi toute rupture
d'approvisionnement pour des raisons réglementaires.

Un travail similaire a été effectué pour les dispositifs médi-
caux et dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, la problé-
matique reposant sur la validité post-Brexit des certificats CE
de conformité octroyés par un organisme notifié situé au
Royaume-Uni. Cependant, au regard des données disponibles
et de la spécificité du secteur, qu'il s'agisse de l'extréme
variété des dispositifs médicaux ou de la diversité potentielle
des étapes et modalités de fabrication, il est difficile d'établir
une liste exhaustive des produits concernés.

A noter que les aspects réglementaires pour les médicaments
enregistrés en procédure centralisée sont pris en charge par
I'EMA.

Néanmoins, malgré ce travail d'anticipation, il est apparu
difficile d'envisager I'ensemble des risques en matiére de
sécurité des produits de santé. A cet égard, notamment en
matiére de médicament, I'ANSM ne dispose pas d’un pouvoir
permettant d'obliger les industriels pharmaceutiques a
effectuer les démarches réglementaires nécessaires pour
assurer la conformité de leur AMM et @ se maintenir sur le
marché frangais.

Par dilleurs, dans cet exercice de préparation, des priorités
ont été établies au regard du risque pour la santé des patients.
La priorité a été donnée au respect du principe de la perte de
chance pour le patient.

En cas d'identification d'une difficulté d'approvisionnement
d'un médicament, I’'ANSM envisage de délivrer des autorisa-
tions d'importation (Al] qui se substitueront aux AMM
devenues non conformes et qui trouvent leur base [égale
dans les textes européens et nationaux. Cette procédure est
habituelle dans le cadre de rupture de stock. Il n’est donc
pas nécessaire de prendre des mesures nationales complé-
mentaires. €n outre, comme indiqué par la Commission
européenne dans sa communication du 21 février 2019, les
autorités compétentes nationales peuvent autoriser, sous
certaines conditions et dans des cas justifiés, un titulaire
d’AMM & conserver un site de contréle qualité au
Royaume-Uni et ce, pour une durée limitée n'excédant pas le
31 décembre 2019. Dans ce contexte, I'ANSM, en accord
avec l'autorité européenne, a organisé la mise en place de ces
dérogations a l'attention des laboratoires pharmaceutiques.

Concernant les dispositifs médicaux, le Directeur général de
I’ANSM pourra prendre une décision, au cas par cas, afin de
garantir la continuité de disponibilité de certains dispositifs,
essentiels pour la santé des patients ou pour la santé publique.

Par dilleurs, une attention particuliére doit étre portée sur les
flux physiques des produits et les formalités douaniéres lors
du passage de la frontiére des produits (encombrement
prévisible et potentiellement retardant la mise @ disposition
des produits).

147



Lareprésentation de 'ANSM dans les instances européennes

L'AGENCE EUROPEENNE
DES MEDICAMENTS (EMA)

L'’ANSM assure la représentation francaise au Conseil d'admi-
nistration (CA) de I'Agence européenne des médicaments
(EMA : European Medicines Agency). Cette instance aunréle
de supervision et assure la responsabilité générale pour les
questions budgétaires, de planification, la nomination du
Directeur exécutif et le suivi de la performance de 'EMA.

Elle définit également les orientations stratégiques pour les
réseaux scientifiques, adopte les régles de procédures et
supervise 'utilisation des contributions de 'Union européenne
(UE) aux activités de 'EMA.

L'ANSM est également partie prenante des différents comités
européens de 'EMA intervenant dans I'évaluation et la surveil-
lance des médicaments, notamment :

¢ le Comité européen pour ['évaluation des médicaments a
usage humain (CHMP] : l'instance qui évalue, en vue de leur
autorisation dans le cadre de la procédure centralisée, les
médicaments qui arrivent sur le marché ou font l'objet d'une
modification de leur emploi (restriction, extension d'indica-
tion) ou de leurs conditions de prescription et de délivrance.
Le CHMP, constitué de représentants de l'ensemble des
Etats membres, se réunit tous les mois pendant 4 jours et
émet des avis sur la base desquels la Commission euro-
péenne prend les décisions (octroi d’AMM, etc). Les travaux
d'évaluation sont pris en charge par les agences nationales™,

+ le Comité européen pour |'évaluation des risques en matiére
de pharmacovigilance (PRAC], mis en place dans le cadre de
la |égislation européenne en matiére de pharmacovigilance
en juillet 2012, renforce le systéme de pharmacovigilance
au niveau de I'lUnion européenne permettant de prendre des
mesures efficaces et rapides face aux risques de sécurité
sanitaire(®).

LE RESEAU EUROPEEN
DES CHEFS D'AGENCES (HMA)

L'ANSM a participé activement aux réunions du réseau euro-
péen des chefs d'agences (HMA) pendant les présidences
tournantes du Conseil de 'Union européenne qui se sont
tenues en Bulgarie et en Autriche et a poursuivi divers travaux
visant a faciliter la mise en ceuvre de sa stratégie.

L'’ANSM a participé avec 'EMA et la Commission européenne
au suivi des activités de mise en conformité réglementaire
d'autorisation de mise sur le marché des médicaments par les
firmes titulaires dans le cadre du Brexit®).

L'ANSM assure le suivi de l'axe stratégique concernant le
développement d'une approche efficiente, efficace et colla-
borative sur les inspections dans le cadre de l'objectif du
réseau d'agences visant a assurer la meilleure utilisation des
ressources en favorisant la confiance mutuelle et le partage
du travail contribuant & l'évolution de l|'environnement
réglementaire mondial. Dans ce sens, '’ANSM a soutenu les
initiatives de collaboration internationale dans le domaine
des inspections de bonnes pratiques de fabrication de la
Coalition internationale d'agences réglementaires du médica-
ment (ICMRA] et du Schéma de coopération dans le domaine
de l'inspection pharmaceutique (PIC/S).

LE RESEAU EUROPEEN DES AUTORITES
COMPETENTES EN CHARGE DES DISPOSITFS
MEDICAUX (CAMD)

Le réseau s'est réunia 2 reprises en 2018. Des discussions sur
ses attributions, dont certaines sont encadrées a présent par
les nouveaux réglements (surveillance post marché ou super-
vision des organismes notifiés), sont en cours.

Plusieurs Task Forces ont été mises en place pour aider les
Etats membres a la mise en ceuvre des nouveaux réglements.

(1) Lire aussi le chapitre “L’Autorisation de mise sur le marché des médicaments (AMM)", page 100.

(2] Lire aussi “La contribution de la France a la pharmacovigilance européenne” page 26.
(3] Lire aussi le focus “La préparation du Brexit”, page 147.
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Comme prévu par les nouveaux réglements européens, le
GCDM (Groupe de coordination des dispositifs médicaux] a
été installé en novembre 2017. 2 représentants de 'ANSM et
2 représentants de la DGS représentent la France. Le groupe
s'est réuni 6 fois en 2018. Ses missions sont définies a
l'art. 105 du réglement UE 2017/745. Dans ce cadre, il a
contribué a I'évaluation du premier organisme notifié (ON)
dans le cadre des réglements.

11 sous-groupes de travail sont rattachés au GCDM : NBO
(supervision des ON], Standards, CIE (WG on Clinical
Investigation and Evaluation), PMSV (WG on Post Market
Surveillance and vigilance), MS (Market Surveillance), B and C
(classification / qualification), NET (New technologies),
Eudamed, UDI (Identifiant unigue du dispositif), International
Matters (en lien avec IMDRF], IVD (in vitro diagnostic MD).

L'’ANSM est représentée dans chacun des groupes qui seront
présidés par la Commission et seront coprésidés par un Etat
membre pour certains d'entre eux.

LA COORDINATION DES INSPECTIONS

Les travaux de coordination des inspections aux niveaux euro-
péen et international sont particuliérement importants. lls
contribuent a harmoniser les pratiques, a faciliter le partage
d'informations d'intérét commun et a optimiser ['utilisation
des ressources d'inspection entre les différents Etats membres
de 'Union.

L'ANSM intervient, en fonction des domaines, dans diffé-
rentes instances rattachées a I'EMA, a la Commission euro-
péenne, au Conseil de I'Europe ou a I'OCDE.

Dans le domaine du médicament (fabrication, pharmacovigi-
lance et essais cliniques), les travaux sont avant tout conduits
dans le cadre des “groupes de travail d'inspecteurs” mis en
place par 'EMA.

Pour le cas particulier des matiéres premiéres a usage phar-
maceutique, un effort important de coordination est porté par
le Conseil de I'Europe, et plus particulierement la Direction
européenne de la qualité des médicaments (DEQM).

Dans le domaine des dispositifs médicaux et des dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro, 'ANSM est membre du
“Notified Body Operations Group” (NBOG) auprés de la
Commission européenne intervenant dans la désignation des
organismes notifiés de certification de conformité.

Dans le domaine des produits cosmétiques, I'ANSM participe
aux travaux de la “Platform of European Market Surveillance
Authorities” (PEMSAC], le réseau de surveillance du marché
européen des produits cosmétiques de la Commission
européenne.

Pour les essais de sécurité, 'ANSM est partie prenante dans les
instances européennes et internationales (EMA, Commission
européenne et OCDE) qui définissent les régles pour la
conduite des inspections relatives aux bonnes pratiques de
laboratoire.

Fait marquant
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de coopération

Les activités de coopération multilatérale

COOPERATION ENTRE AGENCES
INTERNATIONALES

Les activités de I''CMRA (International Coalition of Medicines
Regulatory Authorities) se sont poursuivies en 2018 lors de
deux rencontres a Bale et a Washington.

Plusieurs axes de travail ont été poursuivis notamment dans
les domaines de l'innovation pharmaceutique et de la phar-
macovigilance. Le projet ICMRA Innovation a examiné les métho-
dologies d'analyse prospective utilisees pour identifier les
produits innovants et les tendances en matiére de réglemen-
tation, et a évalué la maniére dont les régulateurs peuvent
bénéficier efficacement des résultats de [l'analyse
prospective.

Un Groupe de travail a été créé pour examiner les lacunes dans
les pratiques de pharmacovigilance actuelles.
Il a été chargé d'examiner les opportunités et /
les défis des initiatives d'utilisation des

Données de vie réelle (Real World Data: RWD)
en santé et de faciliter la collaboration inter-
nationale dans ce domaine. Un document
d'orientation et un inventaire des initiatives
en la matiére ont été élaborés.

L'’ANSM, en tant gu'autorité nationale dési-
gnée pour encadrer 'utilisation des produits a
caractére stupéfiant et psychotrope, a parti-
cipé en mars 2018, comme chague année, a la Commission
des stupéfiants de I'ONU, et établi un rapport annuel a destina-
tion de I'OICS (Organe international de contréle des stupé-
fiants). Par ailleurs, du & au 7 juin 2018, I'0ICS a effectué une
mission en France ayant pour objectif d'approfondir le
dialogue entre 'Organe et les autorités compétentes fran-
caises et d'échanger avec les principales instances respon-
sables de la mise en ceuvre des traités internationaux
applicables en matiére contréle de drogues et les représen-
tants de la société civile. Dans ce cadre, I'Agence arecu le 6
juin 2018 les membres de cette délégation.

L'ANSM a participé

en mars 2018,
comme chaque année,
alaCommission des
stupéfiants de 'ONU

ACTIVITES DE COOPERATION
INTERNATIONALE

Plusieurs stagiaires provenant de laboratoires de controle des
médicaments africains (Cote d'lvoire, Burkina Faso et Afrique
du Sud) ont été formés. La montée en compétences des
stagiaires permet le développement et la mise en ceuvre des
nouvelles technigques de laboratoire afin de renforcer la
surveillance de marché dans leur territoire national.

Une délégation des nouvelles autorités de l'agence du médi-
cament chinoise (la NMPA] a été recue par la Direction géné-
rale de 'ANSM afin d’explorer les opportunités d'échange sur
des thématiques d'intérét commun.

Dans le cadre de la convention de coopération avec le Liban, le
programme de travail s'est poursuivi concernant une assis-
tance technique en appui des dévelop-
pements réalisés dans le domaine des
médicaments génériques et des dispo-
sitifs médicaux.

