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1 LLA LOI DU 29 DECEMBRE 2011 REDEFINIT LES MISSIONS ET LA
GOUVERNANCE DE L'ANSM

1.1 Une redéfinition et une extension des missions de l'agence inscrites
dans la loi

1.1.1 Des missions originelles qui sont renforcées, notamment en maticre de
suivi du bénéfice/risque tout au long du cycle de vie des produits de
santé

La loi du 29 décembre 2011 relative au renforcerdenia sécurité sanitaire du médicament
et des produits de santé a, notamment, créé l'agatmnale de sécurité du médicament (ANSM)
et défini ses missions. Ainsi, la mission premiéeel’agence est de procéder 8évaluation des
bénéfices et des risques liés a I'utilisation desdpits a finalité sanitaire (...). Elle surveille le
risque lié & ces produits et effectue des réévalnatdes bénéfices et des risqugsrt L. 5311 du
code de la santé publique).

Pour assurer cette mission plus efficacement, IMN& voit reconnaitre de nouvelles
prérogatives. En matiéere d'évaluation par exempsgence a désormais la possibilité de
«demander que les essais cliniqgues portant sur dédicaments soient effectués sous forme
d'essais contre comparateurs actifs et contre flace(art L. 5311 du code de la santé publique).

De méme, pour renforcer la surveillance des méddodsn 'ANSM a, dorénavant, la
possibilité de demander, au titulaire de 'AMMawu moment de l'octroi de 'AMM, des études
supplémentaires telles que les études de sécuritd'efficacité post-autorisation et peut
«solliciter la réalisation d'études de sécurité oefficacité aprés délivrance de I'AMM par le
titulaire de cette autorisation (art L. 5121-8 et L. 5121-8-1 du code de la &gniblique). De
plus, toujours dans le but d'assurer une meillsureeillance des produits de santé tout au long de
leur vie, TANSM «assure la coordination et, le cas échéant, metlaocep en particulier par voie
de conventions, des études de suivi des patientke eecueil des données d'efficacité et de
tolérance» (art L. 5311-2). Enfin, les patients et les aidmns agréées de patients peuvent
désormais signaler tout effet indésirable donbits connaissance (art L. 5121-1 du code de la
santé publique).

Enfin, les pouvoirs de police sanitaire de I'ANSbhisaccrus puisque la loi prévoit que
l'agence se voit désormais confier la possibileépdononcer des amendes administratives qui
peuvent étre assorties d'astreintes journaliérdart L. 5312-4-1 du code de la santé publique).

1.1.2 De nouvelles obligations en matiere de transparence et de gestion des
conflits d'intéréts

La loi du 29 décembre 2011 impose, pour I'ensendele agences sanitaires, un dispositif
ayant pour objet la transparence des liens d'itgé&ifisi que des régles déontologiques en matiére
d’expertise sanitaire. Le décret du 21 mai 201Zipecle contenu de la charte de I'expertise
sanitaire. Le recours a I'expertise interne comxberee est davantage enc&dré

! Autorisation de mise sur le marché.
2 Des éléments plus détaillés sur les régles detoiégie et les obligations de 'ANSM en matiéret@msparence sont
disponibles a lI'annexe V « Expertise, déontoldgémsparence », du présent rapport.
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L'agence est également soumise a de nouvellesatiblig en matiére de transparence de ses
travaux. Ainsi, 4'ordre du jour et les comptes rendus, assortisdakdsils et explications des votes,
y compris les opinions minoritaires, a I'exclusida toute information présentant un caractére de
confidentialité industrielle ou commerciale ou redet du secret médical, des réunions des
commissions, des comités et des instances colégibéxpertise sont désormais rendus publics
(art L. 5324-1 du code de la santé publique).

1.1.3 De nouvelles missions telles que la promotion de la recherche, le
contréle de la publicité a prior; ou l'élaboration de recommandations
temporaires d'utilisation

Par ailleurs, la loi du 29 décembre 2011 accrgitificativement les missions de I'agence.

Ainsi, I'ANSM encourage désormais la recherche et em place des études de suivi des
patients et de recueil des données d'efficacideelérance (art L. 5311-2 du code de la santé
publique).

En matiere de publicité sur les médicaments, I'ANSf&ctue dorénavant un contréde
priori, qu'il s'agisse des publicités a destination dmdjpublic (pour lesquelles le contralgriori
s'appliquait déja) comme des publicités a destinaties professionnels (art L. 5122-9 du code de
la santé publique). De plus, le contrdle de la igitbl est étendu aux dispositifs médicaux (DM),
les DM les plus sensibles dont la liste est fixae arété du ministre chargé de la Santé, faisant
également l'objet d'un contrédepriori (art L. 5213-4 du code de la santé publique).

S'agissant des prescriptions non conformes a I'AMEhs le but dassurer un meilleur
encadrement de cette pratique, il est instauré aoveau régime d’autorisation, nommeé
« recommandation temporaire d'utilisation » (RTWgnt la délivrance est assurée par 'ANSM
pour une durée de trois ans (art L. 5121-12-1 die o la santé publique).

Concernant les DM remboursés par I'Assurance ngl#8iNSM «peut effectuer ou faire
effectuer par des organismes compétents un contdleespect des spécifications techniques
auxquelles l'inscription sur la liste est subordéemn et prendre des décisions de police sanitaire a
I'encontre du fabricant, dans le cas ou ces spatidns techniques ne sont pas respectées par
celui-ci (art L. 165-1-2 du code de la sécuritéaiey’.

L'agence est également chargée de mettre en cauvigison avec la Haute autorité de
santé (HAS) et I'Union nationale des caisses dassa maladie (UNCAM), une base de données
publigue du médicament.

Enfin, I'ANSM est désormais compétente pour diffuskes messages sanitaires aux
professionnels de santé (art L. 5312-4 du code darité publique).

1.2 La loi introduit par ailleurs des évolutions dans la gouvernance et
dans le mode de financement de 1'agence

La loi du 29 décembre 2011 modifie profondémengdaivernance de l'agence afin de
répondre aux critiques formulées quant a son fonogment. Ces modifications portent sur la
composition de son conseil d'administration, maissasur son mode de financement pour lequel
tout lien direct avec l'industrie des produits daté est désormais rompu.

3 Cette nouvelle mission, dont le but principal estpdévenir le remboursement indu de certains DMI'pasurance
maladie, est le fruit d'une demande de la DSSuelbg|l'agence était opposéd. §5.4.2 de la présente annexe).
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1.2.1 Un conseil d'administration davantage ouvert sur la société et dont les
représentants de l'industrie sont exclus

Le conseil d'administration est significativemeatnanié. En effet, il accueille dorénavant,
outre les représentants de I'Etat, du personn@dsepersonnalités qualifiées déja présents, des
représentants d'associations d'usagers et de tgatiles représentants des professionnels de santé,
ainsi que des parlementaires. Autre évolution ficative concernant la composition du conseil
d'administration, les représentants de l'industiiesiegent plus.

La composition du conseil d'administration est désds la suivante:

> neuf membres de droit représentant I'Etat (diraciénérale de la santé, direction générale
de l'offre de soins, direction générale de la st&gociale, secrétariat général du ministére
des affaires sociales, direction du budget, dibactgénérale de la recherche et de
l'innovation, direction générale de la concurremgela consommation et de la répression des
fraudes, direction générale de la compétitivité,|'mhelustrie et des services, direction de
I'Union européenne) ;

>  trois députés et trois sénateurs, désignés paésedent de leur assemblée respective ;

> deux représentants des régimes obligatoires de thassurance maladie, désignés sur
proposition de I'Union nationale des caisses dfasse maladie ;

> un représentant de I'Ordre national des médecmsgeprésentant de I'Ordre national des
pharmaciens, désignés chacun sur proposition detdte ;

»  deux représentants des associations d'usagers stémgy de santé, agréées au niveau
nationaf ;

> deux personnalités qualifiées dans les domainesmpétence de I'agence ;

> trois représentants du personnel de l'agence, gdusce personnel selon les modalités
définies par le réglement intérieur de I'agence.

1.2.2 Un financement désormais assuré par une subvention pour charge de
service public afin de rompre tout lien avec l'industrie des produits de
santé

Le mode de financement de l'agence est, quant ariofiondément modifié dans le but de
rompre tout lien direct avec lindustrie des preglude santé. Désormais, 'ANSM est
essentiellement financée par une subvention poargels de service public qui représente pour
2014, 92 % de ses recettes (en baisse de 4 %pgarta 'année précédente), alors qu'auparavant,
I'TAFSSAPS était principalement financée par desgat redevances versées par les industriels, au
sein desquelles le droit progressif sur les demadtuitorisations de mise sur le marché (AMM)
constituait la ressource principale. Pour parvarie nouveau schéma de financement et le rendre
neutre du point de vue budgétaire, I'ensemble @isdalité auparavant affectée a I'AFFSAPS a été
transféré a la CNAMTS, tandis qu'une part de la T3é&torielle (une fraction de la TVA brute
collectée par les fabricants de lunettes) égalerssdmble du produit des taxes transférées a été
redirigée de la CNAMTS vers |'Etat.

4 La liste détaillée des membres du conseil d'adimation ainsi que leurs déclarations personnellegéréts sont
disponibles sur le site de I'ANSM : http://ansmtsd/L-ANSM2/Gouvernance/Conseil-d-administration/iSeil-d-
administration/Les-membres-du-conseil-d-adminigirat

5 Les deux représentants des associations d'usdgesystéme de santé sont respectivement membresAtiance
maladies rares » et de « UFC Que Choisir ».
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Les autres ressources de l'agence sont principateroastituées des prestations assurées par
celle-ci pour le compte de I'EMAinstruction de dossiers d'’AMM centralisées, adentifiques,
inspections), le champ «autres ressources » @amdant majoritairement pour 2014 a des
reprises sur provision d'interventions.

Tableau 1 : Budget prévisionnel de ' ANSM 2014 en €
Produits Exécution 2012 BP 2013 Estimation 2013 B014
Subventions de 129 543 961 124 659 208 116 359 208 119 698 376
I'Etat
Autres 88 951 0 15 000 0
subventions
Autres ressources 15 779 177 16 342 116 11 392 975 11 656 825
Dont taxes et 7226171 5900 000 1 000 000 500 000
redevancesg
Dont EMA 7 053 241 7 100 000 6 300 000 6 800 000
Dont autres 1 499 765 3342 116 4 092 975 4 356 825
ressources
Total 145 412 089 141 001 324 127 767 183 131 355 201

Source :

Rapport d'activité 2013 de 'ANSM

Il convient de noter que cette évolution du modefidancement de l'agence présente
I'inconvénient de rompre tout lien entre le nivelactivité de I'agence et ses recettes. En outre, i
n'a pas été prévu de dispositif permettant de reesue divergence éventuelle entre le montant de
la subvention pour charges de service public entmtant des taxes précédemment affecté a
'TANSM. Dés lors, la capacité de 'ANSM a suiveevblution de son activité constituera un enjeu
d'importance dans le dialogue budgétaire aveatefids.

5 European Medicines Agency.
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2  POUR REPONDRE AUX DYSFONCTIONNEMENTS QUI CARACTERISAIENT
L'AFSSAPS, LA DIRECTION DE L’ANSM A FAIT LE CHOIX D'UNE
RUPTURE RADICALE REALISEE DANS UN TEMPS TRES COURT

2.1 Une réorganisation dictée par la nécessité de répondre aux
dysfonctionnements de 1'organisation précédente

Si la loi du 29 décembre 2011 a renforcé le cadhidijue applicable aux produits de santé,
certains des dysfonctionnements identifiés pardegx missions IGAS lancées a la suite de
« 'affaire Mediator® » relevaient de 'organisatiet du fonctionnement interne de I'AFSSAPS. En
effet, si 'enquéte sur le Mediator® et le rappant la pharmacovigilance et la gouvernance de la
chaine du médicaménpointent «da responsabilité premiére et directedes laboratoires Servier,
ces deux rapports avaient également dressé lesatoisiivants a propos du fonctionnement de
AFSSAPS :

> un mangue d'indépendance des experts externesymmaux conflits d'intéréts ainsi qu'une
expertise interne trop faible ;

> une accoutumance au risque et une -culture insoffisade la réévaluation du
bénéfice/risque ;

> de graves défaillances dans les méthodes et lisagam du systeme de pharmacovigilance
de l'agence ;

»  des départements de pharmacovigilance et de déterdes AMM situés dans la méme
direction, au sein de laquelle la pharmacovigilaétegt cantonnée a un réle second ;

> une surcharge de travail, ainsi qu'une craintecthientieux, qui n'ont pas toujours permis de
prendre des décisions de suspension ou de regkdiMi dans les temps ;

> un cloisonnement fort entre les différents dépagteside I'agence.

2.2 L’organisation matricielle et la primauté donnée a Iexpertise
interne introduisent une rupture sur le plan de I'organisation
comme sur celui des méthodes de travail

2.2.1 Les principes directeurs de la réorganisation : décloisonnement,
limitation des échelons hiérarchiques, pluridisciplinarité et constitution
de directions de taille plus réduite

Pour définir la nouvelle organisation, la directim’ANSM s'est donc attachée a établir les
grands principes directeurs suivants :

> la constitution d'équipes pluridisciplinaires et développement de regards croisés pour
analyser les dossiers complexes ;

> l'identification d'un responsable unique pour mis& les dossiers, afin d'éviter la dilution des
responsabilités ;

> la limitation des échelons hiérarchiques ;

»  des directions produits de taille limitée (50 perss maximum) pour éviter la création

d'une direction hypertrophiée et autonome comntait/'éancienne direction de I'évaluation
des médicaments et des produits biologiques (DEMBB)posée de 345 personnes ;

7 Anne-Carole Bensadon, Etienne Marie, Aquilino Maek Enquéte sur le MEDIATOR® $GAS, janvier 2011 et
Anne-Carole Bensadon, Etienne Marie, Aquilino More#{eRapport sur la pharmacovigilance et la gouveraale la
chaine du médicament », IGAS, juin 2011
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> une capacité d'expertise interne renforcée powras$indépendance de l'agence lors de
l'instruction des dossiers.

[22] Ces principes directeurs, ainsi que les constatscemmandations émanant des précédentes
missions IGAS et des Assises du médicafhemt abouti & 'organisation suivante :

> une direction générale chargée des ressourcesupsmD la direction des ressources
humaines, la direction de Il'administration et désarfces, la direction des systémes
d'information et la direction de la qualité desfet des référentiels ;

> une direction générale chargée des opérations isggaautour d'une matrice dont les lignes
sont constituées par cing directions métier etédgsnnes par huit directions produits ;

> un service et des directions directement rattaahéirecteur général.

Schéma1:  Organigramme de 'AFSSAPS (avril 2011)
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Source: ANSM

8 http://www.sante.gouv.frirapport-de-synthese-desises-du-medicament.html
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Schéma2:  Organigramme de 'ANSM (2014)
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[23] La répartition des effectifs au sein de cette nbbeaganisation est la suivaite

Tableau 2:  Répartition des effectifs dans les principales directions (ETP, décembre 2013)

Direction générale 5,9 5,9
Direction de la communication et de l'information 22,2
Directions transverses Direction de la stratégie et des affaires internationales 32
Service de déontologie de I'expertise 3
Direction des ressources humaines 27,2 236.1
Direction de I'administration et des finances 47,8
Directions ressources Direction des systemes d'information 31,2
Direction de la qualité , des flux et des référentiels 56,7
Agence comptable 16
Direction des affaires juridiques et réglementaires 39,3
Direction de I'évaluation 37,9
Directions métiers Direction de la surveillance 58,3 448,8
Direction de l'inspection 117,7
Direction des contrbles 195,6
Direction Qes médicaments en oncologie, hématologie, immunologie, 36.9
néphrologie ’
Direction c!es médic_aments en cardiologie, endocrinologie, 3345
gynécologie, urologie !
Direction dgs médicamen_ts en neurologie, psy(_:hiatrie, a_ntalgie, 476
Directions opérationnelles rhumatologie, pneumologie, ORL, ophtalmologie, stupéfiants ’
Direction des médicaments anti-infectieux, en hépato-
gastroentérologie, en dermatologie, et des maladies métaboliques 34,5
Directions produits rares 296,55
Direction des médicamfents générigues, homéopathiques, abase de 334
plantes et des préparations ’
DirecFion des thérapies innovantes, des produits issus du corps 353
humain et des vaccins ’
Directjon des dispositifs médicaux de diagnostics et des plateaux 355
techniques ’
Direction des dispositifs médicaux thérapeutiques et des cosmétiques 39,9

Source - ANSM, traitement mission IGAS

2.2.2 Des directions transversales et ressoutrces renouvelées, dans le but
d'améliorer notamment le respect des regles déontologiques, la
communication, la maitrise des flux et I'élaboration de la stratégie

internationale
[24] Cette nouvelle organisation ne s'est pas uniqguem&sumée a un réagencement des
directions existantes, de nombreuses directionstaité créées tandis que les processus de travail
évoluaient.
[25] Ainsi, pour répondre aux nouvelles obligations adtrites par la loi en matiére de

déontologie de I'expertise et de transparence éessidns, et pour prémunir I'agence contre les
situation de conflits d'intéréts, un service derdélogie de l'expertise, directement rattaché au
directeur général, a été créé.

% Le tableau 2 fait apparaitre la répartition ddeatifs en ETP sur postes permanents pour 'an@&g, 2iont le total est
de 986,97 ETPT. L'effectif total (permanent/nonnpament) pour I'année 2013 est de 1010 ETPT.
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Par ailleurs, lI'ancien département de la commupicat été remplacé par une direction de la
communicatioff, qui est également directement rattachée au diregénéral. Celle-ci est non
seulement chargée de la communication internerelations avec la presse et du site internet,
mais aussi de la communication vers les professisrie santé et de la veille documentaire interne
en matiére scientifique et juridique.

De méme, la direction de la stratégie et des aBainternationales s'est substituée a
l'ancienne mission internationale et des relatiemspéennes, la création d'une direction a part
entiére ne s'étant toutefois accompagnée que dummentation trés limitée des effectifsur le
périmetre concerné.

Enfin, s'agissant de la direction générale chardés ressources, I'évolution la plus
significative consiste en la création d'une nowvelirection de la qualité, des flux et des
référentiels (DQFR) afin, notamment, de doter tamged'une structure destinée a surveiller la
totalité des flux entrants et sortaitet & prévenir la constitution de stocks de dessien traités,
ce dernier point constituant un risque identifiésain de I'agence, risque qui sera confirmé par la
découverte de stocks importants en 2812

2.2.3 Une direction générale chargée des opérations organisée de facon
matricielle, avec pour objectif d'harmoniser les pratiques, de favoriser le
décloisonnement et de suivre les produits tout au long de leur cycle de
vie

La rupture la plus significative dans l'organisatie 'agence concerne la direction générale
chargée des opérations. En effet, cette derniérerganisée en une matrice dont les colonnes sont
constituées de huit directions produits et dontitgges correspondent a cing directions métier. Si
la direction des contrbles et la direction de pecion n'ont pas connu de modifications
significatives a la suite de cette réorganisati@h,n'est pas le cas des anciennes direction de
I'évaluation des médicaments et des produits bigpleg (DEMEB), direction de I'évaluation des
dispositifs médicaux (DEDIM) et direction de I'éwation de la publicité, des produits cosmétiques
et biocides (DEPPCB) qui comprenaient 473 ETP ebgtiété dissociées et réparties entre trois
directions métier (affaires juridiques et réglenaénes, surveillance et évaluation), huit directions
produits de la nouvelle organisation matricielleie¢ direction ressource (DQER)

10 | es effectifs de cette direction ont été augmemtésfacon significative, puisqu'elle comporte 2EPP contre
10,4 ETP pour l'ancien département communication.

11 La nouvelle direction de la stratégie et des affainternationales est composée comprend 32 Eidttig dans les
quatre péles suivants :

- le pble coordination Europe et international

- le pble d'animation scientifique

- le pble de coordination conseils et commissions

- le pble d'épidémiologie des produits de santé

Or, le pble coordination Europe et international @puvre un périmétre équivalent a I'ancienne roiséiternationale et
des relations européennes n'a été augmenté, mmtsofts administratives, que d’'un ETP, passantB&B a 4 ETP.

12| es principales missions de la DQFR en matiéreastian des flux sont rappelées en piéce jointede’®a présente
annexe.

13 Courant 2012, 'ANSM a découvert un stock de 13 86€siers non enregistrés dont 10 200 dossiersadation
d'AMM. La partie 2.1 de l'annexe Il « Mise sur l@anché des produits de santé » fournit des élénpeitds sur cet
épisode.

14 En effet, une partie des effectifs chargés deelstign des flux & la DQFR était auparavant répatiesein de la
DEMERB et de la DEDIM.
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Schéma 3:  Organisation matricielle de la direction générale chargée des opérations
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Source: ANSM

[30] L'objectif d'une telle organisation matricielleigtaelon la direction générale de I'ANSM :

> d'une part, dinstaurer un double regard en matibégaluation et de surveillance, de
renforcer la sécurité juridique et d'éviter qu'direction produits ne fonctionne en autarcie ;

> d'autre part, d'harmoniser les pratiques et leshodéts de travail entre les différentes
directions produits.

[31] Dans ce nouveau schéma, le réle des nouvellegiditeanétier est le suivant

»  Au sein de la direction de I'évaluatifn

> des référents par filiere (qualité pharmaceutidumitjue, analytique et biologique, de
sécurité virale, de toxicologie...) assurent le rdlexperts et sont chargés de
« 'animation de la ligne », laquelle consiste #&raimonisation des pratiques et en
I'appui aux évaluateurs de ces filieres, préseatsdes directions produits ;

15 La direction des contrdles et la direction despiection ne sont pas considérées comme de noudéléssions. Un

extrait de la décision DG n°2012-237 du 24 septenif¥12 portant organisation de I'agence nationalséturité du
médicament et des produits de santé, détaillaninissions des différentes directions métier, espatiible en piece
jointe n°3 de la présente annexe.

16 | es compétences et le rdle de la direction dellsation sont détaillés en annexe Il « Mise suméché des produits
de santé » du présent rapport.
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> des «ressources rares », en nombre insuffisants @wwe placées dans chaque
direction produits, sont également regroupées dadgection de I'évaluation (c'est le
cas par exemple des trois évaluateurs pharmaciginé) et participent a I'évaluation
conduite par les directions produits ;

> la direction de I'évaluation assure également [@ésentation de I'agence dans les
groupes de travail de 'EMA : au comité des médieats a usage humain (CHMP),
au comité des médicaments orphelins (COMP), au téordes médicaments
pédiatriques (PedCO), au groupe de travail suavesscientifiques (SAWP).

> La direction de la surveillance assure, quant&y dié nombreuses fonctions qui participent a

la sécurisation des produits de santé aprés lee suir le marchié:

> elle redirige les évenements indésirables issus lae base nationale de
pharmacovigilance (BNPV) et de la base européenodraligilance vers les
directions produits ;

> elle assure la gestion de la BNPV au sein de l@gen

elle fournit un appui en pharmacovigilance aux dioss produits grace, notamment,

aux ressources rares dont elle dispose dans leige@mbes erreurs médicamenteuses et

de la grossesse ;

> elle assure l'animation et la coordination des aéserégionaux ou locaux de
vigilance ;

> elle représente l'agence au niveau européen au P@A@rmacovigilance risk

assessment commitjee

> elle organise le contréle de la publicité pourrtesdicaments, les dispositifs médicaux
et les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro.

A\ 4

[32] Il convient également de noter que la création e/'dinection de la surveillance, par ailleurs
responsable du pilotage du programme de réévatudtidoénéfice/risque et dotée, lors de sa mise
en place, d'un nouveau pble de pharmaco-épidénsolpdle désormais transféré au sein de la
direction de la stratégie et des affaires inteomatiies, rattachée au directeur général), répoadait
critiqgues concernant la faible culture de la rééatibn du bénéfice/risque et le manque de moyens
consacreés au sein de 'AFSSAPS a la surveillanca@ilicament.

> La direction des affaires juridiques et reglemasta{DAJR) est pour sa part chargée de :

> participer a l'activité normative de l'agence atrfir un conseil juridique aux autres
directions ;

> assurer l'information et la participation en maigridique et reglementaire ;

> examiner I'ensemble des décisions des directionduis susceptibles de faire grief
aux industriels (par exemple une suspension d’AMKBis aussi assurer des taches
plus administratives permettant de limiter la cleadg travail des directions proddfits
(gestion des demandes d'import/export, traitemestdemandes de modification de
type IA" des AMM).

17 es compétences et le role de la direction deeeiilance sont détaillés en annexe Il « Séctidsades produits de
santé apres leur mise sur le marché » du présgmbnta

18 Des éléments plus détaillés sont disponiblespéitie 3.2.1.1 de la présente annexe.

¥ s'agit des modifications d'AMM ne nécessitards pd'évaluation comme les modifications administat
(changement de nom et/ou d’adresse du titulair@@ament du nom et/ou d’adresse du fabricant delatance active,
changement de nom et/ou d’adresse du fabricantatiujp fini, suppression d'un site de fabricaticgjaautorisé pour la
substance active ou le produit fini)
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Concernant les directions produits, leur tailleuital et le fait qu'elles traitent les produits
relevant de leur gamme durant toutes les étapeyde de vié® (phase pré-AMM, délivrance de
'AMM, mais aussi surveillance du produit aprésmise sur le marché) devaient notamment
permettre de développer la culture du risque an seis directions produits, et éviter ainsi
l'introduction d'une séparation artificielle enteephase d'évaluation pré-AMM et la surveillance
post-AMM.

En effet, les directions produits sont chargées fmur gamme de produits :

> de l'évaluation et de l'instruction, a des finsutasation, de I'ensemble des demandes
d'essais cliniques, d'autorisations temporairedilisation (ATU), d'AMM, de visas
publicitaires et des demandes de modificationsedeaatorisations ;

> de I'évaluation et de I'élaboration des RTU ;

> de la surveillance, en particulier du suivi du prb&néfice/risque des produits relevant de
leur gamme, y compris aprés leur mise sur le marché

S'agissant du choix de l'architecture de la noewaigjanisation, il convient de noter, outre la
complexité connue liée au fonctionnement des oggdinins matricielles (partage des prérogatives
entre lignes et colonnes, déstabilisation des aggot doivent faire face a des responsables
fonctionnels et a des responsables hiérarchigges),cette organisation a pour conséquence de
placer treize directeurs, exercant pour certairs rdétiers trés différents, sous la responsabilité
directe du directeur général adjoint chargé desabipés.

2.2.4 Une réorganisation a 'origine d’un profond renouvellement du comité
de direction et de nombreux redéploiements et départs

La composition des équipes de l'agence a été péfoent renouvelée lors de cette
réorganisation. Trois causes principales de ce uaiement peuvent étre identifiées. Tout
d'abord, le choix effectué par la direction géreédd proposer aux agents de se pré-positionner sur
les postes de la future organisation a été sowemuhbreux redéploiements. Ensuite, les nouvelles
regles applicables en matiére de conflits d'ingécétt pu créer des incompatibilités pour certains
postes d'encadrement et de direction. Enfin, plusidéparts sont a signaler durant cette période,
certainz1 domaines comme la pharmacovigilance ospkction ayant été plus particuliérement
touchés.

Au total, 80 % du comité de direction a été renbdbifeur les 19 membres du comité de
direction de I'AFSSAPS, seuls 4 membres sont engaodtANSM) et 15,3 % des effectifs hors
directions support ont été concernés par une nébnctionnell&, tandis qu'un peu moins de
80 % des agents ont vu le périmetre de leurs fomgtvoluer.

20 Au sein de 'AFSSAPS, la DEMEB était, en effet,actérisée par une séparation nette entre le dépemtede
I'évaluation thérapeutique des demandes d'AMM éfgadement de I'évaluation des essais cliniqudsemédicaments
a statut particulier et le service de I'évaluagbude la surveillance du risque et de I'information
21 Sur la période 2011-2013, I'agence a notammefaitiiface a 67 démissions et 23 fins de contrat.
Concernant le secteur de la pharmacovigilance, coiimdiqgue une note interne du 17 octobre 2013tikeaa
I'organisation et au fonctionnement du systeme ll@macovigilance depuis la bascule organisatioenétius les
anciens managers pharmacovigilance ont quittégdeste et I'agence. Les difficultés pour pourvosr meuveaux postes
dans le secteur de la pharmacovigilance dépassEamerte seul cas des managers, la DRH de I'agenoenaissant que
dans ce champ, lewvier interne des candidats issus de la pharmagitance étaitde fait fort limité».
La direction de l'inspection a di faire face, psarmart, a une diminution notable du nombre dérsgecteurs, ceux-ci
passant de 64 ETP a 58 ETP, entre 2011 et 201Rfipalement atteindre le nombre de 43,5 ETP er8201
22 |a notion de mobilité fonctionnelle au sens deNISM, correspond & un changement de poste entrastldme des
quatre catégories suivantes :

- mobilité de métier suffisamment significative (pkofiétier différent, agent non opérationnel) ;

- mobilité de métier impliqguant un changement de diioe (arrivées/départs au sein de la direction de

l'inspection pour l'essentiel) ;
- mobilité fonctionnelle des anciens managers rejposies hors fonctions managériales ;
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2.2.5 Une redéfinition de la doctrine en matiere d'expertise impliquant des
modifications importantes pour les évaluateurs de l'agence ainsi qu'une
restructuration profonde des commissions et groupes d'experts

En matiére d'expertise, la direction générale ialadf des la création de 'ANSM, la volonté
d’en modifier la doctrine, le recours a I'expertiserne constituant désormais, dans son discours,
la régle et le recours a l'expertise externe, &ption. Bien que moins visible que les modificagion
organisationnelles telle que la mise en place darganisation matricielle, cette rupture dans le
mode d'instruction des dossiers au sein de l'agenpeofondément modifié la nature et les
habitudes de travail des évaluateurs et a coridgerce a revoir I'organisation des commissions et
des groupes d'experts.

En effet, dans la mesure ou l'instruction des @essioit désormais se faire principalement
en interne, le recours a l'expertise externe @awmenu facultatif, cette évolution s'est traduie p
un renforcement des responsabilités et du niveaxpelttise requis au sein de l'agence. Si
I'évolution du nombre de vacations rémunérées'agemce a des experts externes tend a montrer
que celle-ci est progressfiece changement de doctrine a pu contribuer a liéséa une partie
du personnel, compte tenu de la médiatisation saoie des questions liées aux produits de santé
et du traumatisme lié a « |'affaire Mediator® ».

Concernant les commissions et les groupes d'expeursrole et leur organisation ont été
refondus, a la fin de I'année 2012, pour une miseeavre de cette nouvelle doctrine dés le début
de l'année 2013. S'appuyant auparavant sur dommisgions (dont la commission d'AMM et la
commission nationale de pharmacovigilance, quiigntaun réle prépondérant dans I'évaluation
des dossiers et la surveillance des produits) etcemtaine de groupes d'experts, leur nombre est
désormais réduit & quatre commissions consulta¢iv88 groupes d'experts.

Les quatre commissions consultatives qui sont dstamces collégiales, dont le but est
d'apporter un regard pluridisciplinaire, sont lewantes :

> la commission d'évaluation initiale du bénéficefuis des produits de santé ;
> la commission de suivi du bénéfice/risque des ptedie santé ;

> la commission des stupéfiants et psychotropes ;
>

la commission de prévention des risques liés didation des catégories de produits de
sante.

Les régles applicables en matiere de préventiorcdeflits d'intéréts et de transparence au
sein de ces instances ont par ailleurs été rerd@snpaisque les candidatures ont été étudiées par le
service de déontologie de I'expertise et que lexptes-rendus sont rendus pubics

— mobilité en termes de profil métier au sein deseretu secrétariat et des fonctions d'appui.
2 Entre 2010 et 2013, le nombre de vacations réngeséa chuté de 37 %. Il conviendrait de pondérehifére par la
diminution de I'activité qu'a connue l'agence &ipde 2012, mais celle-ci reste tres difficile @auler précisément{
annexe Il du présent rapport « Mise sur le mar@sépdoduits de santé »).
24 Davantage de détails sur les régles applicablesatigre de déontologie et de transparence sontifod l'annexe V
« Expertise, déontologie, transparence » du préappbrt.
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2.3 Une réorganisation dont les principes ont été arrétés trés en amont
et qui s'est déroulée sur une période relativement courte, en
s'appuyant sur un effort important de communication

2.3.1 Dix mois seulement sépatent I'adoption de la loi du 29 décembre 2011
de la mise en place de la nouvelle organisation

La transition entre I'ancien organigramme et leveau s'est faite en plusieurs étapes, mais
dans un temps court, puisqu'il s'est écoulé moa4.& mois entre le lancement du chantier de
réorganisation et sa mise en place et que seulediremhois séparent I'adoption de la loi du 29
décembre 2011 de la bascule organisationnelle. @t poter par ailleurs que la nouvelle
organisation matricielle a été approuvée, moinshdié mois aprés la nomination du nouveau
directeur général.

2.3.2 Le calendrier de la réorganisation

> Mars 2011 : rédaction des livres blancs (I'unritiitive de la DEMEB, l'autre impliquant
les organisations syndicales et la coordinatiotad2RH) ;

»  Auvril 2011 création d'une direction de la commutitra et deux postes de directeur général
adjoint, I'un chargé des ressources et l'autrepésation®’ ;

2 mai 2011 : réunion du personnel qui lance lag&oisation ;

> 5 et 23 mai 2011 : organisation de deux réunionpildéage de la réorganisation au cours
desquelles sont notamment créés trois groupesadailtpour lesquels la participation des
agents releve du volontariat (60 personnes sonsi aiparties entre le groupe 1 -
cartographie, le groupe 2 - principes directeursleetgroupe 3 - accompagnement du
changement) ;

7 octobre 2011 : lancement de la procédure deteroant des préfigurateurs, dont le rdle
est de préparer l'installation des nouvelles dvast;

19 octobre 2011 : le conseil d'administration appede schéma matriciel ;
21 novembre 2011 : nomination des préfigurateurs ;

Loi du 29 décembre 2011 ;

3 avril 2012 : forum de positionnement sur les re@ux postes ;

ler mai 2012 : TANSM se substitue a 'AFSSAPS ;

3 mai 2012 : nomination des directeurs et manggers

24 septembre 2012 : bascule organisationnelle ;

28 septembre 2012 au 3 octobre 2012 : déménagement.

\4

A\ 4

VVYVYVYVYYVYY

Par ailleurs, de nombreuses réunions d'accompagnerne changement, consistant
principalement en des présentations (présentatiathdntier de la réorganisation, présentation des
mesures de la future loi du 29 décembre 2011, ptésen de la nouvelle organisation et de son
fonctionnement, présentation du processus RH) Enbiganisées durant I'année 2011 (cycle de
guatre réunions en juin 2011, suivi d'un cycle dle@unions a I'automne 2011).

% | es organigrammes avant et aprés cette évolutiondisponibles en piéce jointe n°1 de la présantexe.
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2.3.3 Malgré de nombreuses réunions et la possibilité de se positionner sur les
tuturs postes, le processus de réorganisation a été critiqué, notamment
par les organisations syndicales, pour son caractere directif et son mode
de communication tres descendant

Le calendrier de la réorganisation montre qu'urtentibn certaine a été accordée a
l'information du personnel, ainsi qu'a la posgibiiccordée a celui-ci de s'exprimer. Cet effort de
communication est fréquemment mis en avant pairéctibn générale pour démontrer la pleine
association du personnel de I'agence au processignthanisation. Néanmoins, la rédaction d'un
livre blanc, le lancement de groupes de travddé®nhombreuses réunions d'information organisées
durant I'année 2011 ne sauraient étre assimiléseaferme de concertation ou d'élaboration
participative ayant débouché sur la définition diuf schéma organisationffel En effet, les
principes de la nouvelle organisation, et notammson organisation matricielle, étaient déja
«couchés sur le papier, pour reprendre I'expression d'un des acteuretle réorganisation, au
moment du lancement des groupes de travail en @ddi.2Jn membre des groupes de travail a par
ailleurs signalé a la mission que la démarche dglie et d'écoute promue lors du lancement de
ces groupes, a rapidement été abandonnée au gitofimode de fonctionnement laissant penser
que «tout était verrouillé?’. La direction générale maintient, pour sa parteltpia fait preuve
d'écoute et qu'elle a recherché a instaurer unarmém participative. Si la mission n'a pas été en
mesure d'obtenir des éléments factuels permetitlnstder ces différentes affirmations, on ne peut
gue noter la forte divergence entre le discourtadiirection générale et la perception de certains
acteurs sur le terrain.

Il n'en demeure pas moins que cette période a peumi agents de prendre la parole et d'étre
rassurés, dans un contexte particulier ou, au-delaraumatisme vécu a la suite de « l'affaire
Mediator® », ces derniers pouvaient se poser destigms sur le devenir méme de I'agence. Cette
méthode retenue par la direction a permis de nsahile personnel au moment de la réorganisation
et de lever certaines inquiétudes, mais elle aeéyaht suscité des critiques de la part des
représentants du personnel. Ces derniers ont @brd eu le sentiment d'étreeurt-circuités»
par des actions de communication interne, sachantagdirection générale a reconnu qu'elle avait
souhaité des sa prise de fonction marquer sa eliftér par rapport au fonctionnement précédent
qui s'apparentait trop, selon elle, a de leogestiorn». Une communication directe vis-a-vis du
personnel était sans doute nécessaire dans unxtontes tendu. Néanmoins, les deux
organisations syndicales rencontrées ont regrtigdsition d'un schéma organisationnel préétabli
et la brieveté avec laquelle celui-ci a été mispdace, ce qui a donné le sentiment d'une
réorganisation a marche forcée. Ces éléments, combinés a une charge de ttedaimportante,
ont sans doute contribué a perturber le climatasaati expliquent, dans une certaine mesure, la
cristallisation des mécontentements sur la « matrjcque la mission a pu relever lors de ses
entretiens.

26| a mission n'a pas obtenu d'éléments démontranvéritable association du personnel & la réorgtiaisde l'agence.
Seuls le nombre de réunions d'informations etéatgsn des trois groupes de travail en mai 201i.étnévoqués par la
direction générale.

27 Outre les propos de représentants aux groupes\lf la lecture des procés verbaux des CTP et @d#ire que les
organisations syndicales regrettent, elles auadiaible association du personnel. Lors du CTP dyuRigt 2011, la
CGT-AFSSAPS déplore par exemple que les agentsieet gus sollicités sur les propositions de réaigaion tandis
que lors du CTE du 16 février 2012, a propos du idwade préfiguration de la réorganisation, le SBA#plore le
manque de transparence et d'information. EnfiCGa-AFSSAPS a refusé de participer au CTE du 24 sdpe2012,
durant lequel I'organigramme devait étre soumisaa, au motif que tout est déja joué d'avance
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Parallelement & cette phase de communication sudénition du futur schéma
organisationnel, la direction a initié un procesgagositionnement du personnel. L'ensemble des
agents dont les directions d'appartenance devétemttransférées au sein de la matrice, ont été
appelés a se positionner sur les futurs postesadelivelle organisation. Ainsi, un forum de
positionnement a été organisé le 3 avril 2012, aeatise des voeux de positionnement par les
agents a la fin du mois d'avril, les affectationdividuelles ayant été communiquées le 12 juin
2012. Dans 71 % des cas, les affectations corregpant au premier choix de l'agent (82 % des
agents ont été affectés a un poste correspondéunt de leurs trois choix). Si ce processus de
positionnement a offert a des agents des poséibitittvolution professionnelle, les organisations
syndicales tiennent a nuancer ces chiffres, inditjgae dans certains cas, les trois voeux émis par
les agents n'étaient que des choix par défaugitldd la suppression de leur poste d'origine.

3  DIX-HUIT MOIS APRES LA « BASCULE », L'AGENCE FONCTIONNE MAIS
SON ORGANISATION N'EST PAS STABILISEE

3.1 Sila réorganisation n'a pas empéché 1'agence de fonctionner, elle a
néanmoins pesé sur son niveau d'activité

Compte tenu du contexte et de 'ampleur de la @asgtion, il était |égitime de craindre un
certain temps de latence avant que l'agence nepsasiten mesure d'assurer pleinement ses
missions, qu'il s'agisse des celles déja exercaelAFSSAPS ou des nouvelles missions confiées
par la loi du 29 décembre 2011.

Concernant les nouvelles missions et obligationkagence, celles-ci sont progressivement
assurées, mais de facon inégale. En effet, legaildhs en matiere de transparence et de
déontologie sont partiellement respect®¢s la mise a jour des déclarations personnellagcéts
est satisfaisante, la situation est plus contrast@éeernant la publication des ordres du jour et de
comptes rendus des différentes instances). En cheane contrélea priori de la publicité est
pleinement assuré, puisque la totalité des dosdeeublicité destinés au grand public portant sur
le médicament ont été revus en 2013 et qu'ils ébdta hauteur de respectivement 86 % et 83 %,
pour les dossiers a destination des professiongieles dossiers portant sur les dispositifs
meédicaux. Enfin, 'ANSM a mis en place la base denges publique du médicament, en liaison
avec la Haute autorité de santé (HAS) et I'Uniotionale des caisses d'assurance maladie
(UNCAM).

Concernant les activités déja existantes avangélation de I'ANSM et pour lesquelles, il est
de ce fait envisageable d'effectuer une comparajsantitative entre les deux périodes, le constat
est plus mitigé. Ainsi, l'agence a d( procéder rdanes arbitrages entre les différentes activités,
arbitrages qui se sont traduits par exemple, pdiniinution de certaines activités de contfdl®n
note par ailleurs, une diminution notable de Ragide I'agence dans d'autres domaines. En effet,
au niveau européen, I'ANSM n'a été rapporteur owapporteur que pour 10 % des dossiers
d'AMM centralisée en 2013 (9 dossiers sur 90) eoffr,4 % en 2010 (24 dossiers sur 102). Plus
globalement, on constate une diminution tres sicatifze des AMM délivrées par I'agence puisque
leur nombre est passé de 1577 en 2010 & 1091 éq godr finalement chuter & 600 en 2813
Ces chiffres illustrent une certaine difficulté ldgence a faire face a son « activité de guiclat »
cours de la phase de transition organisationnelle.

2 voir annexe V « Expertise, déontologie transpagendu présent rapport.

2 pinsi les controles de médicaments sont passésO8een 2012 a 382 en 2013 tandis que les contdéssautres
produits de santé ont reculé, passant de 346 aw224a méme période.

3% Pour plus de détails, on se référera a I'annexaMlise sur le marché des produits de santé » ésept rapport.
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A ce stade, le constat avancé par la mission dimginuation de l'activité de l'agence
malgré une diminution significative dans certairemdines se fonde exclusivement sur une
évaluation quantitative des activités de 'ANSM. €bmstat ne préjuge en rien du niveau de qualité
des livrables de l'agence, ni de la capacité dgeriee & maitriser les risques inhérents a ses
activités. Ces deux questions mériteraient, enusw,investigation approfondie dans la suite de la

mission actuelle d’audit de son organisation.

3.2 Lanouvelle organisation n'est pas stabilisée

3.2.1 Une organisation matricielle qui reste trés théorique a ce stade et qui
peine a produire les effets escomptés

Dés sa premiére présentation, I'organisation miatiécretenue par la direction générale
chargée des opérations a suscité le scepticismig limquiétude des personnels de I'agence.
Comme dit précédemment, elle a cristallisé, pasude, une partie du mécontentement des
représentants du personnel. Il convient toutef@issduligner que cette organisation n’est que
partiellement matricielle. Certaines directions ieetcomme la direction de l'inspection et la
direction des contrdles fonctionnent encore de rfagatonome, tandis que d'autres peinent a
exercer le r6le de coordination et de supervisies dpérations qui leur avait été confié et qui
constituait I'un des fondements de ce choix d'dsggion.

3.2.1.1 La plus-value du positionnement transverse de la direction des affaires
juridiques et réglementaires est reconnue par l'ensemble des directions
produits

Au-dela de ses activités propres, telles que l&ggaation & l'activité normative nationale,
communautaire ou internationale, la formation erniéna juridique et réglementaire, le traitement
des contentieux, le traitement des réponses austique et courriers des parlementaires ou bien
encore, la gestion des demandes d'acces aux dosuandministratifs, la direction des affaires
juridiques et réglementaires (DAJR) interagit égedat, de facon plus approfondie, avec les
directions produits a travers plusieurs types desions :

> des missions relevant du périmétre juridique eferagntaire, ayant pour but de standardiser
et de sécuriser les pratiques des différentestitirecproduits :

> la DAJR est, tout d'abord, chargée d'informer éemsle des directions produits des
évolutions réglementaires susceptibles d'avoiradeséquences sur leurs procédures
de travail. Depuis 2014, la DAJR a commencé, sarathele de la direction générale, a
pratiquer des sondages afin de vérifier que cesépltoes sont bien révisées au sein
des directions produits ;

> elle examine également l'ensemble des décisionseptilsles de faire grief aux
industriels, afin de minimiser le risque de coriam. Une telle démarche permet,
notamment, de lever les craintes des directiondyst®en matiére de contentieux.

> des taches plus administratives qui permettengmiotent, de limiter la charge de travail des
directions produits :
> la DAJR est chargée de la gestion des demandegadtetion et des différentes
formalités d'exportation concernant le médicateritiéclarations d'exportation,
certificats de libre vente) ;
> elle traite également les demandes de modificatioineures d'’AMM (modifications
de type 149).

81 Les certificats de libre vente (CLV) concernant 2§l sont traités par la direction des dispositifédicaux de
diagnostics et des plateaux techniques.
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Il convient de noter que la DAJR est la seule dioecmétier a avoir établi des conventions
de services avec les directions produits pour fiserale role et les responsabilités de chaque
parti€®. Cette formalisation des échanges et des proceestmvail avec les directions produits
explique, en partie, le fonctionnement satisfaisntette ligne transversale de la matrice.

L'ensemble des directions produits interrogéedgarission reconnait, en effet, l'intérét du
positionnement de la DAJR au sein de la matricerédmarquera, toutefois, que le positionnement
transversal de la DAJR est plus avancé dans la@eaglirections chargées des médicaments que
dans le cas des directions chargées des dispaniificaux, la DAJR laissant par exemple a ces
derniéres les activités de classification et dévd#ice des certificats d'import/export, alors te'e
s'en charge pour les directions produits médicasnent

3.2.1.2 Le positionnement dans la matrice de la direction de l'inspection et, dans une
moindre mesure, de la direction des controles, reste encore en partie artificiel

L'intégration au sein de la matrice de la directdm I'inspection et de la direction des
contrdles avait pour but de permettre une meillexgerdination et un plus grand partage de
I'information avec les directions produits. Ce ioehement tient encore en grande partie de
I'affichage, dans la mesure ou, a I'’heure actukldle, fonctionnement ne semble pas étre sensible a
leur place dans la matrice ou hors de celle-cisSkute, la direction générale a-t-elle fait ceixho
afin, d'une part, d'apporter davantage de visibiit de cohérence a l'organisation matricielle et
d'autre part, de favoriser une meilleure intégratle ces deux directions. Il n'en reste pas moins,
gu'en dépit d'avancées, ces deux directions, &t gduticulierement la direction de l'inspection,
sont encore vues par les directions produits com@sedirections trés autonomes avec lesquelles
les échanges sont moins développés que dans desawis autres directions métier.

S'agissant de la direction de l'inspection, stiesctions produits sont davantage associées a
I'élaboration du programme d'inspection, le nontirespections initiées a la suite d'une demande
des autres directions de I'agence reste limitéeftan, celles-ci s'élevent pour 2013 a 31 sur tal to
de 623, soit 5 % des inspections. Plus généraleroentme I'ont reconnu plusieurs interlocuteurs
de la mission, les échanges sont encore réduits lagedirections produits, qui sollicitent peu la
direction de l'inspection, cette derniere se voyaptoché de ne transmettre qu'un nombre restreint
de ses rapports d'inspection aux directions predwincernéés

En ce qui concerne la direction des contrélesplie transversal et les interactions avec les
directions produits sont davantage marqués. Aiasiirection des contréles indique avoir des
contacts fournis avec les directions produits, e slesquelles elle dispose de correspondants
identifiés et fait état d’'une longue habitude devail avec celles-ci. Ce constat est partagé gar le
directions produits, plus particulierement danddenaine du médicament.

%2 || s'agit des modifications d’AMM ne nécessitards pd'évaluation comme les modifications administeat
(changement de nom et/ou d’adresse du titulair@@dment du nom et/ou d’adresse du fabricant deldatance active,
changement de nom et/ou d’adresse du fabricantatiujp fini, suppression d'un site de fabricaticgjaautorisé pour la
substance active ou le produit fini).

33 Une premiére convention datant du 2 décembre 26m8erne les directions produits chargées des ar@diats alors
que la seconde, datant du 25 mars 2013, s'adnesshractions produits chargées des dispositifsioatok.

34 La direction des dispositifs médicaux thérapewtinet des cosmétiques (DMTCOS) regrette notammemeé ghas étre
assez associée aux inspections. Elle souhaitefaite part, étre impliquée le plus t6t possible lpadirection de
l'inspection avant toute prise de décision, afimdeux maitriser les conséquences de celles-at (g@ticulierement le
cas lorsque l'inspection risque de conduire a $pemsion ou au retrait d'un produit). D'autre pell, estime ne pas étre
destinataire, ou I'étre trop tardivement, des @isgitablis par la direction de l'inspection, catsstjui pourraient s'avérer
utiles pour effectuer un meilleur ciblage de sativéé de contréle de marché.
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Par ailleurs, la direction des contrbles apporodéais un appui aux directions produits en
ce qui concerne I'évaluation. Si cet appui existéj dans le domaine des vaccins, il est nouveau
pour les autres produits. Depuis la fin de lI'ank@&2, la direction des médicaments génériques
bénéficie d'un tel support pour I'évaluation dessigrs de variation d/AMM. Ce nouveau mode
d'organisation est non seulement apprécié parréctdin produits concernée, mais aussi par le
directeur des contréles qui y voit un moyen de mieibler ses contrdles et d'entretenir les
compétences de ses agents. Il reste, néanmoir@mmaliser ce nouveau dispositif, ainsi qu'a
assurer sa montée en charge avec les autres areptioduits, certaines ayant encore des liens trés
réduits avec la direction des contrdles, cette idenreconnaissant de plus manquer de
compétences dans certains domaines, les DM notammen

3.2.1.3  Les directions de l'évaluation et de la surveillance, qui constituent pourtant la
justification majeure de cette organisation matricielle, manquent de légitimité
et d'outils pour assurer leur role

La direction de I'évaluation et la direction deskarveillance constituent, parmi les cinq
directions métier, les seules entiérement nouveRassieurs objectifs ont présidé a leur création.
Ces « lignes transversales » devaient, tout d'alpeminettre d'éviter le cloisonnement et favoriser
I'harmonisation des pratiques de travail entre défrentes directions produits. Il s'agissait,
ensuite, de mettre a la disposition de ces demiges ressources rares, en nombre trop restreint
pour étre placées dans chacune d'entre elles. Eldm directions de I'évaluation et de la
surveillance devaient permettre d'apporter un dotdgard, notamment sur les dossiers complexes
traités par les directions produits.

Or, il s'avére que ces deux directions transvesses encore loin de jouer le réle qui leur
avait été assigné dans la décision portant orgamisde I'agence. Cette situation est reconnue et
regrettée au sein de ces deux directions métier.

S'agissant de la direction de l'évaluation les eaymincipales de cette situation sont les
suivantes :

> une montée en charge trop laborieuse, liée notamankaibsence de directeur durant les six
mois ayant suivi la bascdfg«la direction de I'évaluation n'était pas préte anment de la
bascule») ;

>»  al'exception des référents RTU et ATU, les compee des référents de cette direction sont
parfois contestées par les directions produits ;

> les ressources rares de cette direction ne paemtnpas a faire face a I'ensemble des
demandes qui leurs sont adressées et sont donwerardisponibles ;

> concernant les procédures essais cliniques ettieerid’AMM, rédigées par la direction de
'évaluation dans le but de standardiser les méhate travail, les avis des directions
produits sont nuancés. Si certaines directionsyit®dpprécient cet effort, d'autres trouvent
les procédures trop complexes pour étre appliqdées les délais ;

>  enfin, il est reproché & la direction de I'évaloatde ne pas jouer complétement son réle de
ligne transversale dans la matrice en concentesgdntiel de son activité sur le médicament
sans prendre en compte les spécificités de prothigsque les dispositifs médicaux ou les
F 36
vaccing®,

35 | e poste de directeur de I'évaluation n'a été\pogu'en avril 2013, soit 6 mois aprés la basctgamisationnelle.
36 Ainsi la procédure essais cliniques ne traitedessessais cliniques relatifs aux DM
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Malgré ces critiques, le principe méme d’une dicecte I'évaluation transversale n'est pas
remis en cause par les directions produits, bienlewr discours reste ambivaf®nC'est surtout le
caractére peu opérationnel de cette directionj gimns les moyens importants, a leurs yeux, qui y
sont regroupés, que les directions produits regrele plus.

S'agissant de la direction de la surveillancéda sioordination avec les directions produits
est jugée bonne pour le contréle de la publicitia efestion des stocks, la situation est beaucoup
moins satisfaisante concernant la surveillancepdeduits de santé:

> la direction de la surveillance n'est ni dotée deyens suffisants, ni des prérogatives
nécessaires pour étre en mesure de porter un regdtique sur lactivité de
pharmacovigilance des directions produits ;

> la faible disponibilité des ressources rares @gettée par les directions produits ;

> concernant le programme de réévaluation du béréfigae des anciennes AMM, la
direction de la surveillance doit se contenter uigre son évolution, les directions produits
conservant la maitrise du calendrier et du prosedsuéévaluation ;

> les directions produits estiment que la priorisaties effets indésirables issus de la BNPV
réalisée par la direction de la surveillance n'ajgopas de plus-value.

En fin de compte, ces deux directions souffrenh ditanque de légitimité vis-a-vis des
directions produits, qui ont, de plus, une faibb@maissance de leur activité. Or, dans un contexte
tendu en matiere de ressources, ceci conduit testidins produits a estimer que la direction de
I'évaluation et la direction de la surveillanceptisent de ressources importantes au regard du
service rendu.

A la décharge de ces deux directions, la missi@eie que leur positionnement purement
fonctionnel dans l'organigramme n’a pas contribugsseoir leur Iégitimité. Les évaluateurs des
directions produits sont ainsi rattachés hiérandigent a leur direction, celle-ci étant libre de
consulter, ou pas, les deux directions mé&ti@e plus, quand les directions de I'évaluatiodeeta
surveillance sont consultées, elles ne disposest pmur autant de la possibilité de discuter
I'évaluation conduite dans les directions produllstte organisation limite donc la possibilité de
disposer d'un double regard, avec pour conséquanctejsque d'autonomisation totale des
directions produits, laquelle reproduirait sur éesités de taille plus limitée, le cloisonnement et
l'isolement reprochés a la DEMEB a I'époque deS8RPS.

La situation actuelle n'est donc pas satisfaisangppelle, par conséquent, une évolution du
positionnement de ces deux directions transvers@s,de les doter des leviers nécessaires a
I'exercice des fonctions pour lesquelles ellesaiétcréées. Sans une telle évolution, I'organisatio
matricielle retenue mobilisera un trop grand nomtdisgents, sans apporter de plus-value par
rapport a une organisation plus classique avepludg un risque réel d'alimenter une situation de
défiance, déja latente, entre les directions ptedat les directions de I'évaluation et de la
surveillance.

%7 Les directions produits regrettent I'apport limité la direction de I'‘évaluation mais sont danshéme temps trés
soucieuses de leur autonomie.

%8 Des éléments plus détaillés sont disponibles Hansexe 11l du présent rapport « Sécurisation mresluits de santé
apres leur mise sur le marché ».

% Dans le cas de la direction de la surveillance,e@mple, ce sont les directeurs produits qui #mresponsables
hiérarchiques des évaluateurs pharmacovigilanaesiAa décision de conduire la réévaluation du béséisque d'un

produit revient a la direction produits, la directide la surveillance n'étant pas toujours infordeee type de décision.
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3.2.1.4 Des directions produits trés autonomes, aux pratiques de travail peu
harmonisées, dont le dimensionnement doit étre ajusté

Les difficultés des directions métier a jouer ladte transverse freinent par ailleurs
I'narmonisation des pratiques de travail entredlesctions produits. De fait, ces derniéres sag tr
autonomes et ne dialoguent pas toujours entre,elesc le risque déja évoqué d'un
fonctionnement en tuyaux d’orgues.

Deux causes principales sont avancées par lestiditecproduits pour expliquer cette
situation. D'une part, la montée en charge patfiap lente des directions métier, certaines
directions produits estimant que les directions'éealuation et de la surveillance n'étaient pas
prétes au moment de la « bascule » ; d’autre lzagualité des livrables de ces directions métier,
jugée inégale par les directions produits.

Face au flux important des dossiers a traiterdiections produits ont donc souvent décidé
de s'organiser elles-mémes, sans attendre la memtéeharge des directions métier. Dans la
pratique, cela se traduit par une grande diverités les méthodes de travail des différentes
directions produits et la mise en place de coo@ratponctuelles qui démontrent une capacité
certaine d'adaptation mais qui s'est opérée sapsders des directions transverses :

> ainsi, une direction produits a admis avoir débété sa propre procédure relative aux
essais cliniques, sans attendre I'avancée desixraeda direction de I'évaluation ;

> d'autres directions se sont organisées pour partageressources (les directions ONCOH et
INFHEP se partagent par exemple leurs évaluateuadité) chimie), tandis que les deux
directions produits chargées des dispositifs médicddM) disposent d'une convention
bilatérale de coopération en matiére de classificades DM, d'élaboration des certificats
de libre vente (CLV), de traitement des essaisqtlies, de surveillance des nouveaux DM et
de gestion des retraits de marquage CE.

Ce dernier cas illustre I'hétérogénéité des prasesstre médicaments et DM, I'élaboration
des CLV se faisant par exemple au sein de la DAIR lgs médicaments et au sein des directions
produits pour les DM, tandis que le traitement elgsais cliniques ou la surveillance des nouveaux
DM ne prévoient pas l'implication des directiond'é@ealuation et de la surveillance.

Enfin, s'agissant du dimensionnement initial de®afions produits, les premiers mois
d'activité suivant la bascule ont démontré, malgsédifficultés a disposer facilement d'éléments
objectifs en I'absence de comptabilité analytidegistence de disparités en matiere de charge de
travail, entre les différentes directions proditein travail de réflexion est actuellement engagé a
sein de l'agence pour revoir le périmetre de gwtaidirections produits, afin de parvenir a un
meilleur équilibre.

3.2.2 Des commissions consultatives qui n’ont pas encore trouvé leur place

Comme évoqué précédemment, quatre commissions liihas ont été créées lors du
passage a la nouvelle organisation. Il s'agit de :

> la commission d'évaluation initiale du bénéficefiis des produits de santé ;

40 pour parvenir & cette conclusion, la directionégéle a indiqué a la mission qu'elle s'était appisté une évaluation
fondée sur la typologie et le nombre de dossiaits par les différentes directions produitsc8mpte tenu des limites
de telles évaluations quantitatives (les différesgisais cliniques ou les évaluations de dossiafdM' ne représentant
pas la méme charge de travail) et de I'état trésepaire des données dont dispose I'agence (cpegaiet d'illustrer la

difficulté soulevée par I'absence de comptabilitalgtique), il convient de rester conscient destémliées a ce type de
comparaison, l'analyse des données disponiblesiéme jpinte n°4 fait apparaitre qu'en dépit d'umbre d'agents

supérieur, la direction produit NEUHRO doit faireedaa un volume de dossiers relativement plus imapbrgque les

autres directions produits.
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> la commission de suivi du bénéfice/risque des ptedie santé ;
> la commission des stupéfiants et psychotropes ;

> la commission de prévention des risques liés didation des catégories de produits de
santé.

Elles ont pour mission d'apporter un éclairageigiseiplinaire et collégial sur les dossiers
présentant des enjeux importants en matiere deigésanitaire. Elles rendent, pour cela, des avis
complémentaires de l'expertise scientifique intemais ne sont pas pour autant composées de
spécialistes des produits de santé qui sont examiné

Il ressort des entretiens menés par la mission deecdirections produits que ces
commissions, et plus particulierement la commissiersuivi du rapport entre les bénéfices et les
risques des produits de santé, n‘ont pas encareétieur place. Ni comité d'experts, ni groupe de
travail, elles font I'objet d'une appréciation pteimoins mitigée : si certaines directions pragluit
leur reconnaissent une certaine utilité pour amdlia présentation d'un dossier ou pour offrir des
«moments de respiration aux évaluateurs de ’ANSM, d'autres jugent lpkrs sévérement leur
plus-value scientifique, les considérant davantagame un outil de communication de 'ANSM
avec les professionnels. De ce fait, certainesctilimes produits ne sont pas toujours enclines a
soumettre des dossiers a ces commissions, d'apliatque les regles de confidentialité sont
contraignantés. Dans le cas de la commission de suivi du rapgre les bénéfices et les risques
des produits de santé, le peu de souplesse dllendidar trés strict imposé au niveau européen
constitue une contrainte supplémentaire a l'origiles difficultés rencontrées pour la tenue des
sessions.