Le Directeur général de 'ANSM a parti-
cipé a une manifestation pour célébrer
les 10 ans de la coopération avec le
Liban dans le domaine de la qualité des
médicaments et la tracabilité des dispo-
sitifs médicaux.
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COOPERATIONS MULTILATERALES
TECHNIQUES ET SCIENTIFIQUES

L'implication de I'ANSM dans les travaux Pharmaceutical
inspection cooperation scheme (PIC/S) s'est poursuivie a un
niveau soutenu, tant dans le domaine technique lié aux bonnes
pratiques de fabrication (notamment des médicaments de
thérapie innovante] que de la formation des inspecteurs
(présidence du sous-comité formation et développement de
la PIC/S Inspection Academy]) et de |'évaluation des demandes
d'adhésion/ réévaluation des autorités participantes (Arabie
Saoudite, Argentine, Fédération de Russie). Fin 2018, PIC/S
comprenait 52 agences nationales compétentes en matiére
d'inspection.

Comme chaque année, I'Agence a été fortement impliquée
dans les travaux de la Direction européenne de la qualité des
médicaments (EDQM) du Conseil de |'Europe, qui réunit 38
Etats membres et 29 pays observateurs. L'ANSM participe aux
travaux du réseau des Official Medicines Control Laboratories
(OMCL), de la Pharmacopée européenne et de la Certification
européenne. En 2018, les laboratoires de '’ANSM ont participé
a 22 études collaboratives dont 10 études de performance.
L'’ANSM a également participé a 4 audits qualité conjoints
avec d'autres OMCLs respectivement en Belgique, Bulgarie,
Serbie et au Maroc.

Les activités de coopération avec les agences du réseau européen

Plusieurs visites de "Benchmarking” ont été menées en Suéde,
Espagne, Allemagne et Belgique afin d'échanger sur les
bonnes pratiques d'évaluation d'essais cliniques et des

dossiers d'enregistrement de médicaments et leurs struc-
tures organisationnelles avec pour but d'identifier des gains
d'efficience possibles.

Les activités de coopération bilatérale

Les activités bilatérales avec les autorités compétentes natio-
nales de pays tiers se sont poursuivies dans le cadre de
conventions bilatérales en vigueur, et se sont concrétisées par
de nombreux échanges d'information avec notamment les
Etats-Unis, le Japon, le Brésil, le Canada, sur les produits de

santé (rapports d'inspections, rappels de lots, usage compas-
sionnel de médicaments, importation, informations régle-
mentaires, etc.).
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ysteme

L'adoption d'une politique qualité

des processus

anagement intégre

Les actions menées en 2018 ont eu pour objectif de préparer
la certification ISO 9001 version 2015 du systéme de mana-
gement de la qualité de 'Agence, sur le périmétre du macro
processus “Gérer le risque” soit les processus “Surveiller les
produits de santé”, “Traiter les situations a risque élevé”,
“Inspecter” et “Contréler les produits de santé” ainsi que sur
les processus clés de pilotage et de support de la cartographie
des macro processus définie au cours de I'année 2018.

Le déploiement et I'animation du systéme de
management de la qualité de I'Agence se sont /
appuyés sur la norme ISO 9001. Ce systéeme

GESTION DU RISQUE

La gestion du risque est au cceur de la politique qualité de
['ANSM. En l'intégrant comme principe d'action commun a

toutes ses décisions, 'Agence cherche ainsi a réduire les
risques pour tout patient exposé aux produits de santé.

Pour répondre a cette nouvelle dimension, 'ANSM a créé fin
2017 son Centre d'appui aux situations d'urgence, aux alertes
sanitaires et a la gestion des risques
(CASAR] pour faciliter la gestion des alertes
les plus sensibles, et ainsi favoriser la capa-

cité de réponse de I'Agence tant en interne

est basé sur l'identification des risques et des  Fin 2017, '’ANSM )

opportunités, & tous les ni?/eaux de »9  UANS quen externe, notamment au vu de son

|'orgam'sation' acrééle CASAR, exposition grandissante dans un environ-
' pour faciliter nement en santé national et européen en

Avec la mise en place de sa politique qualité,
I'Agence s'est engagée a mieux maitriser les
risques, a promouvoir et a développer une
dynamique d'amélioration continue de ses
pratiques, de son organisation et de ses
résultats.

Afin d'aider les managers et les agents a bien appréhender les
enjeux de cette politique qualité et a la décliner en objectifs
opérationnels, un plan d'accompagnement a été mis en place
dés le mois de mars. Des réunions, ateliers et conférences ont
été organisés au cours de l'année afin d'accompagner en
interne le déploiement de ce systéme de management de la
qualité.

(1) Lire aussi le chapitre “Gestion du risque”, page 16.

la gestion des alertes
les plus sensibles

profonde mutation®.

Faits marquants
2018

+ Obtention de la certification ISO 9001
(janvier 2019).

+ Audit de certification sur le périmétre de la
gestion du risque (du 17 au 20 décembre 2018).

+ Adoption de la politique qualité (mars 2018).
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La cartographie des processus

Le systéme de management par la qualité s'appuie sur
9 macro-processus (macro-processus de pilotage, métiers et
supports) et sur 23 processus regroupés dans une cartographie.

Les axes de la politique qualité se déclinent au travers des
objectifs opérationnels et des indicateurs de performance
portés par ces processus qui concernent a la fois le pilotage,
les métiers et les ressources.

Les 23 processus ont tous été finalisés et adoptés en 2018.




EVOLUTION DE LA CARTOGRAPHIE

DES MACRO PROCESSUS - 14/03/2018

v

DEFINIR LA STRATEGIE
ET PILOTER L'ETABLISSEMENT

Définir les orientations stratégiques
de 'Agence (MPCl)

Piloter I'établissement (MPCI)

Piloter la politique scientifique (DSSE)

Piloter la politique européenne (DSSE)

ASSURER UNE SECURITE JURIDIQUE,
REGLEMENTAIRE ET DEONTOLOGIQUE

Assurer une sécurité juridique et
réglementaire (DAJR)

Veiller a une prise en compte
de la déontologie
dans les processus (DEONTO)

PILOTER LA POLITIQUE DE COMMUNICATION

ET DE L'INFORMATION

Piloter la politique
de communication (DIRCOM)

AUTORISER ET/OU ENREGISTRER
MAITRISER LES FLUX €T/0U DONNER UN AVIS GERER LE RISQUE

Piloter et prioriser les flux (DMFR)

Conserver l'information (DMFR)

Autoriser les essais clinigues (DPAI)

Autoriser les nouvelles demandes
et modifications et/ou
enregistrer les produits et/ou donner
un avis (DPAI)

Surveiller les produits de santé (SURV)

Traiter les situations
arisque élevé (DSSE)

Contrdler les produits de santé (CTROL)

Autoriser les établissements (DI)

Inspecter (DI)

v

GERER LES RESSOURCES GERER LES SYSTEMES D'INFORMATION ASSURER LA SORETE ET LA SECURITE

Gérer les ressources humaines (RH)

Geérer les ressources techniques (DAF)

Geérer les finances (DAF)

)/

Urbaniser les systémes d'information
(DSN)

v

Assurer la sreté et la sécurité
des sites (DAF)

Construire et maintenir les systémes
d'information (DSI)

Assurer la sécurité informatique (DSI)
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La politique de modernisation de I'’Agence

La politique de modernisation de 'Agence, lancée en 2015,
s'est poursuivie en 2018 avec le prolongement de certains
projets prioritaires et le lancement de nouveaux. Les projets
prioritaires sont destinés a sécuriser les processus de travail.
Ils garantissent I'harmonisation des pratiques entre les direc-

Optimiser le processus des nouvelles demandes d'/AMM

tions, améliorent la tracabilité des dossiers et créent de meil-

leures conditions de travail.

Ainsi, le portefeuille de 2018 était constitué de 9 projets prio-

ritaires, dont 4 issus des précédents portefeuilles :

Lancé enaolt 2017

A poursuivre en 2019

Optimiser le processus de pharmacovigilance Lancéen2015 Projet clos

Opt]rmser l.e_proc‘es_sus de surveillance Lancé en 2016 Projet clos

des dispositifs médicaux

Optimiser le recours a I'expertise externe Lancéen 2015 A poursuivre en 2019
Centraliser le traitement des ATU nominatives Lancé en octobre 2017 Projet clos

Organiser le traitement des essais cliniques Lance en’2015, suspendu en 2016 Projet clos

etrelancéen2018

Mutualiser I'appui administratif Nouveau projet 2018 Projet clos

Gestion des lanceurs d'alerte Nouveau projet 2018 Projet clos

Avis scientifigues / technigues / réglementaires : Nouveau projet 2018 Projet clos

modalités d'échange avec les opérateurs

L'activite d'audit interne

L'activité d'audit interne couvre depuis 2018 la partie organi-
sationnelle, processus de travail et métier, mais aussi la partie
financiére, budgétaire et comptable. C'est pourquoi il a été
décidé d'une nouvelle gouvernance de l'activité d'auditinterne,
au travers d'un Comité d'Audit Interne présidé par le Directeur
général et dont la premiére mise en ceuvre a été fixée en2019.
Ce comité valide et permet de faire réguliérement le point sur
I'exécution du programme annuel d'audit interne.

Par ailleurs, l'activité s'organise autour d'un programme
annuel intégrant I'ensemble des audits internes réalisés a
I'Agence, et se pilote au travers de deux indicateurs de suivi et
de performance:

* le taux de réalisation de 'activité d'audit interne,

* le taux des recommandations mises en ceuvre.

Le taux de réalisation du programme annuel d'audit interne
défini pour 2018 s'éléve a 60 % avec 3 reports et 1 audit
initialement non planifié dans le programme :

* processus du stock de modifications d’AMM,
¢ processus du CSST,

¢ processus de gestion des achats et marchés des Services
Généraux,

* processus de gestion de crise : report en 2019 suite a l'audit
IGAS,

¢ organisation du pilotage de ['activité européenne : report en
2019 suite au projet de redimensionnement de l'activité
européenne dans le contexte du Brexit,

¢ organisation de la DPAIl: report en 2020 suite au projet AMM
en cours.

Par ailleurs, le pilotage du suivi des plans d'actions des audits,
réalisés depuis 2016, a été mis en place en 2018 avec un taux
de suivi des plans d'actions de 75% des audits réalisés depuis
2016.
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Certification ISO 9001 sur le périmétre
du macro-processus “Gérer le risque”

En 2018, I'ANSM s'est engagée dans une démarche de certi-
fication de son systéme de management de la qualité.

La certification permet une reconnaissance par un orga-
nisme tiers, indépendant et compétent que le systéme de
management de la qualité mis en ceuvre est conforme aux
exigences métier définies par I’Agence et d celles de la norme
choisie.

Pour I'ANSM, il s'agissait du référentiel international ISO 9001
version 2015. L'organisme certificateur, quant a lui, était
AFNOR Certification.

Cette certification était une démarche volontaire de la part
de I'ANSM.

L'audit de certification pour le périmétre de la gestion du
risque s'est ainsi déroulé du 17 au 20 décembre 2018, mobi-
lisant au total 110 agents. Il concernait les 20 processus
compris dans le périmétre du macro-processus “Gérer le
risque”. Les résultats de cet audit ont été trés positifs. Sur les
sites de Saint-Denis et Montpellier, qui ont tous deux été
audités, aucune non-conformité, ni majeure ni mineure, n‘a
été signalée. Huit points forts, huit points de progrés et deux
points sensibles ont été relevés.

Les auditeurs ont établi que I'engagement dans la démarche
qualité était clairement exprimé et démontré par la Direction

afao

Qualité

AFNOR CERTIFICATION

générale et qu'il était partagé a tous les échelons de
I'organisme.

L’ANSM a finalement obtenu la certification initiale ISO 9001
en janvier 2019 sur le périmétre du macro-processus “Gérer
le risque”.

Cette certification atteste de la qualité des services que
I’ANSM délivre aux usagers et aux acteurs du systéme de
santé dans le cadre de ses activités de surveillance et de
contréle des produits de santé, de traitement des situations a
risque élevé et de ses missions d'inspection. Elle démontre sa
capacité d sécuriser et d piloter ses processus et d poursuivre
sa transformation vers une organisation encore plus perfor-
mante. Elle est une étape importante, positive et promet-
teuse pour l'établissement, en adéquation avec sa politique
de modernisation, d'innovation et d'ouverture aux enjeux de
la santé publique et de la société civile.