3.2.3 La direction générale ne s'appuie pas suffisamment sur le conseil
d'administration qui, par conséquent, n'est pas en mesure de jouer
pleinement son role

En vertu du décret 2012-597 du 27 avril 2012, lesed d'administration doit délibérer sur
les orientations stratégiques pluriannuelles, tg@mme de travail annuel, les contrats, marchés et
conventions supérieurs a un seuil qu'il détermineencore les programmes d'investissement. Or,
'examen des comptes rendus des conseils d'adnatitist comme les entretiens conduits auprés
des membres de cette instance montrent que le icas@ministration est davantage un lieu
d'information ou les points soumis a délibératiestent assez peu discutés sur le fond.

Les causes de ce manque de discussion sont deyskisrdres :

> il est tout d'abord difficile pour les membres danseil d'administration de disposer des
informations suffisantes pour se prononcer sursdgss complexes, et ceci d'autant plus que
les informations transmises ne sont pas toujourglogables (ainsi, si les priorités
stratégiques de l'agence ou les nouvelles oriengtisont présentées en conseil
d'administration, les critéres qui ont permis dedéfinir ne sont pas fourfify;

> ensuite, l'implication des membres du conseil diattnation est inégale, certains n'étant
pas particulierement intéressés par les questiodgédiaires ou la définition des orientations
stratégiques, leur préférant des sujets portaniesuproduits de santé, plus en lien avec
l'actualité ou qui font l'objet de controverses ;

>»  enfin, et ceci n'est pas spécifique & I'ANSM, lactionnement habituel des établissements
publics fait que les débats les plus importants lient lors des réunions préparatoires au
conseil d'administration, réservées aux seuls septants de I'administration.

“1 Ces régles rendent par exemple nécessaire lauatis procés verbaux et le visionnage des vidésséances afin
d’occulter la mention des noms commerciaux.

42 Mme Devictor, membre du CA en tant que personnglidifiée, a indiqué a la mission avoir effectes demandes a
la direction générale afin de disposer de telldications sans qu'il ne lui ait été donné poustidnt satisfaction.
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Il en résulte un positionnement du conseil d'adstiation en-deca des prérogatives
énoncées dans les textes le régissant, des migmiémges dans la loi n'étant que partiellement
assumées, tandis que d'autres non prévues etléugme pour partie d'autres instances de l'agence
sont exerceées.

Ainsi, et plusieurs membres du conseil d'adminigma s'en sont plaints, le conseil
d'administration est régulierement le lieu d'exgpi@s des revendications des représentants du
personnel, alors que les sujets abordés durarintmgentions devraient étre normalement traités
en comité technique d’établissement (CTE). Une telluation est cependant symptomatique d'un
dysfonctionnement du dialogue social au sein dd$/, les représentants du personnel estimant
qgue le conseil d'administration constitue le séell lou ils peuvent étre écoutés. Face a cette
situation, la présidente et le vice-président dosed d'administration ont décidé, en septembre
2013, de rencontrer les différentes organisatigmglisales afin d'établir un état des lieux des
relations sociales au sein de l'agence.

Le conseil d'administration a par ailleurs intradein 2013, la tenue de séminaires, dont
l'objet est d'approfondir certains sujets sciemtiéis d'actualifé. Le séminaire du 13 février 2014
a, par exemple, traité de I'utilisation de selsudium dans les vaccins et du traitement de la
dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA). Siype de séminaire est apprécié par certains
membres, notamment les représentants des assosjatiautres reprochent la confusion possible
avec les missions d’autres instances. Ainsi, itetreent de sujets scientifiques reléeve davantage du
conseil scientifique, tandis que I'écoute et lelogiae avec les associations de malades que
permettent ces séminaires pourraient étre assarésles comités d'interface ou lors de la journée
des associations, organisée par la direction deptamunication. Par ailleurs, la dénomination
méme de « séminaire scientifique » ainsi que lgpats de présentation qui, selon la présidente
du conseil scientifique, ne représentent que deggde vue partiels ne reflétant pas I'ensemble
des positions scientifiques sur les sujets tra@egetiennent une certaine confusion.

Il convient néanmoins de souligner que ces iniégidu conseil d'administration qui se
situent a la marge, voire en dehors de son pégmstmt globalement appréciées, signe qu'elles
répondent a un besoin auquel il n'est pas apperté&mbnse au sein des instances de l'agence qui
devraient pourtant étre chargées de le faire.

3.2.4 ILl'association du conseil scientifique aux travaux de 'agence a progressé,
mais sa taille et sa composition sont trop restreintes

Le conseil scientifigue dont la mission est deeiler a la cohérence de la stratégie
scientifique de l'agence et de «donner un avis sur les orientations de recherchmsiajue sur la
politique de partenariat et de programmation sdimie de I'agence et «d'assister le directeur
général de I'agence dans I'élaboration de la pragédd'appels a projets de recherchddécret
n° 2012-597 du 27 avril 2012 relatif a I'ANSM), estde l'avis de I'ensemble des personnes
rencontrées par la mission, en train de trouver sglace aprés une période initiale de
tatonnement.

43 Deux séminaires se sont tenus, le premier le @mbve 20213 et le second le 13 février 2014.
4 http:/lansm.sante.fr/S-informer/Points-d-informatPoints-d-information/L-ANSM-a-reuni-son-conseil-
administration-en-seminaire-Point-d-Information
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Au début de son installation, I'agence a pu regredr que le conseil scientifique ne
s'implique pas davantage, notamment sur la questiodes appels a projets, tandis qu'au sein
du consell, les représentants de l'agence étaientggs trop interventionnistes. S'agissant du
reproche relatif au manque d'implication du conseilscientifique, il convient cependant de
signaler que celui-ci a d( faire face a quatre dépss, entre décembre 2012 et juin 2013, et que
ces départs n'ont été remplacés que tardivement. Paonséquent, le conseil scientifiqgue a
évquiGavec douze membres pendant dix m&isau lieu des quinze membres initialement
prévus”.

Le conseil scientifique a toutefois été en mesureedse prononcersur la création et
l'organisation générale des commissions, comit@sceipes de travail (séance du 4 juillet 2012) et
sur les appels a projets prévus pour les années 1014 (séances du 5 décembre 2012 et du 13
novembre 2013). De plus, on constate une implicatimissante du conseil scientifique, qui a
notamment demandé a étre davantage associé awespugcde passation des conventions hors
appels a projets, en étant informé des modaliggliiation de ces projets, voire méme a leur
évaluation, lorsque le montant de financement po&passe 200 000€ (séance du 27 février 2013).
Par ailleurs, le conseil scientifique est égalenaessbcié a la relecture de certains rapports, avant
leur diffusion par l'agence. Enfin, il est prévuegiensemble des directions métier et produits
viennent présenter leur programme de travail encgéféa direction de la surveillance, la direction
de I'évaluation et la direction de l'inspectiorseat déja livrées a cet exercice).

Néanmoins, I'association entre le conseil scientéiet 'agence pourrait étre améliorée. La
présidente du conseil scientifique regrette aiasfaible nombre de sessions (trois au cours de
'année 2013) et souhaiterait, pour y remédiepatier de la possibilité d'organiser des réunions
moins formelles afin d'examiner les projets en so®ar ailleurs, le conseil scientifique pourrait
étre consulté plus en amont sur certains sujetplexes, ou exposant fortement l'agence, comme
ce fut le cas avec la question des contraceptifsixoicombinés, sujet pour lequel le consell
scientifique n'a pu exprimer ses doutes quant\aligité scientifique de certaines informations,
gu’aprés publication de celles-ci.

Enfin, il apparait que la taille et la compositit conseil scientifique constituent des freins
a une meilleure coopération et a une associatios ploussée. La composition du conseil
scientifique ne permet pas aujourd’hui de couveindemble des sujets a traiter (aucun membre
n'est spécialisé dans les dispositifs médicauxaetelule personne spécialiste de la pharmaco-
épidémiologie est la présidente qui estime, de g@stfonctions, ne pouvoir s'exprimer autant que
les autres membres), ceci d'autant plus que centagmbres sont souvent absents (pour les quatre
sessions de 2013 et 2014, les membres du consmitiique présents n'‘ont jamais été plus de
huit).

% Deux des huit membres nommés sur proposition dectiur général, Bernard Bégaud et Denis Hemon ont
respectivement démissionné le 6 décembre 201224t heai 2013. Lors de cette démission, Bernard Bégaodoqué la
« situation de confusion actuelle entre conflitsliein's’ d'intérét» et a cité ses fonctions dans le cadre de lademése
d’'une université et dans diverses association®mdations pour le développement de la recherchef dertaines
rattachées a cette université. Denis Hamon a ayaocé sa part, des raisons personnelles. M. Bégalti Hemon ont
été remplacés par Ziad Mallat (arrété du 11 fé\@@k4) et par Eric Ezan (arrété du 11 février 2014

Deux des quatre personnalités qualifiées scienignommeées sur avis du ministre chargé de la n&@eheSylvio
Garattini et Philippe Moulier ont respectivementniigsionné le 21 janvier 2013 et le 3 juin 2013 gadeémande de
I'ANSM pour des raisons de conflits d'intéréts dengremier cas et pour cause de participation érdation d'une
société de biotechnologie dont l'activité crée onflit d'intéréts avec la participation au consslentifique dans le
second cas). Ces deux membres ont été remplacé&sapae Giovannangeli (arrété du 24 septembre 28i8jaria
Emilia Monteiro (arrété du 29 avril 2013).

4% |nitialement composé de 15 membres, en vertu dretié® 2012-597 du 27 avril 2012, le conseil scientjtie a vu sa
composition réduite a 12 membres par décret n° 201815 du 11 juillet 2013.
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4 UN MODE DE GOUVERNANCE NON PERENNE, CARACTERISE PAR DES
ORIENTATIONS STRATEGIQUES TROP GENERALES ET PEU
OPERATIONNELLES AINSI QU'UN SUIVI ET UN PILOTAGE INSUFFISANTS

4.1 Un mode de management qui pouvait se justifier au moment de la
réorganisation, mais qui semble inadapté une fois la transition
AFSSAPS/ANSM achevée

Le sentiment d'urgence perpétuelle, I'absence idegation des objectifs ou encore le flou
dans les orientations stratégiques ont été regrpttede nombreux interlocuteurs rencontrés par la
mission. Il en est de méme de la faible écoute rdpsésentants du persorifetoncernant la
gestion de I'établissement. Ce mode de managenoeniaji éventuellement s'expliquer lors de la
création de 'ANSM, dans une période difficile tagence et son personnel avaient été fortement
ébranlés et durant laquelle il avait été décidéeteettre a plat I'organisation dans son ensemble,
tout en assurant la continuité de service, ce uppasait une transition rapide.

Aprés le traumatisme Mediator®, des priorités égmues, quoique trés générales, avaient
été affichées par la direction, permettant de traoe trajectoire et ce faisant, de mobiliser et de
rassurer une partie du personnel. Il était, ent,efi€cessaire de montrer que l'agence n'allait pas
disparaitre et qu'elle entendait mettre en ceuvreragramme de travail ambitieux. Néanmoins,
selon les responsables interrogés, il serait tepms l'agence de dépasser cette phase de
réorganisation souvent menée en mogemmando> et dans des conditionshéroiques> *, afin
d'entrer dans une nouvelle phase inaugurant umimeéde croisiére » pérenne. En effet, la
pression exercée sur les personnels par ce tralails |'urgence, comme l'absence de
compréhension et de visibilité pour les agentslasirpriorités de l'agence, sont non seulement
porteuses de risques pour la santé physique etataetiti personn& mais peuvent également
constituer un possible facteur de détérioratiofadpialité du travail de 'ANSM.

4.2 Les objectifs stratégiques restent trés généraux et ne se traduisent
pas concrétement au sein des directions

4.2.1 Depuis sa création, l'agence fonctionne sans contrat d'objectifs

Le dernier contrat d'objectifs et de performance®ORE conclu entre l'agence et ses
administrations de tutelle remonte a la période72B010. La séquence ouverte avec « l'affaire
Mediator® », de par les incertitudes qu'elle fdipaiser sur les évolutions de I'agence, a freiné le
travail sur la définition d'un nouveau COP. De plamnpte tenu des modifications introduites par
la loi du 29 décembre 2011 et de limportante r@oigation qui a suivi en 2012, il n'était pas
possible de reconduire le COP précédent.

47 Ce manque d'écoute, dénoncé par les deux syndiatentrés par la mission (SPAPS et CGT) mais giti f
également partie des constats de la note rédigéka pmésidente et le vice-président du CA aprés flencontre avec
quatre organisations syndicales, se traduit, pamele, par la présentation par la direction géréi@ls du CTE de
février 2013 de propositions absolument identiqueglles qui avaient été rejetées a l'unanimitélgmorganisations
syndicales lors du CTE de janvier 2013.

8 Ces expressions ont été citées a plusieurs repiisesurs des entretiens menés par la mission.

49 Ainsi lors du CHSCT du 4 avril 2013, le médecin dévpntion évoque un grand nombre de visites oceasltes,
gu'elle attribue a de la souffrance au travaiketarque que de trés nombreux agents sont fatigaggmndant a l'agence
de tenir compte de cette situation dans les mesné. Lors du CHSCT du 10 octobre 2013, le méddeiprévention
signale que les agentsse plaignent de leur charge de travail, de leurrgfgamentale et du fait que leur poste ne leur
correspond pas». Les entretiens menés par la mission ne peuyeatconfirmer ces commentaires. Les personnes
rencontrées sont apparues, dans de nombreux cas¢é&p et les managers ont évoqué spontanémergupkisas de
«burn out» dans leurs services. La filiere des évaluataosrdonateurs de projet (ECP) apparait a ce titre
particulierement exposée.
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Aujourd'hui, I'ANSM fonctionne toujours sans COPqee, de I'avis des directions de tutelle
comme de la direction générale de I'agence, paglgeigme, notamment pour identifier les priorités
de travail et permettre un dialogue plus formalkgéstructuré entre l'agence et ses tutelles.
Actuellement, l'agence établit seulement un prognande travail dans lequel sont affirmées les
priorités stratégiques, discutées lors des réunmméparatoires au conseil d'administration et
approuvées en conseil d'administration. Elle comquenaux autorités de tutelle deux indicateurs
(les délais de traitement des AMM au niveau natiehau niveau européen), afin d’alimenter le
programme annuel de performance du programme 204egreflétent que trés partiellement les
priorités stratégiques de son programme de travalil.

4.2.2 Les objectifs et priorités stratégiques sont seulement évoqués au niveau
du programme de travail sous une forme trés générale et sans déclinaison
opérationnelle

Le programme de travail de 'ANSM identifie powamihée 2014, les cinq axes stratégiques
suivants :

»  favoriser un acceés rapide a l'innovation et a éertde des produits de santé ;
> garantir la sécurité des produits de santé toltragide leur cycle de vie ;

> informer et communiquer de facon transparente s&sr décisions et leur processus
d'élaboration ;

> renforcer la stratégie et I'engagement de I'ANSMchelle internationale ;
> consolider la nouvelle agence.

Pour l'année 2014, ces axes stratégiques sonhéean sous-activités. Or, si pour certaines
d'entre elles, notamment celles lices a l'axe erfser un accés rapide a linnovation et a
I'ensemble des produits de santé », des objeatdstijatifs sont indiqués, d'autres comme celles
relevant de l'axe « garantir la sécurité des ptedig santé tout au long de leur cycle de vie »
restent beaucoup plus floues et ne comportent'phgedtifs chiffrés’.

De plus, lorsque des objectifs chiffrés existenhaeau du programme de travail, ils ne se
traduisent pas en priorités opérationnelles etfrelbifes au sein des directions. En effet, les
objectifs annuels des directeurs de l'agence so#dg tarement associés a des données
quantitatived’. Ce lien trés ténu, voire I'absence de cohéréneatre objectifs stratégiques et
priorités de travail fixées aux directeurs limitend fortement la portée opérationnelle des axes

stratégiques énoncés au programme de travail.

%0 || est, par exemple, indiqué que l'axe stratégiqarantir la sécurité des produits de santéaadong de leur cycle
de vie » se traduira par la « poursuite » du progra de réévaluation du bénéfice/risque et du pnogra d'études
indépendantes de pharmaco-épidémiologie, sansnguibit possible de savoir en quoi consistera geffoursuite » sur
le plan quantitatif (nombre de substances réévajugigectif minimal d'études de pharmaco-épidéngielgour lI'année
2014). Dans une note du 6 décembre 2013 portaniesuojet de programme de travail 2014 de I'ANSMDGS a
d'ailleurs demandé a I'agence de s'engager des objectifs chiffrés pour 2014 concernananohent le programme de
réévaluation du bénéfice/risque des AMM ancienhestenforcement de la pharmacovigilance européerhda
surveillance de I'évolution de la consommation miéslicaments.

51 Ainsi un directeur produits se voit assigner ujeotif de « poursuite et d'amplification du prograede réévaluation
B/R », tandis qu'un autre directeur a pour objefdif«poursuivre la résorption des stockssans aucun objectif chiffré
dans les deux cas. Plus généralement, la lectuseodiectifs annuels des directeurs produits et diescteurs de
I'évaluation et de la surveillance fait apparaifoe seules les instructions de dossiers d'ATU oRTld sont associées
des objectifs chiffrés.

52 Alors que le programme de travail 2014 prévoitrdes AMM centralisées, &augmenter le nombre de désignations
de rapporteurship en obtenant 1 ou 2 dossiers pais®, aucun directeur produit ne se voit assigneohjactif annuel
de dossiers d’AMM centralisées sur lesquels il @é&tre rapporteur. S'agissant de l'activité deliag au sein du PRAC,
une divergence apparait entre le programme deilt2/B4 qui annonce kne implication croissante au sein du PRAC
et un des objectifs du directeur de la surveillaacpii il est demandé demaintenir 'engagement de la France au sein
du PRAG».
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[94] Compte tenu du grand nombre de sous-activitésifaii@s inscrites dans le programme de
travail, de leur absence de hiérarchisation, ¢a dificulté a les traduire en objectifs précissain
des directions, les agents, notamment dans lestidine produits, éprouvent des difficultés a
identifier les orientations stratégiques de I'agegicne peuvent distinguer, parmi leurs nombreuses
activités, celles qui sont les plus prioritaire®tt€ situation les soumet a une charge de travail
extrémement lourde et a une forte tension psycimpleg

4.3  Un pilotage insuffisant de 1'activité

4.3.1 Un pilotage qui consiste essentiellement en une simple remontée
d'indicateurs d'activités génériques et trop quantitatifs

[95] Comme le montre le tableau ci-dessous, les direstiui he se voient pas fixer des objectifs
précis, alimentent des indicateurs génériguesrgilement quantitatifs :

Tableau 3 : Indicateurs remontés mensuellement a la direction générale

Axes stratégiques Indicateurs

Nombre d'essais cliniques autorisés

Nombre d'ATU de cohorte

Nombre d'ATU nominatives

Nombre d'AMM autorisées (nouvelles demandes)
Nombre de modifications d AMM

Nombre de procédures centralisées pour lesqualles
France est rapporteur ou co-rapporteur

Nombre de libération de lots de vaccins et de
médicaments dérivés du sang

Nombre de déclarations des cas d'effets indésganie
pharmacovigilance

Nombre de déclarations des cas d'effets indésganie
matériovigilance

Nombre de déclarations des cas d'effets indésganie
hémovigilance

Nombre de signalement recus en cosmeétovigilance,
réactovigilance et biovigilance

Nombre de ruptures de stocks et nombre de refaitis
a un défaut qualité

Nombre de dossiers de publicité & destination des
professionnels regus/traités

Nombre de dossiers de publicité a destination dadyr
public recus/traités

Nombre d'inspections réalisées et nombre d'ingpeti
inopinées

Nombre de bulletins d'analyse

Nombre d'avis rendus par le service de déontologie
Nombre de réunions des commissions consultatives|et
Informer de fagon transparente nombre de dossiers soumis dans ces commissions
sur les décisions Nombre de consultations du site internet, nombre
d'abonnés a la liste de diffusion et nombre detpoin
d'information diffusés

Renforcer la stratégie et Nombre de jours de jours de mission a Londres,
I'engagement de l'agence a Strasbourg et Bruxelles

Favoriser un acceés rapide a
I'innovation pour les patients

Garantir la sécurité des
produits de santé
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l'international

Nombre de réponses aux requétes
et mémoires

Nombre d'échanges avec les
ministeres sur les projets de

Activité textes en cours
juridique et Nombre de conseils et de
reglementaire notifications réglementaires

Nombre d'autorisations ou de
déclarations

Consolider la nouvelle agenc “import/export/qualification”

(4]

délivrées
ETPT
Ressources
humaines Turn over - .
Nombre de jours de formation
Exécution de l'enveloppe de
Données fonctionnement
budgétaires Exécution de I'enveloppe de

personnel

Source :  ANSM, traitement mission IGAS

Ainsi, pour l'axe stratégique « Garantir la sééudes produits de santé », les indicateurs
portent sur le nombre d'événements indésirablassrpar l'agence, item sur lequel l'agence n'a
gu'une influence limitée, puisqu'elle n'est que tidasaire des événements indésirablés.
contrario, aucun indicateur n’est rattaché au nombre deatéations bénéfice/risque effectuées
par l'agence.

Concernant I'axe « Informer de facon transparemtdes décisions », le nombre de points
d'information diffusés par l'agence et le nombabaohnés a la liste de diffusion font partie des
indicateurs communiqués a la direction généralas ifimpact de la communication externe de
'agence n'est pas mesuré, ce qui ne permet pdispieser d'une appréciation quant a l'efficacité
des actions de communication de l'agence.

Concernant l'axe « Renforcer la stratégie et l'gegent de l'agence a I'échelle
internationale », le seul indicateur demandé palirkection générale est celui du nombre de jours
de mission a Londres, a Strasbourg et a Bruxellestel indicateur de gestion ne renseigne
nullement sur la qualité et I'efficacité de la gapation de I'agence au niveau international.

Par ailleurs, il convient de noter que les diretioe disposent aujourd'hui d'aucun retour de
la direction générale sur ces indicateurs. Il lestr seulement demandé de les alimenter et de les
transmettre a la direction de l'administration e$ inances, cette derniere étant chargée de leur
consolidation, avant envoi a la direction générale.

Si ces indicateurs d’activité mis en place peu @feé « bascule », en 2013, devaient
permettre de s'assurer que |'agence continuagullarsses missions, ils ne peuvent servir, 18 mois
apres, d'indicateurs de pilotage stratégique outd%de controle de gestion.
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4.3.2 Les fonctions support fournissent un apport limité au pilotage de
l'agence

L'état sinistré des systémes d'information de tiagé limite significativement la mise en
place d'outils de pilotage automatisés. De mémd;absence de comptabilité analytique, il est
difficile d'assurer un pilotage fin des activitéls de procéder a d'éventuels réajustements des
objectifs et des moyens.

Ainsi, les redéploiements de personnel ou I'apppbeé par une direction a une autre pour
faire face a la charge de travail donnent lieu aambreux échanges, sans qu'il ne soit toujours
possible de fonder I'analyse des besoins et ldolon des moyens sur des éléments objectifs.
Autre illustration des difficultés causées parditice de comptabilité analytique, la direction de
'administration et des finances, est ponctuelldnarargée d'établir des analyses de calts
posterioride certains événements, comme ce fut le cas ldes«erise des pilules3}. Au-dela de
la surconsommation de ressources que de telleysasapeuvent susciter, les délais qu’elles
induisent pésent sur l'efficacité giotage.L'absence de comptabilité analytique est d'authust p
préjudiciable que 'ANSM s'est dotée d'une orgditisamatricielle qui, par nature, implique que
des agents appartenant aux directions métier soehés a travailler sur des dossiers ne relevant
pas de leur direction d'appartenance. Or, I'agew®cparvient pas & mesurer le temps consacré par
ces agents a de telles taches.

La difficulté actuelle des fonctions supports arfoua la direction générale les moyens d’'un
pilotage fin de I'activité ne se limite pas a lasfion des systémes d'informations ou a celle de la
comptabilité analytique. D’autres activités normadamt dévolues a des directions supports ne sont
pas assurées que par le recours a de la soustrIt&INSI :

> la direction des ressources humaines ne semblétpa®n mesure de mettre en place un
barométre social ni de procéder a une gestion giogwielle de I'emploi et des compétences.
Il est par conséquent prévu de faire appel auxices\vd'un prestataire externe pour doter
l'agence de tels outils ;

> au sein de la direction de la qualité, des fludext référentiels, la cartographie des risques et
des processus se fera, de méme, a travers laipasdaimarcheés ;

> certaines directions produits estiment, pour leut,mécessaire de disposer d'un budget pour
bénéficier de I'appui d'un prestataire extérieunrpdiagnostiquer leurs processus, rédiger
leurs procédures de travail et définir des indiseted'activités plus pertinents que ceux
gu'elles utilisent actuellement.

Dans I'état actuel de ses investigations, la missia pas pu identifier clairement les raisons
de cette externalisation. Il pourrait s'agir d'uangue de confiance ou d'une sous estimation des
capacités des équipes en place, d'un manque dmitigpé lié & une charge déja conséquente de
travail, ou bien encore d'une insuffisance des éemzes disponibles.

53 Pour plus de détails, se référer a I'annexe Wsténes d'information de '’ANSM » du présent rappor

S En février 2013, 'ANSM a initié une demande diaslge auprés du PRAC afin que les contraceptifsxocambinés
(COC) de S™et de 4™ générations ne soient plus prescrits qu'en dewxiétention. En septembre 2012, la ministre
des Affaires sociales et de la santé avait annémaiéremboursement de ces produits a partir deersdype 2013,
déremboursement finalement avancé au mois de ndd3. En octobre 2013, le PRAC a finalement décidéalpas
suivre la position francgaise consistant a résdevprescription de ces COC en seconde intention.
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5 LA RELATION AVEC LES TUTELLES ET LA COMPLEXITE DE
L'ENVIRONNEMENT DE L'ANSM NE FACILITENT PAS LE PILOTAGE ET
LA GOUVERNANCE

51 Un champ d'activité trés large et trés hétérogéne qui limite la mise
en place d'un pilotage rationnel

[105] L'étendue des missions de 'ANSM constitue unecgode complexité importante en matiere
de gestion, d'organisation et de pilotage. En eféetspectre de produits trés large couvert par
l'agence entraine une multiplication des compéteméeessaires, et ceci d'autant plus qu'au sein
méme d'une famille de produits, les sous-familiepdsent un degré important de spécialisation.
C'est le cas par exemple des vaccins et des thérapiovantes, des médicaments, des dispositifs
médicaux de diagnostics et de plateaux techniquencore des dispositifs médicaux.

[106] De plus, I'agence ne contrble pas une grande parflax d'entrée qui constituent sa charge
de travail, a limage des variations d'AMM ou défete indésirables (médicaments et dispositifs
médicaux). Une telle situation rend donc diffidéeplanification de la charge de travail pour faire
face aux fluctuations. Elle pourrait méme expos&N$M a un éventuel manque de moyens,
sachant que son budget n'est désormais plus carsélg niveau d'activité (auparavant le budget de
l'agence était en partie déterminé par les droitedevances versés par les industriels des psoduit
de santé, ce qui n'est plus le cas aujourd'hui).

[107] Enfin, TANSM exerce des activités dont I'objet cerrespond que partiellement a ses
missions, le plus souvent assurées a titre gragtigui pourraient étre effectuées par d'autres
organismes. C'est, par exemple, le cas de la datier des certificats de libre vente (CLV) qui,
pour les médicaments bénéficiant d'une AMM en Feainsi que pour les dispositifs médicaux, ne
figure pas dans les missions confiées a I'ANSM darc®de de santé publique et qui s'apparente
davantage a du soutien a l'activité économique go& mission de sécurité sanitaireA ce
propos, les interlocuteurs de la mission ont évaguéravail consistant enun coup de tampon
administratif» pour décrire cette activité. Le controle descsétions techniques des dispositifs
medicaux rembourseés reléve, pour sa part, davadiagentrole des dépenses d'assurance maladie
gue de préoccupations de sécurité sanitaire. Emfagissant du contrdle des cosmétiques,
I'administration douaniére a le choix de faire d@eservice commun des laboratoires (SCL, qui
dépend de la DGCCRF et de la DGDDI) ou a 'AN&NOr, la prestation de 'ANSM n'étant pas
facturée, contrairement a celle du SCL, l'appelANEM est souvent privilégié sans autre
justification. Aux dires des interlocuteurs de lassion, au sein de la DGCCRF comme de
I'ANSM, la situation serait cependant en train ‘dengliorer sur ce poitit

[108] Ce caractére non maitrisable de la charge de trawéte les possibilités d'une allocation
optimale des ressources, tandis que les multiglegpétences ainsi que le niveau de qualification
gu'elles requiérent ne permettent que peu de rei@éépints et de lissage de la charge de travall
entre directions. Par ailleurs, l'organisation inale retenue, avec ses nombreuses directions
produits, peut également contribuer a limiter lgualisation des moyens.

% Comme le rappelle la note du 27 mars 2014, disfmmib piéce jointe n°3, seule I'exportation de welients sans
AMM vers des pays tiers de I'UE est soumise a gimmé de déclaration préalable par le code de l@gaublique. Cette
méme note rappelle queAw total, 'ANSM a traité en 2013, a des fins esislement commerciales, plus de 13 000
demandes alors que cette activité n'a aucun liet &a mission régulatrice en matiere de sécuritdtame ».

® L'ANSM comme la DGCCRF ont indiqué a ce sujet queniagstration douaniére avait tendance a solliciter
prioritairement I'agence, dont les prestations saptcées a titre gratuit, et non le SCL dont lestations sont facturées.
Si selon le directeur des contrdles de I'agenceguevelle doctrine consiste a vérifier que le SCutmssurer la demande
lorsque les douanes contactent en directement MESa renvoyer, le cas échéant, les douanesle&S€L, ce point
n'apparait pas clairement dans la nouvelle conwetitint la DGCCRF et 'ANSM, qui est en cours d'éceit
5" Désormais, pour toute sollicitation directe dertinistration douaniére, 'ANSM vérifie que le SCeup répondre a
cette demande. Dans le cas ol le SCL peut effectinerassurer la prestation, 'ANSM renvoie |'adntiaison
douaniére vers le SCL.
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5.2 Si des progres dans la capacité de I'ANSM a coopérer avec ses
interlocuteurs doivent étre notés, le nombre élevé de ces derniers
engendre des cofits de coordination

5.2.1 Des avancées dans la capacité a coopérer et a faire preuve de
transparence vis-a-vis de l'extérieur, mais des progres restant a accomplir
avec les CRPV notamment

[109] Plusieurs interlocuteurs de I'ANSM ont signalépesgrés effectués par I'agence en matiére
d'ouverture et de coopération, des progres jugastatit plus nécessaires compte tenu du peu
d'ouverture dont faisait preuve 'AFSSAPS dansagestdomaines.

[110] Ainsi, la CNAMTS souligne un partenariat réel etsdechanges de qualité en matiére
d'études de pharmaco-épidémiologie, avec le pol@ltErmaco-épidémiologie de 'ANSM. De
méme, la HAS reconnait les bonnes conditions deotzpération, lors de lidentification des
dispositifs médicaux devant faire 'objet d'unevsillance renforcé€&. La revuePrescrirea, pour
sa part, constaté des progres en matiere de riéaatie I'agence a I'égard de ses demandes
d'informations et de données portant sur des pigdainsi qu'une plus grande transparence des
décisions de l'agence. Enfin, les représentantsagesciations d'usagers du systeme de santé
membres du conseil d'administration se montreidfads du degré d'écoute et d'information dont
ils bénéficient.

[111] Il subsiste toutefois des marges de progrés coaneda coopération de l'agence avec les
acteurs extérieurs.

[112] La CNAMTS, tout d'abord, estime parfois difficileodtenir des réponses et des prises de
décision de I'agence, citant en exemple I'épisai@i@ne®. En effet, & la demande de I'ANSM, la
CNAMTS avait conduit une étude sur ce produit, étagi révélait des conditions d'utilisation
jugées inquiétantes, compte tenu du risque tératode ce produit. Un premier courrier d’alerte
envoyé par la CNAMTS, le 4 avril 2013, est restéssa&ponse. Il en a été de méme d’un second
courrier, le ¥ aolt 2013. Ce n'est finalement que plusieurs rapigs, le 26 février 2014, que
'ANSM a procédé a une restriction de la presaiptinitiale aux dermatologues, ainsi qu'a un
rappel des régles du bon usage de ce produit.

[113] Par ailleurs, et ceci est plus problématique contgiel de I'importance pour la sécurité
sanitaire de ce sujet et du rble de coordinatianlfANSM est chargée d'assurer, les relations avec
les CRPV sont parfois difficiles. Ces derniers etignt le manque de dialogue avec I'ANSM, ainsi
gue les difficultés pour identifier les bons intetiteurs dans la nouvelle structure. La qualitéade
pharmacovigilance au sein de I'ANSM est égalemeétérement critiquée par certains
responsables de CRPV. S'il convient de nuancetrdegies qui ne sont pas toujours étayees, elles
sont cependant révélatrices du mauvais climat egne entre 'ANSM et les CRPV, ces derniers
reprochant de plus a I'agence de ne pas exercgiss®n de coordination.

%8 || s'agit des cinq familles de dispositifs médicgDM) considérées & risque pour lesquelles laeillance exercée par
I'ANSM est renforcée. L'identification de ces cifagnilles de DM a été effectuée en coopération daedAS. Des
informations plus détaillées concernant ce prograntia surveillance renforcée sont disponibles damnédxe Il
« Sécurisation des produits de santé aprées lewrsuisle marché » du présent rapport.
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5.2.2 La multiplicité des intetlocuteurs avec lesquels 'agence doit travailler et
la complexité de certains circuits entrainent d'inévitables couts de
coordination

[114] Le grand nombre de produits traités et les différ@iveaux de circuits (régional, national,
supranational) ainsi que leur complexité, engertddess colts de coordination importants pour
l'agence.

5.22.1 Des interlocuteurs multiples avec lesquels le partage des compétences n'est
pas toujours parfaitement clarifié

[115] Pour mener a bien ses missions, 'ANSM est conduiteopérer avec de hombreux acteurs
avec lesquels, dans certains cas, le partage dgsétences et le séquencage des interventions ne
sont pas toujours parfaitement clarifiés.

Tableau 4:  Récapitulatif des entités avec lesquelles 'ANSM est conduite a se coordonner pour
assurer ses missions

Domaine Interlocuteur Activités impliqguant des éufpes ou des
interactions avec 'ANSM
HAS Transmission par I'ANSM de fiches

navettes relatives aux produits devant étre
examinés en commission de |[la
transparence (CT).
Prise en compte éventuelle des avis de la
CT dans le cadre de la surveillance |du
médicament effectuée par 'ANSM.
CNAMTS Traitement par I'ANSM des données |du
SNIIRAM pour réaliser des études
épidémiologiques.
Commande d'études épidémiologiques a

la CNAMTS.
Réalisation d'études eépidémiologiques
conjointes.

CRPV Pilotage du CTPV, animation du réseau

des CRPV, demande d'investigations aux
CRPV, participation de certains CRPV @au
programme de réévaluation du
bénéficelrisque des anciennes AMM.
HCSP Le comité technique des vaccinationg du
HCSP est chargé d'élaborer la stratégie
vaccinale et de proposer des adaptations
en matiére de recommandations | et
d'obligations vaccinale.

Médicaments

CNOP Gestion et prévention des ruptures| de
stocks.
Rappel de lots.

CNOM Transmission par 'ANSM des RTU, des

informations de sécurité sanitaire et des
messages sur le bon usage des produits de
sante.

Professionnels de santé Diffusion de messages rafgspionnels
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de santé (points d'informations, courrig
d'information et mises en garde).

Instances européenn

ePemandes d'AMM (procédure centralis

(CHMP, CMDh, PRAC) de reconnaissance mutuelle et
décentralisée).

Réévaluation du bénéficelrisque des
substances bénéficiant dune AMM
européenne (PRAC).

EFS L'ANSM inspecte I'EFS.

Produits sanguins Echgrjge d'infirmgtipns dans le cadre|de
l'activité d'hémovigilance dont 'ANSW
est la responsable.

N . ABM Octroi d'AMM par TANSM.

Produits biologiques o
Biovigilance.

HAS Prise en compte des avis de |la
commission nationale d'évaluation des
dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS).

Dispositifs médicaux CNAMTS Etudes épidémiologiques

Groupes européens Participation a différents gupe
travail qui ont notamment pour but

d'harmoniser les pratiques via la rédaction

de guides de bonne pratigties

Cosmeétiques

DGCCRF

L'ANSM et la DGCCRF constituant |
deux autorités compétentes en matiere
produits cosmeétiques, ces deux ent
sont amenées a coopérer a de nombre
reprises (échange d'informations, cond
d'inspections communes, réalisation

es
de
tés
uses
lite
de

contr6les en laboratoires).

Source :  mission IGAS

[116] Comme le montre le tableau ci-dessus, la coopératsb parfois rendue complexe, du fait
d'un enchevétrement des compétences rendant ldificcoordination et la détermination du réle
et des missions de chaque entité. Ceci est pltisy@rement vrai dans les cas suivants :

9 L'ANSM siége dans plusieurs groupes de travail :
les groupes de travail de la Commission européennstitués du Medical devices expert group (MDEG)etses
groupes techniques (Borderline, Vigilance, Clinicalastigation and evaluation, IVD_Technical grougwNemerging

technologies) ;

Les groupes de travail des autorités compétentestioe® du CAMD (Competent authorities for medicalides) et ses
sous-groupes (Notified bodies operation group, dampe and enforcement group).
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>»  ANSM et HAS :

[117] Le partage des compétences entre 'ANSM et la Hé&s$ercomplexe a mettre en ceuvre.
Ainsi, la réévaluation du service médical rendu E§M'un médicament n'est pas sans lien avec la
réévaluation du bénéfice/risque menée par l'agddeanéme, la détermination des conditions de
prescription constitue, pour reprendre les mots deprésentant de la HAS rencontré par la
mission, «wun domaine de collision entre la HAS et I'ANSMOr, il n'existe pas aujourd’hui de
processus formalisé pour déterminer précisémentinfsgmations a échanger ainsi que les
modalités de coordination entre ces deux entitdses que la qualité de ces échanges, hotamment
en ce qui concerne l'activité de pharmacovigilashedagence et la commission de la transparence
de la HAS est trés inégéie

>»  ANSM et ABM :

[118] Les produits issus du corps humain, la répartities compétences entre 'ANSM et I'Agence
de biomédecine (ABM) reste floue du fait des midspcroisements qui existent en biovigilance
('ABM réceptionne une partie des signaux mais BAN est responsable de la biovigilance)
comme sur des produits pour lesquels 'ANSM octtdi®M aprés avis de I'ABM, ce qui peut
conduire, dans certains cas, a des situations lgoanoins délicates, nécessitant de multiples
échanges ainsi que l'implication de la DGS commieitie cas pour le produit Endoceft®

»  ANSM et DGCCRF:

[119] Concernant les produits cosmétiques, la coopéraitre la DGCCRF et l'agence a pu
notamment poser probléeme en matiére de contrdd¢SM estimant par exemple que le recours a
ses laboratoires était trop systématique. Si kdgbuotocole de coopération liant TANSM et la
DGCCRPF? est en cours de modification, le projet de procapporte peu de précisions
concernant ce dernier point.

5.2.2.2  L'échelon européen, dont la montée en puissance semble sous-estimée par
I'"ANSM, ajoute un niveau de complexité supplémentaire

[120] Le niveau européen introduit une complexité suppléaire, aussi bien dans le domaine du
médicament que dans celui des DM.

50| a rédaction d'une convention permettant de peéciss échanges a bien été initiée, mais 'ANSMeEE suspendre
temporairement les discussions dans I'attente #d@maination du nouveau directeur général pourdaiasce dernier le
choix de décider de 'opportunité de placer cesudsions dans le cadre plus général de la coormtind¢ I'ensemble des
agences, initié par la DGS.

51 Au cours de 'année 2012, 'ANSM a dii statueflessenouvellement de 'AMM du produit Endocell® ausit destiné &
la culture prolongée d'embryons en vue de leuisatibn en assistance médicale a la procréationRAM qui appartient
a la catégorie des produits thérapeutiques ann@Xes). En I'absence de remontées de biovigilaneecsuproduit,
I'’ANSM se pronongcait pour un renouvellement de IMMandis que I'ABM émettait, pour sa part, un aéservé et
refusait l'inscription d'Endocell® sur la liste qawcédés biologiques utilisés en AMP, aboutisaame situation pour le
moins baroque ou 'ANSM autorisait un produit qoupait étre exporté pour étre utilisé en AMP ddasttes pays mais
qui n'était pas reconnu par I'agence qui couvoh&mp de I'AMP en France, en l'occurrence I'ABM. tthile situation a
non seulement conduit a de multiples échanges tenna a I'ANSM mais aussi entre I'ANSM et 'ABM pugstre
I'ANSM et la DGS.

%2 Ce protocole, datant de 2006, porte notamment esumiodalités d'échanges d'informations entre la DGCERF
l'agence, la programmation concertée des inspectbdes contrbles et la sous-traitance a la directes contrbles de
I'agence par la DGGCRF, d'analyses et d'essais eratabes.
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[121] Concernant le médicament, toute décision de réétratudu bénéfice/risque d'un produit
ayant obtenu une AMM sous procédure centralisébien sous procédure décentralisée ou de
reconnaissance mutuelle entraine un passage deMaRAC Pharmacovigilance risk assessment
committeg qui émettra un avis, la décision finale reveraatda Commission européenne. Compte
tenu de la proportion croissante de médicamenposiit d'une AMM qui n'est pas exclusivement
nationale, les passages devant le PRAC sont doenésra se multiplier. Or, le formalisme imposé
par cet échelon européen, ainsi que son mode dgidonement particulier (les décisions au
PRAC se prennent a la majorité, ce qui nécessitee da nécessaire excellence technique du
dossier présenté, des capacités certaines d'ictfnsont loin d'étre négligeables et nécessitent
I'élaboration d'une véritable stratégie européeatania part de I'agence.

[122] Concernant les DM, si ces derniers ne font parigpaiés produits couverts par I'Agence
européenne du médicament (EMA), les échanges ettréemux tendant a une meilleure
harmonisation des pratiques au sein de plusieogpgrde travdif n'en sont pas moins nombreux

et chronophages.

[123] Or, plusieurs €léments conduisent a penser quentaga sous-estimé la complexité induite
par cet échelon européen ou bien qu'elle n'a gasrétnesure de se doter des moyens permettant
de faire face a cette complexité.

[124] Sur le plan des moyens humains tout d'abord, umparaison a périmetre équivalent entre
l'ancienne mission internationale et des relateum®péennes (MIRE) et I'actuel pdle coordination
Europe et international de la direction de la ety et des affaires internationales, montre gsie le
effectifs n'ont été augmenté, hors fonctions adstriaiives, que de 1 ETP, passant de 3 a 4 ETP.
Malgré la création d’'une direction de la stratégfieles affaires internationales, les effectif4drsi
spécifiqguement de I'élaboration de la stratégiomtenne et internationale n'ont donc que peu
évolués.

[125] En matiére de doctrine ensuite, il n'a pas éténddé ligne claire concernant les dossiers
« France destinataire» pour lesquels I'ANSM nigstapporteur, ni co-rapporteur, alors que leur
nombre est appelé a croitre. Dans ces conditiansont les évaluateurs qui doivent décider du
degré d'attention a porter a ces dossiers, sagoante partie de 'encadrement de I'ANSM estime
déja trop élevé le temps consacré a la revue delassiers au regard de la plus-value de telles
analyses et des pratiques d'autres agences, @uliarie I'agence britannique, le MHRA

[126] Enfin, certaines demandes d'arbitrage récenteéanipar I'agence aupres du PRAC, comme
celles portant sur les contraceptifs oraux comb{(@®C) de 3™et de 4™ générations ou sur
Diane 35® et ses génériques, montrent des failslekses 'appréhension des enjeux eurof&ens

% Des informations plus détaillées concernant legraintes qu'implique un passage devant le PRAC feommies dans
l'annexe Il « Sécurisation des produits de saptésaleur mise sur le marché » du présent rapport.

54 Concernant les DM, I'ANSM siége dans plusieurs geside travail :

- les groupes de travail de la Commission européeonstitués du Medical devices expert group (MDEGYe ses
groupes techniques (Borderline, Vigilance, Clinicalastigation and evaluation, IVD_Technical grougwNemerging

technologies) ;

- les groupes de travail des autorités compétamtestitué du CAMD (Competent authorities for medaevices) et ses
sous-groupes (Notified bodies operation group, diampe and enforcement group).

|| a été indiqué & plusieurs reprises & la missjoe les évaluateurs du MHRA (Medecines and Heakhpeoducts
Regulatory Agency) ne revoyaient pas de tels dass#ans que la mission n'ait été en mesure deievédétte

affirmation.

5 Des éléments plus détaillés sur ces demandestdigensont disponibles en partie 2.3 de l'annéxe $écurisation
des produits de santé apres leur mise sur le mardoérésent rapport.
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5.3 La pression médiatique croissante contraint I'agence dans ses choix
et dans sa communication et pése sur le travail des agents

La médiatisation grandissante des questions deiwésanitaire, et plus particulierement des
sujets portant sur les risques liés aux médicameantsstitue une autre source de difficultés pour
l'agence.

Cette médiatisation pése sur les décisions denkagallant méme jusqu'a interférer avec
d'autres considérations plus scientifiques. AipRisieurs des interlocuteurs extérieurs a l'agence
rencontrés par la mission ont reproché a celleeaie pas savoir résister a la pression médiatique,
illustrant leurs propos a travers la décision dmateder une réévaluation du bénéfice/risque des
contraceptifs oraux de®Fet de 4™ générations, ou selon les témoignages recueilisés de
'agence, la pression médiatique a été doubléeedattente du ministére, quand bien méme des
doutes quant a I'opportunité d’'une demande d'aab#rexistaient au sein de 'ANSM.

L'exposition médiatique influe aussi négativement ke travail quotidien des agents de
TANSM. En effet, les changements de priorité insluipar I'actualité engendrent une
désorganisation du travail dans un climat deveioggene a la suite d'affaires comme Mediator®
ou PIP®, conduisant les évaluateurs, selon les dieecertains directeurs, a faire preuve dar«
gualité» lors du traitement des dossiers, de peur deise@ecusés d'avoir raté quelque chose.

Sur ce dernier point, les effets potentiels du @sddediator®, attendu en 2015, ne devront pas étre
perdus de vue.

54 Un dialogue compliqué et insuffisamment formalis¢ avec les
administrations de tutelle, qui se traduit par une méfiance
réciproque

Comme précisé auparavant, I'agence fonctionne slspueréation sans contrat d'objectifs et
de performance (COP), ce qui nuit a I'établissendant dialogue sur des bases objectives entre
I'ANSM et ses administrations de tutelle. Néanmoltlabsence d'un COP ne permet pas, a elle
seule, d'expliquer les relations compliquées greéérnt I'agence avec ses tutelles.

5.4.1 Les tutelles estiment que 1'agence fait preuve d'une transpatrence et d'une
coopération insuffisantes

Les reproches des tutelles portent principalementes difficultés qu'elles éprouvent pour
disposer d'informations précises de la part detiag.

Ainsi la direction générale de la santé (DGS) rHppgu'elle n'a jamais pu obtenir de
guantification précise du nombre d'ETP affectébagae grande mission de l'agence. Par ailleurs,
s'agissant des demandes d'informations que la DEBE §ire amenée a adresser a 'ANSM, les
échanges ont longtemps été qualifiés gew fluides »par la DGS, I'ANSM estimant notamment
que l'on empiétait sur ses prérogatiVesa DGS observe toutefois certaines amélioratiteuis
la mise en place, en mai 2013, d'audioconférenoessuelles destinées a traiter des « sujets
scientifiques d'intérét ».

57 Ce fut le cas notamment quand la direction génétaléa santé (DGS) a demandé a l'automne 2012 |ée®rés
relatifs aux essais cliniques. Il est par ailleindiqué dans le compte-rendu d'une réunion bilEéAMSM/DGC du

20 juin 2013 que &K’ANSM s'interroge sur les saisines relatives a désisions et souhaite que soient mieux respectées
les frontieres de champ de compétence au regasdsleesponsabilités
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[133] La direction générale de l'offre de soins (DGO®yoehe, pour sa part, a 'ANSM de ne pas
étre prévenue assez en amont de futures décisigpslide sanitaire pouvant avoir un impact sur le
fonctionnement de I'h6pital, citant I'exemple dasskement en réserve hospitaliere des spécialités a
base de fer pour injection intraveineuse. Sur ¢etpib est toutefois permis de se demander si ce
n'est pas au moins autant un probléme de coordinatitre la DGS et la DGOS, gu'un manque de
communication de l'agence, qui serait a mettreagse

[134] Enfin, s'agissant de la direction du budget (DB)lecci estime que les documents présentés
par I'ANSM manquent de précision par rapport adegmquivalents fourni par d'autres agences
comme I'ABM. Cela se traduit, par exemple, par imeapacité de I'agence a avancer des éléments
précis concernant I'évolution de son activité nlirésulte un manque de confiance global de la DB
a I'égard de I'ANSKF, la DB estimant de plus que I'agence invoque sapvent 'argument de la
nécessaire phase de stabilisation post-basculerpmattre & plus tard lanécessaire optimisation
de son fonctionnement

[135] Une telle situation pese sur la qualité du dialoguec entre I'agence et ses tutelles, la DGS
estimant, par exemple, que les discussions budggtaont bien plus conflictuelles et difficiles
gu'avec les autres agences dont elle assure lie tute

5.4.2 L'ANSM déplore pour sa part les multiples saisines de la DGS ainsi que
certains arbitrages défavorables qui ont durablement marqué les relations
avec les administrations de tutelle

[136] La direction de 'ANSM estime, quant a elle, que kaisines de la DGS ou du cabinet
désorganisent le travail de ses agents, du faitlede nombre élevé, de leur absence de
hiérarchisation et dwcaractere d'urgence qu'elles revétent fréquemme I'on s'en tient a
I'évolution quantitative de ces saisines, la situas'améliore plutbt, puisque le nombre de sagsine
de la DGS est passé de 34 dont 10 urgentes a 15 dwgentes entre 2012 et 2013. Néanmoins, le
nombre de saisines enregistrées dans l'outii comB@6& a partir desquels ces chiffres sont
avanceés, ne reflete pas la totalité des saisimdiement recues par I'agence. Ainsi, 'TANSM estime
avoir recu 82 saisines DGS en 2012 et 141 en 2013.

[137] Au chapitre des décisions qui pesent sur le cliaed relations entre l'agence et les
administrations représentées au conseil d'admatiisty, il convient de signaler deux évenements
particulierement mal vécus au sein de l'agence.

[138] Il s'agit, tout d'abord, de la décision de revewir I'arbitrage du 21 juillet 2011, qui avait
conduit & planifier une augmentation significatiless moyens humains et budgétaires de l'agence,
pour lui permettre de faire face aux nouvelles imiss de la future loi du 29 décembre 2011. En
effet, si l'augmentation des moyens budgétaires paa €té remise en cause, les 80 ETP
supplémentaires annoncés lors de cet arbitrage uetdgvaient se répartir en 40 ETP
supplémentaires en 2012 et 40 ETP supplémentair28X3, n'ont pas été obtenus. Si, pour I'année
2012, le plafond d'emplois a été relevé de 25 EPETP auxquels ont été retranchés 15 ETP
correspondant a I'évolution tendancielle triennaleya jamais atteint 40 ETP en 2013, et I'agence
a da intégrer, de surcroit, 10 emplois auparaviuép hors plafond. L'agence estime donc n'avoir
obtenuin fine qu'un relévement réel de son plafond d'emploid®I&ETP, alors que ses missions
ont été significativement étendues dans le mémepdest qu'elle avait défini sa nouvelle
organisation en s'appuyant sur ces 80 ETP supptéimen

% |es échanges entre la direction du budget (DBA&ISM au moment de la mise en place deakk forcepermettent
notamment d'illustrer cette situation. Ainsi, la DR accordé qu'un nombre d'ETP hors plafond méiéliau regard des
besoins exprimés par lI'agence et ceci sur un te@dust, puisque cet accord de la DB était conditéoarun engagement
de traitement de tout le stock de dossiers avafinlde I'année 2013, condition peu réaliste geststraduite par la
persistance d'un niveau de stock important au moménatask forcea été supprimée (voir annexe Il « Mise sur le
marché des produits de santé » du présent rapport).



IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R 43

[139] Dans ces conditions, la direction de 'ANSM compiretifficilement une autre décision,
résultant d'une demande de la direction de la Béagciale (DSS), consistant a intégrer dansila lo
du 29 décembre 2011, au titre des missions exepeBANSM, le contrble des spécifications
techniques des DM remboursables. L’attribution eéecmission qui reléve davantage du controle
des dépenses d'assurance maladie et non de prationsple sécurité sanitaire, n’a pas donné lieu
a l'allocation de ressources supplémentaires &tiag.

5.4.3 1l ressort des échanges entre 'ANSM et ses tutelles que ces dernieres
font preuve d'une implication limitée concernant les orientations
stratégiques de l'agence

[140] Au-dela de la qualité inégale des relations er®id3$M et ses administrations de tutelles, il
ressort de I'analyse comptes rendus des réuni@psu@atoires au conseil d'administration, que les
tutelles prennent peu position sur les orientatistinagtégiques de l'agence et ne font pas toujours
preuve d'une vision de long terme.

[141] Ainsi, le programme de travail de l'agence est ¢lisauté et I'agence est, par exemple, peu
qguestionnée sur le futur schéma directeur des regstél'information qui constitue pourtant un
élément important pour lanécessaire optimisation des moyens de l'agencgie la DB appelle
de ses veeux. Les remarques et questions de la DE&hipdavantage sur des sujets de produits ou
d'actualité, tandis que les rares interventiontad@SS concernent trés majoritairement la mise en
ceuvre par I'agence du controle des spécificatextmiques des DM remboursables.

[142] Les réunions bilatérales avec la DGS, intituléesmités de liaison », illustrent également la
prééminence des sujets produits ainsi que le @meaphrfois superficiel des échanges. Les points
effectuées par I'agence sur I'état des lieux dédeganisation y sont trés succincts et apporteuat p
d'information. De méme, il peut sembler étonnarg EUDGS attende le comité de liaison du 18
avril 2013 pour demander un organigramme détailtéuant les effectifs pour chaque structure de
l'agence.
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PIECE JOINTE N°1 : EVOLUTIONS DE
L'ORGANIGRAMME DE L'AFFSAPS SURVENUES
EN AVRIL 2011
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Avril 2011 (v4)
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PIECE JOINTE N°2 : ROLE DU POLE FLUX DE LA

DQFR

La DQFR

est chargée (en matiére de gestion des flux) :

d’assurer la réception centralisée des dossiers et documents entrants a I’agence et destinés
aux directions « métiers », aux directions « produits », a la direction de la stratégie et des
affaires internationales et a la DQFR ;

d’assurer le controle de la conformité administrative et électronique des dossiers entrants,
conformément a la réglementation y afférente ;

d’assurer I'orientation et la mise a disposition des dossiers et des documents entrants a
I’agence aux directions concernées ;

d’assurer I'envoi et I'enregistrement des décisions confiées au podle gestion des flux ;
d’assurer la tragabilité des dossiers et courriers traités au pole gestion des flux ;
d’assurer I'archivage des documents regus par I'agence ;

de piloter les projets de développement des outils de gestion des flux en relation avec la
DSl ; les directions produits (DP) et les directions métiers (DM) afin de leur permettre la
saisie et I’exploitation des données relatives aux indicateurs d’activité et de performance ;

de participer a la conception, au développement et a I'évolution des outils de gestion des
flux, notamment en vue de rationnaliser les outils de tracgabilité du flux et de pilotage
existants.

Source :

Décision du directeur général n°2012-237 du 24bot 2012
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PIECE JOINTE N°3 : EXTRAIT DE LA DECISION
DG N°2012-237 DU 24 SEPTEMBRE 2012

;Article 7 : La Direction des affaires juridiques et réglementaires est rattachée au directeur
général adjoint chargé des opérations.

Elle est chargée :

- de la participation a I'activité normative nationale, communautaire et internationale en
liaison avec la Direction de la stratégie et des affaires internationales ;

- du conseil juridique et réglementaire auprés de I'ensemble des directions de 'Agence ;

- du traitement des contentieux ;

- de la coordination des actions judiciaires, notamment pénales et des sanctions
disciplinaires ;

- de la qualification des produits de santé ;

- de la gestion des demandes d’'importation et d’exportation des médicaments ainsi que
des pétes plasmatiques destinées a la fabrication de médicaments dérivés du sang ;

- de la gestion des transferts des autorisations de mise sur le marché des médicaments
(AMM) et des changements d’exploitant ;

- de la gestion de certaines demandes de modifications administratives de type IA des
AMM (changement du nom et/ou adresse du titulaire, changement du nom et/ou
adresse du fabricant de la substance active, changement du nom et/ou adresse du
fabricant du produit fini, suppression d'un site de fabrication déja autorisé pour la
substance active ou le produit fini) ;

- de la coordination des conditions de prescription et de délivrance des médicaments

- du traitement des demandes d’accés aux documents administratifs ;

- de linformation juridique et réglementaire ainsi que de la participation a la formation en
matiére juridique et réglementaire.

La Direction des affaires juridiques et réglementaires comprend :

- le péle juridique ;

- le pble réglementaire ;

- le pdle importation, exportation, qualification des produits de santé.

Article 8 : La Direction de I'évaluation est rattachée au directeur général adjoint chargé
des opérations.

Elle est chargée d’assurer pour 'ensemble des produits relevant de la compétence de

I’Agence :

- la cohérence et la pertinence des évaluations scientifiques du bénéfice et des risques
liés a l'utilisation des produits de santé avant ou lors leur mise sur le marché, dans les
domaines de compétence de la direction relatifs a I'évaluation de la qualité
pharmaceutique chimique et biologique, de la sécurité virale, I'évaluation non clinique
et clinique ;

- les évaluations des dossiers transversaux dans les domaines de compétence de la
direction de I'évaluation ;

- la formalisation et I'actualisation de procédures et référentiels d’évaluation harmonisés
en relation avec I'ensemble des directions concernées ;

- la coordination des actions de formation et de suivi des évaluateurs des directions
produits, dans les domaines de compétence de la direction de I'évaluation ;
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la représentation de I'Agence au niveau des instances européennes dans les
domaines de compétences de la direction de Iévaluation, en cohérence avec les
objectifs stratégiques de 'Agence ;

I'organisation et le suivi des avis scientifiques au niveau national et européen en
collaboration avec 'ensemble des directions concernées.

La Direction de I'évaluation comprend :

le pole qualité pharmaceutique, sécurité virale et non clinique ;
le pdle clinique Autorisation de Mise sur le Marché ;
le péle accés a l'innovation, développement.

Article 9 : La Direction de la surveillance est rattachée au directeur général adjoint chargé
des opérations.

Elle est chargée de :

surveiller les signaux/alertes pour tous les produits de santé par les systemes de
vigilances et par des systemes de surveillance active ;

assurer I'animation, la structuration et la coordination des réseaux régionaux ou locaux
de vigilance ;

organiser |'évaluation des signaux/alertes et la gestion du risque ;

piloter et coordonner la gestion des ruptures de stocks ;

mobiliser 'expertise interne et externe pour apporter aux directions métiers une aide a
la décision dans le domaine de la sécurité ;

organiser la délivrance des autorisations, le contrdle de la publicité pour les
médicaments, dispositifs médicaux et dispositifs médicaux de diagnostic in vitro et la
cohérence de linstruction a des fins d’autorisation des visas publicitaires ;

assurer le controle de la qualité et de la conformité des produits de santé ;

analyser le marché des produits de santé du point de vue médico-économique a des
fins de sécurité sanitaire ;

représenter I'Agence dans les instances européennes et internationales pour ce qui
concerne la sécurité des produits de santé (dont la représentation a 'lEMA au sein du
PRAC) ;

organiser la veille internationale et documentaire sur les questions de sécurité des
produits de santé et la production d'informations scientifiques relative a ces questions.

La direction de la surveillance comprend :

le pole contréle du marché ;

le pdle plateforme de réception et d’orientation des signalements ;

le pble matériovigilance, réactovigilance, cosmétovigilance, hémovigilance,
biovigilance ;

le péle pharmacovigilance, addictovigilance.

Article 10 : La Direction de l'inspection est rattachée au directeur général adjoint chargé
des opérations.

Elle est chargée de :

létablissement et la mise en ceuvre de la stratégie de I'Agence en matiére d’inspection
des établissements ou activités liés aux produits de santé relevant de la compétence
de I'Agence ;
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- la gestion (autorisation, agrément, habilitation, enregistrement des déclarations et des
cessations d’'activité, délivrance des certificats de bonnes pratiques ainsi que les
modifications et sanctions y afférent) :

des établissements pharmaceutiques ;

des établissements de transfusion sanguine ;

des banques de tissus ou cellules ;

des établissements de thérapie cellulaire ou génique ;

des opérateurs réglementés pour les matiéres premiéres a usage pharmaceutique ;

des opérateurs réglementés pour les dispositifs médicaux ;

des opérateurs réglementés pour les dispositifs médicaux de diagnostic in-vitro ;

des opérateurs réglementés pour les produits cosmétiques ;

des opérateurs réglementés pour les produits de tatouage ;

des organismes habilités pour les dispositifs médicaux et les dispositifs médicaux

de diagnostic in vitro ;

» des établissements réglementés mettant en ceuvre des micro-organismes et
toxines.

- la coordination de la lutte contre les fraudes, la contrefagon, les trafics illicites et les
dysfonctionnements de la chaine de distribution de produits de santé ;

- la représentation nationale, européenne et internationale de I'’Agence pour porter ses
positions sur les dossiers relevant de la direction ;

- la liaison avec les autres services d'inspections et d'enquétes intervenant en France ;

- la participation, dans les domaines cités au présent article, a I'activit¢ normative
nationale, communautaire et internationale en liaison avec la direction de la stratégie et
des affaires internationales et la direction des affaires juridiques et réglementaires ;

- la production d’'informations relatives aux activités dans les domaines cités au présent
article.

La Direction de l'inspection comprend :

- le pbéle méthodologie et moyens de l'inspection ;

- le pble inspection des produits biologiques 1 ;

- le pble inspection des produits biologiques 2 ;

- le pdle inspection des produits pharmaceutiques et lutte contre les fraudes 1 ;
- le pdle inspection des produits pharmaceutiques et lutte contre les fraudes 2 ;
- le pble inspection des matiéres premieres ;

- le pble inspection des essais et des vigilances ;

- le pdle inspection en surveillance du marché.

Article 11 : La Direction des contriles est rattachée au directeur général adjoint chargé
des opérations.

Elle est chargée de développer la stratégie du controle en laboratoire des produits de
santé dans une approche de surveillance du marché, y compris en urgence, en tenant
compte des programmes de surveillance européens et internationaux en relation avec la
direction de I'évaluation de la qualit¢é du médicament (DEQM) et TOMS. La direction
exerce également le contrdle et la libération des lots de médicaments immunologiques et
des médicaments dérivés du sang avant leur mise sur le marché, pour le marché frangais
mais aussi pour le marché européen dans le cadre des procédures pilotées par la DEQM
pour le réseau des laboratoires officiels de contréles (OMCLs) dont TANSM fait partie, et
pour les marchés internationaux dans le cadre de la procédure de préqualification de
'OMS. Elle participe a I'élaboration des pharmacopées frangaise et européenne et des
référentiels de qualité des substances pour usage pharmaceutique et des formes
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galéniques. Elle contribue au développement de méthodes et/ou a la qualification de
substances de référence et a I'élaboration de référentiels en coopération avec des
structures de normalisation ou de standardisation. Elle contribue également par son
expertise aux activités d'évaluation de I'Agence.

La Direction des contrles comprend :

1)

Trois poles dédiés aux activités support de la direction dont la gestion centralisée des
échantillons soumis au contrdle et la gestion administrative avec notamment le suivi
budgétaire et l'acquisition de l'ensemble des besoins en fonctionnement et en
investissement de la direction des controles. Ces pdles sont répartis sur les trois sites
de la direction des controles :

- le pble logistique scientifique et administratif Saint-Denis ;
- le pdle logistique scientifique et administratif Lyon ;
- le péle logistique scientifique et administratif Montpellier ;

2) Trois poles thématiques dédiees au pilotage des missions rattachées a la DC

3)

(surveillance du marché, libération de lots, standardisation) en garantissant une
stratégie cohérente et adaptée aux priorités de 'ANSM et aux besoins des autres
directions (interaction avec les directions produits notamment) :

- le pole surveillance du marché des médicaments chimiques et des autres produits
de santé ;

- le pole libération de lots et surveillance du marché des produits biologiques ;

- le pdle standardisation, pharmacopée, normalisation ;

Cinq poles techniques dédiées a la réalisation des controles et a leur validation, mais
également a la garantie du maintien des compétences ainsi que de I'évolution vers de
nouvelles méthodes de contrdle :

- le pole contrdles physicochimiques des médicaments chimiques et autres produits
de santé ;

- le pdle pharmacotoxicologie, contrdles microbiologiques des médicaments
chimiques et des autres produits de santé ;

- le péle controles physicochimiques des produits biologiques et des plantes ;

- le pole contrdles biologiques des produits biologiques et des plantes ;

- le pole contrdles biologiques des médicaments immunologiques, sécurité
biologique.
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PIECE JOINTE N°4 : NOMBRE DE DOSSIERS
TRAITES PAR LES DIRECTIONS PRODUITS

DP1
ONCOH

DP2
CARDIO

DP3
NEURHO

DP4
INFHEP

DP5
GENER

DP6
BIOVAC

DP3 par ra

port aux autres DP

DP3/DP1

DP3/DP2

DP 3/DP4

Nombre
d'essais
cliniques
autorisés
(données janvier
2013 & décembre
2013 sauf pour
ONCOH dont les
données
correspondent &
avri-décembre
2013)

465

229

572

209

NA

61

23,0%

149,8%

173,7%

Nbre dAMM
centralisées
délivrées

39

29

28

12

Nbre dAMM
décentralisées
délivrées

13

21

109

Nbre dAMM
nationales
délivrées

135

Nbre dAMM en
reconnaissance
mutuelle délivrées

14

DP3/DP1

DP3/DP2

DP3/DP4

Nombre total
d'AMM
délivrées
(données juillet-
décembre 2013)

42

42

53

14

258

15

26,2%

26,2%)

278,69

Nombre de
modifications
d'’AMM
(données juillet-
décembre 2013)

222

311

551

311

2211

65

148,2%

77,2%)

77,2%

Nombre
d'ATUn

octroyées
(année 2013)

3719

3799

10760

8915

NA

356

189,3%

183,2%)

20,7%

Nombre
d'ATUn
refusées
(année 2013)

210

10

54

43

NA

21

-74,3%

440,0%)

25,69

Données février
2014 ajuin 2014

DP1

DP2

DP3

DP4

DP5

DP6

DP3/DP1

DP3/DP2

DP3/DP4

Nombre de cas
sélectionnés (1)
transmis aux DP
(initiaux et follow-
up) issus de la
BNPV :

1449

2225

2662

1588

NA

513

83,7%

19,6%

67,69

Nombre de cas
graves survenus
en France
envoyés par les
laboratoires
(initiaux et follow
up) :

2572

2699

3497

1403

NA

464

36,0%

29,6%)

149,3%

ETP par
direction
produits

36,9

33,45

47,6

34,5

33,4

35,3

29,0%

42,3%

38,0%




54

IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R




IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R 55

PIECE JOINTE N°5 : NOTE DU 27 MARS 2014 SUR
LA DELIVRANCE DE CERTIFICATS
D'EXPORTATION

a n Sm REPUBLIQUE FRANCAISE

Agerce nallonale de suditl du médcament

of et produis de tarté Saint-Denis, le 2 ? H#HS Zﬂ“

Direction des affaires juridiques et réglementaires
Dossier suivi par Carols LE-SALULNIER

TéL 01 55873115

Fax. ;01 558731 10

E-mmail cacole se-snunenitansm.aanie. ir

NOTE

Pour Monsieur Benoit VALLET
Directeur général de la Santé
A I'attention de Madame Catherine CHOMA
Sous-directrice politique des pratiques et des produits de santé

Obiet : Délivrance de Certificats d'exportation de médicament et DM-DM/DIV par [ ANSM,

En vue de I'exportation des médicaments & usage humain ainsi que des DM et DM-DIV, TANSM
établit ou vise différents documents destinés aux autorités sanitaires des pays tiers a I'Union
suropéenne (UE).

Si certains documents sont expressément prévus par le code de la santé publique (CSP) pour les
médicaments qui ne disposent pas en France d'une AMM ainsi que pour les médicaments stupefiants
et psychotropes, en revanche, pour les médicaments bénéficiant d'une AMM ainsi que Jes DM et DM-
DIV, FANSM délivre 4 la demande des industriets un certain nombre d'attestations en vue uniquemant
de faciliter, & des fins économigues, I'exportation de ces produits, sans que cefte mission soit

expressément prévue par le CSP.
1) Mi s de I'ANSM en matiere d'ex n

Seule l'exportation de médicaments sans AMM vers des pays tiers a I'UE est soumise a un régime de
déclaration préalable (Articles L.5121-11 et R.5121-135 du CSP).

Ainsi, en pratique, I'établissement pharmaceutique exportateur situé en France doit fournir 8 FANSM,
préalablement 4 la premiére exporiation du médicament vers un pays tiers donné, une déclaration
d'exportation expliquant les raisons pour lesquelles 'AMM n'est pas disponible et I'ANSM
communigque ensuite ces raisons au ministéra chargé de la santéd du pays imponateur, en lui
adressant un exemplaire de la déclaration d'exportation visée TANSM.

Dans ce cadre, 'exportation de médicament dont I'autorisation de mise sur le marché (AMM) a été
suspendue ou retirée pour des raisons de santé publique ou dont 'AMM n'a pas &té renouvelée pour
les mémes raisons est interdite. En outre, I'ANSM peut également, pour des raisons de santé
publique, interdire |'exportation de médicaments sans AMM ou de médicaments qui bien que faisant
l'objet d'une telle autorisation, sont susceptibles de faire courir aux patients concernés des risques
non proportionnés aux bénéfices escompias.

En 2013, 'ANSM a délivré 542 déclarations d'exportation (contre 422 en 2012).

2.1- Pour les médicaments & usage humain.
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L'exportation, par un établissement pharmaceutique de medicaments qui bénéficient en France d'une
AMM n'est soumise par le code de |a santé publique & aucune formalité particuliére, A I'exception des
médicaments classés comme stupéfiants et psychotropes. pour lesquels une autorisation
d'exportation est requise au préalable.

Toutefois, en pratigue, afin de faciliter la commercialisation de médicament dans le pays importateur
'ANSM délivre & la demande des industriels, des documents destinés & I'exportation tels que
Certificats de libre vente (CLV), certificats de médicaments (CM) et attestations d'exportation (AE).

Le choix de solliciter un visa pour un certificat de médicament ou un certificat de libre vente appartient
aux Industnels en fonction des exigences des autorités sanitaires du pays importateur.

+ Certificat de libre vente (CLV)

Le certificat de libre vente ne concerne gue les médicaments qui bénéficient d'une AMM en France
délivrée par IANSM. |l atteste uniquement de |'existence d'une part d'une AMM &n France pour le
produit exporté et d'autre part d'une autorisation d'établissement pharmaceutique pour 'expartateur
du produit Il s'agit ainsi d'un document & visée uniquement recognitive (et non d'une nouvelle
autorisation) délivré au vu de I'AMM en vigueur (figurant dans la base de données des médicaments
mise en ligne sur le site internet de 'Agence) et de I'autorisation d'établissement pharmaceutique du
fabricant (consultable dans une base de données de 'Agence ou sur le site internet européen Eudra
GMP).

En 2013, 'ANSM a délivré 5030 CLV contre 3934 en 2012 (soit une augmentation de 2B %)
+ Certificat de médicament

Dans le cadre de sa participation au systéme de I'Organisation mondiale de la sante (OMS) de
certification de la qualité des médicaments a2 usage humain entrant dans le commerce international,
IANSM vise des certificats de médicaments (CM) établis selon une présentation standard harmonisée
au niveau international conformément aux recommandations de 'OMS,

Le cerificat de médicament est aussi connu sous le nom de :
- cerificat OMS,
certifical de produit pharmaceutique (CPP)

Ce certificat concarne les médicaments bénéficiant ou non d'une AMM délivrée par 'ANSM. 1l s'agit
ainsi d'un document délivré au vu de 'AMM en vigueur lorsqu'elle existe et sinon au vu de |a
declaration d'exporiation déja validée par ANSM.

En 2013, 'ANSM a délivré 6B22 certificats de médicament contre 6048 en 2012 (soit une
augmentation de 13 %)

+ Attestation d'exportation (AE)

L'attestation d'exporiation conceme les médicaments ayant fait I'objet d'une déclaration d'exportation
&n vue de faciliter |'exportation, en plus, de |'existence d'une déclaration d'exportation L'Agence en a
délivré 28 en 2013

r | M-DIV

L'ANSM délivre des CLV pour les DM et DM-DIV & la demande des fabricants frangais sur la base des
déclarations de conformité aux exigences assentielles des directives europdennes rdalisés par les
fabricants, ainsi que sur la base pour les dispositifs de la plupart des classes de risques, des
certificats de marquage CE délivrés par un organisme tiers. A ce titre, 'ANSM a traité 1205 demandes
de CLV en 2013 (B09 en 2009, 1211 en 2012), Il est a noter qu'une demande d'un fabricant peut
comporter plusieurs exemplaires de plusieurs types de CLV (3 en moyenne) mentionnant en général
un nombre de dispositifs importants dans chacun d'entre eux
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3) Iransfert de cette activité -
Au total, I'ANS ité en 2013, & des
e cé clivité n'a aucun lien avec sa

Sont affectés & cette activité 3 agents dont deux en COD et dont les contrats viennent @ échéance au
31 mai 2014, et qui compte tenu du contexte budgétaire ne pourront étre renouvelés. A ce titre. je
souhaite attirer votre attention sur le fait que cette mission non prévue par le CSP ne pourra plus étre
assurée par |'Agence dans les conditions actuelles et au regard des exigences de réduction des
effectifs. Or, c'est une activité de soutien impartante pour I'économie francaise

Dans le prolongement des discussions entamées sur ce sujet avec vos services, je réitére ma
proposition de confier cette mission, dans la mesure ol il s'agit uniquement d'une activité de
valorisation des exportations frangaises, & des structures dédiées au soutien économique des
entreprises frangaises,

Dans ce cadre, et pour permetire a celles-ci d'exercer cette activité, |'Agence mettra directement a
disposition de celles-ci ses bases de données (base de données du médicament/Base de données
TIGRE sur les établissements pharmaceutiques). Par ailleurs, une formation des agents qui seront en
charge cette nouvelle activité pourra bien évidemment étre dispensée par 'ANSM

Enfin, il est proposé qu'une convention soit conclue entre TANSM et ces structures afin d'organiser ce
transfert d'activité. De méme, une information des opérateurs et des autorités sanitaires étrangéres
sera effectuée par TANSM.

Mes services restent a votre disposition pour toute guestion complémentaire sur cette proposition.

Un, soltaben o ;‘-“?:’* A oclle adbi s Ao b e

Veoaree 5 cewr¥ Ferpy , £ Avsn e ot anh o I B l yrorer
’

‘-,f‘w f:f- 3(-61 T s e ar ol oAz r,-lr.‘.l.—’fa PP ,-_,..

,{‘cf/n-‘-fi ¥ U sa nciewihi ke mirmbiage  cor M5 aENOn

(—(‘?["m‘f “"- -

Francois HEBERT —

| adjoint
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1 T1’ACCES A L’ INNOVATION ET LA MISE SUR LE MARCHE DES PRODUITS
DE SANTE EST UNE ACTIVITE CENTRALE DE L’AGENCE QUI RECOUVRE
UN GRAND NOMBRE D’AUTORISATIONS

[143] La présente annexe a pour objet de décrire legtastide I'agence préalables a la mise sur le
marché des produits qui relevent de sa compétesoieen ce qui concerne le médicament, les
procédures d'avis scientifiques, d'autorisation sdas cliniques, d’autorisation temporaire
d'utilisation (ATU), de recommandation temporairetidisation (RTU) et d’autorisation de mise
sur le marché (AMM).

[144] Les dispositifs médicaux font I'objet, du fait deréglementation européenne actuelle, d'un
contrble préalable a leur mise sur le marché begugdus limité. Les autorisations d'essais
cliniques pour certains dispositifs médicaux cduetit I'essentiel de I'activité de I'agence en la
matiere (le contrdle du respect du marquage CH éffattué par les organismes notifiés).

[145] Il est a noter que certains indicateurs sont cohiljgés en nombre de spécialités
pharmaceutiques, d’autres en nombre de dossiersd@ssier pouvant comporter plusieurs
spécialités différentes par exemple des formesnpiegutiques ou des dosages différents pour un
méme produit). Les données suivies sont donc hygées et il n'est pas possible, sauf pour les
nouvelles demandes d’AMM, de comparer le flux arit@a'agence (compté en flux, c'est-a-dire
en nombre de courriers, tous supports) et le farkagt, compté par autorisation pour la plupart
(sauf pour les modifications d’AMM pour lesquellescompte s’effectue par numéro dit N

1.1  Les autorisations délivrées par ’agence préalablement a la mise sur
le marché des produits sont globalement en augmentation

1.1.1 I’ANSM a une activité limitée en matiere d’avis scientifiques
1.1.1.1  Un role limité en mati¢re d’avis scientifique européen

[146] Les activités de soutien a la recherche et au dggement sont un des axes stratégiques de

'agence européenne du médicament (EMA). Les aensifiques sont un des outils majeurs de
cette politique.

[147] Les avis scientifiqué sont délivrés par le Committee for Medicinal Pragufor Human
Use (CHMP) sur la recommandation du Scientific AdviWorking Party (SAWP). Sont
actuellement membres du SAWP trois représentaatgdis travaillant a I'agence. Pour chaque
demande d’'avis scientifique effectuée par un ingkisteux membres du SAWP sont nommeés, sur
candidature, coordinateurs de l'avis et effectlemtavail technique.

%9 Ou numéro @ouvelle législation> : ce numéro est généré par 'agence au momefgntegistrement du dossier de
demande pour chaque présentation d’'une spécipéitéekemple par dosage).

0 Ainsi que les « protocol assistance » qui sonttype d’avis scientifique pour les industriels dépglant des
médicaments orphelins.
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[148] Un avis scientifique peut étre sollicité par l'irstiiel auprés de 'EMA a tout stade du
développement d’un médicament, qu'il soit ou nogildle pour une AMM centralisée. L’avis
scientifique répond aux questions posées parrzgefipour s’assurer qu’elle réalise les essais et les
études appropriées, afin que leurs résultats so@rgidérés comme pertinents lors de l'instruction
du dossier dAMM. L'objectif de cette procédure edt faciliter le développement et la
disponibilité de médicaments répondants aux cetéleequalité, d’efficacité et de sécurité afin de
répondre aux besoins des patients. Ces avis sgahisaselon une grille complexe qui varie en
fonction des questions posées et de la taille diente (& titre d’exemple, le tarif de base seesitu
entre 41 700 euros et 83 600 euros). Les petitarogennes entreprises représentent 24% des
demandes d’avis scientifiqgue et 45 % des demanegwatocoles d’assistance recues par 'TEMA
en 2013.

[149] L’agence a produit, en 2013, 365 avis scientifigi€s8 protocoles d’assistance). lls portent
pour 61 % d’entre eux sur des essais de phas@diet25 % sur des essais de phase Ill.

[150] En 2013, 'ANSM a été coordinateur de 69 avis 46it% des avis scientifiques émis par
'agence européenne. Il est a noter que le tralaitoordinateur fait I'objet d’'une rémunération
versée a l'agence (la moitié du tarif payé par ilend étant réparti entre les deux pays

coordonnateurs),
Tableau 5 : Activité de PANSM en matiere d’avis scientifique
2009 2010 2011 2012 2013
Tous avis EMA 388 400 433 420 473
Avis francais 47 80 68 54 69
FR/Tous 12% 20% 16% 13% 15%
Source:  ANSM

1.1.1.2  L’activité en maticre d’avis scientifique national est résiduelle

[151] L’ANSM indique sur son site que les avis scientifig ont été mis en place pour aider le
développement de nouveaux médicaments en s’appwanties spécificités du produit en
développement et les connaissances les plus réc§uaéhologie, population cible, traitements
existants...). Elle précise<assurer une activité d’aide scientifique est arientation forte qui ne
donne pas lieu a redevance ».

[152] Les demandes d’'avis scientifiques sont facultatiges pour la firme que pour I'agence, qui
peut accepter ou refuser une demande. La prigitdannée par I'agence aux médicaments ayant
au moins l'une des trois caractéristiques suivantegdicaments innovants, répondant a un besoin
thérapeutique non couvert ou développés par déegpstructures.

[153] En 2013, TANSM a émis 35 avis scientifiques natiorn dont 9 dans le domaine de
’lhématologie et de la cancérologie. Le rble dess acientifiques nationaux est aujourd’hui
considéré par la direction de I'évaluation comma ipoioritaire. 1l a été indiqué a la mission
gu’une forte réduction de I'activité était prévuela matiere.

[154] Il est & noter que si d’'autres agences européenmiesine procédure d'avis scientifique
national, celle-ci est payante pour les firmes.

L Cette activité repose sur les 3 membres francétsd@s participants du SAWP) ont cette activité @@92a 2013.
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1.1.2 Les autorisations d’essais cliniques délivrées par l'agence sont en
augmentation mais I'agence francaise est beaucoup moins présente sur
les essais multicentriques relevant de la procédure européenne

1.1.2.1  Le champ couvert par lautorisation d’essais cliniques délivrée par PANSM
est large

[155] Les essais cliniquéssoumis & l'autorisation de 'ANSM sont :

> les essais portant sur les médicaments ;

> les essais portant sur les recherches biomédidaiesentionnelles en matiere de
dispositifs médicaux et de dispositifs médicauxddgnostic in vitro ;

> les essais dits hors produits de santé depuis da b5 avril 2008’.

[156] Avant de pouvoir débuter un essai clinique figurdams la liste ci-dessus, son promoteur
doit disposer de l'avis favorable du Comité de &tion des Personrlé¢CPP) et de I'autorisation
d’essai clinique de 'TANSM.

[157] L’évaluation d’'un essai clinique est différente slason contenu, de I'évaluation d'une
demande d’AMM. En effet, lors de I'évaluation ta@due de I'essai clinique, s’agissant des essais
portant sur les produits de santé, '’ANSM se praecsur :

> la sécurité et la qualité des produits utilisésawrs de la recherche ;

> la sécurité des personnes au regard des actegupsaet des méthodes utilisées ainsi
que des modalités prévues pour le suivi des peesonn

[158] Pour ce faire, 'agence examine : les critéeresatlision, les modalités prévues pour la
surveillance des personnes patrticipant a I'essaicliteres d’arrét de I'utilisation d’un produill o
d’'un médicament ou des actes pratiqués dans le dadfessai, les données documentant la qualité
du ou des produits testés ou utilisés dans le adella recherche, les conditions d’utilisation des
produits, les modalités de déclaration des effedésirables, eté. En 2013, 'agence a autorisé au
total 1948 essais soit une augmentation d’actdétd5 % par rapport a 2012.

Tableau 6 : Autorisations d’essais cliniques (AEC) instruites et délivrées par 'agence
Essais clinigues médicaments
2008 2009 2010 2011 2012 2013
Essais cliniques soumis 1000 920 903 871 895/ ND”’
Essais cliniques autorisés 790 753 723 704 705 899
Essais cliniques "hors produits de santé"
Essais cliniqgues soumis 333 598 587 768 721| ND
Essais cliniques autorisés 270 547 541 641 640 724
Source :  Mission a partir des rapports d’activité de TANSM

2 Un essai clinique se déroule 4 phases successiagshase 1 a pour but d’évaluer la toléranceadmélécule par
I'organisme, la phase 2 permet d’évaluer la toléeaet I'efficacité de la molécule, la phase 3 arpgmut d’apporter la
preuve de l'intérét thérapeutique et la phase déseule apres la mise sur le marché : elle permeirdciser dans des
conditions réelles les doses a utiliser.

" |es 4 domaines faisant I'objet du plus grand navie demandes d’autorisation en matiére d’essais|wés hors
produits de santé sont la physiopathologie, la iplogie, les stratégies thérapeutiques et prévestst les stratégies
diagnostiques.

" Le promoteur est la personne physique ou mordlprend la l'initiative de I'essai clinique.

S | e role des CPP est définit dans la loi du 9 a®®42 modifiée par la loi du 5 mars 2012 relativemux recherches
impliquant la personne » humaine dite loi Jardé.

78 Cf. avis aux promoteurs d’essais cliniques-jahvier 2009.

" Donnée non disponible en 2013.
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[159] Les essais cliniques autorisés sont trées majaitant des essais sur les médicaments et des
essais « hors produit de santé » (46 % des autorisad’essais cliniques (AEC) concernent les
médicaments et 37 % les essais hors produits dé)san

Tableau 7:  Répartition des autorisations d’essais cliniques (AEC) accordées en 2013
Type d’essai clinique 2013 % du total des AEC
Médicaments 899 46,15%

DM DMDIV 301 15,45%
Produits cosmétiques 5 0,26%
Produits de thérapie cellulaire 10 0,51%
Produits de thérapie génique 8 0,4%

Autres produits de santé (PSL, tissus,

organes) 1 0,05%

Hors produits de santé 724 37,2%
Nombre total d'essais cliniques autorisés 1948

Source : ANSM

[160] Les modifications substantielles dans les conditia réalisation d’un essai clinique doivent
également faire I'objet d'une autorisation de I'age. Ces demandes ne font pas I'objet d’'une
remontée dans les tableaux de bord de pilotagaci&/ité de I'agence.

[161] La direction de la qualité, des flux et des réféedm (DQFR) indique, en 2013, que I'agence
a recu environ 1 800 demandes de modificationstantislles pour autorisation (MSA) en matiére
de médicament et 400 demandes de MSA pour lesselsses produits de santé. S’agissant des
modifications substantielles pour information (MSlagence en a recu environ 1 700 pour des
essais portant sur des médicaments et 450 powsdais hors produits de santé.

1.1.2.2  La participation de la France a la procédure d’harmonisation volontaire
européenne (VHP) ne porte plus que sur 4 % des essais impactant la France

[162] Dans le cadre de leur groupe de travail, les &heliss différentes agences européennes
compétentes ont décidé, en 2004, de mettre en ptageoupe de travailpour coordonner la mise
en ceuvre dans les différents Etats membres dediUgiropéenne de la directive 2001/20 EC sur
les essais cliniques. Il est composé des respassdbb unités essais cliniques de médicaments des

différentes autorités compétentes nationales. Itaraporte actuellement plus de représentant de
I'ANSM. %

[163] Depuis 2009, le CTFG propose aux promoteurs unieavan coordonnée et simultanée des
essais cliniques multinationaux par les autorigiapetentes nationales, sur une base volontaire via
la « Voluntary Harmonisation Procédure » (VHP).deace francaise a joué un role moteur dans la
mise en ceuvre de cette procédure d’harmonisatioapgparait beaucoup plus adaptée aux essais
multicentriques.

[164] Le nombre d’essais utilisant la VHP est en fortgnagntation : il est passé de 27 en 2010 a
143 en 2013. En moyenne sur les quatre derniereseanpres de 80 % de ces essais impliquentt la
France, comme le montre le tableau ci-apres.

8 Heads of Medicines Agencies — HMA

"® Clinical Trials Facilitation Group (CTFG)

80 | e choix d’un traitement des autorisations d’esséiniques dans chacune des directions produits péus difficile la
désignation d’un représentant francais disposatiedsemble des informations pertinentes.
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Tableau 8 : Nombre d’essais soumis 2 la VHP
160
140
120
100 B Nombre d'essais soumis
80 alaVHP
Dossiers France
60 impliquée
40 W Dossiers France
rapporteur
20
0 -
2010 2011 2012 2013
Source :  Mission a partir des rapports d’activité de TANSM

[165] Néanmoins, la part des dossiers pour laquelle énder est pays rapporteur est en forte
diminution : en 2013 'ANSM n’est plus rapportewegde 4 % des dossiers d’essais soumis a la

VHP et impactant la France.

Tableau 9 : Part des dossiers d’essais cliniques instruits par la France par rapport aux dossiers
d’essais passant par la VHP

2010 2011 2012 2013

Nombre d'essais soumis a la

VHP 27 83 116 143

Dossiers France impliquée 19 66 91 112

Part des dossiers

France impliquée/total Europ&0% 80% 78% 78%

Dossiers France rapporteur 7 7 10 5

Part des dossiers

France rapporteur/total des

dossiers France impliquée 37% 11% 11% 4%

Source : ~ Mission & partir des rapports d’activité ANSM
[166] Cette évolution est d’'autant plus préoccupante lqusouveau réglement européen sur les

essais cliniques va renforcer la collaboration eenktats dans I'évaluation des dossiers
d’autorisation.

[167] Le nouveau réglement européen sur les essaiswmitemplacant la directive 2001/20/EC

a été adopté le 14 avril 2014. Une période de 2aaéi® fixée pour sa transposition par les Etats
membres. Durant ce délai, 'TEMA devra mettre e@lan portail unique par lequel transiteront les

demandes d’essais envoyés par les promoteurscgiegbus les échanges entre le promoteur, les
autorités administratives des Etats participargsigssais et les comités d'éthique de ces pags. Ell
devra également mettre en place une base de docm@eertant les essais déposés. Les rapports
d’essais devront étre intégralement publiés. LessEhembres auront 45 jours pour se prononcer

sur la validité d’'un essai clinique, a I'issu dedédai I'accord sera tacite.
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[168] De plus, a I'entrée en vigueur de ce nouveau régieni’analyse de la pertinence de la
méthodologie utilisée lors de I'essai clinique veléa alors de 'ANSNE. Ce travail d’évaluation
est important et nécessite des compétences aujoiifgtu présentes au sein de I'agéhce

1.1.3 Les autorisations temporaires d’utilisations (ATU) sont en augmentation

[169] Les autorisations temporaires d’utilisation (ATWncernent les médicaments qui n'ont pas
d’AMM en France, soit parce qu’ils sont en cours dkveloppement soit parce quils sont
uniguement autorisés a l'étranger. Pour étre ddisyr elles doivent répondre aux conditions
suivantes :

> la maladie qui doit étre traitée est grave ou rare

> il n'existe pas de traitement approprié ;
> I'efficacité et la sécurité d’emploi sont présuméed’état des connaissances scientifiques.
[170] Il existe deux type d’ATU : les ATU nominativesles ATU de cohorte.

1.1.3.1 Délivrées dans des délais trés courts, les ATU nominatives,
compassionnelles, sont en augmentation

[171] L'’ATU nominative (ATUn) concerne un seul malade, sigéé dans la demande
d’autorisation, ne pouvant participer a une redmetsiomédicale. Elle est délivrée a la demande et
sous la responsabilité du médecin prescripteurtaldes spécialités faisant I'objet d’ATU
nominatives sont soumises a un protocole d’'utitisathérapeutique et de recueil d’informations
(PUT).

[172] L'agence précise dans son rapport d'activité 2042 lgs ATUn sont toujours délivrées a
titre compassionnel. En 2013, 19 277 personnesbéngficiés d’'une ATUn (27 550 ATUn
délivrées). L’'ensemble de ces ATUn portait sur B#dicaments différents. Le nombre d’ATUn
est en légére augmentation chaque année depuis [208Elai moyen de traitement des ATUn est
de 3,9 jours

[173] Le nombre d’ATUn délivrées par I'agence a augmelgélus de 20 % entre 2010 et 2013
(alors que le nombre de médicaments mis a dispogitans le cadre d’ATUn est stable autour de
240). L'objectif, que s’est fixé I'agence de dimiimn des ATUn, apparait donc difficile a
atteindre.

[174] Le traitement des ATUn est présenté comme chrommpled impactant I'organisation des
directions produits, compte tenu de la tres grar@etivité nécessaire. Il est a noter que la
demande d’ATUn s’effectue sur papier et est adeeadéagence par fax. Pour faire face a cela, les
directions produits ont adopté des modalités dietreent diverses : rotation des évaluateurs
cliniques qui traitent des ATU un jour par semadunerépartition par domaine thérapeutique. Ceci
explique que cette activité ait été choisie comitetgpdans le cadre du travail d’optimisation des
processus faisant I'objet du marché passé avealmet Kurt Salmoncf. partie 3 de la présente
annexe).

[175] Pour les médicaments et les situations thérapeadidfaisant I'objet de nombreuses
demandes d’ATU nominatives, I'agence encourageniggstriels & déposer une demande d’ATU
de cohorte, avec pour objectif une demande d’AMM.

81 Ce réglement nécessitera une adaptation des featemis en matiére d'essais cliniques ainsi queike ne place
d’outils adaptés. Ainsi, la mise en ceuvre du pbdaidépdt des demandes d’autorisations d’essais|wés est un des
éléments clés de la bonne mise en ceuvre de cen@giecf. rapport IGAS 2013-103R sur I'évolution des comitiés

protection des personnes).

82 'agence dispose d'un unique biostatisticien. Cetienpétence est en particulier indispensable peatuér la

pertinence de la méthodologie choisie dans un ebsajue.
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1.1.3.2 En matiere I’ATU de cohorte, ’écart se creuse entre les ATU demandées et
les ATU délivrées par 'agence

[176] Créée en 1994, I'ATU de cohorte (ATUc) concernegooupe de patients qui est traité et
surveillé suivant des critéres définis dans unqmale d’utilisation thérapeutique. Elle est déleré
a la demande du product®&lu médicament concerné par I'autorisation. Le detear s’engage a
déposer une demande d’AMM dans un délai fixé. pHemet la mise a disposition précoce de
traitement pour des patients atteints d’'une patielgrave et en échec thérapeutique.

Graphique 1: ATUc demandées et ATUc octroyées par an
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Source :  Mission a partir des rapports d’activité de TANSM
[177] L’écart entre les ATUc demandées et les ATUc oé&esys’accroit depuis 2010. En juin

2014“ 19 ATU de cohorte sont en cours d’instructionufp20 ATU en cours de validité). Les
délais d'instruction des ATU ne font pas I'objeud’suivi par 'agence. Il a été indiqué a la
mission que le niveau de priorité donné aux ATtdleorte est assez différent entre les directions
produits.

1.1.4 La procédure nouvelle de recommandation temporaire d’utilisation
(RTU) est peu utilisée

1.141 Un cadre juridique donnant un réle clé aux RTU pour réguler les
prescriptions hors AMM

[178] Les recommandations temporaires d'utilisation sant dispositif créé par la loi du
29 décembre 2011 relative au renforcement de laris@sanitaire du médicament et des produits
de santé. L'article L. 5121-12-1 du code de la &gniblique fait de la RTU l'un des deux cas
possible de prescription non conforme a I'AMM d'umédicament : «ne spécialité
pharmaceutique peut faire I'objet d’'une prescriptioon conforme a son autorisation de mise sur
le marché en l'absence d’alternative médicamenteygeopriée disposant d’une autorisation de
mise sur le marché ou d’'une autorisation tempordirdilisation, sous réserve :

1° que lindication ou les conditions d'utilisatiomient fait I'objet d’une recommandation
temporaire d’utilisation établie par 'TANSM, cettecommandation ne pouvant excéder trois ans ;

8 Titulaire des droits d’exploitation
84| e tableau de bord des ATU de juin 2014
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2° ou que le prescripteur juge indispensable, agard des données acquises de la science, le
recours a cette spécialité pour améliorer I'étanitue du patient»®.

[179] Le décret de mai 2012 précise qu'une RTU ne peatvanir qu’en I'absence d’alternative
thérapeutique appropriée, par exemple lorsque at@nps sont en situation d’échec thérapeutique.

[180] Le dispositif de RTU s’est substitué aux Protoctiesapeutiques temporaires (PTT - article
L. 162-22-7 du code de la sécurité sociale) pdudital et le dispositif dit de l'article 56 (artic
56 de la loi de financement de la sécurité soai@e2007) pour la ville. Ces deux dispositifs
avaient pour principal objet de permettre le rembement, sous certaines conditions des
prescriptions hors AMM.

[181] Les PTT ayant une durée de validité de 4 ans,dsatéation d’environ 50 situations de
prescription ayant donné lieu a un protocole théutigue temporaire est en cours a ’ANSM. Elle
nécessite des échanges avec les laboratoires pooir ss’ils vont déposer une demande
d’extension d’'indication et pour actualiser les n@es permettant I'évaluation.

[182] La question de la suite donnée aux autorisatiotigréés dans le cadre de l'article 56 est en
cours d’évaluation a I'agence. L’existence d’'unelRdonditionne, pour les maladies rares et les
affections de longue durée, le remboursement duca@ent par 'assurance maladie.

1.1.4.2  Seules quelques RTU ont été accordées ou sont en cours d’instruction

[183] Une RTU peut étre accordée pour plusieurs prodizitss une indication ou pour plusieurs
indications pour un seul produit. L’agence recheriehsolution la plus simple pour le prescripteur.
En général l'indication est la clé d’entrée qui psavilégiée. Il est a noter que I'agence ne peut
instruire une RTU que quand le laboratoire détentleul’autorisation lui a transmis les données
nécessaires a I'évaluation du dossier.

[184] Les deux premiéres RTU ont été notifiées par hageau printemps 2014. Il s’agit des RTU
Baclofen® (17 mars 2014) et Roacter@rg2 avril 2014).

[185] Quatre autres RTU sont assez avancees dans lauiction : elles ont été examinées par la
commission initiale bénéfice risque et devraiemiaddonner lieu a une décision d’ici le mois de
septembre. Elles portent sur l'utilisation danstaiees indications hors AMM des produits
suivants : Thalidomid®, Rémicad® et Velcad® ainsi que sur I'utilisation hors AMM de certains
vaccins chez des immunodéprimés, a la suite d’'ismmdwy haut conseil de santé publique (HCSP).
Enfin, 9 RTU sont actuellement en cours d’instiuectdans les directions produits de I'agence.
Trois de ces RTU en cours d’instruction donnaiant Auparavant a une décisiomrticle 56 »ou
a un PTT. Le temps nécessaire pour I'instructiamd’RTU est d’au minimum 6 mois, et reste trés
variable selon le produit et I'indication concernés

[186] En matiere de RTU, les priorités de travail neste définir. Selon les interlocuteurs de la
mission, la RTU doit prioritairement servir a eneda prescription hors AMM quand elle pose
un enjeu de sécurité pour le patient. Cette patina est d’autant plus indispensable que le rythme
de production des RTU a été fixé dans le programeniavail de 'agence a 1 a 2 par mois. Quand
bien méme ce résultat serait atteint, cela est t®npermettre de couvrir I'ensemble des
prescriptions hors AMM (20 % des prescriptions m@tspas conformes aux dispositions de
'AMM).

8 La Loi du 19 décembre 2012 a ajouté un V a cétlarafin de rendre possible les RTU dites éconossquPar
dérogation au | et a titre exceptionnel, en présertalternative médicamenteuse appropriée disposdione
autorisation de mise sur le marché, une spéciglitérmaceutique peut faire I'objet d’'une recommaiatatemporaire
d'utilisation [...] ». Cette RTU« ne peut étre établie que dans I'objet soit deéwier a un risque avéré pour la santé
publique, soit d’éviter des dépenses ayant un imgigaificatif sur les finances de I'assurance nukda »
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[187] Suite a une demande de la direction générale tfeel'de soins, les centres de référence dans
le traitement des maladies rares ont adressé ankagplus de 500 signalements susceptibles de
donner lieu a une RTU. Aprés une demande de conaplignal’information auprés de ces centres, il
reste toujours prés de 80 dossiers susceptibldglmucher sur une RTU pour les seules maladies
rares.

1.2 DL’activit¢ de I’agence en matiére d’évaluation de demandes
d’autorisation de mise sur le marché est en forte diminution et
concerne a 80% des médicaments génériques

1.2.1 L’évaluation préalable a la délivrance d’une AMM est complexe

[188] Pour étre commercialisé, un médicament doit obfadialablement une autorisation de mise
sur le marché (AMM). Cette autorisation est demanggr un laboratoire pharmaceutique, pour
chaque spécialit sur la base d’'un dossier comportant, dans I'atiho revendiquée, des données
de qualité pharmaceutique, d’efficacité et de séeur

[189] La demande d’AMM est évaluée au regard des donfigesant dans le dossier, de qualité,
d'efficacité et de sécurité :

> la qualité est évaluée sous plusieurs aspectsnigine, biologique, pharmacocinétique...

> I'efficacité est évaluée sur la base des résuttassessais cliniques qui permettent d’évaluer
le rapport bénéfice/risque du produit ;

> la sécurité est également évaluée sur la baseodeéds expérimentales. Les données
précliniques, issues des essais chez I'animaleigmsnt sur la toxicité de la spécialité. Elles
sont complétées par I'analyse des effets indésisaiirvenues lors des essais cliniques.

[190] Un libellé d’AMM comporte les indications thérapigutes, les modalités d’administration,
les précautions d’emploi et les contre-indicatiales la spécialité. Sont également jointes les
annexes suivantes : le résumé des caractéristifjupsoduit (RCP), la notice d'utilisation pour le
patient, et I'étiquetage. L'’AMM précise égalemess kconditions de prescription et de délivrance
qui sont une prérogative des Etats (prescriptiodicaée obligatoire, prescription médicale spéciale
ou restreinte...).

[191] Les autorisations sont délivrées pour une duréeimdg ans et renouvelées ensuite sans
limitation de durée sauf nécessité de réévaluatiorrapport bénéfice/risque. Dans ce cas, un
renouvellement supplémentaire du délai de 5 ansgudemandé.

1.2.2 Siloctroi de PAMM est caractérisé par la coexistence de 4 procédures, le
circuit européen prédomine

[192] L’AMM peut étre délivrée selon une procédure naienou européenne. La procédure qui
sera retenue dépend des caractéristigues du méditaidu choix de 'industriel. LANSM est
l'autorité compétente pour la France et est chadgeea représentation dans tous les comités de
'EMA.

8 Une spécialité pharmaceutique esin médicament préparé a l'avance, présenté soumnditionnement particulier
et caractérisé par une dénomination spécialiséarp. (. 5111-2 du code de la santé publique).
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1.22.1  Si le nombre d’autorisations utilisant la procédure centralisée est stable
depuis plusieurs années, le role de I'agence francaise a fortement décru

[193] La procédure centralisée, qui existe depuis 19%H, definie parle réglement (CE)
n°726/2004 du 31 mars 2004 établissant des proegdiammunautaires pour l'autorisation et la
surveillance en ce qui concerne les médicamensag@euhumain et a usage vétérinaire et instituant
une Agence européenne des médicaments.

[194] Elle est obligatoire pour certains médicamentsflas « innovants ») :

> meédicaments de thérapie innovante ou issus deschiwblogies ;

> médicaments contenant une nouvelle substance aaiibilesés dans certaines maladies
(maladies virales, cancer, maladies neurodégénésatiiabete, maladies auto-immunes...) ;

> médicaments orphelins.

[195] Elle est optionnelle lorsque le médicament contiem¢ nouvelle substance acfies'il
s’agit d’'une innovation thérapeutique, scientifiquetechnique significative ainsi que dans le cas
ou le demandeur démontre que la procédure cegeafisésente pour les patients un intérét au
niveau communautaire.

[196] L'’AMM est alors octroyée par la Commission eurap@e (CE), apres évaluation par le
Comité des médicaments a usage humain (CHMP) d#A'ELes décisions du CHMP sont prises
par un vote a la majorité (28 pays votants, 2 nmants et 5 membres cooptés). Un Etat membre
peut solliciter le « Standing Committee » de la ovssion européenne en cas de désaccord.

[197] L’évaluation du CHMP s’effectue sur la base du mpgffectué par deux états membres
nommeés rapporteur et corapporteur du dossier damtdend’ AMM. Ils sont choisis par 'TEMA sur
la base des candidatures des Etats membres. Ladicadwloit s’effectuer dans un calendrier de 210
jours qui comporte de nombreux délais intermédiairmtamment pour I'élaboration du rapport
ainsi que celle de la position du CHMP.

[198] En 2013, 81 médicaments ont bénéficié d’'une AMMtredisée dont 21 en immunothérapie
et oncologie, 14 anti-infectieux et 13 en neuraogi

[199] Dans ce contexte, le r6le de I'agence francaiseatiere d'évaluation des dossiers utilisant
la procédure centralisée, est en tres forte dingnut

> en 2010, elle était rapporteur de 21,3 % des dassaminés au moyen de la procédure
centralisée (soit 19 dossiers sur 89) ;

> en 2013, elle n’est plus rapporteur que de 10 %ddssiers (9 sur 90).

87 C'est-a-dire une substance qui, en 1995, dateréern vigueur du ler réglement en la matiéreait’pas autorisée
dans I'Union Européenne.
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Graphique 2 : Evolution annuelle du nombre de nouvelles demandes ’AMM en procédure
centralisée
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1.2.2.2  La procédure de reconnaissance mutuelle est en déclin

[200] La procédure de reconnaissance mutuelle (MRP pautudfl Recognition Procedure) est
définie par la directive 2001/83/CE du 6 novembbd@Rinstituant un code communautaire relatif
aux médicaments a usage humain. Elle est possipleisi1995, obligatoire depuis 1998, dés lors
que le demandeur détient déja une AMM dans un iE&nhbre (Etat membre de référence ou
RMS) et qu'il souhaite obtenir une AMM dans au nsoim autre Etat membre (Etats membres
concernés ou CMS).

[201] Dans ce cas, I'Etat qui a déja octroyé une AMM (RM&nsmet le rapport d'évaluation du
médicament ainsi que le RCP, I'étiquetage et lacaayu’il a approuvés, aux autres Etats dans
lesquels la nouvelle demande d’AMM est faite (CMS&@s derniers, sur la base de ces documents,
reconnaissent '’AMM précédemment délivrée par ltEteembre de référence et délivrent chacun
une AMM nationale.

[202] L’évaluation nationale du RMS s’effectue en 210rgoles CMS ont, quant a eux, 90 jours
pour préparer le rapport d’évaluation. Si I'enseanties Etats sont d’accord, l'autorisation est
accordée dans les 30 jours.

[203] Un Etat peut cependant refuser de reconnaitre I'AMIM motif qu'il existe un risque
potentiel grave pour la santé publique. Les Etambres, représentés par les différentes agences
nationales, se réunissent alors au sein du groeigeatdination européen (CMDh) afin de régler le
différend. Si le désaccord persiste, il fait I'dbjéun renvoi a 'lEMA, pour avis du CHMP via une
procédure d’arbitrage. Cet avis sera ensuite trenaria Commission européenne, qui prendra une
décision contraignante pour I'ensemble des paysaroés par cette procédure.
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Graphique 3 : Evolution annuelle du nombre de nouvelles demandes ’AMM en procédure de
reconnaissance mutuelle et décentralisée
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[204] Le nombre de nouvelles demandes d’AMM, en procédereesconnaissance mutuelle et en
procédure décentralisée, est en diminution régulidepuis 2010. En 2010, 528 nouvelles
demandes d’AMM étaient autorisées en France vialeag procédures, dont 37 pour lesquelles la
France était le pays rapporteur. Le nombre d’asations délivrées est de 260 en 2013 dont 18
pour lesquelles la France était rapporteur. La pat dossiers pour lesquels la France est
rapporteur reste d’environ 7 %. Le choix du paygpaateur est conditionné, pour les procédures de
reconnaissance mutuelle, par le pays dans lequatdicament a eu sa premiére autorisation.

1.22.3 Le nombre de procédures décentralisées a été divisé par plus de deux en
5 ans

[205] La procédure décentralisée (DCP pour DeCentralrededure) est définie par la directive
2001/83/CE du 6 novembre 2001 instituant un codanconautaire relatif aux médicaments a
usage humain. Depuis novembre 2005, elle s’appleguemédicaments qui n'ont pas encore été
autorisés dans I'Union européenne et qui sont st obtenir une AMM dans au moins deux
Etats membres. Dans ce cas, un laboratoire chaisies Etats (RMS), auquel il demande de
procéder a I'évaluation de son dossier. Au termeatte évaluation, qui doit étre effectuée en 120
jours, une AMM harmonisée est délivrée par chadaseautorités nationales concernées.

[206] Comme en matiére de reconnaissance mutuelle, @ s@le procédure identique, un Etat
peut cependant refuser de délivrer TAMM au motifigexiste un risque potentiel grave pour la
santé publique.
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[207] Depuis 2010, le nombre global d’AMM délivrées pagénce frangaise diminue : il est
passé de 1577 en 2010 a 600 en 2013. En 2013,Md8 Aationales ont représenté 57 % des
AMM délivrées par I'agence francaise, 37 % pour Ad8M en procédure décentralisée et 6 %
pour les AMM en reconnaissance mutuelle.

[208] La diminution des AMM octroyées par I'agence estipalierement forte entre 2012 (1091
autorisation) et 2013 (600 autorisations), ce @urésente une diminution de 45 %. De plus,
contrairement & ce qui s'est produit entre 20126%%® le nombre de demandes déposées a
I'agence n'a pas diminué dans les mémes proporéatre 2012 et 2013 : il est de §7&n 2013
soit une diminution de 16,4 % par rapport a 2012.

[209] Il'y a donc, pour la seule année 2013, un difféekde prés de 400 dossiers entre le hombre
de demandes d’AMM déposées et le nombre d’AMM déés par I'agence. Cet écart représente
62 % des autorisations délivrées en 2014 et unt guadifférentiel total entre les dépbts et les
autorisations sur la période 2008-2013.

[210] Pour les années pour lesquelles la mission dispeseonnées, soit de 2008 a 2012, I'écart
entre le nombre de demandes d’AMM déposées etrdreod’ AMM octroyées est de 13% soit un
milliers de dossier

[211] L’agence fait donc difficlement face a son ac#vitle guichet, au moins en matiére
d’AMM®', quand bien méme celle-ci est en diminution. Celificulté est particulierement
importante en 2013.

8 Entre 2012 et 2013 la diminution du nombre d’AMMlidrées par I'agence était de 24% pour une dirnutu
nombre de dépdts de 27%.

8] est & noter que cette donnée, qui figurait damrapport d’activité 2012 de 'agence, est aleselut rapport d’activité
2013.

% Le nombre de demandes ayant fait I'objet d'un regtannuellement treés faible et n’expliqgue pa€catt.

%1 Le nombre de demandes déposées & I'agence n'sstigeonible ni pour les demandes d’autorisatiolessais
cliniques ni pour les demandes de modificationsMiVh
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Graphique 5 : Evolution des demandes ’AMM et des AMM octroyées par ’ANSM depuis 2008
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1.2.2.4  Les médicaments génériques représentent 80% des AMM délivrées par
'agence

[212] La part des génériques dans les AMM octroyées agernce est de 84 % en 2013 (ce chiffre
est quasi identique - 82 % - quand on consideradgenne des 6 dernieres années). L'évaluation
des médicaments génériques comporte des spégcifimités et est assez différente de I'évaluation
d’'un dossier de médicament princeps :

> 'agence doit s’assurer que le RCP du génériqueamporte pas de différence avec le
princeps ;
> I'évaluation de la demande d’AMM porte essentiebemnsur la qualité pharmaceutique et la

bioéquivalence du médicament générique. Il esitarrgue la bioéquivalence reléve de la
compétence des évaluateurs en pharmacocinétiguesogstituent une ressource rare a
'agence (3 évaluateurs), gérée par la directiohésdaluation ;

> une demande d’AMM de médicament générique ne fa# pobjet d'une évaluation
clinique®, celle-ci ayant été faite au moment de I'évaluatioc médicament princeps.

92|l est a noter que I'absence d'évaluation clinique vaut que pour les nouvelles demandes d’AMM.rRes
modifications, la direction en charge des génésgumelique qu’elle doit évaluex au fond »les modifications dites

« thérapeutiques »nais qu’elle a de grandes difficultés a évaluertyge de variation, car elle ne possede pas les
compétences métier nécessaires.



IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R 75

Graphique 6 : Part des génériques dans les AMM autorisées par 'agence
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[213] La procédure nationale ne concerne que les spésiationt la commercialisation n’est

demandée que dans un seul Etat membre et pourlEsyles criteres de delivrance de 'AMM
centralisée ne sont pas remplis. Cette AMM n’ekibla que dans I'Etat membre qui I'a délivrée.

[214] Les nouvelles demandes d’AMM nationales portenemgsllement des principes actifs
connus et, pour leur tres grande majorité, surndédicaments génériques. Les autres demandes
concernent essentiellement les extensions de gathmeproduit déja sur le marché francais et les
nouvelles combinaisons (associations fixes de piodatifs).

1.2.25 Tes demandes de modifications d’AMM constituent un volume
d’autorisation important et insuffisamment maitrisé

[215] Quel que soit le type d’AMM délivrée, celle-ci ddiaire I'objet d’'une demande de
modification des lors que le détenteur de 'AMM Baite modifier son produit. Ces demandes de
modifications peuvent porter sur :

»  des modifications « administratives », par exenlfd@dresse du détenteur de 'AMM ;

> des modifications purement pharmaceutiques, pangbee les changements de procédé de
fabrication, nouveau fabricant, nouveaux excipients

> des modifications thérapeutiques portant sur ldgations, contre-indications, interactions,
précaution d’emploi, etc.
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Graphique 7 : Nombre de modifications d’AMM traitées par I'agence par an
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[216] En 2013, I'agence a évalué 8169 demandes de matibfis d’AMM dont 4591, soit 56 %,

portent sur des médicaments génériques. Le nombrenabifications d’AMM ne peut étre
rapproché du nombre d’autorisations nouvelles d&is : en effet, si les modifications d’AMM
font I'objet d’'un décompte par nombre de décisiom (rocédures), les nouvelles demandes
d’AMM font I'objet d’'un décompte par dossier ou sg@ité. Un dossier peut ainsi donner a
plusieurs dizaines de décisions, par exemple ectitondes différents dosages.

[217] L’agence fait état de difficultés récurrentes &istoriques » a traiter les variations d’AMM.
Ces difficultés sont illustrées part les délaigrdéement dont se plaignent les industriefsiffra)
et la part des dossiers de variations dans leksstde dossiers non enregistrés identifiés par
'agence fin 2012df. partie 2).

1.3 Au total, la charge de travail en mati¢re d’activité « de guichet » de
Pagence est en diminution mais Pécart entre les flux entrants et
sortants augmente

[218] La mission est consciente des limites d’'une anadtsetement quantitative de I'activité
d’évaluation des dossiers de demande d’autorisatiorest par ailleurs pas possible de définir un
indicateur global rendant compte de I'évolutionag¢te charge de travail. Néanmoins, le tableau
ci-aprés permet de mesurer les évolutions entré 202013.
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Tableau 10 :

Evolution du nombre d’autorisations délivrées par ’agence entre 2010 et 2013

Evolution
2010 2013| 2013/2010
Essais cliniques
Essais cliniques médicament 723 899 24,34%
Essais cliniques HPS 541 724 33,83%
ATU
Nombre de médicaments
mis a disposition en ATUn 244 241 -1,23%
Nombre d'ATUn 22858 27550 20,53%
ATUc demandées 10 28 180,00%
ATUCc octroyées 6 9 50,00%
AMM centralisée
Nouvelles demandes d'AMM
procédure centralisée total 89 90 1,12%
Dossiers ANSM rapporteur
ou corapporteur 19 9 -52,63%
Procédure de reconnaissance mutuelle ou déceagalis
Dossiers France Etat de référence 37 18 -51,35%)
Dossiers gérés par la France 528 260 -50,76%
Médicaments autorisés par I'ANSM
Nouvelles demandes déposées 1620 971 -40,06%
Octrois* d'AMM 1577 600 -61,95%)
dont AMM nationales 743 340 -54,24%)
Dont AMM en procédure européenne
de reconnaissance mutuelle 106 36 -66,04%)
dont AMM en procédure décentralisée 572 224 -60,8%
dont Médicaments génériques 1241 488
Evolution de la part des génériques 78,69% 81,33% 3,35%
Modifications toutes procédures
confondues (comptées sur la base des numéros «
nouvelle législatior) 8328 8169 -1,91%

[219]

Source :

Mission sur la base des données des rapportsidigete TANSM

Entre 2010 et 2013, l'activité de l'agence augmed& fagcon notable en matiére

d’autorisations d’essais cliniquégprés de 25 % d’augmentation pour les AEC en matife
medicament et 34 % pour les essais clinigues hoodugis de santé) et en matiére d’ATU
(augmentation de 20 % en matiére d’ATUN).

%] est & noter que le nombre de demandes d'aatimisd’essais cliniques recues par I'agence el 20dst pas connu.
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[220] En matiére d’AMM, la diminution d’activité est pextlierement marquée :

>» en matiére de procédures centralisées : alorsequerhbre de procédures est stable sur la
période, le nombre de dossiers pour lesquels I'AN&S¥ rapporteur ou corapporteur est
divisé par deux. Cette diminution résulte en pacteisée par un «repli » volontaire de
'agence qui indique avoir priorisé d'autres adégi comme la réévaluation de certaines
AMM. Néanmoins, les délais d'instruction longs deHrance ainsi que la perte d'influence
francaise a Londres (Médiator, turn-over de reprngses francais, perte d'arbitrages) ont
également été cités comme des facteurs expliciifsette diminution par une grande partie
des interlocuteurs de la mission ;

> en matiére d’AMM délivrées par 'ANSM :

> lactivité de l'agence est totalement dépendante demandes déposées par les
industriels, or le nombre de demandes déposéesielammée est en diminution de
40 % entre 2010 et 2013 ;

> les AMM délivrées par I'agence diminuent sur la mépériode de fagon encore plus
importante (-62 %), ce qui interroge la capaciel'dgence a faire face au flux
entrant ;

> la part des génériques dans les autorisationsrééspar I'agence est élevée et stable
sur la période (80 % environ).

> le nombre dautorisations de modifications d’ANfMaccordées par l'agence toutes
procédures confondues est stable entre 2010 et 2013

1.4  Des délais de traitement mal connus et mal maitrisés par ’agence

1.4.1 I’agence ne mesure que le délai de traitement des AMM qu’elle délivre

[221] L’ANSM publie chague année, dans le cadre des atelics prévus par le programme 204
de la loi de finances, deux indicateurs de déldraieement. lls portent sur :

> le délai moyen des autorisations de mise sur leimdéamationales ;

> le délai moyen des AMM en procédure de reconnatgsanutuelle et en procédure
décentralisée.

[222] Ces délais sont actuellement calculés par 'agencda base d'un traitement manuel des
bases de données : au délai global d’instructibmgsiqué un délai moyen d’arrét de procédures
pour complément de dossier (arrét d’horloge alogkstop»).

94 |Le nombre de demandes de modifications déposésspas connu.
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Graphique 8 : Délai de traitement des AMM
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[223] Les délais de traitement des demandes dAMM ennmgissance mutuelle et en procédure
décentralisée se sont fortement allongés a pa&t2009 : ils sont passés de 93 jours en 2009 a 332
jours en 2013. Les délais de traitement des AMNbnates se sont également allongés mais dans
une moindre mesure : ils sont passés de 137 jol28@9 a 169 jours en 2013.

[224] I est a noter que le volume de dossiers instrgitique année a, pour sa part,
significativement diminuécf. suprg alors que les effectifs de I'agence sont globaletstables
sur la périod®.

[225] S’agissant de cet allongement important des déhigens de traitement des AMM, les
interlocuteurs de la mission ont peu d’élémentslieafifs si ce n’est la priorité donnée aux
procédures centralisées pour lesquelles les détaat impératifs »

[226] L'impact de la modification de I'organisation deadence et du changement de méthode
d’instruction (diminution forte du recours a l'exfise externe) sont des éléments explicatifs
possibles la poursuite de cet allongement dessd#kvaluation des dossiers a partir de 2012. Cet
impact est difficile a évaluect infra).

% plafond d’emploi de 1 000 ETP en 2009 et de 1008 en 2013.
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1.4.2 Le LEEM est communique sur d’autres délais de traitement des
autorisations, qui sont contestés par l'agence

[227] Le LEEM® a décidé la mise en ceuvre de son propre outilieédes délais d’évaluation
des demandes d'autorisation par 'ANSM. Il s'agitiree base de données, alimentée par les
déclarations des adhérents du LEEM, 160 entrepdgesecteur qui représentent 90 % du chiffre
d’affaires de I'industrie pharmaceutique en Fraselen le LEEM. Cette base de données, baptisée
OSCAR”, a été lancée fin avril 2012.

[228] Les résultats d’OSCAR portent sur les données otesutie 2012 a 2014 (a partir d’aolt
2014 un rapport annuel sera publi€¢). Outre un stivinombre d’autorisations, ils comportent
également les délais moyens et médians de traiteguéne figurent pas dans les tableaux de bord
gue '’ANSM fournit a son conseil d’administration.

[229] Selon les données qui figurent dans OSCAR, lesigl@&valuation des dossiers par
I’ANSM sont les suivants :

»  en matiére d’'avis scientifiques, les délais apgasait importants : le délai médian total pour
un avis scientifique est de 126 jours (le délargbmisation d’une réunion étant de 96 jours).
Cet indicateur est obtenu sur un petit nombre dsids ;

> en matiere d’ATU de cohorte les 12 demandes préssrit acceptées I'ont été dans un délai
de traitement médian de 4,6 mois (139 jours) ;

> en matiére d’essais cliniques, le délai médiarraleetnent (recevabilité et évaluation) est de
64 jours pour les essais cliniques portant sur adicament et de 44 jours pour les essais
cliniques concernant les dispositifs médicaux. Eatiéne d’essais dans le domaine des
médicaments, le LEEM indique également des difiégeensignificatives dans les délais
d’instruction entre les directions produits de I'8M : le délai moyen de traitement va de 35

jours pour les maladies infectieuses a 64 joursmatiere d’antalgie, rhumatologie,
pneumologie, ORL, stomatologie, ophtalmologie ktrgle ;

> en matiere de demandes d’AMM, pour les AMM natiesdé délai médian de traitement est
de 352 jours (en additionnant les délais de redfitéabt d’évaluation) et de 221 jours pour
les procédures européennes (MRP/DCP) ;

> en matiere de demandes de modification des auiorisade mise sur le marché, le délai est

moins long quand la France est Etat membre deeréér(127 jours) que lorsque la France
est Etat destinataire (162 jours).