AFNOR CERTIFICATION

N°2019/81731.1

AFNOR Certifi certifie g v mis en place par :
AFNOR Certification certifies that the management system implemented by:

ANSM

pour les activités suivantes :
for the following activities:

REALISATION DE PRESTATIONS DE:
- SURVEILLANCE DES PRODUITS DE SANTE,
- TRAITEMENT DE SITUATIONS A RISQUE ELEVE,
- CONTROLE DES PRODUITS DE SANTE,
- INSPECTION.

PROVISION OF THE FOLLOWING SERVICES:
- SURVEILLANCE OF HEALTH PRODUCTS,
- HANDLING OF HIGH RiSK SITUATIONS,

- CONTROL OF HEALTH PRODUCTS,

- INSPECTION.

aété évalué et jugé conforme aux exigences requises par :
has been assessed and found to meet the requirements of:

1SO 9001 : 2015

et est déployé sur les sites suivants :
and is developed on the following locations:

143-147 BD ANATOLE FRANCE  FR-93285 ST DENIS CEDEX
321 AVENUE JEAN JAURES  FR-69007 LYON
635 RUE DE LA GARENNE ZONE INDUSTRIELLE FR-34740 VENDARGUES

lo & compter du (anne/moisfou)
from (yearimonthiday)

2019-01-15 uegtsu

Ui

2022-01-14

Franck LEBEUGLE
Directeur Général d’AFNOR Certification
Managing Director of AFNOR Certification

T 4530141 828000 F
o 18167 000 € - 479 07 002 ACS Bobi
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information (SDSI)

L'année 2018 a eu pour ligne directrice le Schéma directeur
des systémes d'information (SDSID) 2014-2018.

Une nouvelle gouvernance de suivi des projets a été mise en
place en anticipation du nouveau Schéma directeur : le porte-
feuille projet des systémes d'information.

Ce portefeuille projet a permis de garantir la tenue de 'ensemble
de nos projets avec un taux de réussite supérieur a 80%.

Des changements importants ont été mis en place dans la
gestion des prestations externes et de nouveaux marchés ont
été passés afin de permettre a la Direction
des systémes d'information (DSI] de pouvoir /
répondre a trois enjeux majeurs que sont :

Agilite,

¢ l'agilité, afin de répondre au mieux aux
besoins métier tout en assurant un niveau de
service au quotidien de qualité et en rédui-
sant au minimum les risques d'incidents de
production,

+ la robustesse, afin de maitriser les systémes
d'information a un niveau de performance et
de sécurité trés élevé tout en réduisant la
dette technologique,

de la DSI

+ la proximité, afin d'étre toujours plus a l'écoute des utilisa-
teurs avec un niveau de service de qualité et une réactivité
prenant en compte tous les besoins métiers, tant des fonc-
tions ressources que des fonctions opérationnelles.

robustesse,
proximité:
les enjeux majeurs

cteur des systémes

RENFORCEMENT DE LA SECURITE DE
L'INFRASTRUCTURE

De nombreux travaux de mise en conformité des salles
machines ont été effectués afin de respecter les engage-
ments pris auprés de |'Agence nationale de sécurité des
systémes d'information (ANSSI).

A ce titre et au regard de la sécurité des S|, le déploiement des

solutions, initiées par le projet MODIS (Modernisation de l'in-

frastructure et de ses services), permet a I'ANSM d'atteindre
un niveau de protection de son infrastructure a
[a hauteur des enjeux.

Une rationalisation des différents héberge-
ments externes a été faite par le biais d'un
nouveau marché afin de se conformer aux régles
de sécurité pour les applications hébergées a
l'extérieur de [|'Agence et faciliter leurs
exploitations.
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VERS UN NOUVEAU SDSI

L'année 2018 a été une année de transition forte avec la défi-
nition d'un nouveau SDSI qui a été présenté au Conseil d'admi-
nistration de mars 2019. Ce nouveau SDSI poursuivra les
efforts de modernisation et de dématérialisation de I'Agence
pour les années a venir, tout en y intégrant I'ensemble des
éléements du Contrat d'objectifs et de performance (COP)
auqguel il est annexé.

donneéees

+de 80 mises en production réalisées

+ de 180 applications exploitées

chaque jour et réparties
sur 200 serveurs

+de 1 LI_OO postes utilisateurs

en maintenance

+ de 10 OOO assistances utilisateurs

dans l'année

Faits marquants
2018

+ Les mises en production les plus notables
de l'année 2018 sont :

- une mise ajour d'OTES (Outil transverse des
entrants et sortants), outil de suivi des flux de
I'Agence facilitant la tracabilité des entrants
et sortants,

- des développements complémentaires d'€-saturne
(outil de dématérialisation des Autorisations
Temporaires d'Utilisations nominatives),

- une mise a jour du module Hermés de Dimedia
(outil de matériovigilance),

- SIRHIUS (Systéme d'information de réception,
de hiérarchisation et de pilotage des urgences),

- plusieurs projets de reporting métier sur l'outil
Qlikview,

- PHENICS (Programme d’harmonisation et
d'enregistrement numérique des inspections en
centralisant leur suivi),

- un outil d'impression et de numérisation par badge,

- une évolution de 'outil de paie CIRIL pour le
prélévement a la source,

- une évolution de la base de données du
meédicament,

- laversion 3 de STD (Suivi transverse des dossiers])
et la création de STD spécifique pour gérer les
variations d'AMM, automatiser les décisions
implicites des autorisations (fermeture
automatique des dossiers une fois le délai
réglementaire atteint).

+ La mise a disposition de postes de travail portables
afin d'accompagner le déploiement du télétravail
au sein de 'Agence.
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Le schéma directeur des
emplois et des compétences
structure la politique RH

L'’ANSM a engagé depuis 2015 la mise en ceuvre d'un Schéma
directeur des ressources humaines (SDRH) qui fait le lien
entre les grandes orientations stratégiques de ['établisse-
ment, notamment celles inscrites dans le Contrat d'objectifs
et de performance (COP), et la politique de ressources humaines.

Il a pour ambition de permettre a chaque agent de se projeter
dans l'environnement collectif de ['Agence afin de répondre
aux enjeux de service public pour les usagers de la santé et de
la sécurité sanitaire.

Voté par le Conseil d'administration du 12 mai 2016, il comprend
4 axes stratégiques:

* Axe 1: faire du travail collaboratif la force de I'Agence

* Axe 2 : consolider les pratiqgues managériales et les orienter
vers l'accompagnement de l'efficacité professionnelle
collective et individuelle

* Axe 3:accompagner le développement professionnel collectif
et individuel et anticiper les évolutions des métiers (en qualité
et en nombre)

* Axe U : favoriser le développement d'un environnement de
travail respectueux permettant ['expression du profession-
nalisme collectif et individuel

L'année 2018 a permis de concrétiser des projets sur l'en-
semble de ces axes.

Faits marquants
2018

+ Accompagnement des projets prioritaires de
'Agence, des agents et des managers concernés.

+ Développement de la culture managériale et
harmonisation des pratiques.

+ Construction et enrichissement de parcours
de professionnalisation permettant la montée
en compétence des nouveaux arrivants.

+ Consolidation des outils de pilotage des ressources
humaines afin d'assurer la meilleure adéquation
possible entre les missions et les moyens de
I'Agence.

+ Poursuite de la politique d'accueil d'apprentis.
+ Renforcement des mesures destinées a prévenir
le risque déontologique.

+ Sécurisation des processus de gestion des
ressources humaines, dans une perspective
de simplification et d'amélioration de la qualité
du service rendu aux agents.

+ Formalisation des processus RH dans le cadre
de la politique qualité.

+ Mise en place d’un plan d'actions de lutte
contre les risques psychosociaux.

+ Mise en place et déploiement du télétravail.

+ Enrichissement de la qualité du dialogue social
et renforcement des temps de discussion avec
les représentants du personnel.
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L'évolution des emplois

Pour mener a bien ses missions de sécurité sanitaire, ' ANSM
s'appuie sur un effectif de 927,2 Equivalents temps plein
travaillés (ETPT) en 2018. L'emploi non permanent repré-
sente 1% des effectifs en2018.

Elle dispose également de 20.2 ETPT hors plafond. Sont
comptés dans ces emplois les apprentis, les contrats d'ac-
compagnement dans I'emploi ainsi qu'une équipe dédiée au
renforcement de |'activité européenne.

donnéees

2018

EVOLUTION DES EMPLOIS AUTORISES ENTRE 2015 €T 2018

ETPT autorisés 2015 2016 2017

969,5

Sous plafond

956,75

- -10,00

-23,50

=

-12,75

—

68 ETPT ont été supprimés a 'ANSM en 4 ans. Dans ce
contexte budgétaire de plus en plus contraint, '’Agence a
poursuivi en 2018 son programme de transformation en
renforcant la structuration de son activité et la priorisation des
projets. En effet, pour réussir a adapter son fonctionnement
aux emplois disponibles, I'établissement a poursuivi le pilo-
tage renforcé de ses activités grace a:

¢ un portefeuille de projets prioritaires reposant sur une
refonte structurelle de ses processus métiers et de son
organisation permettant des gains d'efficience et I'amélio-
ration de la qualité des délais de prise de décision sur des
dossiers a fort enjeu de santé publique ou a forte portée
économigue,

*[a mise en place d'un systéme de management intégré
(performance, qualité, risques, audit, urbanisation] en vue
de la certification ISO 9001 obtenue fin 2018,

* une démarche de structuration des activités et de priorisa-
tion avec une remise a plat des modalités de gestion de ces
activités,

* une analyse des ressources affectées sur l'ensemble des
activités a travers des travaux initiés en 2017 et poursuivis
en 2018 visant notamment a disposer d'une objectivation
de l'allocation des ressources sur les activités de I'Agence,
préalable & la mise en place d'une comptabilité analytique,

* 'optimisation des processus supports afin de préserver au
maximum les effectifs et les compétences scientifiques de
['Agence,

* ['évolution de l'organisation de I'ANSM en 2018, a travers
une simplification des modes de fonctionnement actuels,
dans une optique de rationalisation.

Sur la méme période, les emplois hors plafond ont augmenté,
passant de 6 emplois en 2015 a 36 emplois en 2018 permet-
tant ainsi de recruter des apprentis et de renforcer les moyens
alloués aux activités européennes.

Ainsien 2018, 10 emplois affectés au renforcement de l'ins-
truction des dossiers européens ont été créés pour une durée
de deux ans, afin d'assurer la présence de I'"Agence sur les
activités européennes a forts enjeux stratégiques, notam-
ment dans un contexte de Brexit.
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données

2018

LA PYRAMIDE DES AGES DU PERSONNEL SUR POSTE PERMANENT
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Nombre d'agents

9 O %

des agents sont contractuels et 10 % fonctionnaires

46,2 ans

est 'age moyen des agents

72"

des collaborateurs de I'Agence sont des femmes, chiffre constant depuis 3 ans

5 6 %

Féminisation des emplois de direction:

des postes de direction sont occupés par des femmes en 2018. En 2015, 56 % des
personnels de direction étaient des hommes et 44 % des femmes. Soit une augmentation
de 12 points sur la période

63,5 ans

est I'dge moyen de départ en retraite pour les agents contractuels et 62,2 ans
pour les agents fonctionnaires
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La formation et la conception
de parcours professionnels
par métier

Le plan de formation 2018 s'est inscrit dans la trajectoire du
COP 2015-2018 et du SDRH. A ce titre, il a accompagné en
particulier le renforcement du pilotage des activités, la
modernisation de I'Agence et le développement des capa-
cités managériales. Il a également participé a l'amélioration de
la qualité de vie au travail.

Parmi les actions de développement des compétences,
I'Agence s'est engagée dans la conception de 17 parcours de
professionnalisation organisés par métiers, dont 6 sont en
cours de réalisation.