% |es entreprises du médicament (LEEM) est une @sgan représentative qui regroupe 270 entrepasiérentes du
secteur de l'industrie pharmaceutique en France.

o7 L’ Observatoire de Suivi et de Coordination des Ad#itRéglementaires et scientifiques, OSCAR, suit les
autorisations suivantes : les avis scientifiques, ATU de cohorte, les demandes d’essais clinigieesdemandes
d’'autorisation de mise sur le marché (AMM), les dedes de modification des autorisations de misdesmmarché, les
dossiers de réévaluation du rapport bénéfice ridggalemandes de visas publicitaires pour leepsidnnels de santé et
grand public, les ouvertures et modifications dabléssements pharmaceutiques et les inspections.
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Graphique 9 :  Délais médians figurant dans OSCAR
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[230]
Source : Mission sur la base des données du LEEM — Bas®dieées OSCAR
231 Il est & noter que les indicateurs du LEEM sontefoent contestés par 'ANSRI lls sont &
q p

la fois récents et portent sur une période de 2i,nsor la base d'un échantillon déclaratif. lls
montrent néanmoins, comme les données produites’a@gance, un non respect des délais
réglementaires, méme si ils comportent des diff@ssignificatives.

1.4.3 Quel que soit I'indicateur considéré, les délais prévus par les textes sont
largement dépassés

[232] L'agence considére que les données du LEEM sonardéizes et incomplétes. Le LEEM,
guant a lui, indique que I'agence ne comptabilige lps dossiers avec leur « vraie » date d’arrivée
(TO) et conteste son mode de prise en compte déts atans la procédure pour compléments de
dossiers.

[233] Quel que soit l'indicateur considéré, les délaist $en supérieurs aux délais reglementaires
(60 jours pour les AMM en reconnaissance mutuetler pesquelles la France est pays concerné
etc.).

[234] La capacité de 'ANSM a faire face aux évolutioesla reglementation européenne ayant un
impact sur les délais de traitement est fortemangueestion. Cette question se pose tant pour les
évolutions d’'ores et déja en vigueur (modificati@h8MM) que pour celles a venir (entrée en
vigueur dans deux ans du nouveau reglement ses$ss cliniquesf. supra.

[235] Concernant les modifications d’AMM, le reglement5)JUN° 712/2012 du 3 aodt 2012 est
entré en application le 4 ao(t 2013. En matierdéddai, il prévoit :

> un avis rendu en 30 jours pour les variations gde tA (sans possibilité d'arrét d’horloge) et
une notification de la modification d’AMM dans |ésmois (y compris en cas de décision
tacite) ;

% L'agence a en effet indiqué & la mission que amsndes ne sont pas vérifiables et portent sur éetachtions
d’industriels volontaires.



[236]

[237]

[238]

[239]
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> pour les variations d’AMM de type IB, un avis rendn 30 jours, avec possibilité d’arrét
d’horloge de 30 jours (le titulaire a la possiiliie compléter son dossier pendant ce délai si
l'avis est négatif) et une notification de la démisdans les 6 mois (y compris en cas de
décision tacite) ;

> pour les variations de type I, le calendrier est6f jours (sauf extension d’indications ou
urgence justifiée) : le titulaire doit étre inforrdéns les 30 jours suivant la fin de la période
d’évaluation de I'avis rendu et le délai de nogfion est de 2 mois.

Au-dela du respect des délais réglementaires,daciié a traiter les modifications d’AMM
dans un délai rapide est également motivée par ilapact sanitaire, notamment quand ces
modifications font suite a une décision du PRACgrar sur une classe thérapeutique dans laquelle
les médicaments sont nombreux.

1.5 Le traitement de ces demandes d’autorisation a été fortement
impacté par les chois structurants PANSM

1.5.1 Un impact fort de la diminution du recours a I'expertise externe et de
I’élargissement du champ de compétence des évaluateurs

1.5.1.1 I1 est tres difficile de mesurer ’évolution des ETP de I'agence consacrés a
cette activité

De nombreux acteurs interviennent a I'agence dassplocessus de traitement de ces
dossiers de demande d’autorisation de mise suraeh®d a savoir : une direction support, la
direction de la qualité des flux et des référeat{®@QFR), deux directions métier, la direction de
I'évaluation (DE), la direction des affaires juddes et de la réglementation (DAJR), les
8 directions produits (méme si cette activité és$ fimitée pour les deux directions en charge des
dispositifs médicaux) ainsi que la direction dstlatégie.

Selon les calculs de la mission, 265 ETP partidipemx processus d’'acces a l'innovation et
de mise sur le marché des produits de S$&nité représentent 34% des effectifs hors fonctions
support et transverses et 26% des effectifs totieukagence. Il n’a pas été possible a la mission,
faute de données, de retracer I'évolution, cesiéem années, des ETP consacrés a mission.

1.5.1.2  Un impact significatif mais impossible a chiffrer de fagon précise du fait du
changement de mode de recours a Pexpertise

Il a été a plusieurs reprises indiqué a la misgiom I'un des facteurs explicatifs majeurs des
difficultés de I'agence a traiter le flux des dembes d’autorisations se trouve dans le passage de
I'expertise externe a I'expertise interne. Pourifésrlocuteurs de la mission, il ne s’agit, enune
facon, de remettre en cause l'intérét de ce chaegemen matiere d’indépendance scientifique,
mais d’en décrire les conséquences organisati@mell

9 Ce chiffre correspond & une évaluation faite pamission sur la base des effectifs des directianslyits 1 & 6 (

hormis les évaluateurs en charge de la pharmadawvogi), les ETP des directions produits 7 et 8 @cnés aux essais
cliniques, de la direction de I'évaluation, auxguslajoutent le pole flux de la DQFR et les ETP aalirection des

contrbles consacrés a I'évaluation.
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[240] Néanmoins, I'impact quantitatif de ce changememntlde étre a relativiser au regard des
chiffres globaux donnés par la DRH. En effet, eB069 et 2013, le nombre de vacations d'experts
externes a diminué globalement de 28 %, ce quumstévolution significative mais de moindre
ampleur gu’attendue. La diminution des vacationsé&es au titre de rapports d’expertise est plus
importante (-37 %). Le nombre d’experts externaxpeels auxquels I'agence fait appel a diminué
de facon beaucoup plus significative (- 79 %) patsda 1245 experts rémunérés par I'agence en
2011 a 222 en 201%.

[241] Tous les interlocuteurs de la mission ont par wifleindiqué qu'il était aujourd’hui plus
chronophage et plus difficile de faire appel aiestise externe, compte tenu des régles en matiére
de conflits d'intéréts.

Tableau 11:  Evolution du nombre de vacations rémunérées entre 2009 et 2013

2009 2010 2011 2012 2013

Présidents d'instance 2229 214 2113 1514 ND

Rapports d'expertise 4 846 5438 5962 4073 3440

Presenc_es aux réunions o, 245 405 278 190

de travail

Etudes préparatoires alix

réunions de travail ND ND ND ND 464
5098 5683 6 367 4 351 4094

Source : ANSM-DRH
[242] Cette diminution de pres de 40 % du recours a Eeige externe en matiére d’évaluation

des dossiers d'autorisation a eu sans contesteatesquences importantes sur le travail des
évaluateurs de I'agence. La mission n’a pas ét@esure de les chiffrer, aucun des interlocuteurs
de la mission n'ayant été en mesure d'évaluer Botde la diminution du recours a I'expertise
externe sur la charge de travail des évaluaf®ufour certains types de dossiers (I'exemple des
génériques a souvent été donné a la mission) cmure quasi systématique a I'expertise externe
donnait une dimension trés « administrative » awdit d’'une partie des évaluateurs, qui étaient
surtout chargés de solliciter les avis d'expertsermes sur les différentes parties du dossier
d’autorisation, d’évaluer ces avis et de les asgamb

[243] Aujourd’hui, les évaluateurs doivent, de fagcon pftésquente, produire cette évaluation
scientifique et technique, ce qui est assez diftéddun travail de validation d’'une expertise
externe. Les modes de recours a l'expertise extétaent, et semblent en partie demeurer,
variables en fonction de I'évaluateur et des caratiques techniques du produit.

[244] Le domaine pour lequel cet impact est sans doupduke clair est celui de I'évaluation des
médicaments génériques qui était, selon les imtetdairs de la mission, totalement externalisée. Le
changement de mode de traitement de ces dossidisipgasans doute de la pression sur les
«ressources rares » de l'agence, notamment enemmate qualité pharmaceutique et de
pharmacocinétiqu&.

190 50yrce : bilan social 2013 de 'ANSM.

101 | es interlocuteurs rencontrés par la mission inelitj que cet impact est assez différent selonvakigteurs et les
dossiers gu'ils traitent.

102 a été indiqué a la mission que les évaluatidass ces domaines reposaient précédemment largasmedies
groupes de travail et des experts externes.
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1.5.1.3  Le champ technique couvert par les évaluateurs est plus large

[245] De plus, le champ technique couvert par les éwaluats’est élargi a différents types
d’autorisations : au sein de 'AFSSAPS, un évaluateavaillait sur un type d’autorisation (ATU,
essais cliniques ou AMM). Dans le cadre de la miseplace de I'ANSM, les évaluateurs sont
spécialisés par classe thérapeutique et doiventrohdis, évaluer ces trois types de dossiers qui
requierent des modes d’évaluation et des niveayrealeve différents.

[246] Si 'ensemble des évaluateurs rencontrés par laionisont indiqué trouver dans cette
évolution un enrichissement professionnel, ils également indiqué, 18 mois apres I'entrée en
vigueur de cette nouvelle organisation, ne pas rencoaitriser pleinement I'ensemble des
procédures qu’ils ont & instruire.

[247] Cela a pu avoir pour conséquence un travail d’é@taln inutilement long ou inadapté&a
certains types de décisions, notamment en matianeadisations d’essais cliniqgues qui ne sont pas
accordées sur les mémes éléments que les Aefivsyprapartie 1).

[248] Cette complexité est renforcée par les differenédaid existants pour délivrer les
autorisations : les ATU nominatives, qui doivemeéhstruite sans délai, sont présentées par toutes
les directions produits concernées comme ayantmpadt trés négatif sur I'organisation au
guotidien.

[249] Ces difficultés d’adaptation a la nouvelle orgatiisaont été renforcées par le turnover et la
mobilité professionnelle permise a I'occasion dedarganisation : si cette mobilité a été une
opportunité, elle a aussi renforcé ce phénomeharfnexe 1). Les formations et les tutorats mis en
place par I'agence ne semblent pas avoir permisodepenser ces phénomenes. Il a été ainsi
indiqué a la mission : eeux qui s'en sortent le mieux sont ceux qui caetih & faire ce qu'ils
faisaient avant.

[250] Cette situation devrait s’améliorer au fil du tenspsis réserve de réussir a faire partager les
connaissances et les processus. Ce n'est pas shosltéd dans une agence ou chacune des
directions produits a pris I'habitude de se « daltler », pour faire face a ses problématiquesaCel
nécessite une tres forte animation de la diregjérérale et du CODIR.

1.5.2 La création d’une porte d’entrée unique (ou presque) : le pole gestion des
flux

[251] Le pdle gestion des flux de la DQFR a pour objétrd’ le point d’entrée et de sortie unique
de tous les flux « métiers » entrants et sortant§adjence. Il était initialement concu pour étre
également le point d’entrée unique des flux destiax fonctions support et la question d’une
éventuelle extension de son périmétre se poseQRRDindiquant qu'’il s’agit pour elle d’'une cible
de moyen terme, qu’elle n'est pas aujourd’hui grac#té d'atteindre faute de moyens.

[252] Les missions de la DQFR en matiere de gestionldessbnt détaillées dans le tableau ci-
apres. Les deux péles (AMM et publicité, DM et asatflux) comptent 28 ETP. Il est a noter que
certains flux métiers parviennent directement airections produits ou a la direction de la
surveillance : il s’agit des flux nécessitant umittment dans l'urgence, en particulier les
autorisations temporaires d'utilisation et signdexsurveillance.

103 par inadaptée on entend une évaluation qui exadgseéléments des dossiers qui ne sont pas péstipenr
I'évaluation de I'autorisation considérée.
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Tableau 12:  Role du pole flux de la DQFR

La DQFR est chargée (en matiere de gestion dek:flu

- d'assurer la réception centralisée des dossiel®@iments entrants a I'agence et destinés
aux directions « métiers », aux directions « prtsduj a la direction de la stratégie et des
affaires internationales et a la DQFR ;

- d'assurer le contrle de la conformité administatet électronique des dossiers entrants,
conformément a la réglementation y afférente ;

- dassurer l'orientation et la mise a dispositiors dipssiers et des documents entrants a
I'agence aux directions concernées ;

- d'assurer I'envoi et I'enregistrement des décisicmsfiées au pole gestion des flux ;

- d'assurer la tracabilité des dossiers et courtiafgs au pole gestion des flux ;

- d'assurer I'archivage des documents recus pariege

- de piloter les projets de développement des adeilgestion des flux en relation avec la DS,
les directions produits (DP) et les directions ewstiDM) afin de leur permettre la saisie| et
I'exploitation des données relatives aux indicagediactivité et de performance ;

- de participer a la conception, au développemerit Bévolution des outils de gestion des
flux, notamment en vue de rationnaliser les outiés tracabilité du flux et de pilotage
existants.

Source :  Décision du directeur général n°2012-237 du 24€bot 2012

[253] Le volume de flux arrivant & la DQFR est extrémenoemséquent : la DQFR traite 130 000
flux courriers « physiques » par an, dont 80 0@® &00 concernent des autorisations de mise sur
le marché (AMM) et 20 000 a 30 000 concernent ispasitifs médicaux et les autres flux. Les
flux dématérialisés sont au nombre de 90 000 eB poirr les AMM et 90 000 également pour les
essais cliniques sur la méme période.

[254] Une partie des dossiers fait I'objet d’'une sourpisstlectronique (via le dép6t d’'un CD-
ROM), soit 1 600 dossiers relatifs aux nouvellesnaedes d’AMM (nouveaux dossiers et
compléments de dossiers). 50 % des flux concetaamariations d’AMM sont déposeés au format
électronique soit 15 000 dossiers. 15 000 dossarstoujours déposés au format papier.

[255] Depuis octobre 2013, via le portail européen CESBmmon European Submission
Plateform), un dépét totalement dématérialisé estsiple pour certains types de dossiafs (
infra).

[256] Les applications permettant a la DQFR d’enregiskesr dossiers sont nhombreuses, peu
intégrées, voire se chevauchent et posent desdpneklde fiabilit?* (cf. annexe 5 sur les systémes
d’information).

[257] La DQFR effectue I'examen de la recevabilité adstimative du dossier (et vérifie
notamment si la quittance prouvant que la taxeéaéquittée figure bien dans le dossier, pour le
bon montant). Si le dossier est complet, il eshamgis aux directions en charge de le traiter :
directions produits le plus souvent ou directiols dffaires juridiques et réglementaires (DAJR)
pour certains types de variations d’AMM.

1.5.3 Les directions produits effectuent I'essentiel du traitement de ces
demandes d’autorisation

[258] Les directions dites produits effectuent I'évaloattdes dossiers des produits qui relévent de
leur « portefeuille ¥°.

104)] s'agit des applications EURS, OTES, CESAR, Baseedevabilité des nouvelles demandes et PUBLICARE.

195 pour rappel DP1: oncologie, hématologie, immugieloet néphrologie ; DP2: cardiologie, endocrigido
gynécologie et urologie ; DP3 : neurologie, psytfea antalgie, rhumatologie, pneumologie, ORL, aphblogie et
stupéfiants ; DP4 : hépato-gastro-entérologie, dtologie et maladies métaboliques rares; DP5 :émgues,
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Tableau 13:  Role des directions en matiere d’acces a 'innovation et de mise sur le marché

Les directions produits sont chargées, chacune lpsyroduits qui relévent de son champ, de : (L

- de l'évaluation et de linstruction a des fins d@nsation de I'ensemble des demandes
d’'essais cliniques, d’autorisations temporairestilisation (ATU), d’AMM, de visas
publicitaires et des demandes de modificationsedeaatorisations ;

- de I'évaluation et de I'élaboration des recommaiotiattemporaires d'utilisation (RTU)

- dela surveillance (...)

- de la représentation nationale et européenne dgeliée pour porter ses positions sur |les
dossiers relevant de la direction

- delaveille et de la production d’informationsestifiques (...)

La direction des dispositifs médicaux de diagnostiddes plateaux techniques ainsi que celle en
charge des dispositifs médicaux thérapeutiquesest absmétiques interviennent essentiellement,
avant la mise sur le marché, sur les demandesadisations d’essais cliniques.

[259]

[260]

[261]

[262]

Source :  Décision du directeur général n°2012-237 du 24 béd2012

En pratique, apres réception du dossier au seia deection produits compétente, un des
évaluateurs coordonnateur de projet (ECP) de lactiim produits répartit le dossier entre
différents évaluateurs de la direction et assusgiigsla coordination de son évaluation. Il peut, s
nécessaire, faire appel a des évaluateurs dedatidin de I'évaluation pour certains aspects de
I'évaluation du dossier (pharmacocinétique pouuddig les ressources sont rares par exemple).

Les évaluateurs coordonnateurs de projet ont ua of¢ dans le fonctionnement des
directions produits de I'agence. Ils sont en edfetharge des missions suivantes :

> le suivi de linstruction des dossiers de demand#@déviM, de renouvellements ou de
modifications d’AMM soumises selon les procéduresropéenne et nationale des
médicaments ;

> la conformité reglementaire des décisions prises ;
> la notification des décisions et des annexes ;

> les échanges sur le dossier (échanges « reglemesntatans le vocabulaire de I'agence)
avec les autres états membres, 'EMA et les laboest pharmaceutiques ;

> la recevabilité technico-réglementaire des dossidisssais cliniques et suivi de

I'instruction ;
> la notification des autorisations d’essais clingjye
> I'évaluation des essais de phase IV et hors predigitsanté.

lls ont également comme fonction, le contrble daalie la production de I'agence adressée
aux autorités compétentes et aux laboratoires mwuntiques.

1.5.4 La direction des affaires juridiques et réglementaires traite certains types
de décision et apporte un appui juridique sur les sujets complexes

La DAJR est notamment chargée d'activités de pribolucen matiere d‘autorisation. |
s'agit :

> de la gestion des transferts des autorisationsiske sar le marché des médicaments (AMM)
et des changements d’exploitants ;

médicaments & base de plantes et homéopathiquedpatrations ; DP6 : thérapies innovantes, prodssiss du corps
humain et vaccins ; DP7 : dispositifs médicaux @eostics et des plateaux techniques et DP8 oslitifs médicaux
thérapeutiques et cosmétiques.



IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R 87

> de la gestion de certaines demandes de modifisati@dMM (modifications de type 1X9).

[263] Au titre de cette activité, la DAJR a instruit dlobre 2012 a février 2014, 3295
autorisations soit :

> 1 829 variations d’AMM de type IA (dont 10 refusysanauvais positionnements) ;
> 1 466 transferts de titulaire ou d’exploitant (daftrefus).

[264] L’activité de la DAJR en matiére d’instruction esarginale au regard de la masse traitée par
I'agence. La DAJR’ apporte par ailleurs un appui juridique et régleraiee aux directions
produits sur les dossiers juridiguement complexes enatiere de contentieux.

1.5.5 Ladirection de I’évaluation n’a que partiellement trouvé sa place en
maticre d’appui technique et de coordination

[265] La direction de [I'évaluation intervient dans [|'éwation des différentes demandes
d’autorisation, essentiellement a la demande desctéins produits : elle n’est destinataire des
dossiers (ou de parties de dossiers) que si lataineproduits a besoin de son expertise et de son
appui technique.

[266] La direction de I'évaluation intervient actuellerhetnés peu en matiére de dispositifs
médicaux (méme si le texte organisant I'agence kefubdonner une compétence générale). Elle
est organisée en 3 poles : le pole qualité phamtigce, sécurité virale et non clinique, le pole
clinique et AMM ainsi que le pble acces a I'innawatet développement.

[267] Au 31 décembre 2013, la direction de I'évaluati@mptait 37,9 ETP (soit 3,8 % des
effectifs totaux de I'agence et 4,9 % des effedtifes fonctions support et transverses). Il est a
noter que la direction de I'évaluation regroupe éesluateurs expérimentés ayant, pour beaucoup
d’entre eux, une ancienneté importante au seitaderice.

Tableau 14 :  Mission de la direction de I’évaluation

La direction de I'évaluation est chargée d'assuyreur I'ensemble des produits relevant del la
compétence de I'agence :
- la cohérence et la pertinence des évaluations déficé et des risques liés a I'utilisation des
produits de santé avant leur autorisation ou leisensur le marché, dans les domaines
d’activité de la direction : qualité pharmaceutiqelimique et biologique, évaluation non
clinique (toxicologie clinique), évaluation clinigyessais cliniques, ATU, RTU, efficacitg,
sécurité) ;
- lacréation et la mise a jour des référentiels aléation en relation avec la DQFR ;
- laformation et le suivi des évaluateurs dans tesaines de compétence de la direction
- la représentation de 'ANSM au niveau des instarm@®péennes dans le périmetre de la
direction (CHMP, SWAP, PedCO, etc.) en cohérencecaes objectifs stratégiques de
I'agence ;
- lorganisation et le suivi des avis scientifiques aiveau national et européen gn
collaboration avec la direction de la stratégieles affaires internationales et les directions
produits ;
- les évaluations des dossiers transversaux dadsmasines de compétence de la direction

Source :  Décision du directeur général n°2012-237 du 24 béd2012

108 Changement de nom et/ou d’adresse du titulairepgeraent du nom et/ou d’adresse du fabricant deiiatance
active, changement de nom et/ou d’adresse du &tirdu produit fini, suppression d’un site de fehtion déja autorisé
pour la substance active ou le produit fini

197 La DAJR compte 41 ETP en 2013 (bilan social 201BANSM).
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[268] La direction de I'évaluation possede un champ depgdence large gu’elle couvre via :

>  des référents par filiére pour les métiers qui poésents dans les directions produits (qualité
pharmaceutique chimique, analytique et biologicqie,sécurité virale, de toxicologie...).
Ces référents sont des experts qui ont en chafgmiration de la ligne », c'est-a-dire
I'optimisation et I'harmonisation des méthodes dwvdil et I'appui aux évaluateurs de ces
filieres présents dans les directions produits s'dlgit par exemple des référents essais
cliniques, ATU, RTU, avis scientifiques... ;

> I'évaluation directe, pour certains métiers powqlels les ressources humaines sont des
« ressources rares » au sein de I'agence. Danas¢decchoix a été fait de les regrouper au
sein de la direction de I'évaluation, pour ce qléve de ses compétences. C’est le cas, par
exemple, pour les 3 évaluateurs en pharmacocimetiqu

> pour d’autres métiers (qualité pharmaceutique oicotogie), le choix de répartition des
ressources a été hybride : une partie des commitemcété répartie dans les directions
produits et une partie regroupée au sein de latirede I'évaluation.

[269] La direction de I'évaluation assure également paésentation de I'agence dans les groupes
de travail de 'lEMA (CHMP, au comité des médicamnsentphelins (COMP), au comité des
meédicaments pédiatriques (PEDCO), au groupe daikrsur les avis scientifiques (SAWP)). La
direction de I'évaluation n’est pas systématiquenieformée des dossiers complexes ou a enjeu
ce qui est susceptible de limiter I'efficacité deprésentants de l'agence dans les différentes
commissions de 'EMA.

[270] Les interlocuteurs de la mission au sein de lactiole de I'évaluation indiquent étre trop
souvent appelés a intervenir tardivement sur dessiels d’'importances diverses, sans avoir
toujours de vision globale du dossier (elle petg &@menée a intervenir sur une partie du dossier
seulement). La direction de I'évaluation intervigatrfois pour rassurer un évaluateur ou son chef
de produits sur des dossiers qui ne le nécesgtms)talors qu'elle n'est pas systématiquement
associée a I'évaluation des dossiers les plus @dgpl Cela rend plus difficile la tache des agents

de cette direction qui représente I'agence dangrtmgpes de travail européens.

[271] A Tinverse, les directions produits considérenteda direction de I'évaluation dispose
d’effectifs importants, sans avoir une plus-valugfisante en matiére d’animation transverse et
sans répondre suffisamment présente aux demarajgsuilen matiére d'évaluation.

[272] Pour la mission, la direction de I'évaluation negagpas, dans le fonctionnement actuel de
'agence, le réle initialement prévu et justifisse#s moyens en ETP (39 ETP selon le bilan social
2013), en particulier en ETP seniors.

2 LA « TASK FORCE » ILLUSTRE LA DIFFICILE MAITRISE PAR L’AGENCE DE
SA PRODUCTION

2.1 La découverte par I’agence en 2012 d’un stock de dossiers non
enregistrés au moment de leur réception a ’agence

[273] Un stock de dossiers non enregistrés a leur rérepti’agence a été découvert par I'agence
courant 2012. L’enregistrement étant, normalem&ntprocédure préalable au traitement des
dossiers, ces derniers étaient donc pour I'ess$ermtietraités.

[274] Cette question ayant fait I'objet de demandes déorts par 'agence baptiségsask force,
elle est connue sous cette dénomination par lesi@ctCompte tenu de I'impact potentiel d’'une
telle situation et de ce gu’elle est susceptiblendijuer sur l'organisation de l'agence, la
chronologie de la gestion est retracée ci-apréagten assez détaillée, sur la base des documents
échangés entre lI'agence et ses tutelles.



IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R 89

[275] Les questions de gestion administrative et finarc#ant hors du champ de la mission, la
guestion du traitement des cheques figurant daegartie de ces dossiers n'est pas examinée. Ce
sujet s’est avéré ardu a régler aux plans budgé&aicomptable.

2.1.1 Une chronologie qui s*étale sur plus de 18 mois, pout un épisode
toujours en cours de gestion

2.1.1.1  Alerte de 'agence en décembre 2012 qui demande des renforts de personnel

[276] Dans une note du 12 décembre 2012 adressée allerdut ANSM demande la mise en
place d’'une task-force pour résorption des retaddsiossiers évoquée au pré CA de 'ANSM le 26
novembre 2013. Dans cette note, il est indiqué quéa préparation de la réorganisation de
'agence a mis en évidence dés 2011 des retardsipdrés importants et anciens (antérieurs a la
crise du Mediator pour une grande partie) dansrkétément, voire méme dans I'enregistrement
administratif des dossiers qu’elle recoitlbest précisé queapréparation des transferts a permis
de mieux identifier courant 2012 I'importance dedaestion et d’en mesurer I'impact » et que
« deux séries de dossiers non traités depuis 2688 ptent un enjeu fort et préoccupant au regard
des missions de lI'agence en terme de sécuritéadamip

[277] Ces deux séries de dossiers sont :

» 3600 dossiers de rectificatifs de cld€e

> plus de 10 200 dossiers de variations d’AMM : ldepén charge de la recevabilité des
dossiers d’AMM « n’[ayant] pas pu faire face a flag considérables et un certain nombre
de dossiers de variations n’[ayant] pas été ertrégisi méme dans certains cas ouverts » :
> 6000 d’entre eux relévent de la procédure cenémlet ont été traités via 'EMA : le
non traitement de ces dossiers a pour conséquaneenl mise a jour des bases de
données de I'agence ;
> 4000 dossiers qui sont coordonnés par un Etat nee(@MM en reconnaissance ou
décentralisée) ou relévent de la procédure nagotiast précisé dans la note qu'il y a
pour ce type de dossiers des conséquences finesicEgux-ci étant susceptibles de
contenir des chéques ;

> plusieurs centaines de dossiers restent a identifie

[278] Il est par ailleurs fait mention dans cette méme ral’autres séries de dossiers non traités
qui sont en cours de recensement

[279] Les besoins de renforts sont estimés par I'agente 46 et 20 ETPT en 2013, répartis
comme suit: 3 ETPT pour traiter les rectificatife classe, 9 ETPT pour traiter les dossiers
d’AMM et entre 4 et 8 ETPT pour les dossiers naités restant a identifier. Les enjeux en matiére
de sécurité ne sont pas précisés plus avant daasnoee.

2.1.1.2  En janvier 2013, 'agence dresse un état des lieux plus précis qui fait ressortir
des besoins de renforts plus importants

[280] Le 9 janvier 2013, 'agence adresse aux tutellesnate complémentaire accompagnée d'un
document détaillant les stocks d’AMM en matiéreeevabilité. Au 7 janvier 2013 :

> 14 602 dossiers constituant les stocks d’AMM détidentifiés ;
> d’autres stocks ont également été identifiés.

198 Un rectificatif de classe a pour objet de répencuine modification concernant une molécule dangdemé des
caractéristiques du produit (RCP) de I'ensemblefddbl concernées.
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[281] Le contenu de ces dossiers est ainsi précisé :

> En matiére de médicament :

> un « nombre trés important » de renouvellemer&d/d pour lequel le recensement
est en cours ;

» 537 dossiers de médicaments génériques en attervalidation de traduction et 250
dossiers de variations ;

> 1515 dossiers a traiter en matiere d’homéopathie ;
> 155 dossiers de médicaments a base de plantes ;
> 106 dossiers de demandes d'imports paralléles.
> Hors médicament :
» 115 saisines en provenance de 'ANSES ;
» 500 dossiers micro-organismes et toxines (MOT).
> 74 demandes de remboursement de redevances.

[282] La charge de travail est désormais estimée entet 26 ETPT en 2013, dont 16 ETPT pour
les « stocks d’AMM », ces ETPT seraient constitpésr un tiers de catégories A, soit un co(t
prévisionnel en année pleine de 1,2 & 1,5 millaiesros.

[283] Si quelques dossiers datent de 2008 et 2009, fitsbdu stock de dossiers est constitué par
des dossiers déposés en 2010 (31%), 2011 (24%)12t(37%).

[284] Lors d’'une réunion qui a lieu le 10 janvier 2013 Bs besoins de 'ANSM pour apurer le
passif des dossiers, la direction du budgsttonne que les données relatives a I'année 2012
(activité normale) aient été incluses dans I'estiora». L’ANSM indique que les données de 2012
correspondent au décalage de traitement des dossienmulés depuis plusieurs années. L'agence
est également interrogée sur le nombre de dossrerstocks, les variations de type IA et IB
donnant lieu a approbation tacite une fois le délgiementaire écoulé.

Graphique 10 : Répartition du stock de dossiers ’AMM par année de dépot
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Source :  Mission sur la base de I’ annexe a la note durfvjer 2013 de TANSM

[285] Il est & noter que, pour I'essentiel, les dossmmastituant le stock sont des dossiers
électroniques. En effet, 'agence ne disposant,efiecpériode, d'aucun systeme de dép6t
électronique des dossiers, les dossiers électresigant en fait des dossiers transmis a I'agence
sous forme de CD-ROM.

Graphique 11 : Stock de dossiers d’AMM faisant 'objet d’une demande de renforcement par mode
de dépot et par an
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Source : -~ Mission sur la base de I'annexe a annexe a la nSM du 9 janvier 2013
[286] Le 16 janvier 2013, des membres de la DGS et @Blae rendent & '’ANSM sur ce sujet.

Dans le compte rendu de la réunion, il est indigqug'il est envisagé un processus allégé de
recevabilité et d’évaluation pour la task force. drbre de décision permettant d'établir si un
dossier doit étre traité ou non a été élabordl »est précisé qu’il n’est pas possible a ce stade
d’établir s'il y a un risque sanitaire en ce quiraerne les 3600 dossiers relatifs aux rectificatifs
d’AMM par classe thérapeutiqueba DB indique ne pouvoir se positionner sans obteleis
données plus détaillées sur chaque type de dossisnombre de jours homme nécessaires pour
les traiter. La DGS demande l'assurance qu'il n'ylas d’autres stocks. L'ANSM estime a
3 ETPT (soit 12 personnes sur 3 mois) les besoms ponstituer latask forcequi établira
l'inventaire des 14 600 dossiers.

[287] Le 18 janvier, I'agence adresse a la DGS un tabtéaapitulant les stocks non traités, le
tableau récapitulatif des types de dossiers defa@nt I'objet d'unetask force un tableau
d’'estimation de la charge de travail associée ailetnent des dossiers stocks en attente de
recevabilité, un tableau d’'inventaire de 100 dossigant été ouverts en urgence ainsi que le projet
d’arbre décisionnel de traitement des dossiers.

[288] Le 21 janvier, dans un malil, le directeur génémladsanté demande de’'assurer par un
inventaire rapide de la nature des dossiers poaitér en urgence ceux qui laisseraient apparaitre
des risques sanitaires
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Le 12 février, dans un nouveau bilan, I'agencedqudi avoir traité 212 dossiers d’AMM
relevant de la procédure nationale. Ces dossiprésentent plus de 10 % du stock pour ce type de
procédures mais seulement un peu plus de 3 % mkeheble du stock hors procédures centralisées
et 1,5 % du stock de 14 602 dossiers. La DGS rezileusa demande de disposer d’'une typologie
de dossiers non pas par type de procédure maegardrdes enjeux de sécurité sanitaire. L'ANSM
indiqgue qu'a ce titre les dossiers relevant de fdac§dure centralisée peuvent étre écartés,
'expertise étant effectuée par 'lEMA. L’ANSM indie qu’il faudra 70 jours pour procéder a
l'inventaire, 'équipe de 4 personnes dédiées &ffatt un tri en 3 catégories : a archiver, a retifi
a évaluer.

2.1.1.3  En février 2013, 'inventaire et le traitement des dossiers démarre sur la base
des arbres de décisions et avec le renfort de 3 ETPT

Dans un note du 11 février 2013 sur le tendan@&Kl2015, I'agence indique :de plus, a
la faveur de la « bascule organisationnelle » dadice 2012, un volume important de dossiers non
enregistrés voire non traités sur une période retaoina 2009 a été identifié. Si la mise en place
d’'une task force dédiée a pu étre acceptée enefé2€i13 a hauteur de 3 emplois hors plafond par
les tutelles, cette situation est vraisemblablemegmptomatique d'un déficit historique
d'adéquation charges/moyens, au regard des proesduen vigueur dans l'organisation
précédente.

Un trés important travail de rationalisation est eaurs au sein de '’Agence. Cependant, ce
retard mis a plat a 'automne dernier et le poidssddossiers non traités, associés aux tensions
fortes qui pésent sur les directions métiers etdiesctions produits qui doivent faire face a des
crises sanitaires successives, par nature non gifdles, et aux nouvelles missions a moyens
insuffisants, amplifient le malaise social interne.

Le 21 février 2013, une nouvelle réunion a lieucales tutelles. Outre les questions de
renforcement de lI'agence, y est examiné I'avancémenatask forceinventaire : il est décidé de
ne pas traiter les dossiers relevant de la proeécemtralisée, soit 8047 dossiers, et de concentrer
les efforts sur les 6 555 dossiers restant. L'agutnavancé étant que ces dossiers relevent de la
responsabilité de 'EMA : il n'est pas précisé déss notes que l'avis de la France est tacite une
fois écoulé les délais reglementaires pour ce dygetorisations.

Trois tableaux sont tenus par I'agence :

tableau 1 : rapport de synthése. A cette datedb88iers ont été inventoriés sur 6 555 ;

tableau 2 : classification des dossiers inventopiés type de procédure et action prochaine a
mener ;

tableau 3 : dossiers potentiellement sensiblegiteitren priorité : a cette date 7 dossiers sont
repérés (c'est-a-dire impactant des médicamerdews de réévaluation).

Un dispositif d’information trés serré des tuteleet mis en place : les tableaux 1 et 3 sont
communiqués de facon hebdomadaire et le tableau&leessé, lui, de fagon bihebdomadaire. Une
réunion mensuelle est prévue.

2.1.1.4  En juin 2013, la phase d’inventaire des dossiers est terminée et ’ANSM
obtient un renfort de 4 ETPT pour mener a bien I’évaluation de 3055
dossiers.

Lors du point de situation du 20 juin 2013, il é@stliqué que la phase d'inventaire est
acheveée :



IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R 93

> 6648 dossiers ont été inventoriés sur les 6 GBbtiers est & archivél” et les deux
tiers restants sont répartis au sein des directioéiiers compétentes. La plupart
sont d'ores et déja saturées, et plus particuli@etnla direction en charge des
génériques » ;

> 8 047 dossiers concernant la procédure centraliséeregistrement doivent étre
archivés électroniquement ;

> Peu de dossiers sensibles au plan de la sécuntitaiga ont été identifiés
(contraceptifs oraux et Chibro-Pros@ar |l est & noter qu’une définition relativement
restrictive des dossiers « sensibles au plan deétrité sanitaire » est retenue
puisqu’il s’agit des produits faisant I'objet d'uneéévaluation au moment de
linventaire'™®.

[296] A cette date, 2,75 ETPT sur les 3 sont engagé<{d3 prenant fin entre le 10 juin et le 31
aolt 2013). L’ANSM estime insuffisants les moyelost elle dispose pour assurer le traitement
des dossiers (et proposera un chiffrage précisitaide réglements demeurent en instance de
traitement.

[297] Dans une note du 28 juin 2013, '’ANSM demande unfare de 4,5 ETP pour mener a bien
la phase de traitement des dossiers. 4 sont acctwaté plafond par les tutelles : la DB ayant
indiqué par mail du 25 juillet 2013 son accord dtadné a« I'engagement du traitement de la
totalité des dossiers a expertiser par 'agencephus tard a la fin 2013.»

2.1.1.5  Enjuin 2014, 59 % des dossiers a évaluer sont traités

[298] A la mi-juin 2013, suite a I'inventaire, 3055 dagsi sont identifiés comme a traiter au fond.
Au 18 février, 53,2% de ces dossiers sont clo30e9% restent a initier. Il N’y a pas de délai
annoncé par I'agence pour I'achévement de ce rtnaité: si le rythme demeure le méme, une
évaluation grossiere améne a octobre 2014 (swda tie 175 dossiers par mois).

[299] Il est a noter que la demande, faite par I'agemcdéezembre 2013, d'un nouveau renfort de
2 ETPT n'a pas fait I'objet d'un accord des tutelle

[300] Au 11 juin 2014, il est possible de dresser lerbfaantitatif suivant :

> l'inventaire est achevé depuis juin 2013 ;

> il reste a traiter 41 % des dossiers (soit 2118idos désormais comptés en NL sur un total
initial de 5248 (limpact en matiére de santé publique est présenmmme trés limité) ;

> 'agence a obtenu, en deux temps, une autorisdgatépassement de son plafond d’emploi
de 7 ETPT.

[301] En réponse aux questions de la mission, il esig@épie :

> les dossiers de variation concernant des procédamsalisées sont en cours d'archivage
par un prestataire extérieur (cela nécessite dassd#u fait de la volumétrie au regard des
capacités d’'absorption du logiciel EURS) ;

> 62,5% des dossiers de rectificatifs de classetértraités.

109 Cette tache est confiée & un prestataire extérieur

110 Cette définition des dossiers « sensibles » préisée & la mission en réponse & une question

11| est & noter que le stock identifié comme &eraau fond en juin 2013 est parfois comptabilisééembre de dossiers
(3 055) et parfois en nombre de numéros NL (5 248)
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2.1.2 Analyse de la séquence « fask force » par la mission

2.1.2.1  Un épisode complexe a analyser qui mériterait un retour d’expérience partagé
avec les tutelles

[302] Le premier constat qui apparait évident est qustl teés difficile au regard des documents
disponibles d’avoir une compréhension globale de&pisode, qui n'est pas achevé.

[303] En effet, si les échanges entre les tutelles gefiae ont été nourris et un grand nombre de
documents échangés, ceux-ci sont a la fois tr&slldétet partiels. A titre d’'exemple, un certain
nombre de dossiers sont indiqués comme faisantepdnt stock a traiter en décembre 2012,
notamment les rectificatifs de classe, et ne stugt mentionnés ensuite. De plus, il n'est & aucun
moment indiqué dans les notes a quoi correspondegard de sa production annuelle, le stock
identifié courant 2012.

[304] Les tutelles ont suivi de fagon trés rapprochée/éntaire des dossiers par I'agence (visite
sur place début janvier, puis réunions mensueltesngoi régulier de tableaux de bord trés
détaillés). La préoccupation premiere de la DG$¢6ad&valuer I'impact potentiel en matiere de
santé publique de ces dossiers.

[305] L'agence a, des la fin 2012, demandé des renfagtsifisatifs pour traiter ce stock de
dossiers. Les demandes initiales de I'agence dortesont évaluées a environ 20 ETPT selon les
notes.

[306] Cet épisode, qui constitue un dysfonctionnemeniewérde I'agence, mérite, pour la
mission, de faire I'objet d’un retour d’expérieruartagé avec les tutelles, selon les méthodologies
appliquées pour analyser les criagsosteriori

[307] Les analyses qui figurent ci-aprés sont cellesadeission au regard de ce qu'elle a pu
appréhender de cet épisode.

2.1.2.2  Les causes de la constitution des stocks : un dysfonctionnement du guichet
d’entrée dans un contexte de tension lié aux modes de dépot et au systeme
d’information

[308] Il a été indiqué a la mission qu’une partie dedastitution de ces stocks a relevé, selon les
éléments communiqués, d'un choix de gestion popordre au dysfonctionnement de I'outil
d’enregistrement des dossiers « EURS is yours hi-Cien’étant pas en capacité d'intégrer le flux
de dossiers entrants (indisponibilités fréquentassdune gestion tres tendue), la direction de
I'évaluation des médicaments et des produits biglees (DEMEB) de 'AFSSAPS aurait fait le
choix du non enregistrement d’une partie des pnae&centralisées. Ce choix intégrait le fait que
celles nécessitant impérativement un traitement lpaFrance, c'est-a-dire les modifications
d’AMM en procédure centralisée pour laquelle lanee est pays rapporteur ou corapporteur,
étaient adressées également par mail aux unitélsaege de leur traitement.

[309] Pour le reste, la constitution du stock auraitoétésée par un débordement de la structure en
charge de I'enregistrement au sein de la DEMEB.
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2.1.23  Le stock «découvert» fin 2012 représente 15 % des demandes nouvelles
d’AMM et un quart des variations ’AMM évaluées en moyenne par an par
l'agence

[310] Il n’existe pas de documents évaluant I'ampleursthek constitué. Un rapprochement tres
grossier des 14 600 dossiers constituant le stoitialide dossiers a inventorier avec les flux
entrants a la DQFR, soit environ 2 000 par mois¢rarait a évaluer ce stock a prés de 7 mois
d’activité de I'agence.

[311] Ce calcul semble néanmoins surestimer la chargeadail liée au stock : le traitement a été
limité & I'enregistrement et & l'archivage des dasspour I'ensemble des dossiers en procédure
centralisée.

[312] Pour évaluer I'impact sur les directions produid’dgence, il faut examiner la part du stock
faisant I'objet d’une évaluation au fond soit 3@fssiers sur les 6648 :

> En matiére de variation d’AMM : si on examine 1&53 dossiers inventoriés en juin 2013,
les modifications d’AMM représentent 62 % de cessilers, hors doublons et dossiers
archivés, soit 1 909 dossiers de variations adimst Cela représente un quart (24 %) du
nombre moyen de variations d’AMM délivrées par anlfagence ces 6 derniéres années ;

> En matiere de nouvelles demandes d‘AMM : les 408velles demandes d’AMM qui
figurent dans le stock inventorié (hors doublonarehivage) représentent 13 % de ce stock
et 31 % du nombre moyen d’AMM délivrées par anljggience ces 6 dernieres années.

[313] L'instruction des dossiers a donc représenté uregehde travail trés significative pour
'agence, a I'examen de laquelle les renforts detéaninitialement par l'agence apparaissent
justifiés. A défaut d’avoir obtenu I'ensemble desnforts demandés, et malgré un effort
d’optimisation des modes opératoires, cette chdegavail accumulée sur les années 2010, 2011
et 2012 a eu et aura sans doute un effet sur las die traitement des nouveaux dossiers. Il n'est
néanmoins pas possible de mesurer cet effet cotepte des indicateurs d'activité suivis par
I'agence.

[314] Cet impact sur l'activité de I'année 2013 est, gilleurs, variable selon les directions : la
DAJR a ainsi traité tout le stock qui lui a étéihtté. C'est la direction produits en charge des
génériques qui a été la plus impactée (62 % desiaies« stockés » étaient des dossiers de
génériques).

[315] Face a une difficulté de cette nature, et sang@mopcer sur les responsabilités quant a la
constitution de ce stock, il est a regretter quiispositif d’aide en ETPT plus important et plus
rapidement mobilisable n’ait pu étre décidé partlgslles : a défaut, ces stocks vont continuer a
impacter de fagon non négligeable I'activité dgé&ace en 2014.

[316] Néanmoins, I'absence de visibilité globale et dsarén perspective de ce stock, n'a sans
doute pas aidé les tutelles a procéder a desagbgifavorables a I'agence.
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2.2 Les mesures correctives prises par ’agence ne permettent de gérer
qu’une partie du risque

2.2.1 La création d’un pole « gestion des flux » en octobre 2012 pour mieux
mesurer les flux entrants et sortants de I'agence

[317] A la question de la DGS, qui souhaite s'assurerlegigisques sont désormais maitrisés, y
compris pour l'avenir, il est répondu par '’ANSMc«que la création en son sein d’'un pble de
gestion des flux, au 3 octobre 2012, permet d'asswum pilotage quotidien des dossiers
(enregistrement au jour le jour des nouveaux dessigec transmission pour traitement dans un
délai de 0 & 30 jours), ainsi qu’un reporting hebthaire aux directeurs concernés. Un groupe
de travail visant & améliorer le processus de retiité a par ailleurs été mis en placé>

[318] La direction de la qualité, des flux et des réféetm est, depuis février 2014, en mesure de
produire les indicateurs suivants :

> nombre de flux arrivés et nombre de flux traitéslpable gestion des flux ;
> nombre de dossiers sortants arrivés au pble et modebdossiers sortants traités par le péle ;
> les délais de traitements des dossiers prioritatre®n prioritaires.

[319] Pour les mois de février et mars 2014, la DQFRga entre 2 200 et 2 400 dossiers papiers
par mois et environ 4 000 flux dématérialisés. Bllgaité sur la méme période entre 800 et 900
dossiers sortants.

[320] Ces indicateurs constituent un réel progres : éilsnettent de s’assurer qu’il n'y a pas de
constitution de stock avant I'enregistrement des 8 'agence ou au moment de leur notification.
lIs sont néanmoins récents couvrent un champ assézint : ils mesurent les flux entrants et
sortants de la DQFR au moment de I'enregistrementab flux. Les flux entrants a I'agence
n’étant pas comptabilisés selon la méme unité dept® que les flux sortants, il n’est pas possible
d'utiliser ces indicateurs pour savoir si le stdekdossiers a traiter dans les directions pro@sits
en augmentation ou en diminution.

[321] Il est & noter qu’un certain nombre de flux arrivdimectement dans les directions produits
(ATU nominatives, et une partie des demandes d'eatiions d’essais cliniques).

[322] Il a été précisé a la mission que le suivi deskstate dossiers et des délais de traitement
releve de la responsabilité de chaque directiodytalans I'organisation de I'agence. Or celui-Ci
n’est aujourd’hui pas effectué par ces direction8me si certaines d’entre elles se sont mobilisées
pour renseigner des tableaux de bord assez congpietievraient leur permettre d’ici fin 2014 de
disposer des données de suivi des essais clinefudss AMM les concernant. Ces tableaux de
bord sont hétérogénes.

112 Compte rendu de la réunion du 18 avril 2013enagdhce et ses tutelles
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2.2.2 le développement du dépot électronique des dossiers pout une pattie
des procédures : une piste pour suivre et accélérer I'instruction des
dossiers

Mis en ceuvre sous I'égide des chefs d’agence, IBFRCEEommon European Submission
Platform) est un portail permettant la transmisslerdonnées par voie électronique aux agences de
santé des Etats membres de I'Union européennet tiéveloppé techniquement par I'agence du
médicament irlandaise (Irish Médicine Board) etnpetrla transmission électronique de dossiers
simultanément a plusieurs agences européennes.dpérationnel depuis le 14 novembre 2012 et
permet la transmission de tous types de dossietanpsur le médicament. Au 30 novembre 2013,
aprés un an de mise en service, il était utiligé28aagences de santé et était utilisé pour déposer
16 500 soumissions par mois.

L’ANSM a démarré I'utilisation du CESP en phaseotglle £ octobre 2013 pour un
nombre limité de dossiers:

> La phase pilote porte sur les nouvelles demand&iglidl et les demandes de modifications
d’AMM soumises selon les procédures nationale samdennes’;

> Cette cible est atteinte par étape :

> le 1* octobre 2013, I'utilisation du CESP a été ouveartne partie des modifications
d’AMM *® et pour les seuls médicaments génériques :

> 17 février 2013 élargissement a tous les médicasyr les modifications d’AMM ;
> 2 juin 2014 élargissement a tous types de modificatd’ AMM ;

> Est prévu pour le °1 octobre 2014, I'élargissement du CESP a I'ensends
variations (y compris celles portant sur des AMMtcalisées) ;

> L’extension aux demandes nouvelles d’AMM devraiiaVieu d’ici la fin de I'année
2014, si 'agence arrive a mettre en place un olgiktraction automatique du CESP
(aujourd’hui cette extraction est manuelle et pthsonophage que le traitement de
dossiers papiers pour le pble gestion des fluwad2QFR).

La phase pilote a pour objectif de permettre aux demandeurs de tester, sur une base
volontaire, la soumission électronique de dossigasle CESP dont les retombées attendues se
traduiront par un gain de temps a toutes les étapiestruction des dossiers : in fine la délivrance
des autorisations (...) sera donc plus rapisfé’

La soumission via le CESP fait gagner du temps/her@adANSM a différentes étapes :

suppression de la manutention de « dossiers phesigpapier ou CD/DVD) ;

optimisation de la tracabilité et de I'archivage dessiers ;

accessibilité et navigation dans les dossiersnalpisles et plus faciles pour les évaluateurs ;
possibilité d’extraction de données qui évite dasiss et facilite la rédaction des rapports.

vV VVYY

113 'ANSM a été la 25™ agence en Europe & utiliser le CESP (qui est odgaiement aux agences compétentes en
matiére de médicament vétérinaire).

14 Avis aux demandeurs sur le CESP de mai 2014 insimet de 'ANSM

115 Sont exclus de la phase pilote les nouvelles ddemret les modifications d’AMM relevant de la proaée
centralisée, les renouvellements d’AMM, les rapp@eériodiques actualisés de sécurité (PSUR), lessesiiniques, les
ATU, la publicité ainsi que les produits autre dmenédicament relevant de la compétence de I'agennetamment les
dispositifs médicaux et les cosmétiques.

118 Modifications de type IB et II

17 Avis aux demandeurs sur le CESP de mai 2014 insimet de I'ANSM



98 IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R

[327] La mise en place du CESP se caractérise par ungenen charge rapide : au 30 avril 2014,
les demandeurs utilisaient ce support pour 31%dissiers susceptibles d'étre déposés via le
CESP, soit 866 dossier sur 2779. Cette évolutigposesuit : en juin 2014, 77,3 % des variations
de type IB de la direction des génériques étaiépbsées via le CESP.

[328] L’utilisation du CESP n’est pas obligatoire maigernent encouragée.

[329] Le directeur de la direction en charge des médiotsngénériques a joué un rdle moteur
dans la mise en ceuvre du CESP a '’ANSM, pour sfraple traitement des modifications d’AMM
dans sa direction. Il indique avoir eu beaucougitfieultés & mobiliser la DSI sur ce projet.

[330] L’agence peut générer des tableaux de bord de aupartir du CESP, sans saisie de
données. Ces tableaux de bord permettent de canteitolume de dossiers en cours d’'instruction
ainsi que les délais de traitement pour les dassier

[331] L'utilisation de cet outil a été peu couteuse pbagence, alors gu’elle fiabilise et fait
gagner beaucoup de temps sur l'instruction desielgssElle a pourtant été beaucoup plus tardive
que dans d’autres pays européens, ce qui sembléeé&igne d’'une difficulté de I'agence a revoir
ses processus de travail et a intégrer les bormaggyes des autres agences européennes.

[332] Une démarche de benchmark et d’optimisation estoens de démarrage et est susceptible
d'étre tres utile.

[333] Néanmoins, malgré ces éléments d’amélioration itapts et au vu des constats effectués
par la mission, la capacité de I'agence n’est p@suad’hui démontrée, tant en matiére de suivi de
son activité et, en particulier, des dossiers amwscd’évaluation, qu’en matiere de traitement des
flux de dossiers entrant par le « guichet »,

3 LE SUIVI DE L’ACTIVITE AINSI QUE LE PARTAGE ET L’OPTIMISATION DES
PROCESSUS NE SONT QUE PARTIELLEMENT ENGAGES

3.1 Le suivi de P’activité comporte des angles morts qui rendent difficile
Pévaluation de la performance de ’agence

3.1.1 Le controle de gestion est limité, faute de données, a des indicateurs de
production quantitatifs de production « sortante » de ’agence

[334] La direction de I'administration et des financesAf) est chargée de« développer les
outils de contrdle de gestion et de contrdle inéest®. Elle produit les indicateurs de pilotage
suivis mensuellement par la direction générale daradre de I'axe 1 du programme de travail
« favoriser un acceés rapide a l'innovation pourpexiuits de santé », a savoir :

> le nombre d’essais cliniques autorisés, par typesdii, par mois et par direction produits ;

> le nombre d’ATU de cohortes demandées, accordéanqia et par direction produits ainsi
gue le nombre d’ATU de cohortes en cours et le merdle patients inclus dans ces ATU de
cohortes ;

> le nombre d’ATU nominatives accordées et refusgledalement ou par DP (ainsi que le
nombre d'initiations de traitement, de patientitdsaet de spécialités ayant fait I'objet d’'une
ATU nominative) ;

> le nombre d’AMM autorisées en procédures centradis@ors procédures centralisées et le
nombre de modifications d’AMM ainsi que la part des trois types d’autorisations

118 Article 3 de la décision du directeur général dw2tobre 2012
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concernant les médicaments génériques et leurtitéparentre les différentes directions
produits ;

> le nombre de procédures centralisées pour lesguallErance a été désignée rapporteur ou
corapporteur ;

> le nombre de certification de lots de vaccins etnéeicaments dérivés du sang.

[335] Ces indicateurs sont suivis en données mensuellesilées et comparées au résultat de
'année précédente. Ces indicateurs servent a igmeseles indicateurs d’activité du rapport
d’'activité de l'agence. Il est & noter que la réifan de ces indicateurs par direction produits ne
fait partie de ces indicateurs que depuis début 204 sont difficiles a interpréter par direction
produits compte tenu de la grande diversité deefauilles.

[336] lIs constituent une « photographie » assez prégd&ctivité de « production » de I'agence.
Il est néanmoins dommage qu'ils ne soient pas cét@plpar des indicateurs de flux entrants, de
stock de dossiers a traiter et de délais de traiteénil n'est, dés lors, pas possible au vu de ces
données de connaitre les délais dans lesquelsntageaite les dossiers entrants, de savoir si le

volume de dossiers en cours de traitement a I'agangmente ou diminue et s'il y a des disparités
fortes par direction produits en la matiére.

[337] Lors des différents entretiens menés, la missicongtaté un cloisonnement important entre
les producteurs de données qui indiquent le plusest ne pas savoir a quoi servent les données
quils adressent au contrdle de gestion de la tiineades affaires financiéres. A l'inverse, les
indicateurs suivis a la DQFR ou dans certainesctiines produits ne sont pas communiqués au
moins pour information au contréle de gestion.

3.1.2 Afin d’éviter la constitution d’un « stock caché » a son niveau, la DQFR
suit des indicateurs d’activité détaillés mais qui font peu sens pour
I'ensemble de I'agence

[338] En matiére d’indicateurs de suivi d’activité, la BR a fortement renforcé les indicateurs de
pilotage de son activité. Elle suit désormais, moteent, les indicateurs suivants :

> Le nombre de dossiers entrants a la DQFR et sertienia DQFR?® par type de flux ;
> Le nombre de dossiers entrants a la DQFR et sattaldgence par type de flux ;
> les délais de traitement de ces flux a la DQFR.

[339] Il'y a une perte de mesure de l'activité entrarlee nombre de demandes d’AMM et de
demandes d’autorisations d’'essais cliniques ne @astrenseignés dans le rapport d’activité 2013
(contrairement au rapport d’'activité 2012). A lardede de la mission, le nombre de nouvelles
demandes d’AMM lui a été communiqué. Pour 2013gdime n'est pas en mesure de
communiquer le nombre de dépbts de demandes d'sation d’essais cliniques. Il a été indiqué a
la mission que cet indicateur devrait étre displenitébut 2015, pour I'année 2014.

[340] Interrogée sur ce point, la DQFR indique que leisdés stocks de dossiers a traiter et de
leurs délais de traitement releve des tableawod ibterne des directions produits, qui ne luitson
pas communiqués.

19| est & noter que les dossiers sortent de la D@#¥R les autres directions de I'agence et en péigicles directions
produits
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3.1.3 Le role des directions produits en matiere de suivi de Pactivité de
production reste a définir et a implémenter

3.1.3.1  Un suivi de lactivité tres variable entre les directions produits

[341] Les tableaux de bord définis préalablement au arargt d’organisation de I'agence n’ont
pas été utilisés par les directions produits. G&daplique de I'avis général par leur complexité et
le temps/homme nécessaire pour les renseigner.

[342] La mission a demandé a avoir acces a ces tableasuid. Il s’avére finalement qu’ils sont
tres hétérogenes par direction produits, une dire¢tNFEHP) ayant fait le choix de renseigner les
tableaux de suivi prévus au moment du passagergafisation matricielle, d’autres (génériques
par exemple) ayant au contraire choisi un tablealaid simplifié.

[343] Enfin, certaines directions ne semblent pas aveirtableau de suivi (ils n'ont pas été
communiqués a la mission). Ce choix est expliquéel’part, par le temps nécessaire pour remplir
de tels tableaux de bord, d’autre part, selon icertanterlocuteurs de la mission, par I'absence
d'utilisation de ces tableaux par la direction gaie

[344] Quand ces tableaux de bord existent, ils ne somtpqutiellement exploitables. lls ne sont,
en effet, pas renseignés depuis suffisamment lomaggour comporter 'ensemble des dossiers en
cours dans une direction.

[345] Par ailleurs, ils sont trés chronophages: poulHEHP, un ETP est en charge de
I'alimentation via le logiciel OTES et de s’assutpre la direction produits recoit bien le dossier
papier correspondant au dossier OTES.

3.1.3.2 Les orientations de I'agence en matiere de suivi et de pilotage de la
production des autorisations restent a définir

[346] Un nouveau travail d’élaboration d’un tableau dedqmour les directions produits a donc été
lancé début 2014. Il a été confié a un prestaf@rast and Young titulaire du lot du marché
portant sur l'aideau pilotage de Il'agence). Il emandé au prestataire d’accompagner le
contrdleur de gestion de 'ANSM et les équipes deation de la direction des dispositifs
médicaux de diagnostics et de plateaux technigDB¥DPT) dans la construction de leur tableau
de bord, d’élaborer un tableau de bord de pilofme les directions produits, au sein duguéds
objectifs seront structurés autour des objectiférapionnels de chaque direction tb.doit définir
une «maquette d'outils (Excel ou autre support) facilemeiltilisable pour la direction et
duplicable ensuite aux autres directions de I'agelid.

[347] Il est & noter qu'’il s'agit d’'un tableau de pilotage qui implique que les données de suivi
nécessaires pour le générer soient renseignées.

[348] La direction de I'évaluation a difficilement et gallement accés aux données des directions
produits. La direction de I'évaluation n'a pas dmmgaissance globale de I'activité de I'agence en
matiere d’'évaluation. Elle ne dispose que des &blale bord tenus par certains de ses référents
(ATU, RTU) et peine a évaluer sa propre productidle est donc en train de s’organiser pour
mesurer I'activité de ses différents poles en matie production d'évaluation.

120 cahier des clauses techniques particuliéres duhdaubséquent
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3.2 Un pilotage des processus qui s’avere complexe et peu lisible

3.2.1 Malgré des moyens qui semblent conséquents, le pole qualité de la
DQEFR peine a animer une politique qualité créant une dynamique au-
dela de son propre réseau

[349] La décision portant organisation interne de l'ageimedique que le pdle qualité de la
direction de la qualité, des flux et des référdatiPQFR) est chargé de :

> piloter le systeme de management de la qualitéaderice et le projet de certification ;
> d’appuyer les directions dans le pilotage de lpuosessus ;

> de coordonner la mise en ceuvre des dispositifs dsura et de surveillance de ces
processus, ainsi que ceux de leur amélioratioriragt

[350] Pour ce faire, 'agence mobilise des moyens coreséqu

> un pble qualité et gestion documentaire qui congpp@ETP (3 ETP consacrés a la qualité et
3 ETP consacrés a la gestion documentaire etGoieage) ;

> un réseau qualité comportant, sur le papieenviron 20 personnes (entre 10 et 12 ETP) :

> 1 responsable qualité par direction métier sd&{T® (qualiticiens de formation avec
une bonne expérience cat 1) : ils sont en chargerice les référentiels au niveau de
chaque DM en coordination avec le péle qualitétedeQFR ;

> 1 référent qualité par direction ressources etstrarsé®® soit six personnes, qui
occupent des catégories d’emploi différentes, etsqat mobilisées a moins de 50%
de leur temps ;

> 1 correspondant qualité par direction produits t(€ipersonnes) qui consacrent
aujourd’hui moins de 50% de leur temps de travddl qualité mais dont la charge de
travail va augmenter. lls appartiennent égalemetlifférentes catégories d’emploi.

[351] La chef du pdle qualité de la DQFR a pris ses fonsten février et a une longue expérience
en management de la qualité ainsi qu'en matienepbahe par processus. Elle a indiqué a la
mission étre en phase de prise de connaissances gmste.

[352] Son objectif premier est d'animer le réseau qualfiéur construire un systeme de
management de la qualité. Elle a mis en place desations a la qualité pour les membres du
réseau qualité pour améliorer leur connaissancéodesmentaux de la qualité.

[353] Son diagnostic sur le niveau de maturité des psosed I'agence est le suivant :

> ce qui doit étre couvert par des processus édntareagés ne l'est pas a ce jour, méme siily
a un existant (il est disparate selon les direstetries activités) ;

> les processus écrits ne sont pas toujours conrapBfués ;

> les documents préparés avant la « bascule », na@atmdans le cadre de la prestation
d’accompagnement réalisée par Cap Gemini, n'onty e plupart, pas été implémentés,
notamment en raison de leur complexité.

121 || semble que certains membres de ce réseau orie wontenu de leur poste modifié avec le changemen

d’organisation.
122 DRH, DAF, DQFR, DSI, Stratégie et déontologie
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Le pble qualité pilote par ailleurs un chantiernd&ioration de la qualité, dont I'animation a
été confiée a un consultifitdans le cadre d'un marché cadre d’aide au pilotlgd&agence.
L'objectif est d'implémenter la méthode d’ « exegite opérationnelle » (ou Lean management) au
sein de l'agence. Le choix a été fait de retenmme processus pilote les ATU nominatives,
compte tenu du potentiel de gains percu sur cd sifsi que de la simplicité de la procédure
d’ATU nominatives qui permet un chantier rapide.frejet est, selon la responsable de pdle, une
opportunité, trés bien percue par le réseau qugliiéest en attente. Son objectif est d'implémente
des processus simples et partagés. Néanmoinspibe di ce pilotage par une direction produits a
été mal compris au sein de la direction de I'éviduma

Le programme de travail du pdle qualité est cemdre le pilotage du travail sur le
processus ATU, par le travail sur la cartograpleie risques qui doit démarrer en septembre et pour
lequel I'écriture du cahier des charges est erschertravail sur les processus clés que sontselo
la responsable de péle, 'AMM, les variations AMlla gestion de I'expertise externe n'est pas a
ce jour programmé. Ce choix est motivé par le daiil y a eu, par le passé, l'intervention de
plusieurs consultants en la matiere avec une absgmagésultats qui a découragé les directions.
L’agence a donc fait le choix de privilégier lesantiers de petite taille pour montrer des résultats
tangibles, compte tenu des résistances de certalitestions produits. Tous les chantiers
d’optimisation sont pilotés par le pdle qualité.

3.2.2 Le role des directions produits et le role de la direction de I’évaluation ne
sont clairs ni dans les textes d’organisation, ni au regard des projets
lancés récemment par I'agence

Les textes organisant I'agence indiquent que lactlon de I'évaluation est notamment
chargée «l’assurer la cohérence et la pertinence des évalnatscientifiques ainsi que de ka
création et la mise a jour des référentiels d'éwadilon en relation avec la DQFR

La direction de I'évaluation s’efforce de remplietie mission via un travail sur les
procédures et les modes opératoires (ATU, RTU, resation d'essai clinique) ainsi que la
construction d’arbres de décision (aide a la détetion des évaluations requises en matiére de
qualité pharmaceutique et de sécurité virale).

L’action de la direction de I'’évaluation est a tasflimitée et contestée :

> limitée dans son champ car, en matiére d'évaluatiaMM, elle ne traite que des segments
du processus, sans avoir les moyens ou la légitidiéntamer un travail plus global (et n'a
pas connaissance des dossiers complexes ou adenjacon systématique) ;

> contestée pour trois raisons :

> d’'une part, les référents de la direction de I'Gaibn sont reconnus comme faisant
diversement autorité sur le plan technique padiesctions produits et en particulier
leurs directeurs (« qui n’ont rien a en apprendire »

> d’autre part, ce travail ne s'appuie pas sur uredu@tion explicite comportant les
données techniques accumulées par l'agence (panpéxe pour déterminer les
dossiers devant faire I'objet d'une évaluation de dualité pharmaceutique
approfondie) ;

> enfin, parce qu’elle est en concurrence pour @tteité avec les directions produits
et le pble qualité de la DQFR.

Les missions dévolues a la direction de I'’évaluaiont essentielles a 'agence pour garantir
la qualité et la pertinence de son évaluation sifigme, en la proportionnant aux enjeux
scientifiques et techniques.

123 | e marché a été divisé en deux lots : I'un at&iBuErnst and Yung et I'autre au cabinet de coeseihanagement
Kurt Salmon
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ANNEXE 3 : SECURISATION DES PRODUITS DE
SANTE APRES LEUR MISE SUR LE MARCHE

1 L'ANSM EST CHARGEE D'ASSURER LA SECURISATION DE SIX TYPES DE
PRODUITS DE SANTE ET S'APPUIE POUR CELA SUR DES RESEAUX ET DES
DISPOSITIEFS TRES HETEROGENES .....c.cooiiiiieitcerteeeetcenseeeesesseseae et essescessenessessacnes 107

1.1 1LLA SECURISATION DU MEDICAMENT APRES MISE SUR LE MARCHE MOBILISE LES MOYENS
LES PLUS IMPORTANTS ET REPOSE SUR DIFFERENTS ECHELONS QUI VONT DU NIVEAU

REGIONAL AU NIVEAU EUROPEEN ....cututtitiiutuieiieceieiiacesencacesecacasececacsssscasassscassssscassssssassssasassscasass 107
1.1.1 En amont, un niveau régional constitué par les centres régionaux de pharmacovigilance dont
I'ANSM assure 1a COOTdINAION. ......urviiiciiieiiciics s 107
1.1.2 Au sein de I'ANSM, plusieurs directions participent a la sécurisation du médicament............... 108

1.1.2.1La direction de la surveillance intervient non seulement dans le domaine de Ia
pharmacovigilance et de la réévaluation du bénéfice/risque, mais elle est également chargée du

contrble de la publicité ou de la prévention des ruptures de StOCKS.....cvveuieirierricrrecrrieeeeeneaen 108
1.1.2.2Les directions produits sont responsables de la pharmacovigilance et de la réévaluation du
bénéfice/risque sur leur gamme de PLrOAUILS.....c..vcueueeririireeeireiireireireie ettt ssesanes 111
1.1.2.31La direction de linspection et la direction des contrdles participent également a la
s€curisation du MEAICAMENT ....uuvucueuiueereierieiricieei ettt eaens 112
1.1.2.41'ANSM s'est récemment dotée d'un poéle d'épidémiologie des produits de santé................ 112
1.1.2.51a direction de la communication et de linformation assure l'information vers les
professionnels de SANE €t 165 PATIENLS cuvuvuverecreeeurieeireaiieestieeseienseienseaenesesese s sese s ese e eseseesesenscsenns 114
1.1.2.6L'ANSM peut également s'appuyer sur les avis de la commission de suivi du rapport
DENETICE / TISQUE. ..ttt bbb 115

1.1.3 En aval, un échelon européen, qui vient d'étre renforcé avec la création du PRAC, et qui joue
un role primordial dans la réévaluation du bnéfice/fiSqUE ...cuuumrueeriurcuceeiiriireneeeeeeeseee e 115

1.2 UNE SECURISATION DES DISPOSITIFS MEDICAUX BEAUCOUP MOINS STRUCTUREE QUE
DANS LE CAS DU MEDICAMENT, AU NIVEAU NATIONAL COMME AU NIVEAU EUROPEEN .............. 116
1.2.1 Un réseau national de matériovigilance moins structuré que celui de la pharmacovigilance...... 116

1.2.2 Au sein de 'agence, les directions produits, la direction de l'inspection et la direction de la

surveillance sont mobilisées dans la surveillance des dispositifs MEAICAUXK.....vvevreerierrierrereecireiieneaens 117
1.2.2.11'analyse des signalements d'incidents s'effectue dans les directions produits, la direction
de la surveillance jouant un role plus limité que dans le cas du médicament.......c.ccceeecuevcuevcrreecnnee 117
1.2.2.21'activité de surveillance du marché et les inspections associent les ditrections produits, la
direction de l'inspection et la ditection des CONLIOLES .....c.ruiureerreriiniireeeeeieineineieeiseiseeeneeisesseeessensenne 118
1.2.231'ANSM s'est par ailleurs dotée d'un programme de surveillance de certains dispositifs
MEAICAUR A TISQUES covveerreerreaieeseieeseieeseiseee et seae s eeeseese e ese e eae e ese e sse bt ae s st seae st eae s eaesseatseasseassessnes 118
1.2.2.4Le contréle de la publicité et le recours éventuel aux études épidémiologiques participent
également 2 la sécurisation des dispositifs MEAICAUK .....vreveveuerrieerrienrieirieieeireerseee e neaens 119

1.2.3 Un échelon européen caractérisé par I'absence d’une agence européenne couvrant les DM, le
caractere encore récent de la 1égislation ainsi que le recours a des mécanismes de « soft law » ............ 120
1.2.3.1Une législation européenne encore récente et qui ne traite que de la phase de mise sur le
MALCHE 1ot R 120

1.232Les DM ne faisant par pattic du champ couvert par I'EMA, les échanges et
I'harmonisation des pratiques entre Etats membres s'organisent grice a des groupes de travail et
a la rédaction de guides de bONNES PLALGUES .....evvreeeviuerieeirieeiieireeireetreeteetsese s seaens 120
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1.3 LA MISSION N'A PAS PU EVALUER EN DETAIL LA SURVEILLANCE DES PRODUITS
SANGUINS LABILES AINSI QUE LA SURVEILLANCE DES PRODUITS ISSUS DU CORPS HUMAIN,
CETTE DERNIERE SEMBLANT POSER DAVANTAGE DE PROBLEMES.......cccccctuttitiureienracenierecenceneneees 121

14 LLA SURVEILLANCE DES PRODUITS COSMETIQUES ET DES PRODUITS DE TATOUAGE EST
EXERCEE EN COMMUN AVEC LA DGCCRF ET REPRESENTE UN VOLUME D'ACTIVITE

BEAUCOUP PLUS FAIBLE ...c.cutuitiiuitieiiuceieniacerencacerecacesescacsssssecasassscassssssssssssssssssassssscsssssscassssssassssssas 121
1.4.1 La cOSMELOVIZIANCE ...uouieiiiiiiiiiic bbb 121
1.4.2 La surveillance des produits de tatOUAZE. .......cccuvecueeciriecirierrieieieieeeeieeseiensesenesseae e sseaesseaesseaes 122

2 MALGRE DES EVOLUTIONS POSITIVES, LA SURVEILLANCE DU MEDICAMENT

SOUFFRE ENCORE DE FAIBLESSES........cccorterterteeereteenseceenenseseeesesseasienessessassesseseasaesesseneas 122
2.1 LE PROGRAMME DE REEVALUATION DU BENEFICE/RISQUE ET LA CREATION D'UN POLE
D'EPIDEMIOLOGIE DES PRODUITS DE SANTE CONSTITUENT DES POINTS POSITIFS .....ccccceeeeeunn. 122

21.1 La création d'une direction de la surveillance et le programme de réévaluation du
bénéfice/risque constituent des signes positifs d'éVOIUtION ......c.cvuruiucucieeieriireierereeieeeeseceieneeane 122

2.1.2 La mise en place du pole d'épidémiologie des produits de santé et le développement d'un
partenariat avec la CNAMTS ont permis de lancer plusieurs études qui ont abouti a revoir le
bénéfice/tisque de Crtaing PrOAUILS ..c.cueeereiueerereriireireiceieieseie ettt sieeen 123

22 AU SEIN DE L'ANSM, LE MANQUE DE MOYENS ET D'EXPERIENCE EN
PHARMACOVIGILANCE AINSI QUE LE POSITIONNEMENT INABOUTI DE LA DIRECTION DE LA

SURVEILLANCE CONSTITUENT DES POINTS FAIBLES ....ctuttitiittieiiuteieiinceientecesececesecacacasecacasencaes 123
2.2.1 Faute d'un positionnement clair et du fait du manque de coopération des directions produits,
la direction de la surveillance ne peut pas jouer le role pour lequel elle a été créée.......emnnmnennennne. 123
2.2.1.1La direction de la surveillance ne dispose pas des moyens de pilotage et de supervision de
la PharmMacOVIGIANCE .....cccuiiiiii s 123
2.2.1.2Les directions produits assimilent le plus souvent la direction de la surveillance a un
prestataire de services dont elles contestent néanmoins l'utilité de certaines missions..........ee..... 124
2.2.2 Au sein des directions produits, le niveau d'expérience en pharmacovigilance reste limité........ 125
2.2.2.1Les évaluateurs pharmacovigilance juniors sont trés nombreux et ne disposent pas d'un
responsable expérimenté sut IeqUEL S'APPUYEL ..ceucurceeeerrciiircerceeieieineiseeeeereieisesetisessesesseeisessesessessenns 125
2.2.22Les évaluateurs pharmacovigilance sont isolés dans les directions produits au sein
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1 L'ANSM EST CHARGEE D'ASSURER LA SECURISATION DE SIX TYPES DE
PRODUITS DE SANTE ET S'APPUIE POUR CELA SUR DES RESEAUX ET DES
DISPOSITIFS TRES HETEROGENES

1.1  La sécurisation du médicament aprés mise sur le marché mobilise
les moyens les plus importants et repose sur différents échelons qui
vont du niveau régional au niveau européen

[360] La sécurisation du médicament apres sa mise saaitehé repose sur plusieurs activités, au
premier rang desquelles, la pharmacovigilance. harmpacovigilance a pour objet la surveillance
des médicaments et la prévention du risque d'effsirable résultant de leur utilisation, que ce
risque soit avéré ou non. La loi du 29 décembre 2@hfie a TANSM la responsabilité du systeme
national de pharmacovigilance : Ldgence nationale de sécurité du médicament epdmiuits
de santé assure la mise en ceuvre du systeme dmawigilance pour procéder a I'évaluation
scientifique de toutes les informations, pour examiles options permettant de prévenir les
risques ou les réduire et, au besoin, pour prendes mesures appropriées. Elle définit les
orientations de la pharmacovigilance, anime et cloome les actions des différents intervenants,
veille au respect des procédures de surveillangeagicipe aux activités de I'Union européenne
dans ce domaine.

[361] D'autres activités contribuent également a la $sation du médicament post-AMM
(autorisation de mise sur le marché), qu'il s'&gides études de pharmaco-épidémiologie, que
l'agence est désormais capable de conduire sewda partenariat avec la CNAMTS, des activités
exercées par les directions des controles etrégéiction, de l'information vers les professionnels
de santé et les patients, du contrdle de la ptdbhgpriori ou de la gestion des ruptures de stocks.

[362] Au sein de I'ANSM, la sécurisation du médicamenstdMM constitue l'activité de
sécurisation des produits de santé la plus impt'tan

1.1.1 En amont, un niveau régional constitué par les centres régionaux de
pharmacovigilance dont ' ANSM assute la coordination

[363] Pour accomplir sa mission de surveillance du médécda, 'ANSM s'appuie tout d'abord,
dans le domaine de la pharmacovigilance, sur ureléchrégional, constitué de 31 centres
régionaux de pharmacovigilance (CRPV). Ces ceswaschargés des missions suivantes :

> le recueil des effets indésirables adressés paphefessionnels de santé et, depuis le
10 juin 2011, par les patients ou associationsatiens ;

> l'analyse, la validation, l'imputabilité et la saigle ces effets indésirables dans la base
nationale de pharmacovigilance (BNPV) ;

> la réalisation de travaux d'enquétes pour le cordptBANSM (études sur un produit et, a
partir du deuxiéme semestre 2014, réévaluatiorrdiil de risque de produits concernés par
le programme de réévaluation du bénéfice/risquadence) ;

> la contribution au développement des connaissaswela sécurité d'emploi du médicament
a travers notamment I'information et la formati@s grofessionnels de santé.

124 Avec 46 843 cas, la pharmacovigilance représeateepemple 58,3 % des signalements de vigilancesrear
l'agence en 2013.
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[364] De plus, les responsables des 31 CRPV sont memiluesComité technique de
pharmacovigilance (CTPV), créé par décision ductingr général de I'ANSM, qui est chargé de
rendre des avis sur les risques présentés parddicaments ainsi que sur les mesures a prendre
pour prévenir, réduire ou faire cesser ces risques

1.1.2 Au sein de 'ANSM, plusieurs directions participent a la sécurisation du
médicament

1.1.2.1 La direction de la surveillance intervient non seulement dans le domaine de la
pharmacovigilance et de la réévaluation du bénéfice/risque, mais elle est
également chargée du contréle de la publicité ou de la prévention des
ruptures de stocks

[365] Créée lors de la réorganisation dans le but diinstaun double regard, d’harmoniser les
pratiqgues et méthodes de travail et d'éviter qudirertion produits ne fonctionne en autarcie, la
direction de la surveillance comporte 58 ETP ebsepsur 'organisation suivante :

Schéma 4:  Organigramme de la direction de la surveillance
[ Directeur }
I [ |
e N
Chargée de Directeurs adjoints Fonctions supports
mission PRAC
N\ J
Péle Pole Pole Péle Plateforme Pole
publicité contrble de économie pharmaco- de vigilance

marché de santé vigilance réception des autres
des signaux produits de

santé

Source :  ANSM, traitement mission IGAS
[366] La direction de la surveillance participe a la sisation du médicament a travers les
missions suivantes :
> La redirection des événements indésirables vemifestions produits :

[367] La plateforme de réception des signaux redirigeée@nements indésirables issus de la
BNPV et de la base européenne Eudravigilance (peirseuls événements francais) vers les
directions produits concernées.

> La gestion de la BNPV :

[368] Les administrateurs de bases de données de ldoptatede réception des signaux peuvent
par exemple effectuer des requétes dans la BNR\Warhande des directions produits.

> L'appui aux directions produits en matiére de plaa@aowigilance :

125 a décision DG n°2013-100 du 13 mars 2013 poxegdtion du Comité technique de pharmacovigilandsAgence
nationale de sécurité du médicament et des prodeisanté est disponible piéce jointe n°1 de lagmt& annexe.
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[369] Le pdle pharmacovigilance est chargé d'assurefamation d'appui aux directions produits
grace, notamment, aux ressources rares dont iloslispdans le domaine des erreurs
médicamenteuses (2 ETP) et de la grossesse (1,b GiTkors de la création de la direction de la
surveillance, il avait été prévu de transférer pgegivement I'analyse des erreurs médicamenteuses
et des risques d'erreurs médicamenteuses ainsicejlee des effets des médicaments sur la
grossesse dans les directions produits, la chargexdail de ces derniéres n'a pas rendu ce transfe
possible. Pour I'année 2013, les évaluateurs gessmt recu 95 demandes des directions produits
dont 79 ont été traitées et 16 sont en cours deertrant. Concernant les évaluateurs erreurs
médicamenteuses, le suivi des sollicitations pardigections produits n'a débuté qu'a partir de
septembre 2013 et de facon non exhaustive (32 digaamt été enregistrées entre le 15 septembre
2013 et fin décembre 2013).

[370] Par ailleurs, le pdle pharmacovigilance assurdipggrmeédiaire de sa responsable, le réle de
référent métier pour la pharmacovigilance. Sontlyséa dans ce cadre, tous les dossiers pour
lesquels les directions produits sollicitent le epdcorrection de rapports d’évaluation, de
documents de minimisation du risque, de notes...).

> La coordination et I'animation de la pharmacoviyil :

[371] Le pb6le pharmacovigilance est également chargéud@s un travail de coordination et
d'animation auprés des directions produits. Ailasilirection de la surveillance réunit I'ensemble
des évaluateurs pharmacovigilance des directioodugs toutes les deux semaines pour organiser
et préparer le comité technique de pharmacovigdd6d PV).

> Le pilotage du programme de réévaluation du béagigrjue :

[372] La direction de la surveillance est également arargu pilotage du programme de
réévaluation des médicaments pour lesquels I'AMMté délivrée avant le 7 mai 2008, cette
réévaluation étant conduite au sein des directiwoduits. Pour élaborer la liste des médicaments
inclus dans ce programme, initié en 2012, il ad&&dé de ne considérer que les produits a voie
d'administration systémique soumis a prescriptibhgatoire et non réservés a l'usage ou a la
prescription hospitaliere (CPE) non réservées). Cette sélection a permis d'ident78
dénominations communes internationales (DCI) qui emsuite été classées selon le niveau de
priorité de leur réévaluation.

126 Conditions de prescription et de délivrance.
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Schéma 5:  Etapes ayant conduit a la sélection des substances concernées par le programme de
réévaluation du bénéfice/risque
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[373] Pour procéder a ce tri, plusieurs critéres ontpéie en compte comme le service médical

rendu (SMR), l'ancienneté, le niveau de ventegjstence de signaux de pharmacovigilance,
l'utilisation par une population a risque ou l'ap@aance a une classe thérapeutique connue pour
présenter un risque particulier. Ainsi, 161 DCI été classées en priorité €élevée, 158 en priorité
faible alors que 359 ont été jugées non priorigaiRRour 'année 2014, |'évaluation de certaines
données de sécurité est externalisée vers les CRPV.

> La représentation au PRAC :

[374] Une chargée de mission rattachée directement aateiur de la surveillance est chargée de
représenter 'ANSM au sein du PRAC (Pharmacovigdarisk assessment committeg,1.1.3 de
la présente annexe).

> Le contréle de la publicité priori :

[375] La loi du 29 décembre 2011 maodifié les modalités de contréle de la publicités d
médicaments et de certains dispositifs médicaueften, désormais, I'ANSM effectue un contréle
a priori qu'il s'agisse des publicitésdestination du grand public (pour lesquellesdetrlea
priori s'appliquait déja) comme dgsiblicités a destination des professionnels (af122-9 et
L. 5213-4 du code de la santé publique).

[376] Ce nouveau régime de contrdle de la publicitéaduit par la délivrance d'un visa (visa PM
pour la publicité destinée aux professionnels €4 GP pour la publicité destinée au grand public)
et prévoit une autorisation tacite en cas de sdlete'ANSM dans les deux mois suivant le dépot
de la demande de visa. Les demandes de visa dessfpharmaceutiques doivent étre déposées
durant des périodes de dépdt définies par le duweate 'ANSM (janvier, avril, juillet et octobre
pour les publicités a destination des professiandelsanté). Si ce dispositif de dépbts périodiques
fait I'objet de critiques de la part des indus#é] il facilite le travail des évaluateurs public{tén
tel calendrier permet, par exemple, d'évaluer éeride d'une campagne de publicité plutét que de
vérifier séparément plusieurs publicités portanttsuméme produit).

27| e LEEM (Les entreprises du médicament) trouve cpidispositif manque de souplesse dans le capulidisités a
destination des professionnels et souhaiterait piouNsposer de 9 périodes de dépdt comme c'estslgpour la publicité
grand public.
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[377] En dépit de I'évolution du régime applicable autdia de la publicité, cette activité n'a pas
mobilisé de ressources supplémentaffeour I'année 2013, l'agence a recu 1564 dosséers
publicité a destination du grand public et 7 993silers de publicité destinés aux professionnels.
La totalité des dossiers grand public a été rewamlis que 14 % des dossiers destinés aux
professionnels a fait I'objet d'une autorisatiaritéa

> La gestion des ruptures de stocks :

[378] Le péle contréle de marché de la direction de lavesllance est destinataire des
signalements de ruptures ou de risques de ruptierestocks. A la suite d'une analyse commune
avec les directions produits, dans le but d'étudiearactére indispensable de la spécialité, iéedu
estimée de la rupture, l'existence d'alternatiiésapeutiques sur le territoire national ou a défau
dans d'autres pays européens et, aprés discusstonles industriels concernés, 'ANSM peut
prendre des décisions qui vont des mesures de ngentemert® jusqu'a la délivrance
d'autorisations dérogatoires d'importation si lésraatives thérapeutiques ne sont pas distribuées
en France.

[379] Au 31 mai 2014, 35 spécialités faisaient I'objeind’ autorisation d'importation, 22 d'entre
elles étant déja I'objet d'une telle mesure auscdas années précédentes. Le nombre de dossiers
de rupture de stocks traités par lI'agence est mstarte augmentation ces derniéres années passant
de 102 a 134 entre 2010 et 2011 pour atteindreeB12013 (données 2012 manquantes). Sur les 6
premiers mois de l'année 2014, les causes priesiids ruptures de stocks sont les incidents de
production (21,5 %), les défauts d'approvisionngneenmatiere premiéere (15,7 %) et les défauts
qualité sur le produit fini (14,9 %}.

1.1.2.2  Les directions produits sont responsables de la pharmacovigilance et de la
réévaluation du bénéfice/risque sur leur gamme de produits

[380] Les directions produits ont été créées, notamnaams le but de réunir au sein d'une méme
direction les équipes chargées de I'évaluation @héfice et celles chargées de I'évaluation du
risque, et ceci a tous les stades du cycle dewjgraduit. Elles sont responsables, sur leur gamme
de produits, de l'activité de pharmacovigilancde€procédent donc a I'analyse des événements
indésirables et décident, le cas échéant, d'ingieévaluation du bénéfice/risque d'un produit.
Pour cf(glfaire, elles sont dotées d'évaluateurddenacovigilance dont le nombre varie entre cing
et neuf™.

128 Concernant le médicament, 14 évaluateurs répaatis tes directions produits étant affectés a eetteité, tandis
qu'un référent chargée de la coordination est &ff@da direction de la surveillance, dans le paielicité

129 Celles-ci peuvent prendre différentes formes corfamrestriction de prescription aux seuls cas owaeaa@lternative
thérapeutique ne peut étre envisagée ou la réstride prescription aux seuls établissements ralspi.

130 'origine des causes de ruptures de stocks paier période est détaillée en piéce jointe n°2 gedaente annexe.
131 | a direction des médicaments génériques, homéiopiath & base de plantes et des préparations m@agasrla
pharmacovigilance des médicaments génériques;aaitant effectuée a travers la pharmacovigilahcerinceps.
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Tableau 15: Nombre d'évaluateurs pharmacovigilance par direction produits au ler juin 2014
Direction des Direction des Direction des Direction des Direction des
médicaments en médlcgmer}ts en médlcamer_]ts en médlcaments anti- thérapies
oncologie, card|plog|e,_ HGUro!og!e, infectieux, en innovantes, des
hématologie, endogr|nolog|e, psychla_tne, hépa‘Eo- _ produits issus
immunologie, gynécologie, antalgie, gastroentérologie|  du corps humair
néphrologie urologie rhumatolog!e, en dermatologle, et des vaccins
(ONCOH) (CARDIO) pneumologie, et des maladies (BIOVAC)
ORL, métaboliques
ophtalmologie, rares (INFHEP)
stupéfiants
(NEURHO)
5
6 (3 évaluateurs
(5 évaluateurs actuel!ement 3
actuellement a la SLf'te d un 9 6 2
la suite d'un co(;lgtlaor:glaeme
! . u
départ recent) période et d'un
départ)

[381]

[382]

[383]

Source - ANSM, traitement mission IGAS

Ces évaluateurs sont destinataires des événemangsnis par la plateforme de vigilance
mais aussi des rapports périodiques actualiséshdemacovigilance (PSUR - Periodic safety
update report) transmis par les entreprises du gagwint et qui contiennent I'ensemble des
données de pharmacovigilance recueillies sur la pkional et international par le laboratoire
pendant la période considérée.

1.1.23  La direction de l'inspection et la direction des controles participent également

a la sécurisation du médicament

Ces deux directions faisant l'objet d'une annex#édé? leur role ne sera pas développé
dans la présente annexe.

1.1.24 L'ANSM s'est récemment dotée d'un poéle d'épidémiologie des produits de

santé

Complémentaire de l'étude et de l'analyse des éwemis indésirables, le recours a la
pharmaco-épidémiologie, qui consiste a évaludidagité, le risque et l'usage du médicament sur
de grandes populations, fait désormais partie défs onis en ceuvre par I'agence. En effet, un pole
d'épidémiologie des produits de santé a été cr&oldobre 2012, au sein de la direction de la
surveillance afin de permettre a l'agence de lardes études populationnelles. Ce pble
d'épidémiologie des produits de santé a été rattagbartir du 15 juillet 2013 a la direction de la
stratégie et des affaires internationales afimprséés interlocuteurs que la mission a rencontré,
d'apporter une meilleure visibilité a cette nouvelttivité et de doter ce pble de ressources @Bopre
indépendantes de la pharmacovigilance.

132 Annexe IV « Inspection et contréle » du préseppaoat.
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Le pble d'épidémiologie des produits de santéaselement constitué de onze évaluateurs
dont certains sont encore en phase de montée grétamses. Si l'objectif est de pouvoir conduire
a terme environ 15 études par an, le pble d'épmégie des produits de santé ne peut mener
aujourd’hui que deux a trois études annuelles. I@pd, pour s'appuyer sur un nombre d'études
plus conséquent, 'ANSM a signé, le 21 décembre2Qmhe convention avec la CNAMTS qui
permet a ces deux structures de coopérer dansniaide de la surveillance épidémiologique.
Ainsi, en partenariat avec le département d'étedesanté publique de la CNAMTS deux études
ont été lancées en 2013 (I'une portant sur I'eibmalu risque artériel thromboembolique associé
a la prise de contraceptifs oraux combinés, I'asitirel'étude de I'utilisation de l'acitrétine chaz
femme en age de procréer). Par ailleurs, un prigod'accord, signé le 8 juin 2012, a permis
d'habiliter huit pharmaco-épidémiologistes de I'ANour accéder aux données du SNIIRAM
(systéme national d'information inter-régimes dedurance maladie). En juin 2014, quatre d'entre
eux disposaient des compétences techniques ptairde

S'agissant de l'activité de ce plle, 5 étudesténeéminées tandis 4 études d'envergure sont
en cour¥™.

Les 5 études réalisées sur la période 2013-2014e08uivantes :

> estimation des événements thromboemboliques veiratnbuables a la prise des
contraceptifs oraux combinés (ANSM) ;

> estimation du risque artériel thromboembolique eigsa la prise de contraceptifs oraux
combinés (CNAMTS-ANSM) ;

> étude d'utilisation générale de l'isotrétoine (ANSM

> étude d'utilisation chez la femme en age de procdéd'acitrétine et prévention de la
grossesse (CNAMTS-ANSM) ;

BN

> risque associé a [I'utilisation des nouveaux aatjatants oraux (deux études
complémentaires, I'une conduite par I'ANSM, l'agiae la CNAMTS).

Les 4 études actuellement en cours sont :

> risque de survenue de maladies auto-immunes assaci@ vaccination anti- HPV (fin
2014) ;

> risques associés a l'utilisation des traitements ladeprise en charge des maladies
inflammatoires (MICI) (fin 2014 pour le risque dancer et lymphome, ler semestre 2015
pour les risques infectieux et cardiovasculaires) ;

> risque de cancer du pancréas associé a lutilisaties antidiabétiques oraux
incrétinomimétiques (fin 2014 mais probablemerdndte suite au lancement de I'étude sur
la vaccination anti-HPV) ;

> déterminants du taux de survie prothétique chesuggs porteurs de prothéses de hanche
(septembre 2014) ;

»  facteurs associés aux ré-interventions sur prath@seenou : rle des techniques de fixation
(prévue pour le deuxieme trimestre 2015).

Par ailleurs, 4 études d'une ampleur beaucoudipiitée sont prévues pour I'année 2014.

133 | e groupement d'intérét public, constitué de la3HAe I'ANSM et de la CNAMTS, prévu a l'art. L5128-du code

de la santé publique pour autoriser I'acces otrdietion de données du SNIIRAM n'a finalement paevour.

134 | a nature et la programmation des études épidégimies sont définis par le péle d'épidémiologis pdeduits de
santé, en coordination avec les directions produipgrtir d'une analysex post(apparition d'un probléme de sécurité
sanitaire grave qui semble lié a un type de pradkiisanté) commex ante(produits de santé nouveaux pour lesquels les
conséquences collectives sont encore peu conraresx@mple les anticoagulants oraux).
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1.1.2.5 TI.a direction de la communication et de l'information assure l'information

[389]

vers les professionnels de santé et les patients

L'ANSM s'est dotée des mai 2011 d'une directiofidformation et de la communication

qui s'est substituée a l'ancien département conuaition. C'est cette direction qui est chargée de
I'information vers les professionnels de sant@gphtients, information qui peut notamment traiter
de l'usages des produits de santé.

[390]

Plus précisément, l'information relative aux déxisi prises par l'agence diffusée vers les

professionnels de santé consiste en :

>

des points d'information : il s'agit de messag#fsighs sur le site de I'ANSM qui traitent de

sujets d'actualité pour lesquels I'agence estincessaire de faire une communication. Le
nombre de points d'informations est en augmentaimstante, atteignant le nombre de 125
pour lI'année 2013 contre respectivement 92 et 60Ips années 2012 et 2011 ;

des rapports d'expertise : 'ANSM publie égalended rapports d'expertise et d'état des
lieux. Pour lI'année 2013, 12 rapports d'expertigecte publiés (4 pour les DM et 8 pour les
médicaments) ;

des courriers d'information : il s'agit de lettd#usées par les laboratoires pharmaceutiques,
sous l'autorité de 'ANSM et dans un format sp§u#i (format dit "Dear doctor letter”) dans
le but de les différencier des informations comriaes. L'objectif de ces courriers est, par
exemple, d'informer les prescripteurs d'une madiificn des RCP d'un produit. En 2013, 58
courriers de ce type ont été diffusés ;

des mises en garde : beaucoup plus rares (1 encd@dt@rnant I'utilisation de médicaments
contenant de la dompériddiie 3 en 2012), les mises en garde sont directenmaatyées
par 'ANSM aux professionnels et ont pour but dinfer les prescripteurs sur les risques
pressentis d'un produit sur lequel une décisioflagence, impliqguant une prise en compte
immédiate des professionnels, est en cours d'étbor

Tableau 16 : Evolution de l'activité de I'ANSM en matiére de communication vers les

professionnels
2010 2011 2012 2013
Rapports d'expertise 12 7 12
Points d'information| 14 60 92 125
Dear doctor letters 51 75 50 58
Fréquentation du
site internet (1 1 605 650 2 718 000 2 632 800 2760 772
adresse IP =1
visiteur)
Source:  ANSM
[391] De plus, 'ANSM s'appuie sur les ordres, le Conseilional de I'Ordre des médecins

(CNOM) et le Conseil national de I'Ordre des phareras (CNOP), pour la diffusion de ces
messages avec, dans le cas du CNOP, la signataeeatinvention prévoyant l'intégration dans les
supports papiers et électroniques du CNOP desspdinformation de lI'agence. L'ANSM patrticipe
également a des congrés professionnels pour aerésiarvisibilité.

B%http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-detsite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Utilmatiles-
medicaments-contenant-de-la-domperidone-Mise-edegde-I-ANSM
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[392] S'agissant de la communication avec les assocsatien patients, celle-ci s'effectue
principalement a travers le comité d'interface descassociations de patients et d'usagers et via
I'organisation d'une journée annuelle thématiqee aes associatiolis

1.1.2.6  L'ANSM peut également s'appuyer sur les avis de la commission de suivi du
rapport bénéfice/risque

[393] Il convient par ailleurs de noter que I'ANSM est&od'une commission de suivi du rapport
bénéfice/risque des produits de santé. Cette caioniscomposée de médecins, de pharmaciens et
de spécialistes de la pharmacovigilance et du eisgédicamented¥, peut étre sollicitée pour
bénéficier d'un avis collégial complémentaire a éwaluation interne portant sur une évolution du
rapport bénéfice/risque, sur une modification saftgtlle de 'AMM, une modification des
conditions de prescription et de délivrance oaliération d'un plan de gestion des risques.

1.1.3 En aval, un échelon européen, qui vient d'étre renforcé avec la création
du PRAC, et qui joue un role primordial dans la réévaluation du
bénéfice/risque

[394] L'échelon européen de pharmacovigilance a été réeamrenforcé avec l'adoption de la
directive 2010/84/UE et du reglement (UE) n°123%QQui, outre la création d'une base de
données européenne de pharmacovigilance (Eudmavigi), I'instauration d'une possibilité de
surveillance renforcée pour certains produitsédarijissement de la notion d'effet indésirable aux
cas de mésusage, a créé le Comité pour I'évaludéserrisques en pharmacovigilance (PRAC -
Pharmacovigilance risk assessment committee) auwsdiEMA.

[395] Le PRAC succéde au Pharmacovigilance Working Pquiyétait un groupe de travail
informel du CHMP (Committee for medicinal produdts human use, responsable au sein de
I'EMA, de I'évaluation pré-AMM et post-AMM des médiments sous procédure centralisée). Il est
chargé d'évaluer les risques liés a l'utilisatiea thédicaments ainsi que les mesures de suivi et de
gestion des risques et se réunit une fois par mbb@ns ce cadre, le PRAC fournit des
recommandations pour le CHMP (pour les produitsnayabtenu une AMM sous procédure
centralisée) et le CMDh (Coordination group for naltrecognition and decentralised procedures -
humans), selon que le médicament ait obtenu une Ad8Ms procédure décentralisée ou sous
procédure de reconnaissance mutuelle.

[396] Ces recommandations peuvent préconiser la suspetsicetrait ou le non renouvellement
de I'AMM sachant que c'est fine le CHMP ou le CMDh, qui est chargé de rendre us aur
I'évaluation du bénéfice/risque du médicamentaves étant préparatoire a la décision finale qui
revient a la Commission européehifiee PRAC est composé de représentants des Etatbne
('ANSM représente la France au PRAC), d'expertemés par la&Commission européenne, de
représentants des professionnels de santé nommédap&ommission européenne et de
représentants des associations de patients égdlaoramés par la Commission européenne.

[397] Le PRAC joue un réle fondamental dans le procedsugévaluation du bénéfice/risque des
médicaments, pour les raisons suivantes :

136 |a deuxiéme journée de ce type s'est tenu le @8gr2014, le programme est disponible en piégedon°3 de la
présente annexe.

17 Pour une description détaillée de cette commissiomttp:/ansm.sante.fr/L-ANSM2/Commissions-
consultatives/Commission-de-suivi-du-rapport-berefisque-des-produits-de-sante/Commission-de-suwiviagport-
benefice-risque-des-produits-de-sante/Compositielax@@mmission-de-suivi-du-rapport-du-rapport-edes-
benefices-et-les-risques-des-produits-de-sante

138 A I'exception du cas ou la position du CMDh a diéenue par consensus, cette position s'imposarg albtitulaire
de I'AMM sans passage par la Commission européenne.
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> d'une part, un nombre croissant de médicamentshaiés sur le sol frangais dispose d'une
AMM délivrée dans plus d'un pays de I'Union euromé&e(les demandes d'AMM nationales
représentent en 2013, 57 % des demandes d'’AMMésajiar I'ANSM contre 69 % en 2008,
sachant que 80 % de ces demandes d'AMM nationalesement des médicaments
génériques) ;

> d'autre part, la demande d'/AMM de certains prodeds obligatoirement soumise a une
procédure centralisée (produits issus des biotdohmes, nouveaux médicaments contenant
une nouvelle substance active, médicaments intantathans le domaine de l'oncologie, le
HIV, I'hépatologie, les maladies dégénératives alegiques et le diabéte) ;

[398] Deés lors, dans le cas ou I'ANSM estime nécessargrdcéder a une réévaluation du
bénéfice/risque d'un médicament disposant d'un®dANMi n'est pas uniquement nationale, il sera
nécessaire de solliciter un arbitrage du PRAC, daisibn finale relevant de la Commission
européenne.

1.2 Une sécurisation des dispositifs médicaux beaucoup moins
structurée que dans le cas du médicament, au niveau national
comme au niveau européen

1.2.1 Un réseau national de matériovigilance moins structuré que celui de la
pharmacovigilance

[399] Au niveau national, la matériovigilance (surveittardes incidents ou des risques d'incidents
résultant de I'utilisation des dispositifs médicdaakla réactovigilance (surveillance des incidents
ou des risques d'incidents résultant de l'utilisat'un dispositif médical de diagnostic in vitra
s'appuient pas sur un réseau aussi structuré duiedeela pharmacovigilance. En effet, il n'existe
pas d'échelon régional comme celui des centresnagk de pharmacovigilance.

[400] Les signalements sont transmis aux correspondangix de matériovigilance (désignés
dans tout établissement de santé, tout syndicathiogpitalier ou groupement de coopération
sanitaire qui utilise ou délivre des dispositifsdic@ux ainsi que toute association distribuant des
dispositifs médicaux a domicile) ou directementdiecteur général de 'TANSM (en particulier
lorsque les signalements sont émis par des professis de santé exercant a titre libéral et par les
fabricants ou leurs mandataires).

[401] Ces signalements émanent trés majoritairement atesspondants locaux et des fabricants
de dispositifs médicaux, les déclarations de pttigestant pour leur part trés faibles (43
déclarations de patients sur un total de 18 47#&gnents en 2013).
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1.2.2 Au sein de l'agence, les directions produits, la direction de l'inspection et
la direction de la surveillance sont mobilisées dans la surveillance des
dispositifs médicaux

1.2.2.1  L'analyse des signalements d'incidents s'effectue dans les directions produits,
la direction de la surveillance jouant un role plus limité que dans le cas du
médicament

[402] Au sein de 'ANSM, les signalements d'incidentsdeurisques d'incidents sont recus sous
format papier ou électronique par la direction deslirveillance, qui les saisit dans la base de
données IRIS, avant de les réorienter vers l'useddex directions produits traitant des dispositifs
meédicaux (direction des dispositifs médicaux dgulistic et des plateaux techniques et direction
des dispositifs médicaux thérapeutiques et des &tignes). Les directions produits effectuent
alors le calcul de la criticité des signalementsise

[403] La cotation de la criticité des incidents de matégilance est basée sur un protocole
AMDEC (analyse du mode de défaillance et de lactd) a partir de I'évaluation de la gravité de
l'incident et de sa probabilité de survenue. Erction de ces deux paramétres, les signalements
sont classés dans I'une des trois catégories ses/aaritigues, majeurs ou mineurs.

Tableau 17 :  Répartition des signalements d'incidents de matériovigilance selon leur niveau de
criticité (données 2013, hors protocoles spécifiques'”)

DMDPT DMTCOS

Nombre total de 3395 8893

signalements regus

Critiques 113 (2,8%) 148 (1,7%)
Majeurs 1794 (44,9%) 3203 (36%)
Mineurs 1483 (37,1%) 756 (8,5%)

Source: ANSM
[404] Dans le cas d'incidents mineurs, l'agence inforntalbricant de l'incident et procede a un

traitement statistique (suivi de la fréquence dio@nce) alors que pour les incidents classés
majeurs, une analyse, ainsi que d'éventuellesnr#tons complémentaires, sont demandées au
fabricant. Enfin, s'agissant des incidents critgjukanalyse et les informations demandées au
fabricant sont soumises a des délais beaucoupslats afin que I'agence puisse conclure quant a
la nécessité de prendre des mesures conservatoires.

[405] Il convient de noter que la direction de la sutaeite joue un réle plus limité en matiére de
matériovigilance que dans le domaine de la pharmigitance. Ainsi, si la direction de la
surveillance effectue une priorisation des signaletiside matériovigilance, les directions produits
restent responsables de la cotation de ces sigeatenPar ailleurs, la direction de la surveillance
ne joue pas de fonction de pilotage des directwaduits comme elle le fait, partiellement, dans le
cas du médicament avec le programme de réévaludtid@néfice/risque. Enfin, si la direction de
la surveillance dispose d'un pble « autres vigi#ang chargé notamment d'animer le réseau des
matériovigilants et d'élaborer des méthodes deailrage pble ne dispose pas de référent en
surveillance de marché, contrairement a ce quitaé® prévu au moment du changement
d'organisation.

139 es incidents traités en protocole spécifiques poé-évalués par la direction de la surveillaaenombre de 4432
en 2013, les incidents traités dans ce cadre smimtidents connus, de fréquence élevée, souvameg mettant en
cause un type de dispositifs particulier. lls soollectés, analysés statistiquement et comparés awesnsemble de
données complémentaires, telles que les volumesrttes ou le parc installé.
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1.2.2.2  L'activité de surveillance du marché et les inspections associent les directions
produits, la direction de l'inspection et la direction des controles

La surveillance du marché a pour but de contr@ercbnditions de mise sur le marché des
dispositifs médicaux (DM) et des dispositifs médicade diagnostidn vitro (DMDIV) et de
s'assurer de leur conformité par rapport a la ndgleation. Cette activité peut aussi bien consister
en des évaluations ponctuelles portant sur un dispbsitif, qu'en des évaluations portant sur
I'ensemble d'une catégorie de dispositifs. Elleé peendre les formes suivantes :

> l'analyse sur dossier ;
> I'inspection sur site qui est conduite par la dioecde l'inspection ;
> l'analyse technique en laboratoire qui peut étedis&e par la direction des contrbles de

l'agence ou par un prestataire externe.

Selon le type de constat établi a l'issue de calysas, I'agence peut demander une mise en
conformité, émettre des recommandations ou desatesis d'utilisation, demander un arrét de la
mise sur le marché.

Compte tenu du nombre de DM en circulation, la sillance du marché ne peut porter sur
'ensemble des DM. Les DM faisant I'objet d'unevsiliance de marché sont donc sélectionnés en
fonction de plusieurs critéres qui vont de la n@auwé technique ou clinique du dispositif au
nombre de signalements d'incidents, en passantlgsardénonciation¥’. L'agence répond
également en matiére de surveillance de marchésaddmandes spécifiques de la direction
générale de la santé (exemple : surveillance dehéasur les tests de diagnostic rapide de la

grippe).

1.22.3 L'ANSM s'est par ailleurs dotée d'un programme de surveillance de certains
dispositifs médicaux a risques

Depuis la fin de I'année 2012 et a la suite duidosies implants mammaires PIP, TANSM a
décidé de renforcer la surveillance de certainésgoaies de DM jugées les plus a risques et pour
lesquelles ce type de suivi apparaissait le plutinemt. Ce sont donc les DM de classe Il
(catégorie des DM présentant le plus de risquep)aimtables a long terme qui ont été ciblés, la
sélection au sein de cette catégorie reposanésuriteres de sélection suivants :

> Pour les DM dont la population cible est importante
> DM sans bénéfice thérapeutique direct ;

> DM présentant un risque élevé pour le patient endearé-intervention consécutive a
une défaillance du dispositif.

> Pour les DM dont la population cible est limitée :
> pronostic vital de la population cible pouvant &ngagé ;
> DM récent pour lequel le recul est limité.

A partir de cette analyse et d'éléments apportékageaute autorité de santé (HAS), mais en
tenant également compte des ressources dispordbIB&NSM™, les cinq familles de DM
suivantes ont été retenues pour faire l'objet daragramme de surveillance renforcée :

> les implants mammaires pré-remplis de gel de sikco
> les prothéses de hanche a couple de frottement-métal ;

140 Ces derniéres proviennent dans de nombreux cabdednts de DM concurrents.

141 ] a été indiqué a la mission que la décision eldimiter & ces 5 familles de DM résultait dunelgse de risque et
tenait compte des ressources disponibles au sdiANIBM, lesquelles ne permettaient pas d'appliquette surveillance
renforcée a d'autres familles de DM.
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> les prothéses totales de genou ;
> les sondes de défibrillation cardiaque ;
> les valves cardiaques pour les nouvelles voiesodthbndo-vasculaire et trans-apicale

[411] Ce programme de surveillance des dispositifs médica risques consiste, outre le
traitement des signaux de matériovigilance qui eame tous les DM, a effectuer systématiquement
des opérations de contrdle de marché et des inspgathez les fabricants ainsi qu'a demander a
ces derniers I'ensemble des données cliniquesidalisposent.

1.2.2.4  Le controle de la publicité et le recours éventuel aux études épidémiologiques
participent également a la sécurisation des dispositifs médicaux

[412] Comme dans le cas des médicaments, la sécurisE®DM s'appuie sur le contrble de la
publicité et, le cas échéant, sur des études épitiEgiyues.

[413] La publicité relative aux DM et DMDIV est, depuégslbi du 29 décembre 2011 soumise a un
contrdle. S'agissant des DM remboursables, la @téblauprés du grand public est interdite a
I'exception des DM de faible risque pour lesquelsdntrdle est exer@ posteriori S'agissant des
DM non remboursables, la publicité auprés du grautaic est soumise a un contr@epriori pour
ceux qui sont inscrits sur une liste de DM a risglliste établie par arrété du ministre chargéade |
santé), tandis que le contrdle s'effectuposterioripour les autres DM. En ce qui concerne la
publicité auprés des professionnels, le contrdldadpublicité s'exerce priori pour les DM a
risques (remboursables et non remboursaldgsysterioripour les autres DM.

[414] En matiére de volumétrie, l'activité de contrdlelaeublicité des DM est tres nettement
inférieure a celle du médicament (496 dossiers si&pen 2013, contre 9557 pour le médicament).
Le contréle de la publicité des DM mobilise envi®B&TP a l'agence.

Tableau 18 :  Indicateurs de l'activité de contréle de la publicité dans le domaine des DM pour

I'année 2013
Nombre de dossiers déposés 496
Pourcentage de dossiers traités 83%
Pourcentage de dossiers refusés 5%
Source:  ANSM
[415] Le pdle d'épidémiologie des produits de santé appagalement un appui a la surveillance

des DM. Une premiére étude sur les prothéses dehbam été lancée en septembre 2013 et une
étude sur les facteurs associés aux ré-intervensanles prothéses de genou est prévue au cours
de l'année 2015.
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1.2.3 Un échelon européen caractérisé par 'absence d’une agence européenne
couvrant les DM, le caractére encore récent de la législation ainsi que le
recours a des mécanismes de « soft law »

1.2.3.1  Une législation européenne encore récente et qui ne traite que de la phase de
mise sur le marché

[416] Il convient de noter le caractére récent de laslégon européenne applicable aux DM, ainsi
gue sa mise en place trés progressive. En effgirdmiére directive applicable aux seuls DM
implantables actifs date de 1990 (directive 90/G&H du 20 juin 1990), avant qu'une autre
directive, applicable aux DM ne relevant pas deéeceatégorie, soit adoptée en 1993 (directive
93/42/CE du 14 juin 1993). Enfin, une directiveatdle aux DMDIV a été adoptée en 1998
(directive 98/79/CE du 27 octobre 1998). Or, cesdlives ne traitent que des questions relatives
aux exigences essentielles en matiére de sécurté@ojvent respecter les DM pour pouvoir étre
mis sur le marché.

1.2.3.2  Les DM ne faisant par partie du champ couvert par 'EMA, les échanges et
I'harmonisation des pratiques entre Etats membres s'organisent grace a des
groupes de travail et a la rédaction de guides de bonnes pratiques

[417] Les DM ne font pas partie des produits couvertsl'pgence européenne du médicament
(EMA) et il n'a pas été créé d'agence spécifique pes produits. Dés lors, dans la mesure ou les
seules regles de droit opposables au niveau eurapdsistent en des directives ne traitant que des
exigences essentielles a respecter pour permattrése sur le marché, tous les autres sujets sont
abordés dans un cadre qui reléve de la « soft law »

[418] En effet, des groupes de travail europ&Bngqui réunissent la Commission européenne, les
autorités nationales, les organismes notifiés stimeustriels, édictent des guides dans le but
d'harmoniser les pratiques au sein des différetdts Enembres. Ces guides MEDDEV (medical
devices) ont pour but, non seulement de fournicagire commun sur des sujets fondamentaux en
matiere de sécurité sanitaire tels que la matd@ilavice ou la surveillance des organismes notifiés,
mais aussi de préciser les méthodes qui permetterdémontrer la conformité aux exigences
définies dans les directives européennes. Aingkidte des MEDDEYV relatifs aux essais cliniques,
a la classification des DM ou a la démonstratiomedpect des exigences essentielles.

[419] Si la rédaction des MEDDEYV a permis une certaimméod'harmonisation, il n'en reste pas
moins que ces documents ne constituent que deeguid bonnes pratiques qui ne sont pas
opposables. De plus, les groupes de travail au desquels ces regles de « soft law » sont
élaborées fonctionnent selon le principe du consgeree qui n'est pas particulierement favorable a
une prise de décision rapide ou a I'adoption daureedde grande portée.

142 | 'ANSM siége dans plusieurs groupes de travail :

- les groupes de travail de la Commission européennstitués du Medical devices expert group (MDEGYHe ses
groupes techniques (Borderline, Vigilance, Clinicalastigation and evaluation, IVD_Technical grougwNemerging
technologies) ;

- les groupes de travail des autorités compétamtestitué du CAMD (Competent authorities for medaevices) et ses
sous-groupes (Notified bodies operation group, dampe and enforcement group).



[420]

[421]

[422]

[423]

IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R 121

1.3 La mission n'a pas pu évaluer en détail la surveillance des produits
sanguins labiles ainsi que la surveillance des produits issus du corps
humain, cette derniére semblant poser davantage de problémes

Compte tenu du temps imparti, de I'étendue du chdlampivité de I'agence et du contenu de
la lettre de mission qui demandait de'attacher plus spécifiquement a I'évaluation [dg la
réorganisation de la pharmacovigilance et de la éniatvigilance», la mission a écarté I'analyse
détaillée de l'organisation de la surveillance gesduits sanguins labiles ainsi que celle des
produits issus du corps humain.

Dans ces conditions, la mission ne saurait conduent a la maturité de I'organisation de
ces vigilances. Néanmoins, on notera qu'il ressestrares entretiens durant lesquels ces sujets ont
pu étre abordés que, si l'attention de la missitn pas été attirée sur l'organisation de
I'hémovigilance, ce n'est pas le cas de la biangie. En effet, concernant cette derniere, les
difficultés de coordination avec I'ABM, qui sontysoune grande part liées a un partage des
compétences complexe, semblent constituer un étémeeinagilité, notamment en ce qui concerne
I'importation de greffons.

14 La surveillance des produits cosmétiques et des produits de
tatouage est exercée en commun avec la DGCCREF et représente un
volume d'activité beaucoup plus faible

1.4.1 La cosmétovigilance

L'ANSM et la DGCCRF constituent les autorités cotaptes en matiére de surveillance des
produits cosmétiques (art L. 5131-3 du code dealatés publique). De plus, lkouverture et
I'exploitation de tout établissement de fabricatmnde conditionnement, méme a titre accessoire,
de produits cosmétiques, de méme que l'extensiotadeité d'un établissement & de telles
opérations, sont subordonnées a une déclaratiorrémuple I'agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de sant@rt L. 5131-2 du code de la santé publiquédNISM est
également destinataire des déclarations d'effetesirables provenant des industriels, des
distributeurs, des professionnels de santé et@esommateurs (art L. 5131-5 du code de la santé
publique). S'agissant des déclarations des inélsstrces derniers ont également obligation de
déclarer les effets indésirables liés a I'utilmatde leurs produits a la DGCCRF (art L. 221-3 du
code de la consommation). Enfin, l'agence est éeramde publier {es principes de bonnes
pratiques de laboratoire applicables aux étudesséeurité non cliniques destinées a évaluer la
sécurité des produits cosmétiquegart L. 5131-4 du code de la santé publique).

Dans la pratique, I'ANSM réceptionne et analyse &ffets indésirables qui sont
majoritairement transmis par les professionnelsatgé, plus particulierement les dermatologues.
Cette activité est effectuée au sein de la direaties dispositifs médicaux thérapeutiques et des
cosmétiques (DMTCOS). Trois ETP sont affectés &ecattivité tandis que l'inspection et le
contréle sur les produits cosmétiques mobilisespeetivement 3,25 ETP et 1,25 ETP. Le nombre
de signalements de cosmétovigilance est en dinsimytilisqu'en 2013, I'ANSM a réceptionné 157
signalements contre 187 en 2011 et 219 en 201Mé#sn2012 manquantes). Pour l'année 2013,
'ANSM a pris une seule mesure de police sanitd@guelle concernait un produit cosmétique
abusivement mis sur le marché sous le statut gesitf médical*® tandis que sept établissements
ont été I'objet d'une mise en demeure a la suiteedhspection de I'agence.

143 Décision du 9 juillet 2013 portant suspension dsersur le marché, de distribution, d’exportatidimportation, de
fabrication, de détention en vue de la vente oladistribution a titre gratuit, et d'utilisatiorecpbroduits destinés a étre
utilisés sur la face externe des dents en vue siblEnchir ou de les éclaircir et mis sur le marshés le statut de
dispositifs médicaux,
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1.4.2 La surveillance des produits de tatouage

Concernant la surveillance des produits de tatquagerérogatives de 'ANSM ainsi que le
partage des compétences avec la DGCCRF sont aealagicelles qui s'appliquent pour les
produits cosmétiques. Le nombre de déclaratiorffet¥eindésirables est beaucoup plus faible
puisque l'agence n'a recu que 8 signalements €h(204n 2011 et 5 en 2012).

2 MALGRE DES EVOLUTIONS POSITIVES, LA SURVEILLANCE DU
MEDICAMENT SOUFFRE ENCORE DE FAIBLESSES

2.1 Le programme de réévaluation du bénéfice/risque et la création
d'un poéle d'épidémiologie des produits de santé constituent des
points positifs

2.1.1 La création d'une direction de la surveillance et le programme de
réévaluation du bénéfice/risque constituent des signes positifs
d'évolution

Il convient tout d'abord de noter que la créatitume direction de la surveillance et de
directions produits, dotées chacune d'évaluateuasnmacovigilance, n'a pas consisté en un simple
redéploiement des effectifs existants. En effetxeci ont été augmentés, le nombre d'évaluateurs
pharmacovigilance passant de 20,6 a 28,7 ETPsti teutefois difficile d'évaluer la portée réelle
de cette augmentation des ressources consacr@@harhmacovigilance, celle-ci s'étant traduite par
le recrutement de nombreux évaluateurs disposane @gxpérience limitée dans ce domaine alors
que, dans le méme temps, le périmétre de cetigtacitait étendil”.

Ensuite, le programme de réévaluation du bénéicele a bien été initié et est en cours
d'avancement. Au dela de ses résultats concretsegmnt la réévaluation des substances, ce
programme permet de |égitimer la démarche de réatiah des anciennes AMM et, ce faisant, de
limiter les réticences qui pouvaient exister amns#g I'AFSSAPS a réévaluer le bénéfice/risque
d'un produit pour lequel des évaluateurs de l'agem@ient accordé une AMM, initiative qui
donnait le sentiment a certains d'étre déjugésmiin2014, sur les 161 DCI classées en priorité
élevée, la réévaluation est terminée pour 63 @asllies et 67 sont en cours de réévaluation.

Enfin, qu'il s'agisse du programme de travail 20L3du programme de travail 2014, la
sécurisation des produits de santé figure commebjectif stratégique de I'agence méme si, dans
les deux cas, il est placé aprés l'objectif d'aécBanovation. Concernant ce dernier point, oatpe
se demander si, dans un milieu ou I'évaluation A4 des médicaments bénéficie d'une
valorisation symbolique supérieure a celle accoméesuivi post-AMM, il n'aurait pas été plus
opportun de placer la sécurisation des produitadéé devant l'accés a l'innovation.

144 On peut notamment citer les activités liées @tetion de rapporteur ou de co-rapporteur au seicothité européen
de pharmacovigilance (PRAC) ou bien le traitementsilgrsaux de la base européenne Eudravigilance.
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2.1.2 La mise en place du pole d'épidémiologie des produits de santé et le
développement d'un partenariat avec la CNAMTS ont permis de lancer
plusieurs études qui ont abouti a revoir le bénéfice/risque de certains
produits

[428] La création d'un péle d'épidémiologie des proddéssanté est saluée par I'ensemble des
interlocuteurs extérieurs a l'agence. La CNAMTS aiamment souligné linvestissement des
équipes de ce pdle et le bon niveau de maitrisgysiéme national d'information inter-régimes de
I'Assurance maladie (SNIIRAM) de certains de seses.

[429] Dans la pratique, le recours a des études de pharémdémiologie, qu'elles aient été
menées uniquement par le pble ou en coopératianla@NAMTS, a déja produit des effets.

[430] Ainsi, I'étude de cohorte menée chez les femmesitd@b un traitement par acitrétine a
permis de mettre en évidence le non-respect deswaandations de prévention de grossesse chez
les femmes traitées, conduisant l'agence a redtecila prescription initiale du traitement aux
dermatologues et a rappeler les conditions de gppéisn et de délivrance, notamment celle portant
sur l'obligation de réaliser un test de grosseB&mutres études actuellement en cours, comme
I'étude des risques hémorragique et thromboembel@mteriel liés au nouveaux anticoagulants
oraux ou I'étude sur la prise de fluoroquinolormales et le risque de décollement rétinien
pourraient aboutir a une réévaluation du bénéfample des produits concernés.