Ces parcours décrivent le socle de formations et d'accompa-
gnements en situation de travail lors de la phase d'intégration,
puis de la phase de renforcement du professionnalisme.
Chaque agent pourra ainsi bénéficier d'un parcours de forma-
tion adapté a ses besoins, au regard des attendus de 'ANSM.

données

20183

3 6 agents accompagnés
lors de leur prise de poste

17 parcours élaborés ou en cours

7 2 9% detaux d'accés du personnel
aux formations

2 97 6 jours de formation

LI- 1 3 jours de formation en moyenne
' par agent formé
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L'amélioration de la qualité de vie au travail

éLABQRATION D'UN PLAN D'ACTIONS
DE PREVENTION ET DE LUTTE CONTRE
LES RISQUES PSYCHOSOCIAUX (RPS)

Suite a 'enquéte “Qualité de vie au travail et prévention des
RPS" menée en octobre 2017, un programme d‘actions a été
élaboré autour de trois axes majeurs :

¢ gouvernance et stratégie,
* ligne managériale et collaborateurs,
* organisation du travail, réles et responsabilités.

Le CHSCT, le réseau de prévention et les organisations syndi-
cales ont été contributeurs. Ils ont ainsi pu soumettre leurs
idées et leurs propositions.

Afin de suivre la mise en place du plan d'actions, un
Observatoire des risques psychosociaux a été créé sous la
présidence du Directeur général de 'ANSM. Réuni pour la
premiére fois en décembre 2018, il rassemble les acteurs du
réseau de prévention interne, les médecins de prévention et
psychologues du travail, [a Direction des ressources humaines,
la Direction générale et les organisations syndicales.

L'Observatoire des RPS a pour vocation d'élaborer et de suivre
de maniére réguliére les avancées du plan d'actions élaboré,
pour permettre la diminution des risques psychosociaux et
I'amélioration de la qualité de vie au travail. Il analyse égale-
ment un tableau de bord de pilotage d'indicateurs en lien avec
ces risques.

DEPLOIEMENT DU TELETRAVAIL

Afin de préparer au mieux le déploiement du télétravail en
2019, un bilan de l'expérimentation déja menée au sein de
'ANSM a été réalisé auprés des télétravailleurs et de leur
manager avec pour objectif de recenser les points forts et les
axes d'amélioration du dispositif.

Les résultats positifs de ce bilan ont conduit la Direction géné-
rale a opter pour un déploiement général au sein de 'Agence
dés 2019. Ainsi, un calendrier prévisionnel de déploiement a
&té validé avant la fin de l'année 2018.

MIEUX ACCOMPAGNER LE PERSONNEL
EN SITUATION DE HANDICAP

L'Agence a poursuivi en 2018 sa démarche visant a mettre en
ceuvre une politique volontariste d'insertion et de maintien
dans I'emploi des agents en situation handicap, ou rencon-
trant des problémes de santé importants. A ce titre, elle colla-
bore avec le service de prévention (médecine de prévention,
infirmerie, psychologie du travail, assistance sociale) dont
I'objectif premier est d'améliorer les conditions de travail.

Pour ce faire, plusieurs actions sont mises en place :
+ |'aide aux déplacements domicile/travail,

* 'aménagement du poste de travail,

* la mise a disposition de matériels adaptés.

Au travers de ces différentes actions, ['Agence s'inscrit dans
une démarche participative d'inclusion des personnes en
situation de handicap.
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POURSUITE DE LA RENOVATION
DES LOCAUX DE L'AGENCE

Sur le site de Saint-Denis, 'ANSM a poursuivi des travaux
débutés fin 2017 pour l'entretien indispensable de ses instal-
lations et de ses équipements. Ces opérations se poursui-
vront en 2019 avec le remplacement de 4 ascenseurs et
2 monte-charges.

L'Agence est devenue propriétaire de I'ensemble immobilier
du site de Montpellier-Vendargues. €n considération de la
date de fin du bail en 2024 et aprés instruction et accord des
tutelles, I'opération s'est conclue en décembre 2018. Un plan
de rénovation du site serainitié en 2019.

Sur le site de Lyon, '’ANSM a poursuivi les démarches en lien
avec I'ANSES pour permettre la construction de nouveaux
laboratoires communs aux deux agences. Le premier enjeu est
d'obtenir l'appui des collectivités locales et leur participation
au plan de financement.

Faits marquants
2018

+ Organisation d'actions de sensibilisation
autour du handicap al'occasion de la
22°%™e Semaine européenne pour I'emploi
des personnes handicapées (SEEPH).
Des vidéos témoignages d'agents de 'ANSM
en situation de handicap ont été partagées
sur l'Intranet. Les agents ont pu s'initier a la
langue des signes et bénéficier d'un test de
dépistage afin de sensibiliser aux handicaps
auditifs (novembre).

+ Acquisition des locaux du site de 'ANSM a
Montpellier-Vendargues (14 décembre).

+ Audit de la sireté et la sécurité des locaux
a Saint-Denis par la DGSI (du 5 au 7 février).

RENFORCEMENT DE LA SECURITE
ET DE LA SORETE A L'ANSM

L'année 2018 a vu le niveau de sécurité et de sOreté de
I'Agence maintenu a un haut niveau.

Sur le site de Montpellier-Vendargues, un marché pour le
renforcement de la sécurité d'accés physique au site a été
conclu. Ses travaux s'achéveront début 2019.

Sur le site de Saint-Denis, une inspection de la Direction géné-
rale de la sécurité intérieure (DGSI) a permis de conforter
notre systéme de sécurité. Certaines recommandations
formulées ont déja été engagées en 2018 et d'autres seront
mises en ceuvre en 2019 et 2020, notamment en raison du
niveau d'engagements financiers nécessaires.
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Le dialogue social

L'amélioration du dialogue social s'inscrit comme un élément
essentiel de lavie de I'Agence.

Aprés un boycott du Comité technique d'établissement par le
syndicat majoritaire pendant presque toute une année, le
souhait conjoint d'une collaboration plus fructueuse s'est
traduit notamment par le retour de cette organisation au sein
de cette instance.

Un calendrier social d'échanges entre la Direction et les orga-
nisations syndicales a été initié en 2018. Le télétravail a été le
premier sujet de discussion. Il sera suivi par de nombreux
autres themes en 2019.

Par ailleurs, en 2018 et pour la premiére fois, I'Agence a fait le
choix du vote électronique pour les élections des représen-
tants du personnel au Conseil d'administration et pour les
élections professionnelles de décembre 2018.

données

5 8 réunions tenues en 2018, dont :

2 9 réunions d'instances (CTE, CHSCT, CCP,
CAP, commission formation, commission
restauration, observatoire des RPS,
commission préts et secours)

1 réunions de travail, d’échanges et/ou
de concertation, hors instances, avec
les partenaires sociaux

Ces élections se sont déroulées avec succés.

Les 5 organisations syndicales représentatives au sein de

['ANSM sont :

* SPAPS - UNSA : 50,44 % des voix obtenues,

*(C2A:19,89 % des voix obtenues,

* CGT-Ansm / SUD-Ansm Solidaires Fonction Publique (liste
commune]: 16,70 % des voix obtenues,

* SNPASS FO: 12,97 % des voix obtenues.

Les représentants du personnel élus au Conseil d'administra-
tion sont Renaud Kiesgen de Richter (45,19%), Laurent
Decuyper (26,92 %] et Sylvie Morgeaux (16,73 %).

Pour sa premiére participation aux élections professionnelles
de I'ANSM, le syndicat C2A a acquis, de par ses résultats, le
statut de syndicat représentatif.

Faits marquants
2018

« Elections des représentants du personnel
au Conseil d'administration (octobre).

« Elections professionnelles (CTE/CAP/CCP)
(décembre).
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La communication interne:
donner du sens et accompagner

La stratégie de communication interne s'articule autour de
quatre axes institutionnels majeurs :

+ donner dusens a la stratégie de 'ANSM et renforcer I'appro-
priation de ses enjeux,

* accompagner la dynamique managériale pour favoriser le
dialogue manager/managé,

* multiplier les temps de partage, favoriser le retour d'expé-
rience et aider a la prise de recul,

* accompagner laqualité de vie au travail et fédérer le collectif.

L'Agence a poursuivi son cycle de conférences internes pour
accompagner en interne les situations stratégiques ou sensibles.
A ce titre, elle a organisé une conférence et des ateliers
pédagogiques pour accompagner sa politique qualité, elle
est revenue sur des séquences d'actualité qui ont plus parti-
culierement marqué 'année et a organisé des conférences et
ateliers philosophigues sur les thématiques du risque et de la
défiance, pour aider a la prise de recul.

Faits marquants
2018

Deux temps forts ont particuliérement
marqué l'année 2018 :

+ 'accompagnement de la politique qualité
et des projets de transformation, avec I'appui
des managers, notamment dans la perspective
de la certification obtenue en fin d'année 2018,

+ |'organisation des 25 ans de I'Agence
pour son personnel (septembre).

A
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Le budget 2018 de 'ANSM, aprés 3 budgets rectificatifs, s'est
élevé a prés de 123 M€ en autorisations d’engagement (AE)
et 123,5 M€ en crédits de paiement (CP). Il a été exécuté a
93 % en autorisations d'engagement soit 117,7 M€ et 94 % en
crédits de paiement soit 119,1 M€

Pour faire face a la baisse réquliére des moyens pesant sur les
opérateurs de |'Etat, 'Agence avait d&s 2016 mis en ceuvre un
certain nombre d'actions dont un plan d'économie volonta-
riste nécessaire a une bonne maitrise de ses dépenses, lui
permettant de limiter la détérioration de son fonds de roule-
ment. A l'occasion de la préparation du budget 2018 et
compte tenu de l'effort significatif qui avait été réalisé,

Les recettes

=de I'Agence

I'Etat a souhaité contribuer & la préservation de la situation
financiére de I'Agence en augmentant ses moyens. Ainsi, le
budget initial 2018 avait été construit sur la base d'un niveau
de subvention pour charges de service public (SCSP) substan-
tiellement revalorisé avec une augmentation de 6,8 M€, ayant
permis un vote du budget a I'équilibre.

Ainsi, I'exercice se conclut en dégageant un solde budgétaire
excédentaire de prés de 7 M€ ce qui permet une reconstitution
du fonds de roulement de 6 M£. Ce résultat s'explique par la
mise en ceuvre tout au long de 'année de mesures d'écono-
mies qui ont porté sur I'ensemble des enveloppes budgétaires
avec un effort particulier sur le fonctionnement courant.

La subvention pour charges de service public, versée par I'Etat,
représente 92,4% des recettes de fonctionnement de
['ANSM. Elle s'éléve 3 116,6 M€ en 2018, soit une augmen-
tation substantielle de 6,8 ME.

Les recettes propres, quant a elles, sont principalement consti-
tuées des recettes versées par I'EMA en contrepartie des
travaux réalisés par '’ANSM.

En 2018, 'Agence a poursuivi sa stratégie d'augmentation de
ses activités pour 'EMA sur des thématiques prioritaires pour
la France comme la cancérologie, I'hématologie, la neurologie
et les maladies infectieuses, notamment les maladies virales et
les vaccins. Ce positionnement sur les dossiers EMA permettra
de générer des recettes complémentaires et durables dans le
temps, au titre des variations et des taxes annuelles.

données

EVOLUTION DES RECETTES DE L'ANSM DEPUIS 2013 (EN KE)

0 2014 2015 2016 2017

Subvention Etat 116 359 103176 113160 111786 109 807 116 598
EMA 7286 8597 8198 4270 8564 | 8200
Apurement taxes et redevances 595 4937 8u9 =
Autres produits de gestion courante 4161 5640 3750 319 1162

Total des recettes de fonctionnement 128401 122 350 125957 116 375 119533 9
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Faits marquants

2018

+ Augmentation du montant de la subvention
pour charges de service public (SCSP) de 6,8 ME.

+ Reconstitution du fonds de roulement
a la cloture a hauteur de 6 M€.

+ Renforcement de la capacité de prise en charge
de l'activité européenne par ['Agence avec la

création de 10 emplois hors plafond dédiés a
ces activités.