2.2  Au sein de I'ANSM, le manque de moyens et d'expérience en
pharmacovigilance ainsi que le positionnement inabouti de la
direction de la surveillance constituent des points faibles

2.2.1 Faute d'un positionnement clair et du fait du manque de coopération des
directions produits, la direction de la surveillance ne peut pas jouer le
role pour lequel elle a été créée

2.2.1.1  La direction de la surveillance ne dispose pas des moyens de pilotage et de
supervision de la pharmacovigilance

[431] La direction de la surveillance a été créée notamynpeur éviter le cloisonnement entre les
différentes directions produits, harmoniser leshoédés de travail entre les différentes directions
produits mais aussi pour fournir une aide a lasiéciaux directions produits et doter 'ANSM d'un
deuxieme regard en matiére de surveillance desujisodle santé.

[432] Or, la direction de la surveillance n'a pas ét@eates prérogatives lui permettant de mettre
en application de tels principes. En effet, ellesn'pas capable de suivre lactivité de
pharmacovigilance conduite par les directions pitsdet ne dispose pas, de plus, des ressources
suffisantes pour porter ce deuxieme regard sualjaa des dossiers conduite par les évaluateurs
pharmacovigilance des directions prodifts

> ainsi, si les évenements indésirables transitentgpdirection de la surveillance puis sont
retransmis apres priorisation vers les directiamslpits, la direction de la surveillance n'est
dotée d'aucun moyen de suivi du traitement de eesednents indésirables puisqu'elle ne
dispose pas d'outils de pilotage de I'activité liermacovigilance des directions produits ;

145 Cette activité est en effet exercée au sein deirkctibn de la surveillance par la seule resporsahl pole
pharmacovigilance.



124 IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R

> de méme, si la direction de la surveillance traismoe directions produits le résultat des
décisions du comité de transparence de la HAS nelldispose pas des moyens de vérifier
que ces données sont effectivement prises en ctfipte

> en outre, la vétusté des systemes d'informatiqrenmet pas a la direction de la surveillance
de disposer, pour un produit donné, de l'ensembk dbnnées utiles a la surveillance,
données dont elle n'est pas toujours destinatEEseRSUR sont directement transmis aux
directions produits) ;

> enfin, s'agissant de la relecture par le pble pheovigilance des analyses conduites par les
évaluateurs pharmacovigilance, outre le manqueskources déja mentionné, cette activité
souffre, de plus, d'un manque de formalisation spiitraduit par des sollicitations des
directions produits non planifiables et par I'imgibgité pour le pdle pharmacovigilance de
savoir si les remarques et suggestions qu'il éarensfinalement prises en comptes.

[433] En matiere de pharmacovigilance, les échanges Entlgection de la surveillance et les
directions produits reposent donc principalement su

> la fourniture par la direction de la surveilland@ndappui grace aux ressources rares dont elle
est dotée (appui unanimement apprécié par lestidinscproduits méme si le manque de
disponibilité est regretté) ;

> le pilotage du programme de réévaluation du bée#fsrjue, sachant qu'il convient de
nuancer la nature de ce pilotage. En effet, sifaction de la surveillance est chargée du
suivi de l'avancée de ce programme, ce sont lestins produits qui décident du calendrier
des réévaluations, l'analyse conduite par les titres produits ne pouvant que tres
difficilement étre remise en cause par la directleria surveillance.

2.2.1.2  Les directions produits assimilent le plus souvent la direction de la
surveillance a un prestataire de services dont elles contestent néanmoins
l'utilité de certaines missions

[434] Soucieuses de leur autonomie, les directions prodoioperent peu avec la direction de la
surveillance et acceptent mal la relecture parecdérniére des rapports d'évaluation, qu'elles
assimilent a une forme d'ingérence. Plusieurs ebemilustrent ce manque de coopération :

> s'agissant de la relecture des rapports de phawigdaace, les directions produits ne se
sont par exemple pas montrées favorables a I'étborune procédure spécifiant quels
seraient les rapports d'évaluation qui devraiamt §tstématiquement revus par la direction
de la surveillance ;

> autre exemple de ces relations, qualifiées paaiosrmanagers rencontrés par la mission de
« conflictuelles », les directions produits se dongtemps opposées a ce que la direction de
la surveillance puisse avoir un droit de regard #rrecrutement des évaluateurs
pharmacovigilance, alors méme que le pble pharnigitavce avait alerté des risques liés a
un recrutement trop important d'évaluateurs jufors

[435] De plus, les directions produits remettent parésiscause le travail effectué par la direction
de la surveillance :

> ainsi, la priorisation des effets indésirablesliséa par la plateforme de réception des
signaux, est jugé peu utile par les évaluateurenmdeovigilance des directions produits. Ces
derniers regrettent qu'une pré-évaluation plus gERIgIe soit pas conduite au sein de la
direction de la surveillance ;

146 Ces données ne sont dans les faits que trés psespen compte, voire pas du tout prises en corpaieles
évaluateurs pharmacovigilance des directions ptedui
147 La direction de la surveillance est désormais@éeau recrutement des évaluateurs pharmacowvigilan



[436]

[437]

[438]

[439]

IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R 125

»  concernant le pilotage de la réévaluation du bée&fsque des anciennes AMM, il est arriveé
gue les directions produits présentent des réé&iahsade produits qui ne figuraient pas dans
la liste des 678 DCI définie par la direction dsuaveillance.

Faute des moyens humains et techniques, et erefiabgl'un positionnement clair porté par
la direction générale, la direction de la surveitia n'a donc pas encore trouvé sa place dans le
dispositif de surveillance des médicaments de tiageElle souffre d'un manque de |égitimité aux
yeux de directions produits soucieuses de leumpiedéance et qui, dans un contexte de ressources
disponibles limitées, et du fait de leur connaissapartielle de l'activité de la direction de la
surveillance, estiment souvent que cette derni&sgode de moyens conseéquents qui pourraient
étre utilisés plus utilement en leur sein.

Si cette vision est en partie due a la méconnaissau'ont les directions produits de
l'activité de la direction de la surveillarié® il convient toutefois de souligner que la sitoati
actuelle n'est pas satisfaisante. Il est en effe¢ssaire que la direction de la surveillancedsuée
des leviers lui permettant d'assurer les fonctiposr lesquelles elle a été créée, faute de quoi,
I'organisation matricielle retenue mobilisera usptgrand nombre d'agents sans apporter de plus-
value par rapport a une organisation plus classay@e, de plus, un risque réel d'alimenter une
situation de défiance, déja latente, entre lestimes produits et la direction de la surveillance.

2.2.2 Ausein des directions produits, le niveau d'expérience en
pharmacovigilance reste limité

2221 Les évaluateurs pharmacovigilance juniors sont trés nombreux et ne
disposent pas d'un responsable expérimenté sur lequel s'appuyer

Les directions produits médicaments disposent ale@acde cing a neuf évaluateurs
pharmacovigilance, le rattachement de ces évalisatau sein des directions produits ayant pour
but de permettre & ces directions de suivre leflméfiésque des produits de leur gamme tout au
long de leur cycle de vie. Or, du fait des dépadetmombreux pharmacovigilaft$ des possibilités
offertes aux anciens évaluateurs pharmacovigilaiecee positionner sur d'autres types de postes
au moment de la bascule et de la difficulté qui@épee I'agence pour recruter des évaluateurs
seniors, ces évaluateurs sont majoritairement d@siateurs juniors. En effet, a I'exception d'une
direction produits, on ne compte qu'un évaluatdarmacovigilance senior par direction produits,
tandis que la moitié des évaluateurs pharmacowiggales directions produits ONCOH, CARDIO,
NEURHO et INFHEP ne disposent d'aucune expériemcglharmacovigilance ou d'un faible
niveau d'expérience.

De plus, alors qu'il avait été prévu que chaquection produits nomme un évaluateur senior
chargé de I'encadrement et, notamment de la rededis rapports des évaluateurs, les directions
produits n'ont pu respecter ce schéma, préféranteguévaluateur senior se consacre entierement a
I'évaluation de dossiers. Seule la direction NEUREGnis partiellement en place une telle
organisatiofr’.

148 | a mission a pu constater lors des entretiens sawéc les directions produits que ces derniéraemivtendance a
considérer que le réle de la direction de la sllar@e se résumait a son activité de redirectios éenements
indésirables et a I'appui qu'elle peut fournimil® de ses ressources rares. Du fait de cetnpsirtielle de I'activité de
la direction de la surveillance qu'elles raméneswraeffectif total, les directions produits jugaftdrs que la direction de
la surveillance est dotée d'effectifs bien trop hoenx.

149 Ainsi, une note interne datée d'octobre 2013 digé® par l'ancienne directrice de la surveillanicgitulée
« Organisation et fonctionnement du systéme denpdeovigilance de I'agence depuis la bascule »igmbue tous les
anciens managers de la pharmacovigilance ont deittéoste.

150 | es évaluateurs pharmacovigilance de cette dinectencontrés par la mission soulignent lintérét aktte
organisation.
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Si les directeurs produits que la mission a remésnbnt tous insisté sur la qualité et la
valeur de leurs équipes d'évaluateurs pharmacauicg, ce manque d'expérience, qui n'est pas
compensé par la possibilité de disposer du sodté@raluateurs seniors au sein de la direction de la
surveillance, reste un sujet d'inquiétude. En effae ce soit au sein de lI'agence comme en dehors
de celle-ci, plusieurs interlocuteurs rencontréslganission, qui ont été amenés a travailler avec
les directions produits ou a analyser les dosssstss de ces directions sur des sujets liés a la
pharmacovigilance, ont fait part de la nécessitér pagence de disposer d'une expérience
supérieure dans ce domaine. Aujourd'hui, certagssidrs sortent de l'agence sans avoir été revu
par un pharmacovigilant senior, une note interrédigée par l'ancienne directrice de la
surveillance, soulignant que laperte de compétence alliée a un moindre recourgxpertise

externe présente un risque quant a la qualité&eluation rendue™".

2.2.2.2  Les évaluateurs pharmacovigilance sont isolés dans les directions produits au
sein desquelles la culture de la pharmacovigilance est encore insuffisante

Dans une agence ou, traditionnellement, les métikrsl'évaluation sont davantage
considérés que la pharmacovigilance, plusieurs @iénconduisent a estimer que le changement
culturel n'est pas encore achevé :

> les directions produits ne remontent aucun indicad@ matiere de pharmacovigilance ;

> la direction de la surveillance et la direction ldestratégie et des affaires internationales
regrettent la confusion qui existe dans les dioastiproduits entre pharmacovigilance et
pharmaco-épidémiologie ;

> enfin, le manque de culture et de connaissance gadrmacovigilance des chefs d'équipe
des directions produits, tous issus de la filieli@ique ou préclinique, est également
regrettabl&?

Dans ces conditions, les évaluateurs pharmaconaglaont isolés au sein des directions
produits et ne disposent pas, compte tenu du posiment imparfait de la direction de la
surveillance déja évoqué, d'un relais suffisargxdérieur de leur direction.

151 Note interne d'octobre 2013, « Organisation rtfionnement du systéme de pharmacovigilance derltz depuis
la bascule ».

152 Au cours des entretiens conduits par la missiomaaque de connaissance en pharmacovigilance auésé bien
pointé par les évaluateurs pharmacovigilance quéapdirection de la surveillance. Par ailleurspée d'octobre 2013
déja citée indique que «Le peu d'investissemest rdanagers intermédiaires des DP dans la pharngiemze
représente un facteur de risque supplémentair@liart viennent de l'efficacité clinique et semmblpeu sensibilisés
aux enjeux de sécurité sanitaire ». L'expériencectiefs de produits en matiére de pharmacovigilasten effet trés
limitée. Sur les 8 chefs de produits, 6 ne posséaaisrune expérience dans le domaine de la pharigieoce.
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2.2.2.3  La charge de travail des évaluateurs pharmacovigilance les conduit a traiter
prioritairement les dossiers européens au détriment de l'analyse des
événements indésirables de la BNPV

[443] Au-dela de l'appréciation qualitative de la pharovégilance au sein de l'agence et de la
sensibilité au risque qui reste encore trés hédf®cu sein des directions produits, il existe

également un probléme quantitatif, en témoigngtlame d'avancée du programme de réévaluation
du bénéficelrisque.

[444] Les directions produits ont, en effet, des diffiéala traiter les dossiers identifies comme
prioritaires si bien qu'il est impossible aujouud'lde disposer d'un calendrier de ce programme,
alors méme que certaines réévaluations sont cerdigée CRPV. En 2013, seulement 2 substances
ont été introduites dans le programme contre 1204123 et il n'est pas possible de dire quand ce
programme sera terming, ne serait-ce que pouubetances jugées prioritaires.

[445] De plus, compte tenu de leur charge de travail,élluateurs pharmacovigilance sont
contraints de donner la priorité aux dossiers ekgnop, qui sont soumis a des calendriers stricts, au
détriment de l'analyse des évenements indésiraldeln base nationale de pharmacovigilance
(BNPV). En dehors du nombre important de dossidraiter, les évaluateurs pharmacovigilance
rencontrés par la mission ont, de plus, déploréeteps trés important consacré a des taches
administratives qui ne relevent pas de leur coeuméger. Cette situation s'explique par la trés
forte tension qui s'exerce sur les évaluateurs dovorateurs projets (ECP), la vétusté et
I'éclatement des systemes d'information mais apasi la diversité des procédures (AMM
nationales, différents types d’AMM européennesLgs évaluateurs ayant connu l'ancienne
organisation estiment méme que la situation sé&gtadiée sur ce point.

2.2.3 Sides travaux sont menés avec I'INSERM concernant l'utilisation d'un
dispositif de détection des signaux, un tel outil n'est toujours pas utilisé
en routine au sein de l'agence

[446] La gestion automatisée des signaux est encormtdé |'étude au sein de I'agence. Le projet
de I'ANSM est de pouvoir appliquer a la BNPV unaaithme de détection des signaux. Or les
données de la BNPV ne peuvent étre traitées sanmige au format préalable, qui est réalisée par
I'INSERM.

[447] La mise au format des données de la BNPV corregpuradla période du ler janvier 2000
au 31 aolt 2010, a été terminée a la fin de I'a2048. Il est prévu que I'ensemble des données
enregistrées dans la BNPV jusqu'au 28 février Zl#traité a la fin de l'année 2014.

[448] S'agissant de l'application d'un algorithme de diéte automatisée des signaux, une
premiére phase d'évaluation a été conduite récemrtemnrésultats ayant été utilisés dans le
programme de réévaluation du bénéfice/risque desermmes AMM. Il n'en reste pas moins,
gu'aujourd'hui, 'ANSM ne dispose pas d'un disffodét détection des signaux utilisable en routine
tant par la direction de la surveillance que pardieections produits.

153 pour l'année 2014, il convient toutefois de notee amélioration notable, puisqu'en mai 2014, W3 Emces avaient
été introduites dans le programme.
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[449] Ceci est dautant plus regrettable que des extrectiautomatiques transmises aux
évaluateurs pharmacovigilance des directions pteguiurraient les aider a cibler les évenements
indésirables qu'ils recoivent. En l'absence dectiéteautomatisée utilisable en routine, il seaait
moins souhaitable que les directions produits paisémettre des demandes d'extraction a l'aide de
cet algorithme, ce qui n'est pas le cas aujourdhuiActuellement, les évaluateurs
pharmacovigilance tentent donc de compenser I'abs#nn tel outil a I'aide de tableaux Excel sur
lesquels ils notent les événements indésirablegifeela des produits pour lesquels ils estiment
nécessaire d'effectuer une surveillance renforséalela des doutes qui peuvent étre émis quant a
la robustesse et a la fiabilité de tels outils ligat par ailleurs que certains évaluateurs ontjirei
gue la charge de travail liee aux dossiers eurcgpén avait conduits a arréter d'alimenter ces
tableaux a partir du début de l'année 2014), il pesimis de se demander si les nombreux
changements de postes liés a la réorganisatioh pesnentrainé la perte de tels tableaux. En I'état
actuel, le suivi de la fréquence d'occurrence geaaéments indésirables et la capacité de l'agence a
détecter des signaux de faible bruit apparaisgeiték.

2.2.4 Le suivi du mésusage n'est pas effectué et fait partie des criteéres non pris
en compte lors de I'élaboration du programme de réévaluation du
bénéfice/risque, ce qui pourrait limiter l'efficacité de ce dernier

[450] Dans un pays comme la France ol le taux de préiscripors AMM est élevé’, le
mésusage constitue un élément important dans Veibance des médicaments. Pourtant, celui-Ci
n'est pas suivi. En effet, I'arbre de décisionagpermis de sélectionner les substances concernées
par le programme de réévaluation du bénéfice/risgrigorend pas en compte cette dimension
tandis que les évaluateurs pharmacovigilance deectitins produits ne disposent pas
d'informations relatives au taux de prescriptiorsh®VIM, information qui leur serait pourtant trés
utile pour cibler certaines substances.

[451] S'agissant de lidentification des substances coées par le programme de réévaluation
bénéfice/risque, on peut par ailleurs regretter aplei-ci n'ait pas de plus été établi en s'appuyan
sur les CRPV et sur l'avis de praticiens qui ayraiétre pertinent sur la question de l'usage de ce
substances. De plus, il reste & démontrer quitl jatiicieux d'écarter de cette liste les médicatmen
a prescription médicale facultative.

[452] Le fait que les réévaluations effectuées dans tkecdu programme de réévaluation du
bénéfice/risque s'expliquent majoritairement pampuofil d'efficacité plus faible que celui évalué
initialement ou plus faible que celui d'autres piitglapparus depuis sur le marché, plutét que par
un profil de risque plus élevé, ne remet sans dpateen cause l'intérét de ce programme, mais
conduit néanmoins a se demander si ce programmepiaa cibler des substances présentant un
risque éleve.

1% Sur les sept évaluateurs pharmacovigilance reréopiar la mission, certains n'étaient pas au nbuie l'existence
d'un tel outil et ceux qui en avaient entendu paste indiqué qu'a leur connaissance cet algoritde@étection était
encore en phase expérimentale et qu'ils n‘avaanlgppossibilité de I'utiliser.

155 ¢f partie 2.3.1.1 de la présente annexe.
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2.2.5 Les conclusions de la commission de transparence de la Haute autorité
de santé ne sont pas prises en compte

[453] Actuellement, les évaluateurs pharmacovigilance diesctions produits ne s'appuient pas
dans leur travail sur les conclusions de la comonisde transparence de la HAS, invoquant le
mangque de temps, alors gu'ils reconnaissent quafoemations leur seraient utiles. En effet, les
éléments conduisant la commission de la transparardégrader |'évaluation du service médical
rendu (SMR) ou lI'amélioration du service médicaldie (ASMR) d'un produit, ou a diminuer son
niveau de remboursement, devraient faire partie ééments portés a la connaissance des
évaluateurs pharmacovigilance et pris en comptegmderniers.

2.2.6 I.a recherche documentaire reste lacunaire

[454] Les évaluateurs pharmacovigilance recoivent desrnmdtions relatives aux articles
scientifiques traitant de leur gamme de produit déaux canaux. D'une part, la direction de la
surveillance transmet aux évaluateurs pharmacavigd les sommaires des revues internationales
de référencB® D'autre part, les évaluateurs ont la possibilité demander au service
documentation d'effectuer une veille personnaligée la littérature scientifique (le service
documentation ayant la capacité de couvrir un chiaegucoup plus large que celui couvert par la
base Medline a laquelle les évaluateurs ont actésjervice documentation admet cependant que
le recours a cette veille par les évaluateurs deenras hétérogene, tandis que les évaluateurs
reconnaissent ne pas disposer du temps néceseairegnsulter ces articles. Il convient de noter
gue le service documentation et la direction daulzeillance envisagent de se coordonner afin que
soit fourni aux évaluateurs, dans le cadre du pmgre de réévaluation bénéfice/risque, une
extraction de la littérature scientifiqgue relatiex risques des produits concernés par le
programmé&™”.

[455] Par conséquent, I'analyse de la littérature séignd se réduit, au mieux, a la consultation
posteriori d'articles traitant d'une substance pour lagu&laluateur a déja mené une analyse
poussée. Il n'y a pas aujourd’hui d'études docuaitent prospectives qui pourraient aider les

évaluateurs pharmacovigilance a cibler des subssapt a établir des priorités concernant les
évenements indésirables gu'ils ont a traiter.

158 | s'agit d'un envoi hebdomadaire aux évaluatderpharmacovigilance, aux évaluateurs et managels Birection
de la surveillance et au pdle Epidemiologie deslpits de santé, des sommaires de revues interadde référence :
- soit généralistes : British Medical Journal, Newgl&nd Journal of Medicine, Journal of the Ameriddedical

Association, Journal of the American Medical Asation Internal Medicine, Lancet,

- soit spécialisées sur la sécurité d'emploi dedicaénents : Drug safety, Reactions Weekly

157 Cette coopération n'est toutefois qu'au stade djetpet se heurte notamment a des difficultés l@es logiciels
utilisés par le service documentation qui ne paenefpas des extractions dans le format souhaitéapdirection de la
surveillance.
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2.2.7 La commission de suivi du bénéfice/risque des produits de santé n'offre
qu'une plus-value tres limitée aux directions produits

Créées dans le but dapporter, quand cela est npégessaire, un avis collégial
complémentaire & une réévaluation éventuelle diéflefrisque, la commission de suivi du
bénéfice/risque constitue davantage, dans la petigine instance de communication et de

transparence qu'une commission d'expertise.

Les contraintes liées a la confidentialité, le i souplesse quimpose le calendrier
européen dans le cas d'un portage du dossier aC R composition de cette commission qui
ne comprend que trés peu d'experts de la pharngilemde ou de la pharmaco-épidémiologie,
constituent des freins en matiere d'organisaties,directions produits estimant l'investissement
trop important au regard de la plus-value limitéecdtte commission.

2.2.8 La montée en charge de la pharmaco-épidémiologie n'est pas assurée
d'autant plus que ce pole est mobilisé sur des taches qui ne relevent pas
toujours de son périmetre

Aujourd'hui, le p6le d'épidémiologie des produitssdnté ne dispose que de 11 agents, dont
certains sont encore en cours de formation. Ce pdélpourra étre en mesure de conduire les 15
études annuelles, que le directeur de la stratgikes affaires internationales estime nécessaires
pour que cette activité apporte une réelle plusevat pour limiter les risques de mobilisation sous
optimale des ressources, qu'en disposant de 10 agdits supplémentaires (estimation fondée
notamment sur le dimensionnement du départemettdd® en santé publique de la CNAMTS,
dont les agents ont une trés bonne maitrise duR3WI). Or, en juin 2014, aucune décision n'a
encore été prise quant a l'affectation de resssusc@plémentaires, sachant que le temps de
formation d'un agent est estimé entre deux et tnonges.

Cette situation est d'autant plus préoccupantelgumble d'épidémiologie des produits de
santé est régulierement mobilisé pour effectuer tdmgaux d'évaluation des dossiers, qui ne
relevent pas de sa compétence, ou pour conduire damains cas des études de pharmaco-
épidémiologie sur des sujets qui n'en nécessitast Ainsi le pdle est notamment mobilisé pour
conduire 'évaluation de protocoles ou de rappiéides d'utilisation, pour effectuer degquétes
simples sur bases de données, pour réaliser dessrdibliographiques ou pour coordonner des
tutorats sur les plans de gestion des risques.ofal, tes diverses taches qui ne relévent pas de
I'épidémiologie et qui pourraient étre notammerdlisées par la direction de la surveillance,
mobilisent, selon le directeur de la stratégie, 2% ressources du pole.

2.2.9 Le pilotage de la surveillance des médicaments reste purement quantitatif

Les indicateurs demandés par la direction de laeflance en matiere de surveillance du
médicament sont, comme pour d'autres activitésaderice, de nature essentiellement quantitative.
Ainsi le nombre de cas de pharmacovigilance saasides CRPV, s'ils donnent une idée du flux
recu par '’ANSM, ne fournissent aucune informatgur la qualité du traitement de ce flux par
'agence. Dans la mesure ou tous les cas ne sentrgigés par les évaluateurs des directions
produits, il pourrait par exemple étre utile dea@nguel est le pourcentage de cas effectivement
analysés. De méme, s'agissant de l'activité der@tavigilance au niveau européen, le nombre de
dossiers inscrits au PRAC pour lesquels la Fraatepporteur ou co-rapporteur est surveillé mais
il n'existe pas d'indicateurs précisant dans comtiéecas l'avis de la France a été suivi.
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2.2.10 Si le contréle de la publicité n'a pas souffert de la généralisation du
controle a priori, la portée de cette activité reste limitée tant que
l'existence de la visite médicale n'est pas remise en cause

Comme cela a été rappelé précédemment, la gémdiaiisdu contrblea priori de la
publicité n'a pas provoqué de mobilisation de rnesss supplémentaires. De plus, la surcharge de
travail engendrée par cette évolution n'a pas pasde taux de dossiers traités, qui reste a un
niveau élevé (86 % pour la publicité dans le domaitu médicament). Enfin, de l'avis de
I'ensemble des interlocuteurs rencontrés par lasiomisqui sont impliqués dans cette activité,
I'organisation de celle-ci est jugée tres satiafas.

Toutefois, il convient de rappeler, comme le smdig un précédent rapport de I''GAS
consacré a l'information des médecins généralistel médicameh®, que compte tenu de l'effet
sur la prescription de la visite médicale et du fpie «'essentiel dans la visite médicale réside
dans I'échange oral et non dans les documents @®rmtu diffusés, la portée de l'activité de
contrdle de la publicité exercée par I'agence rasigée tant que I'existence de la visite médicale
n'est pas remise en cause.

2.2.11 Les responsabilités entre I'agence et les industriels en matiere de gestion
des ruptures de stocks manquent de clarté

S'agissant de l'activité de gestion des rupturestaoleks, plusieurs éléments rendent cette
activité sensible et expliquent la croissance ffestifs qui y sont affectés’ :

> 'augmentation des signalements de risques dereuptude rupture, qui résulte notamment
de la mondialisation du marché du médicarttént

> le fait que I'ANSM intervienne en bout de la chaiers que les causes de ces ruptures sont
imputables aux fournisseurs de matiére premier@ualaboratoires pharmaceutiques, ce qui
réduit les possibilités pour lI'agence en matieaatipation et la conduit souvent a devoir
prendre des mesurasposteriori;

> le manque de clarté des textes juridiques en vigulsquels restent flous sur les
responsabilités respectives de l'agence et desstiiela ainsi que sur les catégories de
médicaments concernes.

En effet, concernant ce dernier point, l'article&slL24-6 du code de la santé publique spécifie
gue «lorsque le médicament est utilisé dans une ou ddwfogies graves dans lesquelles elle ne
disposerait pas d'alternatives disponibles sur Brahé frangais, I'entreprise apporte a I'agence sa
collaboration a la mise en place de solutions altdives permettant de couvrir ce besoin et des
mesures d'accompagnement nécessair€dr, non seulement la notion d@athologies graves
reste floue, mais de plus, la responsabilité eble de I'entreprise ne peuvent étre précisément
déduits de la notion decollaboration a la mise en place de solutions altgives».

158 Pierre_Louis Bras, Pierre Ricordeau, Bernadette ReusWalérie Saintoyant, « L'information des médscin
généralistes sur le médicamentSAS, septembre 200@11-15

159 En effet si cette activité occupe aujourd’hui B a l'agence, il est prévu d'y affecter 1 ETFpkpentaire & partir
d'octobre 2014.

160 Ainsi, dans le cas du Levothyrox®, l'origine deptures de stocks auxquelles il a été nécessaii@rdeface en 2013
est a rechercher dans I'exportation de ce proeust e marché chinois.
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[465] Des échanges sont en cours entre 'ANSM et la DGS plarifier les catégories de
médicaments concernées par l'obligation de déiardes ruptures de stoc¢ks ce qui permettrait
a l'agence de mieux cibler son activité, et poyrdser aux fabricants la mise en place de plans de
gestion des pénuries sur les médicaments. Il appa@endant souhaitable dans ce dernier cas de
promouvoir une telle mesure au niveau européerefteh, compte tenu de la part de plus en plus
minoritaire de médicaments qui disposent d'une AMMclusivement nationale et de
l'interdépendance entre les différents marchés'Uig, lla responsabilisation des industriels en
matiere de prévention des pénurie aura davantagpodée en étant inscrite dans les textes
européens relatifs a I'octroi de 'TAMM.

2.3 En dehors de l'agence, les pratiques des prescripteurs constituent
une difficulté supplémentaire, a laquelle s'ajoute la complexité de la
réévaluation du rapport bénéfice/risque au niveau européen

2.3.1 l.es actions d'information et de surveillance sur le médicament se
heurtent a la méfiance des prescripteurs ainsi qu'a une pratique massive
de la prescription hors AMM

2.3.1.1  Le niveau élevé des prescriptions hors AMM ne facilite pas le travail de
l'agence

[466] Le niveau élevé des prescriptions hors AMM, lequaeistitue I'une des caractéristiques du
systéme de prescription frangais, représente uneeale risque supplémentaire dans l'utilisation
du médicament a laquelle doit faire face l'agertae.effet, si ce principe peut étre justifié en
l'absence d'alternative thérapeutique pour le pat@ constate que la prescription hors AMM est
une pratique qui dépasse ce seul cadre. Ainsgue de prescription hors AMM du Mediator® a
pu atteindre 70 98? tandis que pour Diane 35®, dont 'AMM n'avait éétenue que pour le
traitement de I'acné chez la femme, le taux decgp®n hors AMM était estimé a 77 % pour les
gynécologues et 89 % pour les médecins générafistes

[467] Un tel recours a la prescription hors AMM présets risques en matiére de santé publique
et ttmoigne de la portée limitée des recommandagbrdes messages que peut émettre 'ANSM
concernant l'utilisation du médicament. Cette sibmapeut donc conduire I'agence a prendre des
décisions controversées, telle lI'annonce, le 206”2013, de la suspension de I'AMM de Diane
35® et de ses génériqul's

161 | 'ANSM plaide pour une limitation de déclarationxamédicaments utilisés dans les pathologies grpees
lesquelles il n'existe pas d'alternatives théragees.

162 Enquéte sur le Mediator®, IGAS, janvier 2011

163 http://ansm.sante.fr/Dossiers/Diane-35-et-sesigumes/Quelle-est-la-situation-actuelle-de-Dianee85
France/(offset)/1

184 Concernant Diane 35, l'agence a en effet initié demande d'arbitrage au PRAC en paralléle de saiatéds
suspension pour que soit réévalué le bénéficekistuce produit. Or, ce n'est pas uniquement I8l pie risque plus
élevé que celui initialement évalué qui a condAINBM a prendre ces décisions. Le taux de preseniites élevé a des
femmes qui ne souffraient pas de problemes acrei@lers que Diane 35 ne dispose en France que AMM en tant
gu'antiacnéique) a constitué un facteur déterminkenta demande d'arbitrage frangaise. La Frandeadement été
conduite a lever cette suspension d'/AMM a la sdée conclusions de l'arbitrage (bénéfice/risquerthle) et de la
décision de la Commission européenne de restreladgrescription de Diane 35® et de ses génériquesaitement en
seconde intention de I'acné modérée a sévére ehdzrhmes en age de procréer.
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2.3.1.2  Le crédit limité que les médecins accordent a 'agence et la communication de
l'industrie pharmaceutique constituent également des obstacles

[468] De l'avis de tous les interlocuteurs rencontréslganission avec qui le sujet a été abordé,
les messages de 'ANSM a destination des médeestent encore peu entendus. Les médecins
libéraux, notamment, accordent peu de confiancagarce et estiment les informations délivrées
par cette derniére peu utiles. Ainsi, selon un agadcommandé par I'ANSM en septembre 2013,
60 % des médecins libéraux estiment que les infiloma délivrées par I'agence ne sont pas
adaptées a leurs besoins et 58 % d'entre eux égtlque leur niveau de confiance est faible
concernant la gestion de la sécurité sanitairéAsM.

[469] Plusieurs éléments contribuent a cette situatiomépart, I'image de I'agence a été écornée
par les événements récents, notamment l'affaireidite®, auprés de professionnels de santé
traditionnellement méfiants vis-a-vis des agenaonales et de 'administratibn D'autre part,
la communication de l'industrie pharmaceutiquegedafe budgets sans commune mesure avec
celui de 'ANSM, vient concurrencer celle de l'agenEnfin, d'autres leaders d'opinion (on peut
notamment citer comme exemple le livre des profess@nhilippe Even et Bernard Debif§
viennent également brouiller la communication dgdhce.

2.3.1.3 Face a cette situation, l'agence est parfois tentée de recourir a des
suspensions d'AMM et a des demandes d'arbitrage européen pour compenser
la faible portée de ses messages

[470] L'agence estime néanmoins que ses messages guusaa plus entendus, citant volontiers
I'exemple de la chute de la consommation de pildéesoisiéme et de quatriéme générations ou de
celle de Diane 35® et de ses génériques. Il cohvarefois dans ces deux cas de modérer cette
interprétation.

[471] En effet, d'une part, la question des pilules désigme et de quatrieme générations a
bénéficié d'une exposition médiatique importantesggxplique par la plainte d'une patiente et par
une demande d'arbitrage de I'ANSM au niveau eurod@autre part, I'annonce, le 19 septembre
2012, par la ministre des affaires sociales etadesdnté du déremboursement des pilules de
troisiéme génératidff a pesé peut étre plus lourdement dans la chutealees de ces produits
gue les messages de 'ANSM.

165 es causes historiques de cette méfiance sontnnmeat décrites dans, Didier Tabuteau, « Démocsatiétaire » |e
cherche midi, septembre 2012.

186 philippe Even, Bernard Debré, « Guide des 4000 caéunts utiles, inutiles dangereuw®dile Jacob, 2013.

1671 e 19 septembre 2012, la ministre des affairegkscet de la santé a tout d'abord annoncé lemténersement des
pilules de troisieme génération a compter du 3feseipre 2014. En janvier 2014, la ministre des edffasociales et de la
santé a avancé ce déremboursement au 31 mars 2014.
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Graphique 12 :Evolution de la consommation de contraceptifs oraux combinés (COC) de troisicme
et quatricme génération
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[472] Or, l'utilisation de dispositifs dont l'objet presnin‘est pas de modifier les pratiques des
prescripteurs n'est pas satisfaisant. En effatedeurs a des procédures d'arbitrage européen, qui
ont, normalement, pour but de réévaluer le rappamnéfice/risque d'un produit et non de
sensibiliser les patients ou les médecins aux esglun produit, pourrait peser négativement sur le
niveau de crédibilité de I'agence. Quant au déremsieonent des produits, comme ce fut le cas
pour les pilules de troisieme et de quatriéme giio#rs, il est discutable de recourir a cet oldil,
produit continuant d'étre accessible, si I'on estime ce produit est dangereux.
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[473] Concernant Diane 35® et ses génériques, on condtatiement que la période de forte
diminution de la consommation correspond a la diffn de messages de l'agence sur la
réévaluation en cours du bénéfice/risque du pro@aitvier 2013) et a l'engagement d'une
procédure d'arbitrage auprés du PRAC (février 20d8je derniére ayant de plus été concomitante
a l'annonce par 'ANSM de la future suspension'AlelM de Diane 35® et de ses génériques a
compter du 21 mai 2013.

Graphique 13 :Evaluation de la consommation de Diane 35®
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[474] Dans ce cas également, on peut estimer que I'emgegel'un arbitrage au niveau européen,

gui s'est soldé par I'obligation de remettre Dia&@ sur le marché au mois de janvier 2014, a pesé
au moins autant sur la diminution de la consommadio produit que les messages sur les bonnes
pratiques de prescription.

2.3.2 les spécificités et la complexité du circuit européen constituent un
niveau de difficulté supplémentaire que l'agence ne semble pas toujours
maitriser

[475] Pour les médicaments bénéficiant d'une AMM obtesmugs procédure centralisée ou bien
sous procédure décentralisée ou de reconnaissamceell®, il est nécessaire de recourir a une
demande d'arbitrage au PRAC afin que celui-ci @mete recommandation a l'intention du CHMP
(procédure centralisée) ou du CMDh (procédure déalisée ou de reconnaissance mutuelle),
avant la décision finale de la Commission européer@r, ce processus souleve plusieurs
difficultés.

[476] Tout d'abord, il introduit des délais importantantte lesquels l'autorité nationale peut
toutefois se prémunir en recourant a la procédwesgehce prévue a l'article 1@éciesde la
directive 2001/83/CE, laquelle prévoit la possibild'une suspension d'AMM sur le territoire
national jusqu'a ce qu'une décision définitive pdie au niveau européen.
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[477] Ensuite, le PRAC émettra une recommandation dovdation est de préparer une décision
qui s'appliquera a I'ensemble des Etats membras qlie les pratiques, notamment en matiére de
prescription, sont trés variées au sein de ceutkionporte d'étre conscient de cette difficultéupo
bien comprendre que si l'arbitrage porte uniquensentla réévaluation du bénéfice/risque d'un
produit, la position des représentants des Etatsbres peut étre grandement influencée par leurs
propres pratiques nationales.

[478] S'agissant, par exemple, des contraceptifs orambicgés (COC) de troisieme et quatrieme
générations, I'ensemble de ces contraintes a par pas le résultat de I'arbitrage défavorable a la
France (la France n'a en effet pas été suivie sardemande de classer les COC de troisieme et
quatriéme générations comme des médicaments dedsedigne). Il convient tout d'abord de
souligner que les motivations de la France étalamtintage liées a un probléme de prescription
jugée trop élevée au regard des recommandatiodssetmises en garde qui avaient été émises,
lesquelles consistaient notamment a privilégiesalje des COC deuxiéeme génération, qu'a
I'obtention de nouvelles données démontrant unlptefrisque significativement plus élevé que
celui évalué initialement. De plus, il faut savqire d'autres pays étaient enclins a défendre une
position opposée a celle de la France pour difféeermaisons, gu'il s'agisse du niveau trés élevé
d'utilisation de ces produits comme en ltalie, ®@icgrtains précédents, comme l'augmentation
importante des IVG en Grande-Bretagne en 1995saita de la publication d'articles évoquant le
sur-risque lié aux pilules de troisieme génération.

[479] Par ailleurs, le fait que ces recommandations saidoptées a la majorité des représentants
nécessite de procéder a une évaluation des « fencpsesence » et de disposer d'une forte capacité
d'influence. Or, sur ce dernier point, il semblemie linfluence de I'agence soit en ré&ul
plusieurs raisons étant invoquées comme la dégoadde l'image de l'agence liée a I'épisode
Mediator®, ou le remplacement de personnalités ‘atgehce, connues dans le domaine de la
pharmacovigilance et qui disposaient d'un bon réaeaniveau européen.

[480] Tous ces éléments montrent que la réévaluation @héflze/risque au niveau européen
repose sur de nombreux paramétres. Compte tenwettke aomplexité, la qualité technique du
dossier présenté par la partie sollicitant un exbé constitue bien évidemment une condition
nécessaire, mais en aucun cas suffisante. D'actresidérations plus stratégiques et tactiques
entrent également en ligne de compte, considésatjanne semblent pas assez prises en compte au
sein de 'ANSM, et ceci d'autant plus que I'épiskideliator® ainsi que dans une moindre mesure,
les résultats pour le moins mitigés des arbitragdieités pour Diane 35® et les COC de troisiéme
et quatriéme générations, ont nui & l'image delieg.

168 Ce point a été évoqué a plusieurs reprises arisntécomme en dehors de l'agence, sans qu'il itepessible
d'obtenir d'élément objectifs démontrant ce recul.
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3 LA SOUPLESSE DU CADRE JURIDIQUE REGISSANT LES DISPOSITIFS
MEDICAUX, CONJUGUEE A DES MOYENS DE SURVEILLANCE PAR NATURE
LIMITES, CONSTITUENT DES HANDICAPS

3.1 Un cadre juridique pour lequel les considérations industrielles et
commerciales ont pesé autant que les préoccupations de sécurité
sanitaire, qui rend la surveillance fondamentale mais difficile

3.1.1 Contraitement aux médicaments pour lesquels une autorisation est
requise, la mise sur le marché des DM est subordonnée a la seule
obtention du marquage CE

Les DM sont classés en 4 catégories en fonctiamvéau de risque qu'ils présentent :

> la classe | correspond aux dispositifs présentarfididhles risques ;

> la classe lla concerne notamment les DM qui assutes fonctions de diagnostic ou qui
sont en contact avec des plaies ;

> la classe IIb comprend notamment les dispositij@maants (imagerie ou radiothérapie) ou
encore les implants passifs ;

> la classe lll concerne les dispositifs présentamtiVeau de risque le plus élevé comme les
DM en interaction avec le systéme cardio-circufatou le systéme nerveux central.

A la différence des médicaments, et quelle queleait classe d'appartenance, les DM ne
sont pas soumis a une autorisation de mise suraleh@. En effet, la mise sur le marché est
seulement subordonnée a l'obtention du marquageattektant des performances des DM, ainsi
gue de leur conformité a des exigences essentiiesernant la sécurité et la santé des patients.
Or, jusqu'en 2010, I'obtention de ce marquage CEeqeerrait pas obligatoirement une évaluation
clinique. En outre, il est encore possible aujdwid'de déroger a la mise en ceuvre de ces essais
cliniques en recourant a la méthode dite d'équidaequi consiste a démontrer une équivalence du
nouveau DM avec un DM bénéficiant déja du marquzige

Compte tenu de la complexité, du caractere innogamtes risques que peuvent présenter
certains DM, notamment les DM implantables, la digp entre le cadre juridique applicable aux
DM et celui qui s'applique au médicament pose duresli convient de noter qu'aux Etats-Unis,
les nouveaux DM et les DM les plus risqués sontmisa une procédure « PMA » (prémarket
approval), plus exigeante que la réglementatiormenne. Bien que les critiques au sein de
I'ANSM a I'égard du marquage CE restent modéréggerice reconnait tout de méme, dans son
rapport au Parlement de septembre 2012, daaecours a |I'équivalence pour échapper a l'essai
clinique reste excessif que «eaucoup de données cliniques ne sont collectéepraga le
marquage CE »et conclut que kagence ne peut a elle seule, quels que soientrsBgens,
compenser les insuffisances du systéme européencedification CE qui doit étre
considérablement renforcé®

169 Bjlan des régles applicables & la sécurité des odisfs médicaux et propositions d'amélioration,
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/ori¢apalication/72f4425c13b6f0adcac424992h451a79.pdf
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3.1.2 Le recours a des organismes notifiés pour délivrer le marquage CE
introduit un niveau supplémentaire de fragilité potentielle

[484] A l'exception des DM de classe |, pour lesqueltategicant établit lui-méme la déclaration
de conformité qui donnera lieu a I'obtention dugoage CE, la certification de conformité releve
d'un organisme notifié. Une fois le certificat CBtenu, le fabricant est autorisé a mettre son
produit sur le marché sans qu'une autorité nagomdervienne & un moment du processus. Ces
organismes notifiés sont habilités par les Etatmbne de I'UE dont ils relévent. En France, c'est

I'ANSM qui est chargée d'habiliter et d'inspecteséul organisme notifié existant (LNE-GMED).

[485] L'intervention de ces organismes notifiés dangdegssus de certification souléve plusieurs
problemes qui sont de nature a peser sur la quiditgette certification ainsi que sur la tracadbilit
des données.

[486] Tout d'abord, les fabricants de DM sont libres Heigir un organisme notifié qui dépend
d'une autorité nationale différente de celle detéwe le fabricant de DM, ce qui, d'une part, ne
facilite pas I'obtention d'informations par l'autémationale et, d'autre part, entraine une mise e
concurrence généralisée des organismes notifiégpamyvent étre de statut prive, laquelle n'est,
dans des domaines comme l'audit et la certificatopre rarement favorable a la rigueur de
l'analyse.

[487] Ensuite, comme le note 'ANSM,en |'état actuel des procédures de mise sur le héare
mode de preuve utilisé par le fabricant et validg porganisme notifié demeure opaqueba
réglementation en vigueur ne prévoit, en effealieen systématique du dossier de conception que
pour les seuls DM de classe lll. De plus, les lateiteurs rencontrés par la mission ont reconnu
gue le sérieux et la rigueur des organismes ngfifadivait étre variable.

[488] Ainsi, s'ajoute au caractere simplifié de I'analgsealable a la mise sur le marché, au regard
de celle qui est conduite dans le cas du médicamardutre élément potentiel de fragilité lié a la
nécessité de s'assurer de la qualité de l'analgseodformité effectuée par les 61 organismes
notifiés répertoriés sur le site de la Commissiamopéenne.

3.1.3 En dépit d'un renforcement récent de la réglementation, le suivi et la
connaissance des DM mis sur le marché restent partiels

[489] L'absence d'autorisation de mise sur le marche mriforcement trés récent des obligations
faites aux fabricants en matiere de déclarationtdimh la connaissance du marché et le suivi des
DM. Sans régime d'autorisation, l'agence ne peappsyer, pour connaitre les dispositifs
commercialisés ou ayant été commercialisés, qudasaommunication de I'étiquetage et de la
notice d'instruction fournis par les fabricantdest distributeurs. Or, ces communications ne sont
obligatoires en France que depuis 2003, pour lesdbMlasse 1l et de classe lIb, et depuis 2010,
pour les DM de classe lla.
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Par conséquent, il est toujours impossible de dtrenége nombre de DM actuellement
commercialisés en France ainsi que I'ensemble éfésences en circulation. Le nombre de DM
commercialisés était estimé en 2010 entre 800 6@0neillions’®, tandis que la base de données
disponible sur le site internet de 'ANSM référenge peu moins de 25 000 communications
transmises entre 2002 et 2013 pour les dispoditifslasse lla, lIb et lll.

3.1.4 Les considérations économiques et commetciales sont encore trop
présentes

Le choix du marquage CE pour de tels produits &rigeur avec laquelle le cadre juridique
applicable aux DM est renforcé ne peuvent que sagpe. Concernant des produits dont les
conséguences sanitaires peuvent étre graves, candé&montré le dossier PIP, il est Iégitime de
se demander si la réglementation est appropriéere®arquera que dans un domaine différent,
mais trés sensible en matiere de sécurité comér@hiautique, il existe non seulement une agence
européenne, mais de plus, les fabricants de miasoig soumis a des obligations bien plus
contraignantes.

Il apparait donc que les considérations économigiesommerciales ont notablement
influencé la réglementation applicable aux DM. Aites directives européennes relatives aux DM
s'inscrivent dans le cadre de la « nouvelle apgrechromue par la Commission européenne afin
de «mettre fin aux entraves techniques a la libre dmton des marchandises™ Ces
considérations paraissent avoir durablement maegi@ersonnes travaillant dans le domaine des
DM si I'on en juge par les réponses données adaiom lorsque la nécessité d'un renforcement de
la réglementation a été évoquée. Ainsi, il a été mao cours de plusieurs entretiens menés au sein
de l'agence une propension certaine a invoquerrisegies que pourrait faire courir un tel
renforcement sur l'accés a l'innovation. Le rappemis au Parlement par I'ANSM confirme cette
tendance lorsque, a propos de l'intérét de la duoeé« PMA » applicable aux DM les plus risqués
aux Etats-Unis, plus exigeante que la procédurepéenne, on peut lireg Il est cependant
débattu la conséquence en termes de délai d'accésaaché pour des dispositifs innovants/A.
cet égard, la confiance accordée par certains msaptes de l'agence a la réglementation actuelle
ainsi qu'aux fabricants de DM qui, pour reprendr® termes entendusadraient bien compris
gu'il est de leur intérét de proposer des prodsiiss» doit étre interrogée.

Concernant ce dernier point, on remarquera quént&ét n'est réel qu'a condition que la
probabilité de détection d'un manquement & la néglegation reste élevée, ce qui n'est pas
démontré. S'agissant de I'éventuel frein a l'intiomeque pourrait constituer un renforcement de la
réglementation, on notera que Il'obligation de dispal'une AMM dans le secteur du médicament
ne semble pas avoir limité le développement deyt®chnovants.

3.1.5 Dans ce contexte, la sécurisation des DM repose essentiellement sur une
surveillance @ posteriori qui ne pourra étre que partielle

Compte tenu du cadre juridique applicable aux DM lgnite davantage que pour le
meédicament le « filtrage » avant mise sur le marzh8urveillance aprés mise sur le marché joue
un réle encore plus fondamental. Or compte tenunambre de DM en circulation et de I'état
incomplet de la connaissance du marché, cetteifang® ne peut étre que partielle.

170 Alain, Garcia, Abdelkrim Kiour, Annick Morel, « Blution et maitrise de la dépense des dispositéglicaux » ,
IGAS, 2010
1" hitp: :/lec.europa.eu/enterprise/policies/singirkat-goods/documents/index_en.htm#h2-1
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3.2 Au sein de l'agence, si la surveillance des DM est plus développée
que dans d'autres Etats, le contréle du marché manque de moyens
et la coordination entre directions produits et direction de
I'inspection pourrait étre améliorée

3.2.1 Le controle du marché est limité par le manque de moyens et le nombre
de dispositifs sur le marché

[495] Parmi les deux activités qui concourent a la séatian des DM, le contrdle du marché est
l'activité qui souffre le plus d'un manque de mayeln effet, qu'il s'agisse des deux directions
produits chargées des DM ou de la direction dsdtetion, il est reconnu qu'il serait nécessaire de
renforcer cette activité afin de controler davaatdg produits.

[496] Au manque de ressources disponibles pour effecettr activité, s'ajoute la difficulté liée a
l'absence d'un référent contrble de marché audgela direction de la surveillance, absence qui a
été particulierement handicapante au moment dugement d'organisation, compte tenu de la
spécificité de cette activité qui reste peu réfééen(elle n'est, ni citée, ni décrite, dans le ciméa
santé publiqgue contrairement a la matériovigilaretejlu niveau d'expérience limité de certains
agents provenant parfois d'univers extérieurs audx D

3.2.2 La réorganisation a augmenté la charge administrative en
matériovigilance

[497] Les évaluateurs matériovigilance doivent faire fagelusieurs types de contraintes : d'une
part, des contraintes externes liées au nombreétd® de DM sur le marché et a l'absence
d'identification unique des DM ; des contraintetelines d'autre part, liées au renforcement des
exigences de tracabilité, a la réorganisation dtese de la matériovigilance et au renforcement
des regles de gestion des conflits d'intérét étadesparence en matiére de recours a l'expertise.

[498] Le renforcement des exigences de tracabilité audgiel face l'agence, entraine une
augmentation des taches d'archivage et de coimtitides dossiers. De plus, la charge
administrative des évaluateurs matériovigilancegaleiment été accrue par la réorganisation. En
effet, alors que le contréle de cohérence des leigreats de matériovigilance et la cotation de ces
signalements étaient auparavant effectués au semn altre pble, les évaluateurs effectuent
désormais ces taches. Si le traitement du dossierlibut en bout » permet aux évaluateurs de
disposer d'une vue d'ensemble et, ce faisant,at@sque leur capacité a identifier des signaux de
bas bruit soit améliorée, les évaluateurs matdgilarice dénoncent le temps excessif qu'ils
consacrent dorénavant a ces taches, au détrimésuirdeceur de métier.

[499] Par ailleurs, comme dans le cas du médicamenplitagion des nouvelles regles en matiére
de déontologie et de gestion des conflits d'inséiint estimées contraignantes par certains
évaluateurs matériovigilance qui ne parviennens pluisposer d'avis d'experts externes, qui sont
de surcroit peu nombreux dans le domaine du DM.
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3.2.3 Une cootrdination entre les directions produits et la direction de
l'inspection qui peut encore progresser

[500] Concernant la coordination entre la direction despection, qui conduit notamment les
inspections chez les fabricants de DM, et les tiors produits, ces dernieres regrettent de ne pas
étre assez associées. En effet, les directionaujpsosbuhaiteraient d'une part étre impliquées le
plus tot possible par la direction de linspectenrant toute prise de décision, afin de mieux
maitriser les conséquences de celles-ci (c'estpli@tement le cas lorsque l'inspection risque de
conduire a la suspension ou au retrait d'un pripddiautre part, les directions produits estiment n
pas étre destinataires, ou I'étre trop tardivend®¥,constats établis par la direction de 'inspect
constats qui pourraient s‘avérer utiles pour affectun meilleur ciblage de leur activité de corrol
de marché.

3.3 L'échange des informations entre Etats membres demeure
imparfait et les pratiques de surveillance sont encore tres
hétérogénes

3.3.1 Des pratiques de surveillance hétérogenes ainsi qu'une implication
inégale des Etats membres

[501] La réglementation européenne actuelle ne portatsqula mise sur le marché des DM, les
pratiqgues en matiére de surveillance restent g&&rdgenes. Ainsi, peu de pays ont développé des
activités de contréle du marché tandis qu'en meatier matériovigilance, certains pays, y compris
parmi ceux qui sont considérés comme les plus enepdans ce secteur, s'appuient principalement
sur des signalements venant des fabricants et e@étdblissements de santé ou des pratitfens
Par ailleurs, les membres de l'agence rencontrédapeission qui participent a des groupes
européens se déclarent surpris par le faible nomérsignalements remontés par certains pays.
Enfin, les nombreuses faiblesses de la base deédeneuropéenne Eudamed (probléemes de
connexion, nomenclatures non standardisées) nuigenpartage d'informations entre Etats
membres, sachant que le niveau d'implication de dezsiers est relativement inégal du fait
notamment de conflits entre intéréts économiquesetrité sanitaire. Ainsi, il a par exemple été
rapporté que dans le cadre d'une «task force »lesuprothéses métal/métal, plusieurs Etats
membres se sont montrés trefsileux » lorsqu'il s'est agi d'adopter des conclusioaedrilosité
contribuant a ralentir I'avancée des travaux dujggo

3.3.2 L'adoption des reglements en cours de négociation pourrait permettre
une harmonisation des pratiques et le renforcement du cadre
reglementaire, a condition de surmonter certaines réticences

[502] Deux reglements européens portant sur les DM MBIV sont actuellement en cours de
négociation. Selon les mesures qu'ils contiendilerpourraient apporter certaines réponses aux
faiblesses de la réglementation actuelle.

[503] D'une part, le recours a un vecteur législatifjigd le reglement directement applicable dans
le droit national des Etats membres permettra derifger une harmonisation des pratiques, voire
de les rendre obligatoires dans le cas ou ellesesgrprécisément décrites dans ces reglements, la
ou les directives laissaient davantage de margesatiesuvre aux Etats.

172 _es signalements par les professionnels ne sdigieddires que dans une minorité d'Etats.
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D'autre part, ces futurs réglements ont pour oijdetrenforcer le cadre réglementaire sur
de nombreux sujets qui constituent des points tidefse de la réglementation actuellement en
vigueur. Ainsi, concernant les organismes notifiegst prévu d'élever le niveau d'exigence en
matiére d'indépendance et de compétences tandidagpecédure de désignation nationale se
ferait sur la base d'une expertise européenneisSaany du partage des connaissances du marché et
de la coordination des activités de surveillance mouvelle base de données serait mise en place
pour remplacer la base Eudamed actuelle. Enfikrdace fait partie des Etats qui promeuvent la
mise en place d'un dispositif dit de « scrutinyoumples DM de classe Ill. Ce dispositif prévoit la
communication par l'organisme notifi€, des quilsdectionné par un industriel pour la mise sur le
marché d'un DM de classe lll, de I'ensemble dewmeiés du dossier de justification a un panel
d'experts européens.

Si de telles évolutions sont souhaitables, leuptido, prévue pour fin 2014 ou début 2015,
dépendra de la capacité de leurs promoteurs a stemies réticences de certains acteurs, qu'ils
s'agissent d'Etats membres trés sensibles a l'argaire économique déployés par leurs
industriels, ou de certains parlementaires eurapéeiticences qui ont par exemple conduit la
Commission a ne pas retenir dans son projet, psam septembre 2012, l'introduction d'un
dispositif d'autorisation avant mise sur le marpbér les DM de classes IIb et Ill. Autre signe de
ces réticences a renforcer la réglementation detuel Conseil européen du 10 décembre 2013 a
préconisé une approche équilibrée entre la suaned préalable a la mise sur le marché et la
surveillance apres commercialisation, avec le saffiché de ne pas accroitre la charge
administrative des organismes de surveillance.

4 SOUVENT REMISE EN CAUSE ET NE FAISANT PLUS PARTIE DES
PRIORITES DE L'ANSM, LA SURVEILLANCE DES COSMETIQUES ET DES
PRODUITS DE TATOUAGE DEMEURE NEANMOINS UTILE

Du fait de la nature des produits traités qui reagiennent pas a la catégorie des produits de
santé, le maintien au sein de I'ANSM de la suraedé des cosmétiques et des produits de tatouage
est régulierement discutée. De fait, la DMTCOSca mmme instruction de la part de la direction
générale de limiter au maximum la charge de trdiédl aux produits cosmétiques. De méme, la
direction des contrdles a réduit son activité sitecfamille de produité®

Il convient de plus de noter que l'activité de cétmigilance souffre du faible nombre de
signalements (157 pour I'année 2013) et du mangueodpération des industriels. En effet, ces
derniers, s'opposent régulierement aux demandéag#nce portant sur la composition de leurs
produits™ ce qui limite la possibilité d'une surveillanee s substances, qui serait pourtant plus
efficace qu'une surveillance sur les produits.

Néanmoins, I'ensemble des interlocuteurs rencoptiéda mission et a qui la question de
l'utilité de cette activité a été posée, s'accdrdanle fait que la surveillance de ces prodwgtte
nécessaire. La DGCCRF indigue méme que, s'agiskntcosmétiques, 'ANSM est dotée de
compétences uniqgues notamment en matiere de cemtrol

173223 contrdles sur les produits cosmétiques etyitede tatouage ont été effectués en 2013 coAGeB 2012.

1ra L'ANSM, depuis la loi n® 2011-2012 du 29 décembfd P relative au renforcement de la sécurité saaitdu
médicament et des produits de santé, recueilleddesiées scientifiques et techniques nécessaifeseicice de ses
missions (alinéa 2 de l'article L.5311-2 du codelaesanté publigue modifi€) et accéde, a sa demehdians des
conditions préservant la confidentialité des dosreébégard des tiers, aux informations nécessgiresont détenues par
toute personne physique ou morale, sans que puisd&e opposé le secret médical, le secret psafagel ou le secret
en matiére industrielle et commerciale (alinéa 7aeicle L.5311-2 précité). Toutefois, certainsdustriels (les plus
importants) et/ou la FEBEA (Fédération des entreprade la beauté) s'opposent a ces demandes aif goetseuls les
inspecteurs de I'ANSM sont habilités a effectusrdentroles et que les éléments sont tenus a digpod 'adresse de la
société sans que des copies des éléments du dpssssent étre faites sur place. Or ceci est pradii§ue car
I'évaluation d'un dossier peut s'effectuer suriplus jours, voire plusieurs semaines afin de hedyaer.
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PIECE JOINTE N°1 : DECISION DG N°2013-100
PORTANT CREATION DU COMITE TECHNIQUE
DE TECHNIQUE DE PHARMACOVIGILANCE

ansmMm

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Décision DG n°® 2013-100

du .§ 5 MARS 201Bortant création du Comité technique de « pharmacovigilance»
de ’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

Le directeur général de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé,

Vu le Code de la santé publique et notamment les articles L.1451-1 & L.1451-4, L.1452-1 &
L.1452-3, L.1454-2, L.5323-4, L.5324-1 et R.5322-14;

Vu l'avis n°2012-01 du Conseil scientifique de Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé en date du 4 juillet 2012 ;

Vu la délibération n°2012-11 du Conseil d’administration de 'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé en date du 26 octobre 2012 ;

’

DECIDE

Article 1% : |l est créé auprés du directeur général de I'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM), pour une durée de 6 ans, un Comité technique de
« pharmacovigilance ».

Article 2 : Le Comité technique de pharmacovigilance a pour missions :

- de rendre un avis sur les risques des médicaments et des produits entrant dans le champ de
compétence de la pharmacovigilance mentionnés a larticle R.5121-150 du code de la santé
publique;

- de coordonner les enquétes officielles, suivis nationaux et travaux demandés aux centres
régionaux de pharmacovigilance (CRPV) et d'évaluer les résultats de ces expertises ;

- de colliger les cas marquants d'effets indésirables notifi€s aux CRPV et de proposer, le cas
échéant, des mesures d'investigations complémentaires et de suivi si un signal est évoqué ;

- d'assurer une veille bibliographique sur les publications nationales et internationales sur les
données de pharmacovigilance ;

- de proposer au Directeur général de TANSM les enquétes officielles, suivis nationaux et travaux
qu'il estime utiles a I'exercice de la pharmacovigilance ;

- de donner un avis au Directeur général de FANSM sur les mesures a prendre pour prévenir,
réduire ou faire cesser les risques liés a l'utilisation de ces médicaments et produits.

Le Directeur général peut saisir le Comité technique de pharmacovigilance pour recueillir son avis
sur toute question ayant trait au domaine de la pharmacovigilance.
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Article 3 : Le Comité technique est composé de 32 membres : 31 membres de droif représentes
par les responsables de chaque centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou leurs suppléants
et ie Directeur de la surveillance de FANSM ou son représentant.