TYPOLOGIE DES RECETTES REPARTITION DES RECETTES DE L'EMA PAR
AU COMPTE FINANCIER 2018 TYPE DE TRAVAUX EFFECTUES PAR L'ANSM

\

i
TTRLTINNNNN

PR Subvention Etat

LA/ Variations

#5771 Nouvelles demandes d’AMM
6,5% ENT\ rI: L Taxe annuelle % Inspection
D 1o =
s MW7 Avis scientifique Extension de gamme
" Autres produits
de gestion courante

«Lo/7475 Pharmacovigilance % Validation de traduction

LIE Renouvellement
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Les dépenses

LES DEPENSES PAR DESTINATION

Depuis 2016, I'Agence avait pris comme référence les orientations stratégiques du Contrat d'objectifs et de performance
(COP) 2015-2018 pour déterminer ses destinations budgétaires :

Garantir un haut niveau de sécurité sanitaire des produits de santé tout au long de leur cycle de vie 38%
Favoriser un accés rapide, encadré et large a I'ensemble des produits de santé 22%
Consolider les liens de I'ANSM avec les parties prenantes et améliorer leur implication 12%
Renforcer 'efficience de 'ANSM et poursuivre sa modernisation 28%

L'année 2018 était la derniére année de réalisation du COP 2015-2018. Elle a permis la consolidation des actions conduites et la
préparation de celles devant répondre aux objectifs majeurs inscrits dans le COP 2019-2023.

LES DEPENSES PAR ENVELOPPE
EVOLUTION DES DEPENSES DE L’ANSM DEPUIS 2013 (en Mé]

2017 2018

Personnel
Fonctionnement
Intervention

Investissement

Total des dépenses en crédit de paiement

PERSONNEL : 79,9 M€
L'enveloppe de personnel a été exécutée a hauteur de 79,9 M€, soit 97,5 % de la prévision du budget initial.

Elle est composée de :

¢ masse salariale : 78,6 M€ (78,3 M€ en 2017),
¢ action sociale: 1,3 M€

L'exécution des autorisations d'emplois se décompose comme suit :

Autorisations 2018 Exécution 2018 Taux exécution
Emplois
Sous plafond 935 935 922.,6 927,22 98,67% 99,17%
Hors plafond 36 21,6 26 20,2 72,22% 93,52%
Total 971 956,6 948,6 97,4 97,69% 99%
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FONCTIONNEMENT : 23 M€

L'enveloppe de fonctionnement présente une consommation
de 22,6 M€ en AE et 23 M€ en CP au compte financier 2018.

Afin de renforcer I'ouverture aux parties prenantes et d'amé-
liorer la transparence des travaux et données, I'Agence ainitié
en 2018 ses premiers travaux relatifs a sa stratégie digitale.
Les premiers résultats sont attendus en 2019 avec la mise en
ceuvre d’'un nouveau site internet.

Elle a également ouvert trois numéros verts (Levothyrox,
Valsartan et Androcur) afin de garantir une information et un
accompagnement des usagers et des professionnels de santé.

Elle s'est fortement investie dans le développement de son
Systéme de management de la qualité (SMQ) avec pour
résultat une certification qui atteste de la qualité des services
gu'elle délivre aux usagers et aux acteurs du systéme de santé
dans le cadre de ses activités de surveillance et de controle
des produits de santé, de traitement des situations a risque
élevé et de ses activités d'inspection.

Enfin, I'Agence a poursuivi ses efforts de rationalisation de
certaines dépenses dans le cadre du renouvellement de
plusieurs marchés ou de contractualisation avec I'UGAP
conduisant a des économies substantielles notamment dans
le cadre des systémes d'information avec les dépenses rela-
tives a la Tierce maintenance applicative (TMA).

INTERVENTION : 9,3 M€

S'agissant des dépenses d'intervention, 'ANSM a maintenu
ses financements dans le cadre de l'activité des réseaux de
vigilance et de la recherche avec une consommation de ses
crédits a hauteur de 9,3 M€ en AE et en CP.

En effet, dans un contexte de réflexion avec ses tutelles sur
une réforme des réseaux de vigilance, les budgets contribuant
au fonctionnement des Centres régionaux de pharmacovigi-
lance (CRPV), des Centres d'évaluations et d'information sur la

Budget
initial 2018

Charges Budget Compte
initial 2017 | financier 2017

Personnel 80,9
Fonctionnement 26,5 23,3
Intervention 10,1 10,6
Investissement 73 7.2
Total charges 124,8 120,7
Excédent 0 0
budgétaire

pharmacodépendance (CEIP) et de l'échelon régional de
matériovigilance/réactovigilance (CRMRV]) ont fait ['objet
d'une consommation de prés de 100%.

Par ailleurs, des crédits a hauteur de 1 M€ ont été octroyés
pour le financement de deux plateformes en pharmaco-épi-
démiologie (PEPS - CHU de Rennes et Drugs Safe - université
de Bordeaux) engagé fin 2014 pour la conduite d'études sur la
sécurité des produits de santé en France. Un programme
d'études épidémiologiques doit &tre repris en 2019 dans le
cadre du GIS EPI-PHARE, constitué entre la CNAM et 'ANSM,

gnfin, un appel a projet recherche de haut niveau scientifique
a permis le financement d'études sur deux thématiques :
“produits de santé et grossesse” et “nouvelles approches en
toxicologie clinique”. En 2018, des financements d'études
scientifiqgues ponctuelles ont également été accordés dans le
cadre de l'appel a projets associations ainsi que dans le cadre
“hors appel a projets”.

INVESTISSEMENT : 6,9 M€

Pour ce qui est des investissements informatiques, il est
apparu, lors de l'actualisation du portefeuille de projets 2018,
que certains projets informatiques devaient faire l'objet d'une
reprogrammation en 2019 ou d'une annulation. Cette actuali-
sation au cours des derniers mois de 2018 a conduit a prio-
riser certains de ces projets en tenant compte des moyens,
notamment humains, disponibles. Plusieurs projets ont été
annulés tels qu'ils avaient initialement été programmeés et
seront repris dans le cadre des nouveaux outils prévus par le
SDSID 2019-2023.

S'agissant des autres dépenses d'investissements, outre les
dépenses visant a améliorer les équipements immobiliers et le
renouvellement des équipements de laboratoire qui sont des
dépenses récurrentes programmées dans le cadre de plans
d'équipement spécifiques, la dépense notable en 2018 a été
l'acquisition du site immobilier de Vendargues pour un
montant global de 2,57 M€,

Produits Budget Compte Budget
initial 2017 | financier 2017 initial 2018

Subvention 109,8

pour charges

de service

Recettes EMA 8,2

Autres 1,1

ressources

Total des 119,1

produits

Déficit 6.3

budgétaire

(1) Lire aussi le focus “L'ANSM et la CNAM s'associent pour créer EPI-PHARE, une structure d’expertise publique en épidémiologie des produits de santé” page 37.
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Les marchés

Le nombre total de marchés actifs de 'ANSM est de 374
(contre 382 en 2017]), dont 18 marchés de travaux (5 %), 74
marchés de fournitures (20%]) et 282 marchés de service
(75 %).

Comme les années précédentes, les 6 principales directions
utilisatrices sont :

¢ |a CTROL (103 marchés actifs en 2018),

¢ [aDAF (y compris services généraux et sécurité —89 marchés
actifsen2018),

¢ [a DRH (54 marchés actifs en 2018,

¢ la DSI (48 marchés actifs en 2018),

¢ [a DIRCOM (25 marchés actifs en 2018},
¢ la DMFR (15 marchés actifs en 2018).

A elles seules, ces 6 directions représentent 334 marchés
actifs, soit plus de 89 % du total.

Le nombre de marchés notifiés en 2018 est de 115, dont
91 marchés de service.

REPARTITION PAR NATURE DES MARCHES ACTIFS

Services

75%
= (282 marchés)

Fournitures
20% ~
a8l (74 marchés)

Travaux
5%
= (18 marchés)

Fait marquant
2018

+ Pour les marchés de fournitures,
une consultation en 16 lots a été passée
pour les consommables et réactifs de
laboratoires (juillet).

données

D18

y..

- N &~
". y =
b
S £
A
=

REPARTITION PAR NATURE DES MARCHES NOTIFIES

Services

79%
2 (91 marchés)

Fournitures

19%
2% (22 marchés)

Travaux
2%
3 (2 marchés)
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Le renforcement des
demarches achats

L'’ANSM a poursuivi en 2018 ses travaux avec la Direction des
achats de I'Etat avec la volonté de mutualiser au maximum ses
besoins avec ceux d'autres opérateurs. Ainsi, 'ANSM a eu
recours aux accords-cadres de la DAE pour la fourniture
d'électricité et de gaz ainsi que pour l'optimisation des baux
immobhiliers.

En outre, en 2018, 'ANSM a décidé d'adhérer a la Centrale
d'achats de l'informatique hospitaliére (CAIH) afin de couvrir
les besoins suivants :

¢ services pour la sQreté et la conformité numérique des
Systémes d'information (SI) et, plus précisément, des pres-
tations d'’AMOA et d’AMOE liées a la sécurité du Sl ainsi que
des formations dédiées,

+ fourniture de matériels micro-informatiques.

Par ailleurs, une convention de groupement de commandes
entre 'ANSM et 'ABM a été signée en novembre 2017 pour
une durée de 4 ans. Cette convention porte sur les prestations
d'accompagnement managérial (accompagnement au chan-
gement, pilotage, pratiques de travail collaboratives, problé-
matiques RH au sein des équipes).

Sur la base de cette convention, un accord cadre multi-attri-
butaires en deux lots a été conclu pour les deux agences en
2018, '’ANSM étant coordinatrice de cette procédure.

Cette convention préfigurait les deux conventions inter-
agences sanitaires (portant sur les achats RH et les achats SI)
présentées au Conseil d'administration du 8 mars 2018 et
validées par celui-ci.

Sur la base de ces conventions, plusieurs marchés inter-
agences sont en cours de préparation et seront passés en
2019 (AMOA sur les projets Sl avec 'ANSM comme coordina-
teur, formations dans le domaine des langues étrangéres et de
la bureautique).

Faits marquants
2018

+ Adhésion de I'ANSM 3 la Centrale d'achats de
l'informatique hospitaliére (CAIH] (novembre).

+ Passation d'un accord cadre multi-attributaires
en 2 lots entre 'ANSM et 'ABM durant le second
trimestre 2018, notifié en janvier 2019.

Le déploiement
du contréle interne comptable
et budgétaire

Le bilan des actions mises en ceuvre dans le cadre du Contréle
interne comptable et budgétaire (CICB) a été présenté au
Conseil d'administration le 8 mars 2018.

Le CICB se compose de deux branches : le contréle interne
comptable (CIC) visant la qualité des comptes et le contréle
interne budgétaire (CIB] visant la programmation et la soute-
nabilité budgétaire. L'année 2018 a permis d'ancrer une série
d'actions initiée en 2017 a savoir lamise a jour des livrables: la
cartographie des risques, le plan d'actions présenté pour déli-
bération au CA du 8 mars 2018, le plan de contréles, etc.

Le déploiement du dispositif du Contréle interne comptable
et budgétaire (CICB] a ’'ANSM en 2018 se traduit par :

*une couverture plus large du périmétre budgétaire et
comptable,

*une maitrise des risques plus intégrée en associant le
Systéme management de la qualité (SMQ),

* une acculturation a la maitrise des risques, a la tracabilité
des actions, des contrdles et des évaluations.

La cartographie des risques comporte 23 risques. Pour les
gérer, 25 actions ont été identifiées.

Parmi ces actions, la mise en ceuvre d'audits des bénéficiaires
de subventions constitue un fait marquant de 2018.

Le taux de déploiement du dispositif a été évalué a 90% pour
2018, trois ans aprés la mise en ceuvre du décret de la GBCP.

Le rapprochement progressif avec le Systéme de manage-
ment de la qualité va permettre de compléter la maitrise des
risques en intégrant les risques de l'environnement de travail
(informatiques, juridigues et métiers).
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AAP Appel a projets CA Conseil d'administration
ABM Agence de la biomédecine CAD Cellule d'aide a la décision
AE Autorisations d’engagement CAHH Centrale d'achat de l'informatique hospitaliére
AIP Autorisation d'importation paralléle CAP Centrally authorised products
AMM Autorisation de mise sur le marché CASAR Centre d'appui aux situations d'urgence, aux
AMOA Assistance a maitrise d'ouvrage alertes sanitaires et a la gestion des risques (ANSM)]
AMOE Assistance a maitrise d'ceuvre CAT Committee for advanced therapies
ANSES Agence nationale de sécurité sanitaire de (comité rattaché a 'EMA]

I'alimentation, de I'environnement et du travail cep Centre d'évaluation et d'information
ANSSI Agence nationale de sécurité des systémes surla pharmacodépendance

dinformation de I'Etat CEN Comité européen de normalisation
AP-HP Assistance publique - Hopitaux de Paris CEsP Common european submission platform
ARS Agence régionale de santé CHMP Committe_e‘for medicinél products for human
ASIP Santé Agence des systémes d'information Use (comité rattaché a 'EMA)

partagés de santé CHSCT Comité Q'hggiéne, de sécurité et des conditions
ASMR Amélioration du service médical rendu de travail
ASN Autorité de sareté nucleaire CHU Centre hgspitah’er univers.itaire
ATEV Accidents thromboemboliques veineux CIB Contrﬁlel.nterne budgétaire
ATNC Agents transmissibles non conventionnels cic Contr(:)le 1.nterne comptable - -
ATU Autorisation temporaire d'utilisation CICF Contrt?le lhterne comptable et ﬁnancu?r.
ATUc Autorisation temporaire d'utilisation de cohorte CMDh grc:gLd;zz:?rgI?Srs[ljjz:gcrergﬂtzil_rzcuor?]g:mn
ATUn Autorisation temporaire d'utilisation nominative (Comité rattaché a'EMA)

CMG Collége de la médecine générale

_ CNAMTS  Caisse nationale de 'assurance maladie des
BEAC Protocole (carmustine, etoposide, cytarabine, travailleurs salariés

cyclophosphamide et mesna) CNGE Collége national des généralistes enseignants
BNPV Base nationale de pharmacovigilance CNGOF Collége national des gynécologues et
BPC Bonnes pratiques cliniques obstétriciens francais
BPD Bonnes pratiques de distribution CNOP Conseil national de I'Ordre des pharmaciens
BPDG Bonnes pratiques de distribution en gros CNQ Contréle national de qualité
BPF Bonnes pratiques de fabrication CNRS Centre national de la recherche scientifique
BPL Bonnes pratiques de laboratoire COFRAC  Comité francais d'accréditation
BPPV Bonnes pratiques de pharmacovigilance COMP Committee for orphan medicinal products
BRN Blood regulators network (comité rattache a 'EMA]
BWP Biologic working party (rattaché a 'EMA) cop Contrat d'objectifs et de performance
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CORUSS

cP
CPP
CQDM
CRAT
CRMRV
CRO
CRPV
CSP
CSST
CTMRV

CTPV
CTROL

DAE
DAE
DCl
DCP
DEHP
DEQM

DGCCRF
DGDDI

DGOS
DGS
DINSIC

DIRCOM

DM
DMDIV
DMLA
DP

DPI

DU

DSI
DSSE

Centre opérationnel de réception et de
régulation des alertes sanitaires et sociales

Crédits paiement

Comité de protection des personnes

Controle de qualité des dispositifs médicaux
Centre de référence sur les agents tératogénes
Centre régional de matériovigilance

Contract research organization

Centre régional de pharmacovigilance

Code de la santé publigue

Comité scientifique spécialisé temporaire

Comité technigue de matériovigilance et de
réactovigilance

Comité technigue de pharmacovigilance
Direction des controles (ANSM)

Défibrilateurs automatisés externes
Direction des achats de I'Etat
Dénomination commune internationale
Procédure décentralisée

di (2-ethylhexyl) phtalate

Direction européenne de la qualité du
médicament

Direction générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes

Direction générale des douanes
et des droits indirects

Direction générale de 'organisation des soins
Direction générale de la santé

Direction interministérielle du numérique et

du systéme d'information et de communication
de l'Etat

Direction de la communication et de l'information
(ANSM)

Dispositif médical

Dispositif médical de diagnostic in vitro
Dégénérescence maculaire liée al'age

Dossier pharmaceutique

Déclaration publique d'intéréts

Dipléme universitaire

Direction des systéemes d'information

Direction des situations d'urgence, affaires
scientifigues et stratégie européenne (ANSM)

EDQM

EFS
EGFR
EHESP
€l
EMA
EST
Etalab

ETP
ETPT
EUCALB

EUDAMED

FAAH
FDA

GBCP
GCDM
GIS
GT

HAP
HAS
HCSP
HMA
HPS
HTA

ICH
ICMRA

INCa
INSERM

IRISA

ISRS
ITMO

Direction européenne de la qualité des
médicaments

Etablissement francais du sang

Epidermal growth factor receptor

Ecole des hautes études en santé publique
Effet indésirable

European medicines agency

Encéphalopathies spongiformes transmissibles

Etalab fait partie de la DINSIC et a pour mission
principale de piloter la politique d'ouverture et
de partage des données publiques

Equivalent temps plein
Equivalent temps plein travaillé

European union concerted action on lyme
borreliosis

Base de données des dispositifs médicaux

Fattyacid amide hydrolase
Food and drug administration (US FDA)

Gestion budgétaire et comptable publigue
Groupe de coordination des dispositifs médicaux
Groupement d'intérét scientifique

Groupe de travail

Hors appel a projet

Haute autorité de santé

Haut conseil de la santé publique
Heads of medicines agencies
Hors produits de santé

Health technology assessment

International conference on harmonisation

International coalition of medicines regulatory
authorities

Institut national du cancer

Institut national de la santé et de la recherche
médicale

Institut de recherche en informatique et systéme
aléatoire

Inhibiteur sélectif de la recapture de sérotonine
Institut thématique multi-organismes
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JAMA

LAGC-AIM

LF
LFB

LLC
LPM
LTSI

mcJ
MDEG
MDS
MFM
Micl
MITM
MOA
MoDIS
MOE
MOT
MPUP
MRP
MSA

MTI
MTI-PP

NBOG
NDS

0CDEe
OCLAESP
OEDT

0EEQ
OFDT

oics
OMCLs

Journal of the american medical association

Lymphome anaplasique a grandes cellules
associé aux implants mammaires

Lymphome folliculaire

Laboratoire frangais du fractionnement et des
biotechnologies

Leucémie lymphoide chronique
Loi de programmation militaire
Laboratoire du traitement du signal et de 'image

Maladie de Creutzfeldt-Jakob

Medical devices expert group

Médicaments dérivés du sang

Myofasciite & macrophages

Maladie inflammatoire chronique de l'intestin
Médicament d'intérét thérapeutique majeur
Maitrise d'ouvrage

Modernisation des infrastructures et services
Maitrise d'ceuvre

Micro-organismes et toxines

Matiére premiére a usage pharmaceutique
Procédure de reconnaissance mutuelle

Modification substantielle soumise & 'ANSM
pour autorisation

Médicament de thérapie innovante

Médicament de thérapie innovante préparé
ponctuellement

Notified body operations group
National drug control system

Organisation de coopération
et de développement économiques

Office central de lutte contre les atteintes
al'environnement et a la santé publique

Observatoire européen des drogues
et des toxicomanies

Organisme d'évaluation externe de la qualité

Observatoire francais des drogues
et des toxicomanies

Organe international de contrdle des stupéfiants
Official medicines control laboratories

OMS
ON
OTES

PBRER
PCA
PCR
PDCO
PEMSAC

PEPs
PGR
PIC/s

PIP
PMF
PMR
PMS

PRAC

PSL
PSP
PSUR
PSUSA
PTA
PTT
PUI
PUT

RCP
REACh

RIPH
RNLBP
RPS
RSSI

RTU

Organisation mondiale de la santé
Organisme notifié
Outil de tracabilité entrant sortant (ANSM)

Periodic benefit-risk evaluation report

Plan de continuité des activités

Polymerase chain reaction

Paediatric committee (comité rattaché a 'EMA)

Plateforme européenne de surveillance des
cosmétiques

Pharmaco-épidémiologie des produits de santé
Plan de gestion des risques

Pharmaceutical inspection convention and
pharmaceutical inspection cooperation

Plan d'investigation pédiatrique
Prescription médicale facultative
Plan de maitrise de risques par processus

Programme de médicalisation des systémes
d'information

Pharmacovigilance risk assessment committee
(comité rattaché a 'EMA)

Produits sanguins labiles

Protocole standard prion

Periodic safety update report

Periodic safety update single assessment
Produits thérapeutigues annexes
Protocole temporaire de traitement
Pharmacie a usage intérieur

Protocole d'utilisation thérapeutique et de
recueil d'information

Résumé des caractéristiques produit

Enregistrement, évaluation et autorisation des
produits chimiques

Recherche impliguant la personne humaine
Réseau national des laboratoires biotox-piratox
Risque psycho-sociaux

Responsable de la sécurité des systémes
d'information

Recommandation temporaire d'utilisation
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SATT Sociétés d'accélération du transfert
de technologies

SAWP Scientific advice working party

SCENIHR  Scientific committee on emerging and newly
identified health risks (rattaché ala Commission
européenne)

SCL Service commun des laboratoires

SDRH Schéma directeur des ressources humaines

SDsI Schéma directeur des systémes d'information

SDSID Schéma directeur des systémes d'information
et de la donnée

SEEPH Semaine européenne pour I'emploi des
personnes handicapées

SGDSN Secrétariat général de la défense
et de la sécurité nationale

Sl Systéme d'information

SMI Systéme de management intégré

SMQ Systéme de management de la qualité

SMR Service médical rendu

SNDS Systéme national des données de santé
(anciennement SNIIRAM)

SNIIRAM  Systéme national d'information inter-régimes de
I'Assurance maladie (remplacé par SNDS)

SRE Situation arisque élevé

| Sécurité des systémes d'information

STD Suivi transverse des dossiers

‘

TAVI Transcatheter aortic valve implantation
TROD Test de diagnostic rapide
TSH Thyroid-stimulating hormon
ou thyréostimuline
TSO Traitement de substitution aux opiacés

UGAP Union des groupements d'achats publics

‘

VHB Virus de I'hépatite B
VHP Voluntary harmonisation procedure
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Les membres du Conseil d’administration de I'’ANSM a avril 2019

Présidente du Conseil d’administration :
Catherine de SALINS

MEMBRES REPRESENTANT L'ETAT :

Représentants du ministre chargé de la Santé
et de I'Action Sociale

¢ Titulaire : Anne-Claire AMPROU
Suppléant : Jerdme SALOMON

¢ Titulaire : Dominique FELTEN
Suppléante : Emmanuelle COHN

+ Titulaire : Sapine FOURCADE
Suppléant : Eric GINESY

Représentants du ministre chargé de la Sécurité Sociale

¢ Titulaire : Sophie CASANOVA
Suppléant : Edouard HATTON

Représentants du ministre chargé du Budget

¢ Titulaire : Antoine LETIERS
Suppléante : Marie CHANCHOLE

Représentants du ministre chargé de la Recherche

+ Titulaire : Benoit LAVALLART
Suppléante : Anne PAOLETTI

Représentants du ministre chargé de I'Economie
et des Finances

* Titulaire : Eric CUZIAT
Suppléante : Catherine ARGOVYTI

¢ Titulaire : Julie GALLAND
Suppléant : Alain-Yves BREGENT

Représentants du ministre chargé des Affaires Etrangéres

¢ Titulaire : Florence CHAMBON
Suppléant : Fatih AKCAL

Vice-présidente:
Héléne BERRUE-GAILLARD

PARLEMENTAIRES DESIGNES )
PAR LE PRESIDENT DE LEUR ASSEMBLEE

Députés

¢ Julien BOROWCZYK
¢ Josiane CORNELOUP
+ Héléne VAINQUEUR-CHRISTOPHE

Sénateurs

¢ Stéphane ARTANO
¢ Laurence COHEN
¢ Gérard DERIOT

REPRESENTANTS DES REGIMES OBLIGATOIRES
DE BASE D'ASSURANCE MALADIE
¢ Titulaire : Olivier LYON-CAEN

Suppléante : Anne FAGOT-CAMPAGNA

* Titulaire : Sandrine FARE
Suppléant : Philippe LABATUT
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Ordre national des médecins