Article 4 : Le secrétariat du Comité technique de pharmacovigilance est assuré par le pdle de
pharmacovigilance et d’addictovigilance.

Article 5 : La présente décision, qui entre en vigueur le 15 mars 2013, sera publiée sur le site
internet de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sante.

Faitle 1§ 5}!&5”55 2013

I

%P@al

—
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PIECE JOINTE N°2 : CAUSES DES RUPTURES DE
STOCKS DE MEDICAMENTS POUR LA PERIODE DU
01/01/2014 AU 11/07 /2014

= Défaut d'approvisionnement MP/AC
= |ncident de production

= Défaut qualité produit fini

= Capacité de production insuffisante
= Non conformité BPF

= Probléme réglementaire

= Transfert de site

= Analyses non conformes

= Probléme de transport

= Augmentation des volumes de vente

= Autre
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PIECE JOINTE N°3 : ORDRE DU JOUR DE LA
JOURNEE D'INFORMATION ET D'ECHANGES
AVEC LES ASSOCIATIONS DE PATIENTS DU 22

Rencontres

8h45-9h15

9h15-9h45

9h45-10h15

10h15-10h45

10h45-11h00

1Th00-11h20

11h20-11h40

11h40-12h40

JANVIER 2014

Agence n de securité du médicament
el des produits de santé

2e Journée d’'information et d’échanges
avec les associations de patients

Mercredi 22 janvier 2014 de 9h15 a 16h30
Cercle national des Armées — 8 place Saint-Augustin 75008 Paris

Un temps d'echange avec la salle est prevu apres chaque intervention.

Accueil des participants

Introduction
Dominique MARANINCHI, Directeur genéral de 'ANSM

Point de situation sur les ATU, RTU et essais cliniques
Cécile DELVAL, Directrice de I'évaluation, ANSM

Déclaration des effets indésirables et devenir des notifications

Medhi BENKEBIL, Chef du pdle plateforme de reception et d'orientation des signalements,
Direction de la surveillance, ANSM

Florence CARDONA, Chef du péle pharmacovigilance et addictovigilance, Direction de la
surveillance, ANSM

Pause

Accompagnement des patients en cours de traitement : témoignage de LMC France
(leucémie myéloide chronique France)
Mina DABAN, Préesidente de LMC France

Représentation des patients au sein des instances européennes

Albert VAN DER ZEIJDEN, Intermnational Alliance of Patients Organizations (IAPQ)
représentant des patients au PRAC

Isabelle ROBINE, Chargée de mission PRAC, Direction de la surveillance, ANSM

Table-ronde « Place et role des associations dans l'organisation et les missions de
FANSM : bilana 1an »

Jacques BERMNARD, Alliance maladies rares et membre du conseil d'administration de
TANSM

Agnés JEANNET, Présidente du conseil d’'administration de 'TANSM

Jean LAFOND, Vaincre la mucoviscidose et membre de la commission de suivi du rapport
entre les bénéfices et les risques des produits de santé

Magali LEO, Collectif inter-associatif en santé (CISS) et membre du comité d’interface avec
les associations

Dominique MARANINCHI, Directeur général de '’ANSM

Amédée MULLER, AFDOC, membre de la commission de prévention des risques lies a
l'utilisation des catégories de produits

Fabrice OLIVET, ASUD, membre de la commission des stupéfiants et psychotropes

Heéléne POLLARD, TRT-5, membre de la commission d’évaluation initiale du rapport entre
les bénéfices et les risques de produits de santé
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12h40 — 14h00 Déjeuner

14h00-14h30

14h30 - 14h50

14h50 - 15h20

15h20 - 15h40

15h40 - 16h10

16h10 — 16h30

Surveillance du marché des dispositifs médicaux
Cecile VAUGELADE, Directrice adjointe des dispositifs médicaux thérapeutiques et des
cosmeétiques, ANSM

Appel a projets lancé auprés des associations

Daniel VITTECOQ, Chef du service des maladies infectieuses, Hapital du Kremlin-Bicétre
Dany BONNET, Chargée de mission information, Direction de la communication et de
Iinformation, ANSM

Comité d’interface associations : présentation du plan de travail 2014 et échanges
avec la salle

Jean-Pierre FOURNIER, TRT-5

Brigitte HEULS, Directrice des dispositifs médicaux thérapeutiques et des cosmétiques,
ANSM

Pierre-Albert LEFEBVRE, Fédération francaise des diabétiques

Dominigue MARANINCHI, Directeur général, ANSM

Erreurs médicamenteuses : campagne d’information sur l'utilisation des dispositifs
d’administration

Dorothée DURAND, Evaluatrice erreurs médicamenteuses, Direction de la surveillance,
ANSM

Echanges libres avec la salle

Conclusion
Dominique MARANINCHI, Directeur général de 'ANSM

12h40 — 14h00 Déjeuner

14h00-14h30

14h30 — 14h50

14h50 - 15h20

15h20 — 15h40

15h40 - 16h10

16h10 — 16h30

Surveillance du marché des dispositifs médicaux
Cecile VAUGELADE, Directrice adjointe des dispositifs médicaux thérapeutiques et des
cosmétiques, ANSM

Appel a projets lancé auprés des associations

Daniel VITTECOQ, Chef du service des maladies infectieuses, Hapital du Kremlin-Bicétre
Dany BONNET, Chargée de mission information, Direction de la communication et de
'information, ANSM

Comité d’interface associations : présentation du plan de travail 2014 et échanges
avec la salle

Jean-Pierre FOURNIER, TRT-5

Brigitte HEULS, Directrice des dispositifs médicaux thérapeutiques et des cosmeétiques,
ANSM

Pierre-Albert LEFEBVRE, Fedération francaise des diabetiques

Dominiqgue MARANINCHI, Directeur général, ANSM

Erreurs médicamenteuses : campagne d’information sur l'utilisation des dispositifs
d’administration

Dorothée DURAND, Evaluatrice erreurs médicamenteuses, Direction de la surveillance,
ANSM

Echanges libres avec la salle

Conclusion
Dominique MARANINCHI, Directeur général de 'ANSM
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1. LA FONCTION D’INSPECTION A L’ ANSM

[509] La direction de I'inspection est un des outils magede I'agence au service de ses missions.
Si les missions de I'agence en matiére d’'inspeabdianété peu modifiées par la réforme de 2011
(D, la réorganisation de I'agence a eu, du faitndurnoverimportant des inspecteurs, un impact
important sur les moyens humains de cette direciorvient d’étre en partie accréditée ISO (l1).
Dans leur ciblage comme dans leurs modalités et Isuites, les inspections connaissent des
évolutions significatives (llI).

1.1  Les missions de ’agence en matiere d’inspection

1.1.1 Le champ d’intervention de l'inspection est tres large

[510] La direction de l'inspection est chargée de :

> l'activité d’inspection pour I'ensemble des produile santé, ainsi que pour les essais
cliniques et non cliniques et la pharmacovigilance

> la gestion administrative des établissements soufnisautorisation (établissements
pharmaceutiques, établissements de transfusionuisengbanques de tissus, unités de
thérapie cellulaire/génique), établissements faland ou distribuant des matiéres premiéeres
a usage pharmaceutique, des dispositifs médicasxdidpositifs de diagnostic in-vitro, des
produits cosmétiques, des produits de tatouageodganismes notifies en matiere de
dispositifs médicaux, ainsi que les personnes miegta ceuvre les micro-organismes et
toxines ;

> la coordination, au sein de 'ANSM, de la lutte werla fraude et la contrefacon ;

> la liaison avec les autres services d'inspectiord@westigation en France, en Europe et
dans les autres pays ;

> la contribution de I'agence a I'élaboration destéex notamment de bonnes pratiques,
applicables aux opérateurs et a I'harmonisation piediques d'inspection aux plans
européen et international ;

> la représentation et la communication de I'agemcmatiere d’inspection.

[511] Outre ces missions multiples, les treize domainié@ssgection de 'ANSM couvrent
I'ensemble du champ d’activité de I'agence et dtmstt un champ d’intervention trés large et
hétérogéne. Ces treize domaines d’'inspection ssrguivants :

A\ 4

les produits pharmaceutiques ;

les dispositifs médicaux ;

les dispositifs médicaux de diagnostic in-vitro ;
les matieres premieres a usage pharmaceutique ;
les médicaments biologiques ;

les produits sanguins labiles ;

les essais cliniques (bonnes pratiques cliniques) ;
les bonnes pratiques de laboratoire ;

les micro-organismes et toxines (sécurité et sumetégique);
les lactariums ;

les organes tissus cellules (OTC) ;

les cosmétiques ;

la pharmacovigilance approfondie.

VVVYVYVYVYVYVYYVYYVYYVYY
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Dans ces difféerents domaines, outre la compéterigespdctions de terrain (avec

625 inspections programmées en 2013), la direcd®tiinspection a une activité importante de
délivrance d’autorisations et de certificats (aisgtion d'ouverture d’établissement, certificats de
bonne pratique de fabrication, etc.).

L'inspection de 'ANSM effectue son activité en gde partie au moyen d’inspections sur le

terrain, ce qui n'est pas le cas, selon elle, dguinspections et, en particulier, deFaod and
Drug Administration(FDA) américaine qui travaille pour une large gant la base de documents.

1.1.2 ILes missions de la direction de I'inspection ont été peu modifiées par la

création de PTANSM

1.1.2.1  Les missions de la direction de I'inspection

Comme lindique sa feuille de route 2014, l'inspext de 'ANSM a pour objectif

d'« améliorer les pratiques garantissant la qualitéla sécurité des produits de santéBour
atteindre cet objectif, I'inspection travaille $as trois axes suivants :

>

>

>

elle contribue a définir les cadres réglementaiopposables (notamment les bonnes
pratiques destinées aux opérateurs) ;

elle gére les établissements correspondants (sations, agréments, déclarations,
sanctions...) ;

elle s'assure par des inspections sur le terrainlggi cadres réglementaires opposables sont
bien mis en ceuvre.

Elle contribue a l'activité d’évaluation de l'agen@ travers les inspections des essais

cliniques et de sécurité, l'aide a la qualificatd®s données des dossiers d’AMM ou la conduite
des investigations sur des signalements partisulier

vV VY YVYY

Le programme d’inspection est fixé par 'agencerenyen de cing critéres :

les inspections requises réglementairement ;

les inspections liées aux risques intrinséquesadysactivités exercees ;
les inspections liées a I'historique de I'établisset ;

les inspections liées a des signaux regus par IMNS

les inspections liées a une thématique.

1.1.2.2  Une mission peu modifiée par la création de PANSM

Les textes régissant I'inspection ne sont queimpactés par la loi du 29 décembre 2011. Il

y est rappelé que I'inspection est un des outileuara de I'agence au service de ses missions.

Le 1° de I'article L 5311-2 du code de la santéliguie n'est en effet pas modifié par la loi

du 29 décembre 2011 renforcant la sécurité samitd@s produits de santé: kn vue de
l'accomplissement de ses missions, l'agence prooedéait procéder a toute expertise et a

tout contréle technique relatifs aux produits etjetd mentionnés a l'article L. 5311-1, aux
substances entrant dans leur composition ainsi uyu'méthodes et moyens de fabrication, de
conditionnement, de conservation de transport etaderdle qui leur sont appliqués ; elle exécute

le contr6le de qualité des examens de biologie caéslet des analyses permettant I'identification

d'une personne par ses empreintes génétiquespedge, a la demande des services concernés, a
toute expertise technique nécessaire ; elle pewgt ébargée du contrble de qualité d'activités

utilisant des produits entrant dans son champ depgence ».
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L’inspection et le controle sont donc deux deslswatu service de I'agence pour accomplir
sa mission « I'évaluation des bénéfices et des risques liégtitisation des produits a finalité
sanitaire destinés a I'hnomme et des produits difthaosmétique =t la surveillance du risque lié a
ces produits (art L5311-1 du Code de la santé gué)i

1.1.2.3  Néanmoins, les outils a la disposition de 'agence en mati¢re de sanction ont
été complétés et renforcés par la loi du 29 décembre 2011

L'article 39 de la loi du 29 décembre 2011 a agtote gouvernement a légiférer par voie
d’'ordonnance pour, d’'une part, harmoniser et meadtrecohérence les sanctions pénales et les
sanctions administratives et, d’autre part, adajgsrprérogatives des agents et des autorités
chargés de constater les manquements punis paadetons pénales et administratives dans le
domaine des produits de santé mentionnés a lartic6311-1 du code de la santé publigue
L’ordonnance n°2013-1183 du 19 décembre 2013 etlderet d’application n°2014-73 du
30 janvier 2014 ont eu pour objet de compléteiigpakitif de sanctions.

Les sanctions possibles en cas de manquementgartic5312-1 a 4 du code de la santé
publigue : suspension ou restrictions sur des pimduetrait de lots, suspension ou retrait
d’autorisation des établissements) ont été congdarér :

> la capacité a émettre des injonctions suite a mggections (article L 5312-4-3 CSP) qui se
substituent aux mises en demé(fre

> la possibilité de décisions de suspension/intemditf pour 6 mois d’une activité portant sur
des produits, suite aux inspections pour tous pEsateurs non soumis a autorisation en cas
de danger grave avéré ou potentiel (article L. 8812du CSP) ;

> la création de sanctions administratives finansi@ted’astreintes sur certains manquements
(article L. 5312-4-1 et L. 5471-1 et 2 du codealsdnté publique).

A cela a été ajouté un renforcement important dpulalicité faite sur ces décisions, au
moyen de I'extension de la publication sur le giternet de I'agence a d’autres mesures que les
décisions de police sanitaire. Sont désormais @silslir le site de 'ANSM :

> les injonctions (a lissue du délai de réponse fixéen cas de non-réponse, de réponse
incomplete ou jugée insuffisante) et ce, jusqu'@ularisation de la situation ;

> les sanctions administratives financieres assadgamises en demeure ;

> les décisions de police sanitaire (décisions deeason/retrait d’autorisations prises en
application des articles L. 5312-1 a 4 du codeadmhté publique).

Ces dispositions sont entrées en vigueuf'l&égrier 2014. Les procédures de mise en ceuvre
des sanctions ne sont donc pas les mémes, seldesguspections ont été réalisées avant ou aprés
cette date.

Les prérogatives des inspecteurs ont égalemenué&vdlacces aux données médicales
nominatives nécessaires a l'accomplissement desiangs des inspecteurs a été étendu aux
pharmaciens, la possibilité d'achats sur intermepiebduits de santé dans le cadre des missions de
I'agence est explicitement prévue, comme la pdgsilfiour les inspecteurs d’étre assistés par des
experts et/ou personnes désignées.

175 Cet article est celui qui détermine le cham de cétenes de 'ANSM.

178 | a procédure d'injonction est une procédure cafittaire : 'agence adresse une lettre préalaligoiaction, laissant
a I'entreprise un délai de réponse qui est, erergghérale, de 15 jours. A l'issue de ce délapdbnction de la réponse
apportée, I'agence décide ou non de donner suite ptononcer une injonction.

17y compris en matiére de dispositifs médicaux
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1.2 L’organisation et les moyens de la direction de P’inspection pour
accomplir ces missions

1.2.1 TILadirection de 'inspection s’appuie sut sept poles pour assuter ses
missions dans les 13 domaines d’inspection

[525] La direction de l'inspection est une des cing dicets métier de 'ANSM. Elle est organisée
de la fagon suivante :

> Le directeur s’appuie sur deux adjoints I'un en rghade linspection des produits
pharmaceutiques, des matiéres premiéres et desitgrtiblogiques, I'autre en charge des
essais cliniques, des vigilances et de la surmediadu marché (pour les dispositifs
médicaux) ;

> Sont directement rattachés au directeur un coesegéchnique, un conseiller spécial ainsi
gue le pble méthodologie et moyens de I'inspection

> Sous la direction d'un des adjoints sont placés

> deux péles en charge de I'inspection des prodhigsrpaceutiques et de la lutte contre
la fraude ;

> un pdle inspection des matiéres premiéres ;
> un pole inspection des produits biologiques.
> Sous la direction d'un second adjoint sont placés
> le pble inspection des essais et des vigilances ;
> le pble inspection en surveillance de marché.
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Schéma 6 : Organigramme de la direction de I'inspection en date de janvier 2014
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Source:  ANSM — direction de l'inspection

1.2.2 TLa ditection de linspection a été fortement impactée par le
renouvellement de ses équipes en lien avec la réorganisation de I'agence

1.2.2.1  Alors que les effectifs de la direction sont en diminution, la part relative des
inspecteurs dédiés a 'inspection est limitée

La direction de l'inspection compte 119,7 ETret 120 personnes en 2013. Cet effectif
est en diminution de 21,4 ETP soitl6% entre 2012044 (passage de 130,6 ETP en 2010 a
109,2 en 2014). Il est a noter que plus de 10 AP actuellement vacants au sein de la direction
de l'inspection, ce qui explique une partie deecdtminution (effectif « théorique » a la fin 2014
est de 120,2 ETP).

[526] Une partie des agents de la direction de l'inspacgont assermentés, afin de pouvoir
procéder a des inspections sur le terrain et ddawdgents sont habilités, pour évaluer les dossiers
d’autorisation d’ouverture d'établissements ou daiéne premiére. A la fin 2013, les effectifs de
ces agents sont les suivants :

» 49 des agents de la direction, soit 46 ETP, sosg¢ragentés inspection ou en cours de
qualification afin d’étre assermentés. Il est 2&engue 21 ETP sur 46 sont des inspecteurs en
cours de qualification, ce qui représente pres&i@oddu total des ETP d'inspecteur dédiés
de la direction. Les inspecteurs sont majoritairentes pharmaciens auxquels s’ajoutent
quelgues médecins ;

178 Equivalent temps plein travaillé.
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>»  9agents (9 ETP) sont habilités pour I'évaluation.

Le ratio ETP d'inspecteurs sur le total des ETRad#irection de I'inspection apparait stable
(63 % en 2010, 57 % en 2014). Il est a noter queéme ratio était de 62 % en 2002 (ratio
calculé en effectifs — 69 inspecteurs sur un tdeall05 personnes — source rapport IGAS-IGF
n°2003-035).

[527] Les ETPdédiésa I'inspection sont en nombre limités : 43,5 ETP3& décembre 2013 selon
les tableaux de bord de la direction de l'inspextisoit 37 % des effectifs de la direction de
l'inspection. Cela montre I'impact de la réorgatisade I'agence sur ces capacités d’inspection.

Tableau 19 :  Effectifs de la direction de I'inspection

2010 2011 2012 2013 2014
Effectifs de la Dl en ETP 130,6 115,4 111,6 118,7 109,2
Nombre d'inspecteurs habilités
ou en cours d'habilitation 82,3 73,1 58 64,4 62,5
Part des effectifs d'inspecteurs sur
le total des effectifs de la direction
de l'inspection 63% 63% 52% 54% 57%
Nombre d'ETP d'inspecteurs
dédiés a l'inspection 43,0 64,0 58,0 43,5
Part des effectifs d'inspecteurs
dédiés a I'inspection sur le total
des effectifs de la DI 33% 55% 52% 37%

Source:  ANSM (DRH et DI)

1.2.2.2  La réorganisation de l'agence a eu un effet important sur la direction de
I'inspection non pas dans sa structure mais dans ses effectifs, par voie de
conséquences sur son activité

[528] En effet, les effectifs de la direction de linspen et, en particulier les effectifs
d’'inspecteurs, ont fortement diminué entre 20120412, du fait de la mobilité fonctionnelle interne
ayant eu lieu au moment de la réorganisation. leebme d’ETP d'inspecteurs dédiés a continué a
diminuer en 2013, alors que les effectifs globawx ld direction de linspection sont en
augmentation.

[529] A la fin 2013, le nombre d’ETP dédiés a l'inspenti diminué de 32 % par rapport a 2011
(passant de 64 ETP a 43,5). Cette évolution estéeapar un importatirnover. |l est expliqué,
par la direction de linspection, par un souhaitrdebilité d’inspecteurs tres anciens dans leurs
fonctions au moment de la réorganisation. Cela sfaduit par I'arrivée de 13 nouveaux agents et
23 inspecteurs habilités. L'effort de formation ldedirection a augmenté de 58 % par rapport a
2012.

[530] Cet effort de formation n'a cependant pas permica®penser I'impact dturnover: en
effet, au 25 novembre 2013, la direction de limtjpy comptait 55 inspecteurs habilités et
assermentés, ils n'étaient plus que 25 dyahvier 2014 (auxquels s'ajoutent 21 inspecteurs e
cours d’habilitation).

[531] L'impact de ceturnoverimportant est sensible en matiere de nombre dictspns sur site.
Elles ont diminué de 26 % passant de 847 a 622 @il et 2013, méme si la direction de
l'inspection atteint chaque année la cible figurdahs son programme de travail en matiére de
nombre global d’inspections.
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Graphique 14 : Activité de PTANSM en mati¢re d’inspection sur site
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[532] En revanche, le nombre de jours d’inspection gerrsa diminué sur la méme période que

de 7,5 %. Cela est expliqué par une forte augmentdti nombre de jours d’inspection sur site par
ETP : celui-ci est passé de 41 en 2011 a 56 en,2@t®uvant presque le niveau de 2010
(61 jours). La direction de l'inspection indique pas avoir déterminé d'objectifs en matiere de
jours d’inspection sur site, ceux-ci dépendant d’'part de la complexité des inspections, d'autre
part des suites données aux inspections et ercydatides contentieux, qui mobilisent du temps
d’'inspecteur non disponible, de ce fait, pour tedi@.

[533] Les principaux indicateurs de la direction de Kestion sont résumés dans le tableau ci-
apres.

Tableau 20 :  Evolution de Pactivité de la direction de 'inspection

2010 2011 2012 2013
Nombre d'ETP d'inspecteurs
dédiés a l'inspection 43,0 64,0 58,0 435
Nombre d'inspection
sur site 896 847 696 623
Taux d'inspections
réalisées a |'étranger 9% 10% 13% 10%
Taux d'inspection inopinée/total 14%
Nombre de jours d'inspection
sur site 2603 2619 2150 2422
Nombre de jours d'inspection sur,
site/ETP 61 41 37 56
Nombre d'inspection par ETP 21 11 12 14
Nombre de mise en demeure 24 50 64 65
Nombre de DPS (et suspension) 3 9 5 15

Source :  ANSM direction de I'inspection



IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R 159

1.2.2.3 La moiti¢ des moyens d’inspection sont concentrés sur trois domaines : les
produits pharmaceutiques, les dispositifs médicaux et les bonnes pratiques
cliniques

[534] Selon le tableau de suivi de l'activité de la di@t de l'inspection, a la fin 2013, trois
domaines d'inspection concentrent 50 % des ETPspéoteurs. En effet, sur les 43,5 ETP
d’'inspecteurs, 20,5 % étaient consacrés aux pdliarmaceutiques (8,9 ETP), 18,4 % aux
dispositifs médicaux (8 ETP) et 11,5 % aux bonnegiques cliniques (5 ETP). Le reste des
effectifs étant réparti sur les dix autres domaid@sspection (de 1 a 3,5 ETP selon le domaine
considéré). Ces chiffres integrent les inspectenrsours de qualification.

Graphique 15 :La répartition des ETP d’inspecteurs par type d’inspection en 2013"”
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Source:  ANSM — Direction de I'inspection

[535] La direction de l'inspection indique connaitre diifficultés importantes de recrutement
liées, d'une part aux contraintes de l'inspectien, particulier en matiére de déplacements, et
d’autre part, aux niveaux de rémunération propos&ss derniers sont, toujours selon elle,
insuffisamment attractifs et rendent difficile Ecrutement de pharmaciens venant de l'industrie et
ayant une quinzaine d’années d’expérience, airesicglui de médecins (dont les compétences sont
jugées indispensables dans certains secteursidpdition, notamment les essais cliniques).

179 PPLF : produits pharmaceutiques et lutte contrdramde, MedBio : médicaments biologiques, MP : &rat
premieres, OTC :organismes tissus et cellules, :RBaduits sanguins labiles, LAC : lactariums, SS#curité et sureté
biologique (MOT), DM : dispositifs médicaux, DIVdispositifs médicaux de diagnostic in vitro, COSsmétiques,
BPC : bonnes pratiques cliniques (essais cliniqugl, : bonnes pratiques de laboratoires et PV rmheovigilance.
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1.2.3 La direction de 'inspection se voit confier de nombreux objectifs

1.2.3.1  Les priorités de la direction de I'inspection figurant dans la feuille de route de
I'agence de fin 2012

[536] Dans la feuille de route présentée au conseil diaidtration de I'agence le 26 octobre 2012,
les priorités données a la direction de I'inspattont les suivantes :

> pour le programme d’inspections sur site :
> batir un programme d’inspection pertinent basdesurisques ;
> apporter I'assurance raisonnable de la qualitgdegjues des opérateurs ;
> apporter les suites appropriées aux constats meleve
> recourir aux outils les plus efficaces (inspectimmpinées et retours d’expérience).

> contribuer a I'évolution du cadre Iégislatif et l&igentaire pour améliorer les pratiques des
opérateurs et garantir la sécurité des opérations ;

> améliorer de facon continue le processus d'inspedt viser son accréditation ;

> garantir I'efficacité de I'action publique par ubenne coordination avec les autres acteurs
concernés.

1.2.3.2  Ces priorités sont déclinées dans la feuille de route interne de la direction

[537] La priorité figurant dans la feuille de route 20dé I'inspection est te fonctionnement de
I'organisation technique »gui « doit étre consolidé »Pour ce faire, sont définies les priorités
suivantes pour 2014 :

> la stabilisation des conditions de fonctionnememtpan technique (généralisation des
réunions technigues au sein des pbéles) ;

> la mise en place des réunions d’échanges de peatiginter pbles » ;
> la généralisation des « observations sur site » ;
> la clarification des critéres d’entrée en groupeuaigi.

[538] Dans les différents domaines de la direction desjiection, des priorités thématiques ont,
par ailleurs, été définies.
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Tableau 21 :  Themes de travail 2014 de la direction de I'inspection

DM arisques : valves et sondes cardiaques

DM et DM-DIV Autres thémes : stérilisation, désinfection d’erdpe, autotest sur
des pathologies sensibles

o Introduction de nouveaux éléments de méthodologismection de la
Vigilances pharmacovigilance

Mise en place d'une inspection approfondie en ratigilance
Exercice de la pharmacovigilance sur les produilisés en dehors de
leur indication princeps

o Poursuite de l'inspection sur la bioéquivalencedpits a marge
Essais cliniques thérapeutique étroite)

Anticoagulants oraux

Nouveaux vecteurs de radio pharmaceutiques

o Campagne de comparaison fabrication/exploitatiangdmériques par
Médicaments rapport aux princeps

Poursuite des chantiers avec la DGS sur les rupture
d’approvisionnement

Accompagner le déploiement de la réglementation NPT |

Garder la fabrication des produits biologiques sauseillance
renforcée (vaccins)

Accompagner le déploiement des nouvelles bonnéispes

Micro-organismes et  toxineSpoursuivre I'instruction des nouvelles demandestdwsation
hautement pathogénes (MOT)

. Accompagner le déploiement des nouvelles bonnegpes de
Cosmeétiques fabrication et le réglement européen

Déployer le nouveau format de déclaration et I'éditation des
organismes certificateurs

Source :  ANSM, feuille de route de l'inspection, 2014.

1.2.3.3  Un suivi de lactivité trés développé

[539] Pour mettre en ceuvre ces objectifs et suivre stvitécla direction de I'inspection dispose
d’'un tableau de suivi de son activité extrémeméaité et apparait beaucoup plus outillée en la
matiere que d'autres directions de I'agence. Ciegaibde bord est renseigné mensuellement.

[540] Il comporte de nhombreux indicateurs, calculés miacun des domaines de I'inspection et
consolidés pour I'ensemble de la direction :

> des indicateurs de suivi des ressources humaines :

> en ETP : nombre d’agents assermentés inspectionhneod’inspecteurs (ETP dédié a
l'inspection) et nombre d’inspecteurs en cours dalification, ainsi que le nombre
d’agents habilités évaluation et le nombre d’évalues (ETP dédié) ;

> en nombre de jours d’'inspection passeés sur site.
> des indicateurs de suivi de I'activité d'inspectisunr le terrain :
> le nombre d’établissements recensés en Francenetribre de titulaires inspectés ;

> la cible définie par le programme d’inspection eatigre d’inspections sur site, le
nombre d’inspections effectuées et le pourcentagespect de la cible ;

> les inspections réalisées en France et a I'étrglegemombre et en taux) ;

> les inspections réalisées a la demande d'un tig$A( OMS, OCDE etc.) ou d’'une
autre direction de 'ANSM ;

> le nombre et le taux d’inspections inopinées ;

> le nombre d’inspections effectuées dans le cadwned’ recherche d'infraction
(information du procureur).
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> des indicateurs d’évaluation des actions du progrande travail de la direction de
l'inspectiont®;

> le nombre de produits prélevés et le nombre d'achat internet ;

> des indicateurs sur I'élaboration des rapportssgi@ction :
> nombre de rapports ;
> les délais moyens d’envoi des rapports.

> de nombreux indicateurs de suivi de I'activité dealirection apres l'inspection sur le terrain

> nombre de dossiers ou avis techniques traités (esfmique simple et avis technique
contradictoire) ;

> nombre total de certificats délivrés (et délai moyke délivrance des certificats de
bonnes pratiques pharmaceutiques suite a inspgction

> nombre de décisions/notifications ;

> nombre de décisions de fermeture ;

> nombre de décisions de mises en demeure et deemisemeures non levées, ainsi
que le délai moyen entre la constatation et la raiselemeure et le délai moyen de
groupe de suivi et de la levée de la mise en desr({@s injonctions se substituant aux
mises en demeure) ;

> le nombre de suspensions, le nombre de suspens@mngevées et le nombre de
décisions de police sanitaire ;

> de nombreux indicateurs sur I'activité de la dittde I'inspection en matiére d’ouverture
d’établissement pharmaceutique, de transfusionusamgde banques de tissus et d’'unité de
thérapie cellulaire etc.

[541] Le suivi de l'activité de la direction est doncadfbis trés complet et trés précis. Il est avant
tout & usage interne, le tres grand nombre d’inelica le rendant peu lisible pour un interlocuteur
externe.

[542] De plus, les indicateurs ne sont pas assortis elxtifg a deux exceptions pres :

> le programme d'inspection qui fait I'objet d’'un ebjif chiffré décliné par domaine
d’inspection ;
> les délais : les délais réglementaires sont rapptléennent donc lieu d’'objectifs.

[543] Si cet outil de suivi constitue une base solidergauwdirection, il apparait pertinent de le
transformer en tableau de bord en associant destdbjaux indicateurs.

180 pour évaluer I'action « réaliser des contrdlesgdalité des produits », le nombre d'inspectionssstés cliniques
réalisées dans le cadre des AMM, le nombre dinspeade qualification, le nombre d’inspection coisdnt a la
délivrance d'un certificat et le nombre d'inspentide fabrication et pour évaluer I'action « assuaesurveillance du
marché », le nombre d'inspection de surveillana,nbmbre d’inspections d'organismes notifiés etntmbre
d’inspection des opérateurs (en matiére de DM, WS et tatouages)
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Tableau 22 :  Les indicateurs de la direction de I'inspection figurant dans le tableau de bord de
bord de PANSM

Ces indicateurs sont les suivants :
> le nombre d’inspections réalisées ;
le nombre d’autorisations (et de modifications tteisation) d’établissement ;
le taux d’'inspections inopinées ;
le nombre de décisions de police sanitaire (erefsat signées) ;
taux d’inspection dans les pays tiers ;
taux d’injonction ;

vV V VY VY YVYY

taux de renouvellement des injonctions
Source :  Tableau de bord de ’ANSM — juin 2014

1.2.4 Un systeme qualité mature mais décrivant insuffisamment les activités
stratégiques

1.24.1 La gestion de la qualité est intégrée au cceur de métier de la direction de
I'inspection

[544] La direction de l'inspection dispose d'une docuragoh qualité importante, précise et
régulierement mise a jour. Cette documentatioc@siposée notamment de :

> un manuel qualité ;
»  des procédures opératoires dont :
> le guide méthodologique de I'inspection ;
> la définition des fonctions au sein de la direction

> la construction du programme d’activité de la dimtde I'inspection (décliné ensuite
au sein de chacune des unités) ;

> les procédures de priorisation de [lactivité aunseles différents domaines
d’'inspection ;
> la procédure en matiére de déontologie, d'impatdiald’intégrité et de conflits
d’intéréts.
> cette documentation fait I'objet d’une procédurerdeue de direction qualité menée en
interne par la direction (la derniére revue ayadtedfectuée en mars 2014).

1.242  Ce systeme fait Pobjet d’évaluations internes et externes régulieres qui ont
abouti a I'accréditation ISO 17 020 d’une partie de la direction

[545] En 2013, l'inspection a engagé une refonte imptetalu systéme de management de la
gualité et a engagé la démarche d’accréditatiamndalnorme ISO 17 020 en matiéere de dispositifs
medicaux et dispositifs médicaux in vitro, de cosques, de matiéres premieres et de micro-
organismes et toxines.

[546] La direction de linspection indique avoir choise @dommencer par les domaines dans
lesquels elle souhaitait mieux se structurer rapatd. L’accréditation de I'ensemble de la
direction est prévue a la fin 2015.
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[547] Cette démarche a abouti, [€jlillet 2014, a I'accréditation de la direction laspection de
I'ANSM par le COFRAC®, selon le référentiel ISO/CEI 17020. Cette actadidin est la
reconnaissance, par une structure d’audit extguee]a direction de 'inspection travaille de fagon
structurée et selon les régles internationalensamue$?.

[548] La direction de l'inspection a également été aeddéns le cadre dibint Audit Program
(JAP)®. Cet audit a eu lieu en décembre 2013 et mars.20B%est déroulé en deux temps :
observation des inspecteurs en situation d'inspectit évaluation documentaire au regard de
78 indicateurs.

1.2.43  Néanmoins, le systeme qualité de la direction de l'inspection nécessite d’étre
complété

[549] Si la description des procédures mises en ceuvreesstompléte et précise, la lecture des
documents qualité ne permet pas de documenter dinerdes priorités de la direction de
I'inspection. Ceci est particulierement sensiblecergui concerne la définition de I'objectif global
en nombre d’'inspection et sa répartition entrali#érents domaines d’'inspection.

[550] Alors que les critéres pris en compte pour la d&im des priorités au sein de chacun des
domaines sont décrits (cf. infra), il n'en va pasrdéme pour les criteres de priorité entre les
domaines d'inspection et les différentes activiigsi que les modes d’inspection (inspection
inopinées, inspections a I'étranger...). La directinl'inspection indique prendre en compte les
demandes externes, les obligations réglementde@esessources humaines dont elle dispose (y
compris en matiére de compétences spécialiséegisément substituables) etc.

[551] Compte tenu de I'enjeu de ces choix, il apparas titile d’expliciter le raisonnement suivi
et de le soumettre a une évaluation scientifiquereg.

[552] Certains indicateurs ne sont par ailleurs pas syiquement renseignés. C'est le cas en
matiere de suivi des suites données aux inspediierelai moyen groupe de suivi-levée de mise
en demeure n'était pas renseigné de facon systumatf.infra -).

181 COFRAC est le comité francgais d'accréditation. Cetisoeiation est l'unique instance chargée de délilge
accréditations aux organismes intervenant danalliétion de la conformité en France.

182 | es domaines d'inspection couverts par I'accréiditasont : les inspections sur site, réaliséessdarcadre de la
surveillance de marché des dispositifs médicauwkestdispositifs médicaux de diagnostic in vitrdatiees au respect
des exigences réglementaires ; les inspectionétdbissements réalisant les activités de fabdnatl’importation ou de
distribution des matiéres premiéres a usage phautigae (respect des bonnes pratiques de fabmicatides exigences
reglementaires) ; les inspections réalisées dawadee de la surveillance des opérations sur lesomorganismes et
toxines et les inspections sur site réalisées kanadre de la surveillance de marché des prodagmétiques (respect
des bonnes pratiques de fabrication et des exigaggéementaires).

183 programme organisé a l'initiative des chefs d’agsreuropéennes (HMA) et avec le soutien de I'agencopéenne
du médicament (EMA) afin d’harmoniser les pratigaasnatiere de gestion de la qualité des médicaneenparticulier
en matiere d’'inspection.
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1.3  Les principales évolutions de P’inspection : stabilité des inspections
inopinées et des inspections a IPétranger, développement de
Pévaluation de risque pour déterminer les priorités par domaine et
Pévolution des suites données aux inspections

1.3.1 La direction de 'inspection souhaite stabiliser les inspections inopinées
et les inspections a Iétranger tout en développant les interactions avec
les autres directions

1.3.1.1  Les inspections a I’étranger sont stables

[553] Les inspections a I'étranger sont souvent misesvant comme I'outil de I'agence pour faire
face a la mondialisation des échangede développement de la mondialisation des échanges
accroit l'investissement de 'ANSM a l'internatidnAujourd’hui, la majeure partie des matieres
premiéres provient de pays extérieurs a I'Unionopdenne. Ce phénomene concerne aussi la
fabrication de produits finis, la conduite d'essgigacliniques ou cliniques et, notamment, les
essais cliniques de bioéquivalence. {...} Dans lealpende l'inspection, 'ANSM est amenée a
aller de plus en plus loin.gextrait rapport d’activité 2012 — p152).

[554] Néanmoins, le taux d'inspections réalisées a bhégea apparait stable sur les quatre
derniéres années. Pour I'année 2013, le taux dot8ms réalisées a I'étranger est de 10 %.

Graphique 16 : Taux d’inspections a étranger
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[555] Quatre domaines d'inspectidffsconcentrent la quasi-totalité des inspectionsisées a

I'étranger : les essais cliniques (29 %), les pitsdeharmaceutiques (26 %), les matieres premieres
(26 %) et les dispositifs médicaux (16 %). En mati@'essais cliniques, une part importante des
inspections sont réalisées a I'étranger (34 %)cdestat est le méme pour les matiéres premiéeres a
usage pharmaceutique (21 % des inspections réalisdes le domaine).

184 n'y a en revanche pas d’inspection a I'étrandens certains champs de compétences de la dirdgtioduits

sanguins labiles, médicaments d’automédicationlaesriums, de bonnes pratiques de sécurité sfidgé biologique,
de cosmétiques, de bonnes pratiques de laboratidespharmacovigilance).
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[556] Une partie des inspections réalisées par l'agend&téanger le sont a la demande
d'organismes tiers (EMA, OMS, Conseil de I'Europe..l)inspection utilise les outils de
coordination des programmes pour maximiser I'impies inspections a I'étranger.

[557] Compte tenu des moyens humains nécessaires poypeed’inspection, la direction de
l'inspection indique ne pas souhaiter les dévelgppermis pour répondre aux demandes des
autres directions de I'agence.

1.3.1.2  Demeurant marginales, les inspections inopinées ont deux objets : répondre
aux signalements et dénonciations, et valider le principe général d’inspections
programmeées avec les opérateurs

[558] Si I'agence a toujours mené des inspections ineginén particulier sur dénonciation, le
taux d’inspections inopinées est suivi depuis sealg 2013 par I'agence, année pour laquelle il
était de 14 %.

[559] La direction de l'inspection a pour objectif unertpd’inspections inopinées représentant
entre 10 et 15 % de I'ensemble des inspectiongeQes inspections en réponse a un signalement,
les inspections inopinées ont pour objet, seladirection de I'inspection, de valider la pertinence
du mode opératoire qui constitue la regle géné@almatiere d’inspection, a savoir des inspections
pour lesquelles I'opérateur inspecté est prévemlgges jours a I'avance.

[560] Les modalités de suivi des inspections ne perntettas de savoir si le taux d’anomalies
constatées par I'inspection est différent selonlgogpection est inopinée ou non.

[561] Par allleurs, le taux moyen de 14 % d'inspectionspinées recouvre des disparités
importantes selon les secteurs qui dépendent dearad’inspections réalisées sur la base de
dénonciations ou de signalements :

> il est particulierement élevé en matiere de digjfesie diagnostic in vitro (33 %) et de
dispositifs médicaux (24 %) ;
> il est Iégerement supérieur a la moyenne pour nepeictions portant sur les produits

pharmaceutiques et la lutte contre la fraude (1&pour les inspections de matiéres
premieres (17 %) ;

> il est de 12 % pour les médicaments biologiqueteeitl % pour les cosmétiques ;

ce taux devient, en revanche, tres faible en ceauierne les produits sanguins labiles, les

bonnes pratiques cliniques et les bonnes pratigaelsboratoire (3 %), les organes tissus
cellules (4 %) ;

> les lactariums sont le seul champ d’inspection pleguel il n'y a aucune inspection
inopinée.

A\ 4

1.3.1.3 Les interactions avec les autres directions semblent encore limitées

[562] Peu d'indicateurs d’activité de la direction den$pection sont susceptibles d’éclairer les
interactions entre cette direction et les autresctions de I'agence. Le nombre dinspections
effectuées a la demande des directions métierirege | elles représentent 5 % du total des
inspections sur site en 2013 (soit 31 inspectiom®H23 en 2013 dont 10 en matiere de dispositifs
médicaux).

[563] S’agissant des interactions avec la direction eargghdes controles, celles—ci apparaissent
trés réduites. Il y a, en effet, tres peu de pedants effectués lors d’'inspections (12 produits
différents prélevés en 2013 par la direction daspiection), les prélevements étant effectués
directement par la direction des contréles, damsdiee de son propre programme de contrdle.
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[564] Par ailleurs, les directions métier sont sollicstéa amont des inspections, pour I'élaboration
du programme d’inspection et, en particulier, paudéfinition des criteres de priorisation par
domaine d'inspection.

[565] De plus, selon la direction de l'inspection, legtesid’inspection font I'objet de nombreux
échanges entre cette direction et les directiorteenm#ncernées.

1.3.2 Si les produits pharmaceutiques demeutent le premier domaine
d’inspection, l'activité d’inspection en maticre de dispositifs médicaux est
en forte augmentation

1.3.2.1 Les inspections portant sur les produits pharmaceutiques ont supporté
'essentiel de la diminution du nombre d’inspection

[566] En matiére de nombre d’'inspections sur site réadisk répartition entre les différents types
d’inspection est encore plus concentrée :

> les produits pharmaceutiques et les dispositifsicaéa représentent & eux seuls prés de
43,4 % des inspections ;

> les matieres premieres représentent 12 % des tmpe@our seulement 7,6 % des effectifs
d’'inspecteurs ;

> les inspections en matiere de bonnes pratiqueisjadin, représentent 8,5 % des inspections
pour 11,5 % des effectifs.

Tableau 23 :  Répartition des inspections par domaine en 2013
Qo
5 s ol Ozl 2| 7Y % O| w| O

5| &| 8| S| &| ®| 5| &| 0| 3| 6| 83| 3| &
Nombre 623| 178| 92 75| 53| 38| 31| 30| 27| 26| 25| 20| 15| 13
d'inspection sur sit
Part des
inspections du 28,5| 14,7| 12,0|8,51|6,10| 4,98 4,82| 4,33| 4,17| 4,01| 3,21| 2,41| 2,09
domaine/total des 7%| 7%| 4%| %| %| %| %| %| %| %| %| %| %
inspections sur site
Taux de respect d¢ 100| 111| 100 110 87| 106| 103| 103| 104| 68| 81| 100| 100 68
la cible %| %| %| %| %| %| %| %| %| %| %| %| %| %

Source : ANSM - Direction de l'inspection
[567] La structure de l'activité d’'inspection de '’ANSNar domaine, a fortement évolué entre

2010 et 2013, pour adapter cette activité aux e@sggmergents. En effet, en 2010, les produits
pharmaceutiques (et les produits biologiques) sgriaient 39,4 % de l'activité d'inspection et les
dispositifs médicaux seulement 9,8%. Leur parteeSpe est passée a 32,7 % et 14,8 % en 2013.

[568] Néanmoins, en valeur absolue, le nombre d’inspestidans le domaine des dispositifs
meédicaux est quasi stable (88 en 2010 et 92 en)2Da3liminution de I'activité d’inspection est
particulierement sensible en matiére de produitsrphceutiques et les médicaments biologiques
(353 inspections en 2010 et 204 en 2013). Cetténdiion demeure importante une fois pris en
compte l'impact du changement de périmétre de itemeur portant sur une quarantaine de
dossiers selon I'agence.
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Au regard du seul critere du nombre d’établissement France par domaine, critére qui
comporte de fortes limites (il ne tient pas comjtenombre de produits ou des produits importés
notamment), l'intensité de l'inspection est ass#fémdnte selon les domaines considérés : si en
moyenne, 7 % des établissements recensés en Famcmspectés chague année, ce taux moyen
varie fortement, dans les domaines ou le calcybessible, de 1 % pour les cosmétiques, a 5 % en

matiere de dispositifs médicaux et a 48 % en nmatierbonnes pratiques de laboratoire.

Tableau 24 :  Taux d’inspections réalisées par rapport au nombre d’établissements recensés en

France dans le domaine d’inspection

T8 kel
O — —

— — S o 2 (%) [aa) (@] om Q >

ol a| 53|=|%| 2|58| &| S § 51 @] S|&
Nombre d'établissements
recensés en France 8287/ 1011| 1500|624 0| 216| O| 62|4000(640| 74| 122| 38| O
Nombre d'inspection sur site | 623| 178/ 92| 75| 53| 38| 31| 30| 27| 26| 25| 20| 15| 13
Nombre d'inspection en France  56162| 82| 59| 35| 38| 30| 30| 27| 25| 25| 20| 15| 13
Nombre d'inspections réalisées
en France/nombre
d'établissements recensés en
France 7% 16%| 5%| 9% 18% 48%| 1% | 4% |34% | 16% | 39%

Source :  Calculs de la missions a partir des données derkection de I'inspection — ANSM

1.3.22 Un meilleur ciblage des inspections conduisant a retenir des criteres
différents d’¢élaboration du programme d’inspection selon les domaines

En matiere de sécurité sanitaire des produits de santé, le programme de travail de
I'agence pour 2013 s’articule au travers de sept axes prioritaires. Pour l'inspection, qui fait
'objet de I'axe six, I'objectif fixé est : « un meilleur ciblage des inspections par un renforcement
de I'approche par analyse de risque et une meilleure coordination avec les directions produits »

Cela a amené la direction de l'inspection a déymdop’analyse de risque ouseoring»
pour élaborer son programme dans de nombreux demjamu l'inspection s’est peu a peu
substituée a la seule application des contraintgéementaires en matiere de périodicité des
inspections.

Cette méthodologie, auparavant systématique, esigrgssivement remplacée par
'encadrement de la durée maximale entre deux atgpes (en général cing ans). Le choix des
inspections est effectué en fonction de I'évaluatidu risque réalisée par la direction de
l'inspection. Cette derniere a pour objectif d'@en cette méthode a I'ensemble des champs
d’inspection. L’article R. 5313-4 du Code de la ®aRubliqué®® a été modifié par décret du
31 décembre 2012 pour supprimer la notion ¢eériodicité fixée par le directeur général de
I'agence» et le remplacer par la notion d’inspectioandonction notamment du risque susceptible
d’'affecter la qualité ou la sécurité des produitsest a noter que larticle R.5313-4 CSP
(inspections en fonction du risque) ne concerne lgaeétablissements pharmaceutiques et les
établissements de fabrication d’importation et dstribution de matiéres premiéres a usage
pharmaceutique

185 Ce méme article prévoit explicitement la possidititinspections inopinées.
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[573]

Domaine par domaine, les critéres suivants sonbraess appliqgués pour déterminer le

programme d’inspection :

>

L’inspection des établissements pharmaceutiqueseeptemier domaine d’inspection de
'agence en nombre d'inspections (160 inspections 625 inscrites au programme
d’'inspection de l'agence en 2013). En la matiéngsqye fin 2013, le programme
d’inspection était déterminé en fonction de la @didgité fixée par voie réglementaire soit
tous les deux ans pour les fabricants et troispams les exploitants. A partir de janvier
2014, la périodicité est fixée sur la base d'unehode d’'évaluation, gcoring», du
risque qui prend en compte la nature de I'actigttéhistorique des inspections précédentes.
Il est & noter que l'activité d’inspection porte s vérification des conditions de fabrication
et de distribution des médicaments mais aussesuyistemes de pharmacovigilance ;

s'agissant des matieres premiéres a usage phariaes(68 inspections sur 625 inscrites
au programme d’inspection de 2013), la périodie#téfixée en fonction du risque ;

pour les essais cliniques (61 inspections sur @a5)riorisation est définie en fonction des
signaux d’alerte recus et est confrontée a dirgpds par une consultation des directions
concernées de l'agence. La direction de linspeciindique que la construction d’'une

méthodologie plus objective est en cours avec pbjectif une mise en ceuvre au second
semestre 2014 ;

en matiére de vigilance (19 inspections sur 625priorisation est définie :

> en fonction des signaux d’alerte interne issus dlesctions produits ou métier de
I'agence ou d’alerte externe confirmée a dire déstgpar ces mémes directions ;

> par une analyse des risques intrinséques liés étalnlissement donné, ses produits,
son historique, son environnement, son systeme a@n Sctivité de
pharmacovigilance ;

> en fonction du suivi des inspections précédenteeretparticulier des mises en
demeure en cours qui nécessitent une réinspeationgbre levées.

la périodicité des inspections portant sur lesiegm@&cliniques (29 inspections sur 625) est
fixée par la nécessité de certification des irstialhs d’essaf®. Cette périodicité est
pondérée par une priorisation effectuée en fondties signaux d’alerte interne issus des
autres directions de I'agence ou d’alerte extendionée a dire d’experts par ces mémes
directions. Le nombre d’inspections en matiére sHes cliniques semble trés faible au
regard des 1948 autorisations d’essais cliniquidaréés par I'agence en 2013 ;

pour les dispositifs médicaux (92 inspections sBb)6la méthode de priorisation des
inspections est élaborée selon trois critéres :

> les inspections suite a signalements (en fonctmtiavis de la DI et de la direction
produits concernée) ;

> les inspections de suivi des décisions de polingaee et de mise en demeure ;
> le programme d’inspection thématique.

les mémes criteres que pour les dispositifs mégicamnt appliqués pour les dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro (30 inspections@&28), les cosmétiques (26 inspections sur
625) ;

s’agissant des médicaments biologiques (38 ingpectsur 625), jusque fin 2012, le
programme d’inspection était élaboré sur la base ladepériodicité fixée par voie
réglementair€’. Depuis 2013, la périodicité d’inspection estéixsur la base d'une
méthode d’évaluation du risque (prise en comptad®ture de I'activité et de I'historique
des inspections).

18 Réinscription un an aprés si certificat C, 2 ansnamimum si certificat B, deux ans apreés si certifis@t au-dela de
deux ans si certificat A+.
18Deux ans pour les fabricants, trois pour les exahts
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> pour les produits sanguins labiles (36 inspectsumns625), le programme d’inspection est
déterminé sur la base de la périodicité réglementaj

> en matieére de micro-organismes et toxines (20 oigpes sur 625), depuis 2013, la
priorisation est effectuée en fonction de l'analges dossiers réalisée par les évaluateurs
compétents de l'agence et en fonction des dosskmsibles (type laboratoire de haute
sécurité dit P4) ;

> pour les lactariums (15 inspections sur 625), de@@l3, la priorisation est définie en
fonction de I'historique de I'établissement et égslutions des structures ;

> concernant les organes tissus et cellules (31 atigps sur 625), la périodicité est fixée par
voie réglementairé’.

L’inspection des dispositifs médicatix

L’ANSM a engagé un programme d'action spécifique sieveillance renforcée de certains dispositifs
médicaux (DM) au risque le plus élevé, intégrasttteis approches d’évaluation, d'inspection etdetrole
en laboratoire. Ce programme, élaboré en 2012 ¢rape novembre 2012 remis au Parlement en apiolicat
de l'article 41 de la loi du 30 décembre 2011).

Les criteres de sélection des catégories a swv@llis particulierement ont été construits ersdiniavec la
HAS, selon la population cible de personnes exmoa@eDM. Deux approches ont ainsi été retenues :
> les dispositifs médicaux a population cible expat&grande ampleur ;

> au contraire, des dispositifs médicaux a populatibte restreinte : pronostic vital pouvant étre
engagé ou DM récent.

Le programme d’inspection en matiere de dispositiéslicaux est dicté par les critéres suivants:

> les inspections liées aux risques intrinséquesadusactivités exercées ;

> les inspections liées a I'historique de I'établmseat ;

> les inspections liées a des signaux recus par IMNS

> les inspections liées a une thématique (implantmmaires, prothéses de hanche...).

S’ajoutent a ce programme de contrble des opértdas inspections spécifiques de I'organisme ibélpiar
la France pour la certification des dispositifs roadx.

1.3.3 Le ciblage des inspections a pour conséquence une augmentation
importante des suites données aux inspections

1.3.3.1  Les délais de production des rapports d’inspection apparaissent maitrisés

[574] Les écarts constatés lors des inspections sorg eat@ravité (critiques, majeurs, autres). Le
rapport d’inspection, produit par l'agence, estmisua une procédure contradictoire avec
I'établissement inspecté. Il a pour objectif I'disbement d'un plan d’action. L'agence
expérimente un nouveau format de rapport a past2@L4 comportant une synthese des écarts en
termes de risques.

[575] Sur la base de ce rapport sont prises des décisiengolice sanitaire ou délivrés des
certificats de conformité aux bonnes pratiques.

1882 ans (directive 2002/98/EC article R. 1223-7-1 odecde la santé publique
18% ans (directive 2004/23/CE et article R. 1243-28atle de la santé publique
190 ces éléments sont développés dans I'annexe sunveiliance des produits de santé
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[576] Les délais de production des rapports d'inspedjgraraissent globalement maitrisés :

> 48 jours pour la production du rapport aprés inspecsoumis a procédure contradictoire
(contre 76 jours en 2012), alors que la norme pexsr est de 60 jours. Néanmoins, il y a
des disparités selon les domaines et ce délai denseyérieur a la norme pour cing des
sept ? domaines d’inspections (67 jours pour lepaditifs médicaux, 72 jours pour les
produits pharmaceutiques, 73 jours pour les lagtasj 81 jours pour les cosmétiques et 92
jours pour les inspections en matiere de pharmgiaste) ;

» 27 jours pour la réception de la réponse des eimdespdans le cadre de la procédure
contradictoire (le délai est fixé a 15 jours) ;

> 29 jours pour la production de la version finalerapport. Le délai reglementaire de 45 jours
est respecté pour la quasi-totalité des domairiasgaiction (46 jours pour les médicaments
en vente libre et 49 jours pour les lactariums).

1.3.3.2 Les suites données aux Iinspections sont en augmentation significative,
comme conséquence, selon la direction, de I'amélioration du ciblage des
inspections

[577] Entre 2010 et 2013, le nombre de mises en demefargement augmenté, passant de 24 en
2010 a 65 en 2013. Cette évolution est la méme lpsutécisions de police sanitaire qui passent de
3 en 2010 a 15 en 2013. Le rapport entre les reiseemeure et les inspections a été multiplié par
quatre, entre 2010 et 2013, passant de 2,7 & 103 Bés décisions de police sanitaire demeurent
rares (2,4 % des inspections en 2013), elles méseptaient que 0,34 % des inspections en 2010.

Graphique 17 : Evolution des décisions de mise demeure (MED) et de police sanitaire (DPS) entre

2010 et 2013
70
F
60
0 —_—
40 /
30 7
20
10
0
2010 2011 2012 2013
nombre de mises en 94 50 64 65
demeure par an
nombre de DPS par an 3 9 5 15
Source:  ANSM — direction de l'inspection

1.3.3.3  Les groupes de suivi jouent, en maticre de suite, un role important mais
insuffisamment explicité, constituant ainsi un réel point de fragilité pour la
direction

[578] La direction de l'inspection a indiqué gu’il n'y gas d’automaticité entre les remarques
figurant dans un rapport d’'inspection, en partiEulé niveau des anomalies constatées, et les suite
qui leur sont données. Les groupes de suivi ont pojet d’élaborer la position de I'ensemble de la
direction sur les suites a donner a une inspection.
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[579] De ce fait, les groupes de suivi ont un réle cléretiere de sanction aprés une inspection.
Leur fonctionnement est décrit dans la procéduogganisation des groupes de suivi». Les
dossiers sont inscrits a I'ordre du jour du grodpesuivi par la direction de I'inspection, les chef
de pdle ou les évaluateurs. Participent a ces gmupn matieére de suite d’inspection, un
représentant de la direction de I'inspection, uafade pble ou le référent du domaine concerné
ainsi que I'inspecteur ayant effectué la mission.

[580] en revanche, la mission n'a pas été destinataibdement explicitant la « jurisprudence»
élaborée par les groupes de suivi, afin, notamntnouvoir tenir compte des particularités de
chaque dossier. Compte tenu de I'enjeu attachédédsion de donner ou non suite a un rapport
d’inspection, soit par une injonction, soit par uhécision de police sanitaire, il apparait utile
d’expliciter, au moins dans un document interne 'agelnce et confidentiel, les critéres
habituellement retenus par le groupe de suivi, ajns de motiver et de tracer les exceptions a ces
criteres.

1.3.3.4  La nouvelle procédure d’injonction est 'occasion de mettre en place un suivi
serré de leur mise en ceuvre

[581] Depuis le T février 2014, les injonctions se substituent auses en demeure. Par ailleurs,
le directeur général de 'ANSM peut, depuis ceti@e, également prendre des sanctions
financieres. LANSM a contribué & la définition de nouveau dispositif, qui correspond en grande
partie aux propositions faites par I'agence a Ie&8DG

[582] La direction de linspection indique que le suiwsdinjonctions et, en particulier de leur
renouvellement, fait désormais partie des indicategu’elle renseigne et communique a la
direction générale. Cette évolution permet unelmei gestion du risque de non mise en ceuvre ou
de mise en ceuvre partielle ou tardive de ces désisi
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21

PEU IMPACTEE PAR LA REORGANISATION, LA DIRECTION DES
CONTROLES REORIENTE A LA MARGE SON ACTIVITE POUR MIEUX
CIBLER LES PRODUITS A ENJEU

Dotée de missions et d’'un champ de compétence larges, la direction
des contrdles a été moins impactée que d’autres secteurs de
Pagence par la réorganisation

2.1.1 La direction des controles exerce trois missions principales dans le cadre

du réseau européen des laboratoires

2.1.1.1  Les trois missions principales de l'agence en maticre de controle sont la

surveillance du marché, la libération de lots et I’élaboration de référentiels

L’activité de contr6le de I'agence est répartidreis grandes thématiques :

Y

la participation & la surveillance du marché eueopé cette activité est en partie
programmée mais répond également a des situatiorgedce® ;

la libération des lots de vaccins et des médicasneétivés du sang : la libération des lots
constitue pour ces produits un préalable indisggasaleur mise sur le marché ;

le développement de méthodes et de référentielscatdrole et notamment de la
pharmacopéé&” francaise et européenne.

Le champ des produits faisant I'objet de ce coatgdt également trés large. En effet, les

contrdles des laboratoires de ’ANSM portent :

>

>

sur tous les produits de santé pour lesquels l@meest compétente, a savoir les

médicaments chimiques et biologiques, les disggsitiédicaux, les produits sanguins

labiles, les produits de thérapie génique et caliel les tissus, les cosmétiques, les produits
biocides, les produits de tatouage ;

a ce champ s’ajoute le contr6le des produitstéiget des contrefagons.

Les contrbles ont pour objectif d'apporter une etpe technique et scientifique

indépendante sur la qualité des produits de siniésécurité d’emploi et leur activitdafin de
confirmer la qualité des produits, prévenir I'aéévsur le marché de lots de qualité imparfaite,
détecter des défauts de qualité (et en tirer lasamuences : retraits de lots, modifications d’AMM,
inspections...), contribuer au traitement des alediesanté publique et détecter les produits de
santé falsifiés.

2.1.1.2  Cette activité de controle s’inscrit dans le cadre du réseau européen de

laboratoires

La direction des contrbles est fortement impligdéas la participation au réseau européen

de laboratoires, ’ANSM étant I'organisme francelimrgé des controles dans le cadre de ce réseau.

191 )] s'agit notamment de réquisitions judiciaire® téquisitions de |'office central de lutte contes atteintes a
I'environnement et a la santé publiques (OCLAESR),démandes de la DGCCRF, de saisies des douanes, de
déclarations de pharmacovigilance ou de contrélis a des inspections.

1921 a pharmacopée définit les critéres de qualitdespureté des matiéres premiéres a usage pharigaeeainsi que

les méthodes d’analyse a utiliser pour assurerdenirole en laboratoire (au moyen notamment deog@phies). Elle a
valeur réglementaire et doit étre prise en comptesdes dossiers d’autorisation de mise sur le méarc

193 En matiére pharmacologique, biologique, toxigue et
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[587] En effet, les laboratoires de 'ANSM sont memtiasRéseau Européen des laboratoires de
Contréle des Médicaments (OMCIOfficial Medecine Control Laboratori¢sCe réseau est animé
par la direction européenne de la qualité du naddént et des produits de santé (DEQM). La
DEQM est une structure du Conseil de 'Eurdpayant pour mission, outre I'élaboration de la
pharmacopée européenne, I'animation du réseau @mages laboratoires de contréle (réseau des
OMCL).