Titulaire : Jacques MORALI
Suppléante : Frangoise STOVEN

Ordre national des pharmaciens

Titulaire : Carine WOLF-THAL
Suppléant : Frédéric LAHIANI

Titulaire : Héléne BERRUE-GAILLARD
Suppléant : Philippe SCHNEIDER

Titulaire : Yann MAZENS
Suppléante : Sophie LE PALLEC

Xavier DE CUYPER
Mady DENANTES

Titulaire : Renaud KIESGEN DE RICHTER
Suppléante : Wahiba OUALIKENE-GONIN

Titulaire : Laurent DECUYPER
Suppléante : Lynda ARNAUD-BOISSEL

Titulaire : Sylvie MORGEAUX
Suppléant : Abdoul-Aziz DIOP

Dominique MARTIN,
Directeur général de 'Agence

Marie-Thérése COCQUEEL,
Controleur budgétaire de I'Agence

Jean-Michel PUGNIERE,
Agent comptable de I'Agence

Président(e]) du Conseil scientifique de I'Agence
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Procédures d'arbitrages engagées auprés du CHMP et du PRACY

ARBITRAGES ENGAGES AUPRES DU CHMP

Nom de la procédure (dénomination commune

internationale [DCI] ou appellation courante)

Scandonest et dénominations commerciales associées

Début
dela
procédure

Fin de la
procédure

Type d'arbitrage

. B 14/09/2017 | 31/05/2018 | Article 30 de ladirective 2001/83/CE
(mepivacaine)
Médicaments oraux dans le cadre de la prévention
secondaire aprés infarctus du myocarde, 22/03/2018 118/10/2018?) | Article 31 de la directive 2001/83/CE
contenant des Omegas 3 acid ethyl esters
Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % Cutaneous Spray,
Solution et dénominations commerciales associées 26/04/2018 | 15/11/2018 | Article 29(4) de la directive 2001/83/CE
(diclofenac sodium)
Paclitaxel Hetero et denominations commerciales 26/04/2018 | 18/10/2018  Article 29(4) de la directive 2001/83/CE
associées (paclitaxel)
Gentamicine (solution pour infusion/solution Article 5(3]) du réglement (CE)
pour injection) (gentamicin) 30/04/2018 | 15/11/2018 N° 726/2004
Médicaments contenant du metamizole 31/05/2018  13/12/2018 | Article 31 de la directive 2001/83/CE
(metamizole sodium)
Médicaments contenant des norethisterone et Article 5(3) du réglement (CE)
ethinylestradiol (norethisterone et ethinylestradiol) 31/05/2018 | 18/10/2018 N°726/2004
Médicaments pour maladies respiratoires contenant | 5 g/00/5018  gncours | Article 31 de la directive 2001/83/CE
des bactériophages
Antagomste; de [angiotensine Il {sartans) contenant 16/07/2018 Encours | Article 31 de ladirective 2001/83/CE
un groupe tétrazole
Septanest et denominations commerciales associées |, ¢ 5915418 gncours | Article 30 de la directive 2001/83/CE
(articaine (hydrochloride)/ adrenaline (tartrate))
Sgner.-’Hmase Et. dénominations commerciales 26/07/2018 En cours Article 29(4) de la directive 2001/83/CE
associées (urokinase)
Perlinring et dénominations commerciales associ€es 53055015 | 18/10/2018 | Article 29(4) de la directive 2001/83/CE
(etonogestrel/ethinylestradiol)
Diotop 75 mg / 20 mg gélules a libération
modifiée et dénominations commerciales associées 18/10/2018  15/11/2018 | Article 29(4) de la directive 2001/83/CE
(diclofenac/omeprazole)
Basiron AC et dénominations commerciales associées Article 13 du réglement (CE)
(benzoyl peroxide) 13/12/2018 En cours N°1234/2008
Médicaments contenant de la fosfomycine
(fosfomycin calcium, fosfomycin disodium, 13/12/2018 Encours | Article 31 de ladirective 2001/83/CE
fosfomycin sodium, fosfomycin trometamol)
Médicaments contenant des norethistérone/ 13/12/2018 €N Cours Article 5(3]) du réglement (CE)

ethinylestradiol (norethisterone et ethinylestradiol)

N°726/2004

(1) Source: Annual Report 2018, EMA, Annexe 17.
(2) Une nouvelle réévaluation est en cours.
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ARBITRAGES ENGAGES AUPRES DU PRAC

Nom de la procédure (dénomination commune

internationale [DCI] ou appellation courante)

Début
dela
procédure

Fin de la
procédure

Type d'arbitrage

Médicaments contenant des rétinoides

Article 31 de la directive

(acitretin, adapalene, alitretinoin, bexarotene, 07/07/2016  22/03/2018 ' 2001/83/CE résultant des données
isotretinoin, tretinoin, tazarotene) de pharmacovigilance
Médicaments par voie orale, injectable
et fluoroquinolones [nadisi acdl ppermidic acd Article 31 de l directive
) - - A . ' 09/02/2017 | 15/11/2018 2001/83/CE résultant des données
cinoxacin, enoxacin, pefloxacin, lomefloxacin, e
. . . . . . de pharmacovigilance
ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin, moxifloxacin,
norfloxacin, prulifloxacin, rufloxacin, flumegquine]
Médicaments contenant des substances Article 31 deladirective
P 09/03/2017 | 21/03/2018 2001/83/CE résultant des données
apparentées au valproate .
de pharmacovigilance
Article 31 de la directive
Médicaments contenant de la flupirtine (flupirtine) 26/10/2017 @ 21/03/2018 2001/83/CE résultant des données
de pharmacovigilance
Médicaments contenant des hydroxyethyl starch (HES (3 | Article 107i de la directive
(hydroxyethyl starch) 26/10/2017 | 27/06/2018 2001/83/CE
Article 20 du réglement (CE)
Xofigo (radium Ra22 3 dichloride) 30/11/2017  26/07/2018 N°726/2004 résultant des données
de pharmacovigilance
Article 20 du réglement (CE)
Esmua (ulipristal acetate) 30/11/2017 | 31/05/2018 | N° 726/2004 résultant des données
de pharmacovigilance
Article 20 du réglement (CE)
Zinbryta (daclizumab beta) 08/03/2018 ' 31/05/2018 'N°726/2004 résultant des données
de pharmacovigilance
. Article 31 de la directive
Medicaments contenant du methotrexate 12/04/2018 €n cours 2001/83/CE résultant des données

(methotrexate)

de pharmacovigilance

(3) Date de révision de la position du CMDAh, la position initiale ayant été adoptée le 24/01/2018.
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Révision du rapport bénéfice/
risque de la spécialité Baume
Ardéma, créme (salicylate

de méthyle, huile essentielle

de girofle et huile essentielle
de piment de la Jamaique)

Réévaluation du rapport
bénéfice/risque des spécialités
a base d'alpha-amylase
(Maxilase, Mégamuylase,
Alfa-amylase Biogaran conseil
et Drill maux de gorge
alfa-amylase)

Réévaluation du rapport
bénéfice/risque de la spécialité
Vectarion, lyophilisat et
solution pour préparation
injectable (mésilate
d'almitrine)

La Commission s'est abstenue pour le lancement d'une réévaluation du rapport bénéfice/risque,
mais a jugé favorable la modification du résumé des caractéristiques du produit (RCP] et les rubriques
équivalentes de la notice :
Rubrique 4.1 “Indications thérapeutiques"” : modification dulibellé de 'indication afin de se conformer
a un usage en automédication, c'est-a-dire une prise en charge autonome par le patient de patholo-
gies bénignes.
Restriction de l'indication qui deviendrait : “traitement local d'appoint en traumatologie bénigne
(ecchymoses, contusions...)"
Rubrique 4.2 “Posologie et mode d'administration” : ajout de la durée de traitement et de la quantité de
produit a appliquer.
S'agissant d'une spécialité d'automédication, il est proposé de limiter la durée de traitement
de 3 a5 jours.
Une quantité de creme a administrer a chaque application devrait étre proposée par le laboratoire.
Rubriques 4.3 “Contre-indications” et 4.6 “Fertilité, grossesse et allaitement” : alignement des
libellés concernant la grossesse conformément au libellé validé pour les topiques contenant des AINS.
Rubrique 4.8 “Effets indésirables” : mise a jour conformément aux lignes directrices en vigueur (SOC
et fréquence).
Rubrique 4.9 “Surdosage”: mise a jour afin d'ajouter les symptdémes d'un surdosage aux salicylés
et la prise en charge associée.

Rubriques 5.1 “Propriétés pharmacodynamiques” et 5.2 “Propriétés pharmacocinétiques”

Le laboratoire doit proposer des libellés concernant les propriétés pharmacodynamiques et pharma-
cocinétiques de la spécialité et fournir les données supportives.

Notice : ajouter la mention “Ne pas laisser ce médicament a la portée des enfants” en début de notice.
L'étiquetage doit étre modifié de la maniére suivante :

- améliorer la lisibilité de la mention “Tenir hors de la vue et de la portée des enfants”,

- ajouter la mention “Ne pas avaler”.

La Commission a jugé défavorable le rapport bénéfice/risque de la spécialité dans les indications de
l'autorisation de mise sur le marché.

La Commission a jugé favorable le rapport bénéfice/risque de la spécialité dans l'indication “traitement
adjuvant a la ventilation mécanique dans les cas les plus graves de Syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA), en cas d’hypoxémie et d'hypercapnie réfractaires malgré une assistance respiratoire
artificielle optimisée (ventilation protectrice, décubitus ventral, etc.], et/ou en I'absence d'autre
dispositif de suppléance respiratoire adapté accessible (exemples : épuration de CO;, oxygénation
veinoveineuse...)."
Elle a également considéré que la rubrique 4.1 du résumé des caractéristiques du produit (RCP)
et la rubrique équivalente de la notice de la spécialité Vectarion, devaient étre révisées de la maniére
suivante :

suppression des indications suivantes :

“Hypoxémie et hypercapnie liées a une hypoventilation alvéolaire dans les situations suivantes :

- épisodes de décompensation respiratoire aigué compliguant les bronchopneumopathies chro-

nigues obstructives,
- sevrage de l'assistance respiratoire artificielle,

- dépression respiratoire momentanée induite par les analgésiques centraux, les neuroleptiques,
le fluothane”.
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Réévaluation nationale La Commission a estimé que les Conditions de prescription et de délivrance (CPD] actuelles

du rapport bénéfice/risque [Prescription médicale facultative (PMF) en libre accés] de la spécialité devaient étre renfor-
de la spécialité Curaspotaqua 5%, ' cées en passant la spécialité en PMF sans libre accés.
gel (peroxyde de benzoyle) Elle aen outre été favorable a la révision du nom de fantaisie de la spécialité afin d'éviter:

la confusion avec les produits cosmétiques ayant un nom proche de “curaspot”,
que les patients ne pensent pas qu'elle est composée d'eau en raison du terme “aqua”.
La Commission a enfin jugé favorable les propositions suivantes de renforcement de l'infor-
mation sur les modalités d'administration :
vérifier les temps d'application au regard de ['étude clinique spécifique a Curaspotaqua,
faire apparaitre les modalités d'utilisation de facon plus visible dans la notice
(mettre dans un encadré),
faire apparaitre sur le tube, la durée d'application en plus de l'information sur le rincage,

modifier I'étiquetage de la boite et du tube : indiquer en couleur (rouge) la mention
“arincer al'eau aprés 1 a 5 minutes d'application”.

Réévaluation nationale du La Commission ajugé:

FBF]P(?ft. t{eneflce/nsque'des défavorable le rapport bénéfice/risque de la spécialité Phénergan 2% créme dans l'indi-
spécialités Phénergan sirop, cation de son autorisation de mise sur le marché “traitement local du prurit, en particulier
créme, solution injectable les pigres d'insectes”. Toutefois, dans l'attente de la décision d'arbitrage ou non de 'EMA,
et comprimé (prométhazine) la Commission a recommandé un passage en prescription médicale obligatoire (PMO) de

la forme topique.

défavorable le rapport bénéfice/risque des spécialités Phénergan 0,1% sirop et Phenergan
25 mg comprimé dans l'indication suivante de leur autorisation de mise sur le marché
“traitement symptomatique des manifestations allergiques diverses : rhinite, conjoncti-
vite, urticaire”. Toutefois, dans l'attente de la décision d'arbitrage ou non de 'EMA, la
Commission a recommandé un passage en PMO des formes sirop et comprimé.

favorable le rapport bénéfice/risque de la spécialité Phénergan 25 mg comprimé dans
l'indication suivante de son autorisation de mise sur le marché : “insomnies occasionnelles,
insomnies transitoires”.

défavorable le rapport bénéfice/risque de la spécialité Phénergan 2,5%, solution injec-

table dans l'indication de son autorisation de mise sur le marché “traitement symptoma-
tique de l'urticaire aigué”.

favorables les propositions de modification suivantes du Résumé des caractéristiques
du produit (RCP) des formes orales des spécialités Phénergan :

- modifier le nombre de comprimés par boite : réduction & 5 comprimés par boite (au lieu
de 20 actuellement),

- renforcer les mentions relatives aux effets indésirables avec une mise a jour incluant
les effets extrapyramidaux de type dyskinésie tardive, akathisie, mouvements anormaux
(rubrique 4.8),

- renforcer les mentions de mise en garde afin d'ajouter le risque de diminution du péris-
taltisme intestinal pouvant aboutir & une occlusion intestinale voire une colite isché-
mique (rubriques 4.4 et 4.8],

- renforcer la mise en garde chez le sujet agé de 75 ans et plus, avec l'ajout d'une utilisa-
tion déconseillée (rubrique 4.4),

- renforcer les mentions relatives aux interactions avec d'autres médicaments et autres
formes d'interactions afin de s'aligner sur le dernier Thésaurus des interactions médica-
menteuses de I'ANSM (rubrique 4.5),

- renforcer les mentions relatives aux propriétés pharmacodynamiques avec une mise
ajourincluant les propriétés antagonistes dopaminergiques (rubrigue 5.1).

Révision du rapport bénéfice/ La Commission a recommandé que le Résumé des caractéristiques du produit (RCP)
risque de la spécialité Tilcotil de la spécialité Tilcotil soit modifié afin que le sur-risque cutané particulier, par sa gravité
20 mg, comprimé pelliculé et sa fréquence, par rapport aux autres AINS, soit mentionné.

sécable (ténoxicam)
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Liste des substances actives et spécialités
avec une procédure de révision ou de réévaluation du rapport
bénéfice/risque au cours de I'année 2018

+ Ténoxicam / Tilcotil + Alpha-amylase / Maxilase
+ Salicylate de méthyle + girofle(huile essentielle] + + Peroxyde de benzoyle /Curaspotagua 5%, gel
piment de jamaique (huile essentielle] / Baume Aroma + Promethazine/ Phénergan sirop, créme,

¢ Chloraminophéne 2 mg, gélule (chlorambucil) solution injectable et comprimé
+ Méthocarbamol/Lumirelax
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Panorama des principaux textes européens et nationaux
publiés en 2018 (hors décisions de police sanitaire,
décisions individuelles et hors organisation de ['Agence]

MEDICAMENTS

TEXTES COMMUNAUTAIRES

Décision d'exécution (UE) 2018/134 de la Commission du 24 janvier 2018 modifiant la décision 2008/911/CE établissant une
liste des substances végétales, des préparations a base de plantes et associations de celles-ci en vue de leur utilisation dans des
médicaments traditionnels a base de plantes

Décision d'exécution (UE) 2018/133 de la Commission du 24 janvier 2018 modifiant la décision 2008/911/CE établissant une
liste des substances végétales, des préparations a base de plantes et associations de celles-ci en vue de leur utilisation dans des
médicaments traditionnels a base de plantes

Réglement (UE) 2018/781 de la Commission du 29 mai 2018 modifiant le réglement (CE) n° 847/2000 en ce qui concerne la
définition du concept de “médicament similaire”

TEXTES NATIONAUX

Décret n°2018-291 du 20 avril 2018 relatif a la sécurité de la chaine d'approvisionnement des médicaments

Arrété du 30 janvier 2018 relatif au contenu et aux modalités de présentation des informations relatives a la fin d'une
recherche mentionnée au 1° de l'article L. 1121-1 du code de la santé publique portant sur un médicament a usage humain

Arrété du 16 février 2018 modifiant l'arrété du 12 décembre 2017 relatif a l'agrément de centres régionaux de pharmacovigilance

Arrété du 12 avril 2018 fixant la liste des recherches mentionnées au 3° de 'article L. 112 1-1 du code de la santé publique

Arrété du 22 juin 2018 modifiant 'arrété du 5 mai 2017 modifié relatif a I'apposition d'un pictogramme sur le
conditionnement extérieur de certains médicaments ou produits

Arrété du 21 décembre 2018 fixant le format du résumé du protocole d'une recherche impliquant la personne humaine
mentionnée au 3° de l'article L. 1121-1 du code de la santé publigue ne comportant que des questionnaires ou des entretiens

Décision du 2 février 2018 relatives aux bonnes pratiques de pharmacovigilance
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Décret n°2018-810du 25 septembre 2018 portant extension et adaptation en Nouvelle-Calédonie et en Polynésie francaise
de diverses dispositions bioéthiques du code de la santé publique

Décret n°2018-1223 du 24 décembre 2018 modifiant les analyses biologiques et tests de dépistage réalisés dans le cadre
de la qualification biologique des dons de sang

Arrété du 1¢ février 2018 relatif aux régles de bonnes pratiques d'utilisation des tissus par les médecins et chirurgiens-
dentistes en dehors des établissements de santé

Arrété du 1¢ février 2018 relatif a la liste des tissus pouvant étre utilisés par les médecins et chirurgiens-dentistes en dehors
des établissements de santé

Arrété du 30 mars 2018 fixant les conditions techniques d'autorisation de dépdt de sang géré par un groupement de
coopération sanitaire en application de ['article R. 1221-19-1 du code de la santé publigue

Arrété du 12 avril 2018 fixant la liste des recherches mentionnées au 2° de l'article L. 112 1-1 du code de la santé publique
Arrété du 12 avril 2018 fixant la liste des recherches mentionnées au 3° de l'article L. 1121-1 du code de la santé publique
Arrété du 18 décembre 2018 modifiant 'arrété du 5 avril 2016 modifié fixant les critéres de sélection des donneurs de sang
Décision du 8 février 2018 fixant la liste et les caractéristiques des produits sanguins labiles

Décision du 17 avril 2018 modifiant la décision du 27/04/2016 fixant la forme et le contenu du questionnaire que remplit le
candidat au don de sang en application de ['article R. 1221-5 du code de la santé publigue

Décision du 3 mai 2018 modifiant la décision du 8 février 2018 fixant la liste et les caractéristiques des produits sanguins labiles
Décision du 10 juillet 2018 définissant les principes de bonnes pratiques prévues a l'article L.1222-12 du code de la santé publique

Notice explicative concernant la décision du 10/07/2018 définissant les principes de bonnes pratiques prévues a l'article
L.1222-12 du code de la santé publigue

Décret n°2018-436 du 4 juin 2018 relatif a la simplification de la procédure de maintenance et de contréle de qualité de
certains dispositifs médicaux

Arrété du 25 janvier 2018 fixant les recommandations de bonnes pratiques relatives aux modalités de prescription, de
réalisation et de communication des résultats des examens de biologie médicale concourant au diagnostic biologique prénatal

Arrété du 6 mars 2018 modifiant I'arrété du 25 janvier 2018 fixant les recommandations de bonnes pratiques relatives aux
modalités de prescription, de réalisation et de communication des résultats des examens de biologie médicale concourant au
diagnostic biologique prénatal

Arrété du 20 avril 2018 fixant les recommandations de bonnes pratiques relatives aux modalités de réalisation des examens
d'imagerie concourant au diagnostic prénatal et aux modalités de prise en charge des femmes enceintes et des couples lors de
ces examens

Arrété du 15 mai 2018 fixant les conditions de réalisation des examens de biologie médicale d'immuno-hématologie
érythrocytaire

Arrété du 20 décembre 2018 modifiant 'arrété du 1 aolt 2016 déterminant la liste des tests, recueils et traitements de signaux
biologigues qui ne constituent pas un examen de biologie médicale, les catégories de personnes pouvant les réaliser et les
conditions de réalisation de certains de ces tests, recueils et traitements de signaux biologiques

Arrété du21 décembre 2018 fixant le format du résumé du protocole d'une recherche impliquant la personne humaine
mentionnée au 3° de l'article L. 1121-1 du code de la santé publigue ne comportant que des questionnaires ou des entretiens
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PRODUITS COSMETIQUES ET DE TATOUAGE

TEXTES COMMUNAUTAIRES

Rapport de la Commission au Parlement européen et au Conseil sur la mise au point, la validation et ['acceptation juridique de
méthodes de substitution a I'expérimentation animale dans le domaine des produits cosmétiques (2015-2017)

Réglement (UE) 2018/885 de la Commission du 20 juin 2018 modifiant I'annexe VI du réglement (CE) n° 1223/2009 du
Parlement européen et du Conseil relatif aux produits cosmétiques

Réglement (UE) 2018/978 de la Commission du 9 juillet 2018 (et rectificatif) modifiant les annexes Il et Il du réglement (CE)
n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil relatif aux produits cosmétiques

Rapport de la Commission au Parlement européen et au Conseil - Révision du réglement (CE) n° 1223/2009 du Parlement
européen et du Conseil relatif aux produits cosmétiques en ce qui concerne les substances présentant des propriétés
perturbant le systéme endocrinien

Réglement (UE) 2018/1847 de la Commission du 26 novembre 2018 modifiant I'annexe V du réglement (CE) n° 1223/2009
du Parlement européen et du Conseil relatif aux produits cosmétiques

TEXTES NATIONAUX

Arrété du 12 avril 2018 fixant la liste des recherches mentionnées au 2° de 'article L. 112 1-1 du code de la santé publique

Arrété du 12 avril 2018 fixant la liste des recherches mentionnées au 3° de 'article L. 112 1-1 du code de la santé publique

Arrété du 21 décembre 2018 fixant le format du résumé du protocole d'une recherche impliquant la personne humaine
mentionnée au 3° de l'article L. 1121-1 du code de la santé publigue ne comportant que des questionnaires ou des entretiens

TEXTES TRANSVERSAUX

TEXTES COMMUNAUTAIRES

Réglement (UE) 2018/1725 du Parlement européen et du Conseil du 23 octobre 2018 relatif a la protection des personnes
physiques a I'égard du traitement des données a caractére personnel par les institutions, organes et organismes de I'Union et a
la libre circulation de ces données, et abrogeant le réglement (CE) n° 45/2001 et la décision n° 1247/2002/CE (RGPD)

Directive (UE) 2018/350 de la Commission du 8 mars 2018 modifiant la directive 2001/18/CE du Parlement européen et du
Conseil en ce qui concerne |'évaluation des risques pour I'environnement des organismes génétiquement modifiés

TEXTES NATIONAUX

Loin®2018-493 du20juin 2018 relative a la protection des données personnelles (RGPD)

Ordonnance n°2018-1125 du 12 décembre 2018 prise en application de 'article 32 de laloin®2018-493 du20juin 2018
relative a la protection des données personnelles et portant modification de la loi n°® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a
l'informatique, aux fichiers et aux libertés et diverses dispositions concernant la protection des données a caractére personnel

Décret n°2018-687 du 1¢ ao(t 2018 pris pour 'application de la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique,
aux fichiers et aux libertés, modifiée par la loi n° 2018-493 du 20 juin 2018 relative a la protection des données personnelles
(RGPD)

Décret n°2018-811 du 25 septembre 2018 portant diverses dispositions de mise en cohérence de textes réglementaires
relatifs a l'administration générale de la santé au regard des dispositions de laloin® 2016-41 du 26 janvier 2016 de
modernisation de notre systéme de santé

Arrété du 12 avril 2018 fixant la liste des recherches mentionnées au 2° de l'article L. 112 1-1 du code de la santé publique

Arrété du 12 avril 2018 fixant la liste des recherches mentionnées au 3° de 'article L. 1121-1 du code de la santé publique
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