[588] Le systeme qualité de la direction des contréle®a&sé sur la norme ISO CEI 17 025. |l est
régulierement audité par la DEQM. La culture geéadist ancienne et solide au sein de la direction
des contréles.

2.1.2 ILa direction des controles a été moins impactée que d’autres directions
par la réforme du 29 décembre 2011

[589] Comme la direction de I'inspection, la directiorsd®ntroles existait au sein de 'AFSSAPS
et n'est pas une création nouvelle. Les missiorni&adence en matiére de contréle n’ont d’ailleurs
pas été modifiées par la loi du 29 décembre 20thtive au renforcement de la sécurité sanitaire
du médicament et des produits de santé.

[590] Si elle a été moins impactée par la réorganisafiemd’autres secteurs de I'agence, celle-ci a
permis d’achever « I'unification » de la directien réduisant les niveaux de management et en
mettant en place une seule direction pour les sitgs €f. infra). La centralisation des échantillons
a également été effectuée a cette occasion.

[591] Par ailleurs, cette réorganisation, et les moBilitdernes qui I'ont accompagnée, ont eu un
impact relativement faible sur les ressources hoesadle la direction des contrdles :

> 7 agents ont quitté la direction ;

> 16 agents ont rejoint la direction, en provenarmér [9 d’entre eux, de I'ancienne direction
des dispositifs médicaux de 'ANSM ;

> 29 mobilités internes a la direction des contr8@# intervenues.

[592] La réorganisation de I'agence semble avoir été tat@mn, pour les agents en poste a la
direction des contréles, I'occasion de mobilitéeines a la direction.

[593] Les effectifs de la direction des contréles somtbglement stables en ETP par rapport a
2010 : ils etaient de 195,6 ETP au 31 décembre,204388,9 ETP a la fin 2012 et 200 a la fin
2010, avant la réorganisation de I'agence. Cettection est la plus importante en effectifs de
'ANSM : elle regroupe 19,4 % de I'ensemble dezetifs de I'agence et 25,6 % des effectifs des
directions métier et produits.

[594] Les 208 personnes travaillant a la direction degrotes sont réparties sur les trois sites : 50
personnes travaillent a Lyon, 90 a Montpellier @@6Saint Denis, dont 50 dans les laboratoires et
18 réparties entre la direction, la pharmacopéla tibération de lots.

[595] Elle comporte, par ailleurs, des spécificités foa matiere de formation et de statut de son
personnel. Celui-ci est composé d’'agents spéctatiaé@s I'analyse de laboratoire, en grande partie
non substituables aux personnels des autres dingatnétier et produits. De plus, ils appartiennent
pour une tres grande partie d’entre eux a des ategda fonction publique. En effet, si I'agence
compte 14 % de fonctionnaires en poste, 12 % deptix sont des agents de laboratoires
(scientifique de laboratoire 6 %, technicien deofaloire 5 %, adjoint de laboratoire 1%

194|] compte 38 membres
195 Selon le bilan social 2013 de I'agence
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La direction des controles ne dispose pas de liéiljuant a I'évolution de ses effectifs, ce
gui pose d’autant plus de difficultés que les agjelat cette direction sont fortement spécialisés et
répartis sur trois sites distants. C’'est un deswenglu contrat d’objectifs et de performance aweni
que de tracer des perspectives claires en la matiéer

La mise en ceuvre d'une organisation matriciellengyaotamment, pour objectif de
développer les liens entre les directions métidegtdirections produits, ne semble pas poser de
difficultés particulieres a la direction des cofgg) Cette derniére indique avoir des contacts
fournis avec les directions produits, au sein deliegl elle dispose de correspondants identifiés et
fait état d’'une longue habitude de travail avec diffg@rentes directions produits. Ce constat est
partagé par les directions produits lors de legfsaéges avec la mission, en particulier dans le
domaine du médicament.

2.1.3 I’organisation générale de la direction vise a accroitre les synergies entre
les différents sites

L'une des caractéristiques forte de la directioa dentréles est de disposer de laboratoires
installés sur trois sites :

> le site de Saint-Denis : pharmacopée et logistiifee a I'activité de contrble national de
qualité des laboratoires d’analyse biologique, tatmres dédiés a la libération de
meédicaments dérivés du sang, aux contrdles desiipsdoiologiques et des médicaments
issus des shiotechnologi&s

> le site de Lyon qui regroupe les laboratoires dedida libération des lots de médicaments
immunologiques, notamment les vaccins et les sérat@sla sécurité biologique ;

> le site de Vendargues (pres de Montpellier) quieestharge de la surveillance du marché
des matieres premieres chimiques, des dispositédicgaux, des cosmeétiques et de la
thérapie géniqué’.

Dans ce contexte, le développement des synergie &% sites et la réduction des
redondances, par exemple en matiére dappareilsalyse, est un des objectifs forts de
I'organisation interne de la direction et de sdatpge.

Le directeur en charge de la direction des cordgr@é s’appuie sur deux adjoints.
L'organigramme de la direction comporte huit poleshniques et trois pbles logistiques,
scientifiques et administratifs, répartis sur lesst sites. Le directeur adjoint en charge destroi
pbles logistiques pilote également le pdle dédié &bération de lots et a la surveillance des
produits biologiques (LISBIO) et les deux pélesht@ques principalement en charge de ces
contrbles (CBIOMI et CBIOBI). Le second directeuwdjant pilote les pbles en charge : de la
surveillance de marché des médicaments chimiquedest autres produits de santé, de la
normalisation et de la pharmacopée.

Les huit pbles techniques sont le reflet de I'aaplkdu champ de la direction des controles :

le pble surveillance du marché des médicamentsighés et des autres produits de santé ;

le pble contréles physico-chimiques des médicamehitaiques et autres produits de santé ;
le pble contréles biologiques des médicaments inmogiques et de la sécurité biologique ;
le pole libération de lots et surveillance du marakes produits biologiques ;

vV VYVYY

1% Aprés la parution du décret d’application concatrla mise en place d’organismes de contréle desrégoires,

I’ANSM verra son travail dans ce domaine diminuerfa¢on significative. L’ANSM n’effectuera alorsedes controles
dans les domaines ou des non conformités seravwées ainsi que sur des analyses complexes quaun®ipt pas faire
ces organismes. Par ailleurs, une interface web développée pour réduire les échanges papier kentlirection et les
laboratoires.

1971 comprend également une animalerie
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Direction Métiers

> le pble standardisation de la pharmacopée et niatiah ;

> le pble pharmacotoxicologie, contrdles microbiotpgis des médicaments chimiques et
autres produits de santé ;

> le pdle contréles physico-chimiques des produitéoigiques et des plantes ;
> le pole contréles biologiques des produits biolagset des plantes.

Schéma 7 : Organigramme de la direction des controles
2 igu inistrati Directions Produits
Pile logistique scientifique et administratif Lyon
chef de péle - Caroline MOREAU .- = !
Péle logistique scientifique et administrati welier !
chef de pole - Teddy ABOULAFLA
En charge des Pile logistique scientifique et administratif Saint-Denis 4 1 E -
fonctions supports, Chef de péle : Francis POISSON Al g g
de la libération de lots E : Al
et de la surveillance Péles Thématigues ] 5 5 1
du marché des - e . . T ¥ %
bR péle de lots et surveillance du marché 3
produits biologiques des produits biclogiques - » 3 ] 1 ! g
Chef de piie - Frangois CANO g IS 2
Frangoise DUPERRAY e 5 & I i
Péle standardisation ph opée lisati “«» . 3 i g 312
chef de péle - Marie-Lise MIGUERES L &l il
e e SIS
Directeur Directrices adjointes pole surveillance du marché des médicaments chimiques et g, ]
Laurent LEMPEREUR e des autres produits de santé > A ij £ b I3
Chef de pdle : Denis CHAUVEY 1 % 5& E : =
i : £
Enchargedela Poles Techniques i ll i 3
surveillance du marché il Sles biologiques des p e s 5§ & % E
des médicaments et des plantes > 5 -
chimiques et des autres Chef de pile : Isabelle FABRE g 8 E
produits de santé T = - — g = 3
et de la standardisation Pole oo Ehpee e medlc € ] i & 4
securite biologique > : 3
g Chef de péle - Stéphane MAISONNEUVE g § = é £ 3
Frédérique BARBOSA © g
Péle dles physico-chimiques des produits biologiques et a 3 E g
des plantes Pl i
= Chef de péle - Olivier GARINOT a8 2
3 B ERE
/Management de Ia Qualité ", et des autres produits de santé - g (&8
| Coordinatrice qualité | Chef de pdle - Charlotte BRENIER i s
o . .SVP\HE LEFRANCOIS' pilep oot = e i E B
= 3 i imi et des autres p its de santé a > (=]

chef de pdle : Didier SAUVAIRE

Source : Site internet ANSM
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2.2 La direction des contrdles cherche a cibler son programme de
contréle en fonction des enjeux des produits

2.2.1 Ladirection des controles dispose d’outils de suivi précis de son activité

[602] La direction des contrdles produit mensuellementaloheau de bord de suivi de l'activité,
détaillé et comportant les indicateurs d’'activitévants :

> le nombre global de bulletins d’analyse et le détair les catégories suivantes :
> médicaments chimiques et plantes ;
matieres premieres chimiques ;
médicaments et produits biologiques ;
matieres premieres biologiques (vaccins, sérumsdicaments dérivés du sang) ;
produits sanguins labiles ;
»  autres produits de santé.
les rapports de recherche et développement ;
les études collaboratives et la pharmacopée ;
le nombre de dossiers d’évaluation ;

le nombre de certificats de libération de lots glplpour les vaccins et les médicaments
dérivés du sang.

YV V V V

vV VVYY

[603] L’ensemble de ces indicateurs constitue un outibudi®i de I'activité de la direction qui
parait adapté. Il faut toutefois noter que lesdatiurs suivis ne sont pas associés a des objectifs
explicités et chiffrés.

2.2.2 1 activité de la direction des controles reste concentrée sur les
médicaments et produits biologiques, ainsi que les produits sanguins
labiles

2.2.2.1 L’activité de la direction des controles en matiére de surveillance du marché

[604] Les enquétes programmées en matiére de surveiltnoearché sont décidées a partir d’'une
analyse de risques et d’'un travail conjoint erdreifection des contréles et les directions preduit
de I'agence. Les analyses de risques sont menékstsase de criteres quantitatifs et qualitatifs.

[605] Les contr6les sont répartis selon la typologie anfie :

> Les controles effectués sur les médicaments ;
> les contréles effectués sur les produits biologsgque

> les contrbles portant sur les autres produits datésdhors dispositifs médicaux et
cosmétiques) ;

> les contréles en laboratoire des dispositifs médi¢aors diagnostics in vitro).

[606] En 2013, la direction des contrbles a produits & R&lletins d’analyse soit une diminution
de 4,6 % par rapport a 2012 (5 497 bulletins diesgaproduits).
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[607] L’activité de la direction des contrbles est tr@gdment centrée sur les produits biologiques,
les matiéres premieres biologiques et les prodiatsguins labiles. En effet, les médicaments
biologiques et les produits biologiques ont conétién 2013 plus de 54 % des bulletins d'analyse
alors que les matiéres premiéres biologiques gosétond domaine d’intervention de la direction
des contrbles avec 21 % des bulletins d’analydeseproduits sanguins labiles représentent 13 %
des analyses. Les autres domaines ne représenterii26 des tableaux d’'analyse produits par
I'agence.

[608] En 2013, sur 5256 bulletins d’analyses (BA), 67%4(3 correspondant a l'activité de
libération de lots des vaccins et MDS et 33% (17AL6xactivité de surveillance du marché. Pour
cette surveillance de marché, 23% des bulletinsalyge (400) portent sur des matiéres premiéres
ou médicaments chimiques, 64 % (1093) sur des raddiots ou produits biologiques (PSL, tissus,
meédicaments biotech...) et 13% (223) concernent MsDproduits cosmétiques.

[609] Le taux de non-conformité est beaucoup plus fgioler les médicaments biologiques que
pour les médicaments chimiques :

> s'agissant des médicaments biologiques et issusbd#schnologies, le taux de non-
conformité était de 0,7 % en 2013, (2 lots détectés conformes sur 296). Il est, en
revanche, trés élevé pour les contréles réalisésirgance : 48 %, soit 23 des 48 lots
analysés. Ce chiffre doit néanmoins étre analys& awécaution, I'agence précisant qu'il
s’agit de lots de produits s’apparentant & des boes de croissance, saisis par les douanes
et n'ayant pas le statut de médicament en France ;

> le taux de non-conformité pour les médicaments ichigs était de 6 %, en 2013, pour les
contrdles en situation programmée (20 lots détewésconformes sur 321) et 18 % pour les
contrdles réalisés en urgence, le plus souventldaredre d’'une suspicion de défaut qualité
(14 lots détectés sur 79) ;

> en matiere de dispositifs médicaux, pour 'anné&320 n'y a pas eu de non-conformité
décelée sur les 73 lots analysés. Dans ce domkintgux de non-conformité semble
fortement dépendant des choix de ciblage des dentrdl était de 0,5 % en 2012 et de
10,1 % en 2011 ;

> enfin, en matiére de cosmétiques et de produitatdeages, un taux important d’anomalies
est régulierement constaté lors des contrbles 48 2013, 29 % en 2012, 8,3 % en 2011 et
13 % en 2010.

2222  17ANSM controle 50 % des lots de vaccins faisant 'objet d’une mise sur le
marché en France

[610] En matiére de libération de lots, c’est le fabriagui choisit I'autoritéd®® qui effectuera cette
opération, valable pour I'ensemble des pays dueibde I'Europe. Le choix des fabricants est
fortement guidé par les délais de traitement.

[611] L'activité de TANSM est reconnue en la matieréagence est au premier rang europeen
pour la libération des lots de vaccins et 8lf ang européen pour les produits sanguins.

[612] L’objectif de I'agence est de rester bien placérsdee domaine pour contrbler une part
importante des lots distribués en France, comptel e la sensibilité et des enjeux de la
vaccination, ainsi que des caractéristiques desalptpns vaccinées (enfants en particulier). Ainsi,
en 2013, 50 % des doses de vaccins utilisés saplldrancais sont issue de lots libérés par
'ANSM.

198 Six pays au se partagent en Europe I'activitéilsration de lots : il s’agit, outre la France,dlie, des Pays Bas,
de la Belgique et de la Grande-Bretagne. lIs sorst ¢eutifiés ISO 17025 pour cette activité.
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[613] Cette place de I'agence dans le processus de tilx@rde lots lui permet également de
disposer, dans ce domaine, d'un pouvoir dinfluetast au sein de 'EMA qu'aupres des
industriels.

[614] En 2013, la direction des contrbles a évalué 2 d@dsiers de lots et délivrés 2 911
certificats de libération de lots dont 63 % pous @accins et 37 % pour les médicaments dérives
du sang. L’activité de la direction des controlesvatiére de libération de lots a augmenté de 13 %
entre 2012 et 201%.

2.3 Le programme de travail 2014 de la direction des contrdles prévoit la
réduction de certaines activités pour venir en appui a ’évaluation de
dossiers aupres des directions produits

2.3.1 Le programme de travail 2014 de la direction des controles laisse une
place importante aux activités non programmeées

[615] L'activité programmeée constitue 70 % des activiléscontrdles (30 % des capacités de
travail de la direction des contrdles étant cor&egraux activités non programmées et aux
sollicitations urgentes).

[616] Le programme de travail de la direction des coatr@st élaboré avec les directions produits,
la direction de I'inspection et la direction defaaks juridiques et réglementaires.

[617] Il integre également les demandes des partenaitésezirs a I'agence (direction européenne
de la qualit¢é du médicament —DEQM%- direction générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes - IRFQ.C

[618] Outre le traitement de ces demandes, la programmatst effectuée sur la base d'une
analyse de risque qui prend en compte les critdudgants : caractére innovant du produit,
utilisation, appartenance a une famille jugée gues, remontées de pharmacovigilance. Il est
également tenu compte du programme des autres egyencopéennes. Cela a permis de retenir
guelques familles de molécules par direction cpaadant aux catégories suivantes :

> faisant I'objet d’'un contrdle plus large en Eurgpe

> ayant un intérét commun sur le princeps et les rigues ;

> présentant un nombre de signalements réguliersnoaugmentation récente auprés de la
surveillance.

[619] La méme stratégie de ciblage a été mise en placeatiére de dispositifs médicaux (qui
représentent néanmoins une faible part de I'aétilét la direction des contréles).

[620] Enfin, en marge du renouvellement de la convenéntre 'ANSM et la DGCCRF, la
répartition des travaux avec le service communlalesratoires (SCI** a été revue en fonction
des compétences de chacune des struéttires

[621] Le programme de travail de la direction des coagr@omporte trois axes :

199 Cette activité est génératrice de ressources qtipsogues par la CNAMTS. .

200 yne grande partie du programme s'inscrit dangiViaé de représentant francais au sein du réseauathoratoires de
contrdle européens OMCL coordonné par la DEQM.

201 | e SCL rassemble les laboratoires de la directé@rérale des douanes et de la DGCCRF.

202 A titre d’exemple, cela a abouti au partage degrétes sur les encres de tatouages, 'ANSM preeantharge les
amines aromatiques et le SCL les contrdles sur éaun lourds.
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> la surveillance de marché des médicaments et dessgaroduits de santé qui est déclinée en
fonction des domaines suivants :

> les médicaments chimiques en procédure centraglisée

> les médicaments chimiques en reconnaissance neituel en procédure
décentralisée ;

> les matieéres premiéres et des principes actifs ;

> les propositions formulées auprés des directiomslpts, la direction des affaires
juridiques et réglementaires et la direction densfiection dans ces différents
domaines.

> les objectifs en matiére de libération des lotvaecins et de médicaments dérivés du sang
et la surveillance des produits issus des biotdolies ;

> la contribution a I'élaboration de référentiels,ngdlale domaine de la pharmacopée et
concernant les développements de méthodes de leontrénés dans le cadre de la
normalisation ;

> la contribution a I'évaluation des dossiers enipalier en matiere de sécurité virale et de
médicaments génériques.

2.3.2 ladirection des controles développe une activité d’appui aux directions
produits pour ’évaluation de dossiers ’AMM

[622] La direction des contrles a développé une actiwitportante de support aux activités
d’évaluation. Cet appui a toujours existé poumMascins.

[623] L’activité d’appui mobilise des effectifs signifiti au sein de la direction : 17 personnes
font de I'appui pour les vaccins et les produitsgeans et 20 personnes interviennent sur les autres
produits. Ces agents ont été formés, dans ce pan$a direction de I'évaluation. Au total, cette
activité occupe 6 ETPT a la direction des contrétds3 % des ETPT de la direction des contréles.
Elle produit un effet de levier important pour theections produits de I'agence.

[624] Le domaine dans lequel la direction des contrggmde la plus grande plus-value est celui
des médicaments génériques, dans lequel le dipdsitsupport est développé. Cette activité
d'appui permet a la direction des contrbles, olimatretien des compétences de ses agents, une
meilleure efficacité et un meilleur ciblage des tcoles. La direction des contrdles souhaite
développer I'appui a I'évaluation des biotechnadsg{compte tenu des enjeux en matiére de bio
similarité). Elle indique, en revanche, manquecampétences en matiere de dispositifs médicaux.

[625] Afin d’éviter que cette activité d’appui a I'évatian des dossiers de demande d’autorisation
désorganise le reste de l'activité de la directlea contrdles, le nombre de dossiers sur lequigl cet
derniére intervient ne peut dépasser une borneisupe qui est déterminés ante L’extension
de cette procédure aux médicaments autres queigée®rsera coordonnée par la direction de
I'évaluation, qui centralise les demandes d’'apgsi directions produits.

2.3.3 l.a direction des contrdles a en revanche diminué son activité dans des
domaines considérés comme non prioritaires

[626] La direction des contrdles a fait le choix de dingincertaines activités pour faire face aux
tensions en matiere de moyens humains et auxtgsordéfinies. Les réductions d’activité ont été
effectuées dans les domaines suivants :



[627]
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réduction forte des ETP travaillant en matiére denwétiques (de 3 a4 ETP a1,5a 1,2
ETP), ce qui a eu pour conséquence l'arrét du tdcpzation de I'agence a I'édiction de
normes AFNOR® ;

'agence n'effectue plus de contréles sur les cémgeints alimentaires qui relevent de la
DGCCREF et n’intervient plus dans ce domaine quediee cela lui est demandé dans le
cadre d'une enquéte judiciaire (recherche de médioss dans un complément
alimentaire) ;

les contréles en matiére de produits sanguinselsiaiht été diminués compte tenu du faible
nombre de non-conformités ;

diminution de I'activit¢ d’aide aux bonnes pratiqupour les laboratoires d’analyse
medicale ;

en matiére de thérapies géniques, compte tenugleaki absence a ce jour de produits sur le
marché, la direction des contrdles a décidé dendierison activité, aprés avoir fait procéder
a une évaluation scientifique externe.

La diminution du nombre de produits contrélés, dé par rapport a 2012, s’est effectuée de

facon planifiée. Elle s’est accompagnée de corgndleins exhaustifs mais mieux ciblés.

203 "industrie consacre de nombreux moyens & cetteitgc
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1 LA LOI 2011-2012 DU 29 DECEMBRE 2011 UNIFIE ET ETEND LE CHAMP
D’APPLICATION DES REGLES DE DEONTOLOGIE ET DE TRANSPARENCE
DE L’EXPERTISE

[628] La loi 2011-2012 du 29 décembre 2011 confie a I'AMN8e nouvelles obligations en
matiere de déontologie et de transparence, pr&seoténme suit dans son rapport d’activité 2012 :

> l'indépendance des experts participant aux travaurc la mise en ligne de leurs
déclarations publiques d'intéréts qui doivent égulierement actualisées ;

> la transparence des travaux des commissions, destéso techniques, des comités
d'interface et des groupes de travail, lorsqu’itéggdent une prise de décision, doit étre
assurée par la publication de I'ordre du jour desainces concernées, I'enregistrement des
séances et la publication des comptes rendus amtgfexpression des opinions
minoritaires.

[629] La présente annexe passe en revue les progrésésdgar 'ANSM dans le but de se
conformer aux nouvelles obligations faites paola |

[630] Aprés le rappel du nouveau cadre |égislatif etendgintaire, la mission passe en revue les
activités du service (stratégie, processus, mogesatoires) rapportées a ses missions, afin
d’évaluer les trois dimensions d'effectivité, denfaymité (aux objectifs fixés par la loi) et de
performance (qualité) des regles déontologiqud®adence.

[631] Cette évaluation d'identifier certaines zones dgués non couvertes dans |'état actuel des
pratiques déontologique de I'agence.

1.1  Les liens d’intéréts des experts étaient bien déclarés a PAFSSAPS...

[632] Deés sa création en 1993, 'agence du médicamenemgliace des déclarations d'intéréts
demandées a tous les experts participant a sesukaet publiées en annexe de son rapport
d’activité. Afin de définir une doctrine de gestides conflits d’'intéréts et ses modalités de mise e
ceuvre, uneellule de veille déontologiguecomposée d’'un magistrat et d'une juriste et d'une
assistante, est créée en 1997. Celle-ci a conmusdrattachements administratifs au cours de son
existence :

»  aupres du directeur général (1997) ;

au directeur auprés du directeur général (juilB£) ;

aupres du secrétaire général (septembre 2003) ;

au service des affaires juridiques et européerowstire 2004) ;
aupres du directeur général depuis la créatiohNSIM (avril 2012

vV VVYY

[633] La cellule a procédé a la mise en place des proegdet des instances collégiales,
conformément a la loi du®juillet 1998 portant renforcement de la veille iszire et du controle
sanitaire des produits de santé, ainsi qu'au dmitmunautaire. Elle a produit, en 2000, un guide
du fonctionnement des commissidhencadrant l'intervention des experts, qui comprend

> I'état du droit en France, dans I'Union européendans les pays anglo-saxons et au
Canada ;

> la position de l'agence sur la question : une msnde transparence, une plus grande
rigueur dans le traitement des conflits selon dEges définies par la doctrine et des
pratiques conformes aux principes de déontologiagiés ;

204 Informations recueillies auprés du service de togie de I'expertise.
205 Guide de fonctionnement des commissions et desederd’avril 2000.
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> la déclaration d'intéréts comme instrument de latdime (a2 quel moment la remplir, que
déclarer, a qui la faire parvenir) ;

> la procédure en commission ;
> 'engagement de la responsabilité (pénale, dis@pie, administrative, civile).

Les premiéres déclarations d’intéréts des membess ammissions (& I'exclusion des
groupes de travail) ont été publiées, en 1993, mmexe des rapports d’activité. Elles sont
enregistrées, a partir de 1998, dans une basene&e® dénommeée FIDES (développée en interne
par un informaticien DSI, a partir du logiciel Misoft Access avant sa migration vers le logiciel
Sybase en 2005§, conservées et archivées sous format papier jesq998, sous format
électroniqgue dans la base FIDES depuis cette ddtens détaillées qu’aujourd’hui, ces
déclarations d'intéréts permettaient de hiérarchiee liens.En revanche, durant toute cette
période, il n'existait pas de regles d’incompatibité entre des liens d'intéréts déclarés et la
participation aux travaux préalables aux décisambagence.

Les déclarations d’intéréts de 1999 et 2000 publpse 'AFSSAPS concernent les membres
du conseil d’administration, du conseil scientiigade la commission d’autorisation de mise sur le
marché des produits de santé (AMM), de la commiss@nsultative d’enregistrement des réactifs
(CER), de la commission de transparence, de la é¢ssion de la publicité des médicaments, de la
commission de la publicité des dispositifs médicalexla commission nationale des stupéfiants et
psychotropes, de la commission nationale de phawigitance, du comité d'orientation de
I'observatoire national des prescriptions et consations des meédicaments des secteurs
ambulatoire et hospitalier. Le tableau comprendniesis, les déclarations d’intéréts, les liens,
interventions, rémunérations et versenf@hts

En 2002 déja, la mission IGAS-IGF d’audit de 'AFSSS avait recommandé un débat sur
I'équilibre de I'expertise interne et externe ainsge I'agence, avec des modalités de choix des
experts plus transparentdes garanties d’'indépendance étant jugées insuffisees par cette
mission : déclarations non remplies ou incompléiéslarations existantes pas toujours exploitées
en commission, présence du syndicat national dssiries pharmaceutiques (SNIP, aujourd’hui
LEEM) dans groupes pré-commission AMM... Lors dedamission des suites de cette mission,
en 2004, le directeur général de I'agence, towt’engageant a mener a terme le travail en cours
visant a garantir I'exhaustivité des déclaratioistéréts, reconnait les difficultés survenant ldes
leur exploitation et en matiére de gestion deslitsfif.

Une note du directeur général de 'AFSSAPS au ébdsaministration du 8 juillet 2005
fait état de 1800 experts, nommés a cette datemeomapporteurs auprés d'une de ses
commissions par décision du directeur général dgehice. Elle mentionne la réforme engagée
pour le renforcement de la doctrine de gestionadedlits d’intéréts et sur I’'homogénéité de son

application. Les mesures prises sont les suivantes

> la mise a disposition des secrétaires scientifigieesritéres d’identification des risques de
conflits d’intéréts et I'établissement d’'une proeéeld’évaluation des niveaux de risque : la
cotation selon leur intensité, en séparant leslitorrhajeurs des conflits mineurs, dicte
l'attitude & adopter en séance : les membres depgrou de commission en situation de
conflit majeur sont exclus des débats et du vos. ¢onflits mineurs qui sont simplement
signalés au début de chaque séance, doivent figupeoces-verbal ;

> la mise en place d’'une structure organisationrietierne pour évaluer I'acceptabilité de la
participation des membres et des experts aux #givi'expertise de 'AFSSAPS: la
cotation des conflits d'intéréts doit étre effeetudvant chaque séance de groupe ou de
commission, a partir de l'ordre du jour. Les castipaliers présentant une difficulté de

28 payr les recueillir, I'agence met en place la BHSES (autorisation CNIL du 04/10/1999).

207 Documents consultés au service de déontologie.

208 Extrait de la Commission du 11 mai 2004 sur le oappommun IGAS/IGF d’audit de I’Agence francaise sbcurité
sanitaire des produits de santé (AFSSAPS).
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cotation d’'un conflit, seront présentés a un grougerne pour analyse en vue d'une
décision ;

> le passage a un systéme de déclaration d'intéegtsefe-déclaration sécurisée sur internet
pour faciliter I'actualisation réguliére des infations avant chaque séance, fondé sur un
formulaire plus détaillé pour pouvoir identifiesleonflits mineurs et majeurs ;

> la mise en place éventuelle d'un recrutement sigéeifd’experts s'’engageant pendant une
période donnée a ne pas avoir de liens industtiatgence promettant, en contrepartie, de
leur confier un volume de travail minimum.

Un palier semble étre ainsi franchi, en 2005, daegrécision des regles (liens majeurs et
liens mineurs) par le biais de :

> un groupe référent sur l'indépendance de I'expertiséé pour analyser les situations
complexes (avec la participation de la DRH et desseils d’administration et scientifique) ;

> l'information donnée aux expen$a un guide spécifique ;

> I'explicitation des enjeux, la pédagogie et la d#ahisation par la désignation de
correspondants déontologie dans chaque direction ;

> la télé-déclaration des intéréts, rendue possibkdtta occasion ;

> des régles d’incompatibilité introduites pour leégidents des commissions et des groupes
de travail.

Créé par décision du 7 octobre 2005 du directenérmgd auprés de celui-cie groupe
référent sur 'indépendance de I'expertiseest ainsi chargé :

> en cas de difficultés, de donner un avis sur ldifigation du niveau de risque de conflits
d’'intéréts des experts et sur ses conséquencesrmest de participation a une mission
d’expertise eu égard a 'affaire qui en est I'ohjet

> de donner, a la demande du directeur général on éngiative, des avis sur des situations
particulieres, des recommandations et des propositie caractére général sur les mesures
susceptibles de prévenir des manquements a I'imdiépee de I'expertise.

Le groupe est composé de six membres nommés parahédu directeur général, dont trois
membres du personnel de 'AFSSAPS, exercant dediéms a caractére juridique, déontologique
ou scientifique, et trois personnalités scientdigumembres d'une de ses instances ou
experts/rapporteurs nommés auprés d'&feke groupe comprend en outre, au vu de I'objelade
consultation, le responsable de la direction d&=BSAPS intéressée ou son représentant et le
président ou vice-président de l'instance concernée

S’agissant des personnels de 'AFSSAPS, les rélglaeontologies applicables, édictées en
2004 et mises a jour en 2007, les obligeaient dyire une déclaration d’intérét, méme si, aux
dires des responsables du moment, toutes n’étpgntinalysées. Lors de I'entretien annuel, les
directeurs et les chefs de service étaient tenugédéer avec les agents si d’éventuels liens
d’intérét entraient en conflit avec leur domainaativité.

209 A cette date, le groupe référent est composé @sigent des CA et CS de 'AFSSAPS, d’'un membre de la
commission nationale de pharmacovigilance, du clhetervice de coordination de I'information desilaigces, des
risques et actions en santé publique de 'AFSSARS;hef du service des affaires juridiques et desponsable de la
cellule de veille déontologique.
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1.2 ... mais la gestion des conflits d’intéréts se heurtait aux réticences
des experts et des représentants de I’industrie pharmaceutique

[642] D’aprés les propos recueillis par la mission au ski service de déontologie de I'expertise,
jusqu’a la crise du Mediat®r les experts sont restés rétifs a assumer les congénces de leurs
liens d'intéréts en termes de participation aux tr&aux de l'agence Tout comme les
représentants du SNIP, aujourd’hui LEERils estimaient méme qu’en créant la confusiomeent
lien d'intéréts, conflit d’intéréts et corruptiofg publication des déclarations d'intéréts portait
atteinte a leur vie privée. La cellule se conténtacette époque, d’alerter la direction généeale
cas de conflit d’intéréts majeur identifié dans deslarations d’intéréts, déclenchant un courrier
adressé a l'expert.

[643] Deux avis rendus par le groupe référent sur l'iedélance de I'expertise en 2006 et 2007
sont ainsi révélateurs de I'entrée en vigueur li@nse de I'analyse des liens d'intéréts et leurs
conséquences en termes de participation aux tratauAFSSAPS™. Lors de I'évaluation de
I'équilibre entre indépendance et expertise jugde,rc’est cette derniere qui semblait le plus
souvent I'emporter.

[644] Dans le premier cas (10 janvier 2006), I'avis dougre référent est demandé sur le projet de
composition du groupe de travail chargé d'actusliss recommandations de bonne pratique
(RBP) sur la prise en charge d'une pathologie paiére pour laquellda responsable de
'organisation des groupes de travail souhaite ingrer deux membres, malgré des conflits
d’intéréts avec le dossier, qui remettent en questi leur participation a ce travail. Le groupe
référent conclut & une incompatibilité entre lacliom de président ou de membre du groupe de
travail chargé des recommandations de bonne peatqu la prise en charge de la pathologie en
guestion et les activités déclarées par les detsopres, en raison d’'une situation objective de
conflit d'intéréts élevé. En revanchigns la mesure ou l'avis de ces experts présente umérét
scientifique important pour la qualité de I'évaluaton, le groupe référent proposeqw'ils
puissent, soit étre entendus ponctuellement pardepe de travail en qualité d’expert extérieur,
mentions de ces faits et des raisons de cetteiandieront consignées au compte rendu de séance,
soit participer au comité de relecture du projet decommandations. Le groupe référent
demande aussi que des experts de remplacemenniyeau de compétence équivalent dans le
domaine de la pathologie concernée, et libres @@t professionnels ou personnels élevés avec
les firmes concernées, soient plus largement rebBer Il insiste sur la nécessaire neutralité du
président du groupe de travail chargé d’élaborereeommandations.

[645] Dans le second cas (2 mars 2007), le groupe réféstrronsulté sur les conséquences d'un
conflit d'intéréts intervenant postérieurementéaboration d'un rapport et antérieurement a la
présentation du rapport en commission, dans leecalr contrdle d'une publicité pour un
médicament, destinée aux professionnels. La demdiagles porte sur la possibilité d'utiliser le
rapport de l'expert et si oui, dans quelles comaltiL’'avis conclut au retrait du rapport de
I'expert de la procédure d’instruction du dossier ¢ préconise la recherche d'un autre expert
clinicien de la spécialité concernéeen vue soit de réaliser un rapport, soit d’étreeredu par la
commission pour éclairer ses délibérations et rémoraux questions de la firme au cours de la
phase contradictoire le cas échéant.

[646] La modalité d’exclusion prononcée par le groupére¥t, comme ici en 2007, ne mettait que
partiellement en cause les pratiques en cours. Ranfits, 'agence ne parvenait pas a imposer
aux experts de quitter les instances lorsqu’il gitawonflit d’'intéréts manifeste avec le sujettiai

219) EEM ou Les entreprise du médicament : fédérgpimmonale regroupant les entreprises pharmacestique
211 Avis communiqués & la mission par le service dmti#ogie.
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[647] A titre d’exemple, & sa réunion du 26 septembrés208 commission nationale de
pharmacovigilance décide d’entendre, @ titre exceptionneb, un expert se trouvant en
situation de conflit d’'intéréts important par rapport au produit . La raison invoquée est celle de
l'intérét scientifique et technique majeur de sapegtisesous motif qu il n'existait par ailleurs
par d'expert de compétence équivalente et libraade intérét important dans le domaine tres
ciblé » du sujet en questioh

[648] De méme, lors de la réunion du 23 juin 2009 deokarnission nationale des stupéfiants et
des psychotropes (CNSP), alors que M. Xxxx est imemé comme ne participant pas au vote
relatif & 'examen des conditions de prescriptibae délivrance, ainsi que du plan de gestion des
risques d’'un produit, en raison de sa qualité d’investigateur principattddes concernant des
médicaments concurrents du médicament évalué. foiyte’est en raison de sa qualification
comme médecin spécialisé dans la prise en charde deuleur, que M. Xxxx a été choisi comme
membre de la CNSP A ce titre, la CNSP souhaite a I'unanimité des membs présents qu'il
puisse étre entendu comme expert référent pour leut examiné, sans participer aux
délibérations et au vote. Au point suivant de lammaé&éunion, trois autres experts sont exclus du
vote en raison de leur qualité d’investigateur gipal d’'une étude concernant le médicament ou un
médicament concurrent ou encore de coordonateured&iude le concernant. Ici encoregrnx
raison de leur expertise sur le sujet examiné, MS@ a souhaité a I'unanimité des membres
présents les entendre comme experts, sans parteipedélibérations et au vote

[649] Ainsi et comme le rappelle un récent compte-rendwcanseil d’administration faisant le
point sur I'application des réegles déontologiqueBAESSAPS, « il est ressorti clairement des
bilans 2008-2009 du dispositif de prévention efgdstion des conflits d’intéréts qu’en dépit des
efforts déployés et méme si des progres réelstéraaeomplis en matiere de gestion des conflits,
I'application de certaines regles était encore infpde notamment dans les groupes de travail.
Ainsi en était-il notamment de I'exigence pour wpest de sortir de la salle de réunion en cas de
conflits importants sur un point de I'ordre du joau de I'obligation d’actualiser sa déclaration
d’intéréts annuellement.

1.3 Le contexte post-médiator plaide en faveur d’une plus grande
exigence déontologique

[650] De I'avis méme des responsables de 'ANSM, 'aéditediato® a déclenché en 2012 une
«grave perte de confiance dans le systeme de sécurité sanitaire de I'agesrt montrant les
failles de I'expertise sanitaire en termes d’imjaéité et d’indépendané¥.

[651] Dans leur rapport de 2011, les rapporteurs de I3G#&connaissent les progres réalisés
depuis 1993 en matiére de d'indépendance des sxgars que ces progrés puissent, selon eux,
contrebalancer ke poids des liens d'intérét des experts contriltuaux travaux de 'AFSSAPS ».
lIs estiment que les liens d'intéréts financiers, dautre nature, qui devraient étre signalés a
'agence, ne le sont pas systématiquement, et dignarun signalement sans faille et sans
exception »lls demandent également d’élargir la conceptionlides d'intérét dans le temps et a
tous les agents publics ayant & connaitre desigogdiées aux médicaments afin qu'ils soient
tenus de déclarer de tels liens. lls demandenin,ede mettre fin la situation de conflit
d’intéréts structurelle et culturelle de 'AFSSAPS,en raison de sa coopération institutionnelle
avec l'industrie pharmaceutique qui aboutit & une forme de coproduction des eigesrtet des
décisions qui en découléht

212 commission nationale de la pharmacovigilance. Comgtdu de la réunion du mardi 26 septembre 2006.
213 Compte-rendu du conseil d’administration du 28 n2xs3.

214 AFSSAPS, Compte-rendu du conseil d’administratio8@ mars 2012.

215 « Enquéte sur le Médiat®r», rapport IGAS, janvier 2011.
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En 2011, sans attendre la publication des textgsladifs et réglementaires conseécutifs a la

crise, la direction générale de 'agence décid& de

>

1.4

renforcer la transparence des travaux d'expertisetamment par ['enregistrement
audiovisuel et la mise en ligne des séances atibéication du verbatim de la commission
d’autorisation de mise sur le marché ;

publier les déclarations d'intéréts des membresatamissions et groupes de travail de
fagon trimestrielle et non plus annuelle ;

demander aux représentants de l'industrie pharntigoeude ne plus participer a plusieurs
instances de I'agence, dont le conseil d’admirtistnaau sein duquel ils avaient été nommés
par le ministre chargé de la santé en tant queopees qualifiées dans les domaines de
compétence de I'agence ;

introduire de nouveaux criteres déontologiquessdiaicadre du processus de recrutement en
cours de I'encadrement supérieur et intermédiaingrendre en considération au regard des
postes et responsabilités qui leur sonfliés

mettre en place un comité de déontolagehocchargé de I'évaluation des candidatures sur
la base de ces régles ;

introduire une exigence de motivation du recourgxpertise externe et des compétences
des experts proposés a la nomination par les dirsctle I'agence.

Le nouveau cadre législatif introduit des régles déontologiques plus
contraignantes assorties d’une obligation de transparence

1.4.1 Laloidu 29 décembre 2011 exige la transparence des liens d’intérét des

membres des commissions et des agents des organismes sanitaires

L'article 1 de la loi n°2011-2012 du 29 décembrelRQelative au renforcement de la

sécurité sanitaire du médicament et des produitsadeé, modifiant I'article L. 1451-1 du code de
la santé publique, dispose que :

« Le membres des commissions et conseils siégeargisat@s ministres chargés de la santé et de
la sécurité sociale, les membres des cabinets d@stras ainsi que les dirigeants, personnels de
direction et d’encadrement, et les membres dearnigss collégiales, des commissions, des groups
de travail et conseils des autorités et organismessont tenus, lors de leur prise de fonctions,
d’établir une déclaration d’intéréts.

Cette déclaration est remise a l'autorité compétent

Elle mentionne les liens d'intéréts de toute natutieects ou par personne interposée, que le
déclarant a, ou qu’il a eus pendant les cinqg anngexcédant sa prise de fonctions, avec des
entreprises, des établissements ou des organisamdas activités, les techniques, et les produits
entrent dans les champs de compétence de l'auteaititaire au sein de laquelle il exerce ses
fonctions ou de I'organe consultatif dont il estmige ainsi gu’'avec les sociétés ou organismes de
conseil intervenant dans les méme secteurs.

Elle est rendue publique. Elle est actualiséeriitlative de I'intéressé»

Les personnes mentionnées dans cet article ne megvendre part aux travaux, aux

délibérations et aux votes des instances qu’'a tiondil'avoir fourni une déclaration souscrite et
actualisée.

218 « Etapes clés de la politique de déontologie misplace & I'ANSM depuis 2011 », note du serviceétentologie de
I'expertise du 27 janvier 2014.
217 Ces régles ont été exposées devant le conseil diemtration en décembre 2011.
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[655] Elles ne peuvent participer aux travaux si elles wm lien direct ou indirect a I'affaire
examinée. Elles sont tenues au secret et a laédmerprofessionnels dans les mémes conditions
gue celles définies a I'article 26 de la loi n° &34 du 13 juillet 1983 portant droits et obligagon
des fonctionnaires.

[656] En exigeant la souscription, l'actualisation et lapublicité des liens d’'intéréts des
membres des instances collégiales, des commissiothss groupes de travail et conseils des
autorités et organismes sanitaires, la laécarte de factola participation des représentants de
l'industrie, comme des experts « liés » a elle, aimstances consultatives

[657] Les agents des autorités et organismes du chanaplaie dont les missions ou la nature des
fonctions le justifierft® sont tenus d’établir la méme déclaration lorgede prise de fonctions.
[658] Le décret d’application n°2012-745 du 9 mai 201&trent cependant le caractere public
imposé par la loi :
> il prévoit que certaines mentions ne soient padues publiques: &ette déclaration sera
rendue publique sauf les mentions afférentes ams lde parenté ou aux montants financiers
déclarés» ;
> il limite l'accés effectif aux déclarations d’'inéts méme pour leur partie publique en

imposant a l'autorité responsable du site de peerdies mesures techniques nécessaires
pour assurer /.../ leur protection contre I'indexatipar des moteurs de recherche

[659] La souscription, l'actualisation et la publicité sdéiens d'intéréts écartele facto les
représentants de lindustrie, comme les experigsel a elle, des instances consultatives de
I'agence.

1.4.2 Laloi contraint les entreprises a rendre publics les avantages en espece
ou en nature consentis aux professionnels de santé

[660] La loi n°93-121 du 27 janvier 1993 portant diversessures sociales prévoyait déja un
certain encadrement des pratiques visant a favdiaaroi d’avantages financiers ou en nature
aux professionnels de santé. La loi n°2002-303 charks 2002 a étendu I'interdiction de percevoir
des avantages a certains acteurs de la politiqudadsanté, les experts et collaborateurs
occasionnels de TAFSSAPS en faisant partie.

[661] La loi n°2012-2011 introduit I'obligation de publites avantages, en espéces ou en nature,
consentis par les entreprises aux professionnetadi, associations de professionnels de santé,
associations de patients, fondations, établissemdmtsanté, éditeurs de presse, de radio et de
télévision, éditeurs de logiciels d’'aide a la prggmn et a la délivrance, personnes morales
assurant ou participant a la formation initiale gesfessionnels de santé ou étudiants se destinant
aux professions de santé, des lors qu'ils dépasseoertain seuil. Il en est de méme de toutes les
conventions signées entre les deux parties coreerihés instances ordinales compétentes sont
associées a leur publication par I'intermédiairéede site internet.

218)|s sont mentionnés sur une liste établie paretém Conseil d’Etat.
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A cet effet, le décret n°2013-414 du 21 mai 201atifea la transparence des avantages
accordés par les entreprises produisant ou comatisesit des produits a finalité sanitaire et
cosmétique destinés a 'homme (app8iénshine Acen référence afPhysician Sunshine Act
adopté aux Etats-Unis en 2010 en vue de la traespardes liens d'intéréts des médecins
américains) détermine les modalités de transparehckinformation du public sur les relations
(avantages procurés ou conventions conclues) ksrentreprises produisant ou commercialisant
les produits a finalité sanitaire et cosmétiqudidés a I'homme et certains acteurs de la santé. Le
texte détermine la nature des informations qui @ui\étre rendues publiques par les entreprises
produisant ou commercialisant les produits reledmtia compétence de 'ANSM, vian site
internet public unique. Ces informations sont mises, gratuitement etag®rf accessible, a la
disposition du public et actualisées de facon seiels. Les informations ainsi réunies en vertu
du Sunshine A¢tservent notamment a contrler la véracité detadgions d'intéréts des experts
officiant dans les agences sanitaires, y compfisNSM.

Le texte fixe également le seuil au-dela duquelaleantages consentis aux professionnels
par les entreprises sont rendus publics. Le mémenide mise a disposition du public est ainsi
applicable a tous les avantages en nature ou écesfune valeur supérieure ou égale a 10 €.

1.4.3 En écartant de son champ la publication des conventions commerciales,
le décret n°2013-414 relatif a 'application de cette disposition exclurait
« de puissants éléments d'influence »

La loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011 ayant éteduapplication aux étudiants ainsi
gu'aux associations représentant ces étudiantétudmnts ne peuvent pas recevoir d'avantages en
nature ou en espéces des entreprises sauf, arl'tets professionnels de santé, dans le cadre de
conventions ayant pour objet des activités de mebleeou d'évaluation scientifique, ou a l'occasion
de manifestations de promotion ou a caractere sixelment professionnel et scientifique.

Une circulaire de la direction générale de la samédate du 29 mai 2013 apporte des
précisions juridiques a linterprétation de ce e@é€crElle exclut, notamment, du champ de
I'obligation de la publication, tes conventions conclues dans le cadre des remttommerciales
(article L. 441-3 et 441-7 du code du commercejt &msi écartées du dispositif de transparence
les conventions qui ont pour objet I'achat de biensde services aupres des entreprises soumises
au présent dispositif.
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L’exclusion de ces contrats a provoqué les prdiest du conseil national de I'ordre des
médecins (CNOM}? et de I'association Formindep, majoritairementrfée de professionnels de
santé et notamment de médecins généralistes poéferdre une formation et une information
médicale indépendante&®, les deux ayant déposé en juin et en juillet 26&8 recours en
annulation devant le Conseil d’Etat a I'encontredéaret n°2013-414. Ainsi, pour le CNOM, dans
sa rédaction actuelle, en ne rendant pas publiggse®munérations versées aux professionnels de
santé en contrepartie des travaux effectués poupnepte des entreprises, le décret permet au
public de «savoir le prix d’un billet d’avion offert a un priaten pour se rendre & un congrés mais
pas les sommes qui lui sont versées en contrepgtla présentation qu'il y fera. Il en serait de
méme, au nom du secret des affaires, des avanpmgess par les professionnels de santé au
travers des associations subventionnées par lestiigls dans la mesure ou ils ne seront pas
identifiables. Le CNOM s'interroge, enfin,s«r le recul que constitue en matiére de transpegen
la suppression de la publication, sur le site urigdes programmes des réunions auxquels les
professionnels de santé sont invits. Selon les termes employés Dans une tribune phme la
rpesse le 2 mai 2014, I. Frachon et P. Le Coz fipmtliles avantages écartés par ce décret de
« puissants éléments d'influens®?

La circulaire prévoit également, pour les convargioonclues et avantages alloués ou versés
au cours du premier semestre civil, soit fijahvier de 'année N au 30 juin de I'année N, ded
de publication au plus tard I€ bctobre de I'année N. Pour les conventions cosciievantages
alloués ou versés au cours du second semestrescitidu ' juillet de 'année N au 31 décembre
de 'année N, une publication devant interveniphus tard le 1 avril de 'année N+1.

Sans totalement répondre aux questions déja sadewautour des conventions
commerciales, le nouveau projet de décret modifiest cours de préparation par la direction
générale de la santé semble poser une nouvelldiquessec le délai, jugé injustifié par le
Formindep, accordé aux firmes pour une publicasianle site unique des données 2012 avant le
1 octobre 2018° La DGS estime, de son cdté, que les informatimtsellement publiées sur les
sites des ordres et des entreprises le resterolgsssites internet des entreprises jusqu’a | s
ligne du site unique public au plus tard féab(t 2015. La circulaire de la DGS précise, eatgff
que :

> a défaut de site internet public, la publicatiomtcwuera & se faire sur le site des conseils
nationaux des ordres des professions de santé roamteles personnes mentionnées a
l'article L. 1453-1 du code de la santé publiqud’atitre part,

> sur le site internet de I'entreprise ou sur un sitenmun a deux ou plusieurs entreprises

partagé a cet effet, ou encore sur le site du sghdirofessionnel auquel I'entreprise a
adhéré.

Il N’y aurait donc, selon elle, aucune perte d’mfiations méme si transitoirement et pour
libérer les ordres professionnels de leur obligatle maintenir leurs sites ouverts, seuls les sites
des entreprises seront le support de ces inforngtto

21% Conseil national de I'ordre des médecins.

229 | e collectif Formindep« pour une formation médicale indépendante au s seuls professionnels de santé et
des patients sa été lancé en mars 2004 pour soutenir I'appelélaaex Conseils nationaux de formation médicale
continue de déclarer leurs conflits d'intéréts. gapdu Formindep). Il regroupe des professionnelssdnté et des
patients «soucieux de favoriser une formation professionnigitlépendante, dégagée de toute influence d’orgzess
pouvant avoir d’autres finalités que l'intérét selds patients. Source : site internet de Formindep.

221 Courrier du CNOM en réponse aux questions de laoni$&AS, en date du 25 juin 2014.

222 Tribune signée par |. Frachon et P. Le Coz paaiblondedu 2 mai 2014.

223 | ettre adressée par Formindep le 12 mars 2014& en réponse a la demande de celle-ci concelmanbjet de
décret modificatif

224 Réponse de la DGS a Formindep, en cours de validati
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La base de données publique et unique « Transpa&amté 5°, sur les liens d'intéréts
entre entreprises et professionnels de santé lanttée par le ministere de la Santé le 26 juir201
Les informations contenues sur cette base de derstidg issues de déclarations réalisées par les
entreprises qui sont responsables de I'exactitedecdntenus publiés. Elles sont mises a jour sur le
site deux fois par an et y restent accessiblesgmtraing ans. Dans sa conférence de presse sur la
mise en ligne du site, la ministre des affairesades et de la santé estime quée «ispositif
proposé va aussi loin que la loi le permetSont, pour le moment, disponibles les déclamatide
liens d'intéréts effectuées entre le premier semei12 et le premier semestre 2013. Les liens
d'intéréts du 2semestre 2013 devraient étre mis en ligne desdis aiaolt. Sur le site, les
recherches peuvent s’effectuer sur la période cigmpntre le premier semestre 2012 et le premier
semestre 2014, mais les données semblent se lmmit&trimestre 2013.

1.4.4 l.aloi prévoit une charte de 'expertise sanitaire visant a renforcer
I'indépendance des experts

1.44.1 La charte d’expertise sanitaire précise les principes auxquels I'indépendance
de l'expertise sanitaire doit répondre, elle définit les régles applicables a
I'indépendance de l'expertise ponctuelle

L'article L.1452-1 du code de la santé publiquécse les principes sur lesquels
l'indépendance de I'expertise reposeliexpertise sanitaire répond aux principes d’'impalité,
de transparence, de pluralité et du contradictoire 'article L. 1452-2 dispose qune charte de
I'expertise sanitaire, approuvée par décret en Comsl d’Etat, s'applique aux expertises
réalisées dans les domaines de la santé et de laus#é sanitaire & la demande du ministre
chargé de la santé ou a la demande des autoritiés erganismes du champ de l'article L. 1451-1.
Cette charte doit préciser les modalités de chesxakperts, le processus d’expertise et ses rapport
avec le pouvoir de décision, la notion de lien t@iéts, les cas de conflits d'intéréts, les moésalit
de gestion d’éventuels conflits et les cas excaptts dans lesquels il peut étre tenu compte des
travaux réalisés par des experts présentant utitabinftéréts.

L'article L.1452-3 exigedes personnes apportant une expertise ponctuelldans le
domaine de la santé et de la sécurité sanitaimmiaistre, aux commissions siégeant auprés du
ministre, aux instances collégiales des autorittsles organismes du chamgans en étre
membres de déposer préalablement une déclaration d’itstét& modele et le contenu de la
déclaration, les conditions de sa publicité, de d@pbt, actualisation et conservation étant fixées
par décret au conseil d’'Etat.

Le décret n°2013-413 portant approbation de latehde I'expertise sanitaire prévue a
l'article L. 1452-2 du code de la santé publigugpoate une définition précise de I'expertise :
« L'expertise s’entend, de facon générale, selontéesies de la norme AFNOR NF X 50-110,
comme un ensemble d’activités ayant pour objebdenfr & un commanditaire, en réponse a la
guestion posée, une interprétation, un avis ourensemmandation aussi objectivement fondés que
possible, élaborés a partir des connaissances dibpes et de démonstrations, d’'un jugement
professionnel. Cette définition s’applique égalemmetomme le précise la norme, lorsque
'organisme d’expertise et le commanditaire fontrtiga de la méme organisation et lorsque
'organisme d'expertise se saisit lui-méme d'uneegiion et émet de son propre chef une
interprétation, un avis ou une recommandation

225 \www.transparecne.sante.gouv.fr
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Les activités d’expertise sanitaire soumises d&ate de I'expertise sanitaire sont celles qui
ont pour objet d’éclairer le décideur et d'étay@ipsise de décision en santé et en sécurité ganitai
en fournissant une interprétation, un avis ou we®mmandation aussi objectivement fondés que
possible, élaborés a partir de l'analyse critiges dheilleures connaissances disponibles et de
démonstrations argumentées sur des critéres drpliciccompagnées d’'un jugement professionnel
fondé sur I'expérience des experts.

1.442  Pour certaines associations de professionnels, le décret n°2013-413 portant
approbation de la charte introduit, au contraire, de nouvelles dispositions
porteuses de risques

Le décret n°2013-418u 21 mai 2013 approuvant la charte de I'expedisetaire, distingue
l'activité de I'expertise «es activités qui visent a produire des connaissanwuvelles, que ce
soit a partir du recueil de données nouvelles oliatelyse secondaire de données existantes : ces
activités, qui ne relevent pas de la présente ehatobivent par ailleurs elles-mémes respecter les
principes déontologiques et la réglementation gaipgliguent aux activités scientifigues ou
statistigues», comme les expertises scientifiques réaliséas gantribuer a la sélection de projets
d’étude ou de recherche et des expertises médigaftent sur des cas individuels qui ne sont pas
destinés a éclairer une décision sanitaire.

Le décret ouvre la voie a la prise en compte, tadgcision, et « diobjet de I'expertise le
justifie », des points de vue des « parties prenantes »pddies intéressées),cest-a-dire des
personnes ou groupes concernés ou susceptiblegtde irectement ou indirectement, par les
conséquences de cette décision, notamment despraigsociatifs et des acteurs économiques ou
professionnels, ou qui représentent l'intérét géhée groupes concernés par ces conséquesces

L’organisme chargé de la réalisation de I'expersigritaire veille, pour ce qui le concerne, a
la réalisation des expertises dans le respect dbdee. L’organisme décrit, fait connaitre et fait
respecter les regles applicables en matiére deeiptién et de gestion des conflits d'intéréts,
notamment au moyen d’'un guide d’analyse des irgté&tétlarés. Il analyse les liens déclarés par
I'expert et évalue les risques de conflits d’inteéré&’identification d’un conflit d’intéréts au regd
d'une expertise donnée le conduit & exclure laigipation de cet expert, sauf cas exceptionnel
décrit dans la section IV du décret.

Extrait du décret n°2013-413 du 21 mai 2013 portant approkian de la charte de I'expertise
sanitaire prévue a l'article L. 1452-2 du code dealsanté publique

IV. — Cas exceptionnels dans lesquels il peut étre tempte des travaux réalisés par des experts
présentant un conflit d'intéréts
A titre exceptionnel, un expert ou plusieurs expeam situation de conflit d'intéréts peuvent
apporter leur expertise :

— si cette expertise présente un intérét scientfigu technique indispensable ; et
— si I'organisme chargé de la réalisation de I'exii@e n’a pas pu trouver d’expert de compétence
équivalente dans le domaine concerné et qui nastgbe conflit d’intéréts.
Dans ces circonstances exceptionnelles et motigéegsxpert ou ces experts peuvent apporter leur
expertise selon des modalités arrétées par I'orgewa chargé de la réalisation de I'expertise et
portées a la connaissance du commanditaire.
Cet expert ou ces experts peuvent, par exemplke,aéiditionnés par I'organisme chargé de|la
réalisation de I'expertise ou par un groupe de aigu’il met en place a cette fin, ou apporter une
contribution écrite. lls ne peuvent toutefois ecwucas participer a la rédaction des conclusions
ou des recommandations de I'expertise.

Les motivations et les modalités de ces contribstiéventuelles sont décrites explicitement en
annexe de l'avis, de la recommandation ou du rappayduit par I'expertise.
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L’association Formindep a déposé le 22 juillet 2@i@ requéte en annulation devant le
Conseil d’Etat a l'encontre du décret n°2013%4343L’argument au fond est celui de
incompatibilité du décret avec les dispositioresdarticles L. 1452-1 et L. 1452-2 du code de la
santé publique. Le motif principal est celui ddldgalité de la notion de lien d’intérét telle que
définie dans la charte. Le glissement sémantiquearoe, selon I'association, dans I'établissement
de la notion de lien d’intérétpar référence a I'objet de I'expertise qui doitétronfié a I'expert »
alors quex le lien d'intérét s’entend classiquement de tikerss objectifs existants ou ayant existé
entre I'expert et une entreprise intéressée parrdsultat de I'expertisesans que ce lien
préexistant soit nécessairement en rapport avebjed de I'expertise qu'il est envisagé de confier
a I'expert » Par conséquent, la définition du conflit d'idEproposé par le décret par référence a
une «relation avec l'objet de [I'expertise confiée procéderait, pour Formindep, d'une
« subjectivisation délibérée de la notion de comflittérét », toujours non compatible avec la loi.

Tout en reconnaissantla faculté de recourir a titre exceptionnel a degperts présentant
un conflit d'intérét est certes prévue par la 8t I'association estime, en outre, que les
dispositions dérogatoires prévues par le décrett vwomes au-dela de la simple faculté
exceptionnelle et dérogatoiseprévue par la loi.

1.4.5 Pour se conformer au nouveau cadre législatif, PANSM donne désormais
la primauté a Pexpertise interne

Pour se conformer au nouveau cadre législatif iéfadnl la loi n° 2012-2011, I'ANSM
déclare donner désormais la primauté au recoutexpeltise interne et organise le recours a
I'expertise externe selon des modalités ainsi ie&f a son rapport d’activité 2012 :

> « pour recueillir des avis complémentaires,

> au titre de linterface avec les réseaux de terrggomités techniques) ou les parties
prenantes patients, professionnels, industrielsnftés d’interface),

> dans le cadre de commissions consultatives poureitic I'avis de différents acteurs sur
des dossiers présentant des enjeux importantsreresede santé publique et notamment de
sécurité sanitaire. »

Avant la réorganisation intervenue en 2012, 'agenomptait plus de 100 commissions
faisant appel & prés de 2000 experts externesrdagi@n des commissions de I'agence ne reléve
plus a l'avenir du code de la santé publique, rdats décisions du directeur général, soumises a
I'approbation du conseil d’administration de I'agen

Quatre commissions sont ainsi créées, apres avedulseil scientifique (rendu le 4 juillet
2012) et du conseil d’administration (26 octobr&20qui sont saisies chaque fois que I'instruction
d’un dossier nécessite un avis collégial compléaismn@ une évaluation interne sur une question
spécifique liée au rapport bénéfice/risque desutede santé :

»  commission d’évaluation initiale du rapport entee bénéfices et les risques des produits de
santé (ATU, RTU, certaines AMM, certains plans d2Rcdes médicaments) ;

> commission de suivi du rapport entre les bénéfeeses risques des produits de santé
(réévaluation bénéfice/risque, renouvellement AMNEe & jour plans, certains DM) ;

> commission des stupéfiants et psychotropes (phamépendance) ;

» commission de prévention des risques liés a laaiion des catégories de produits de santé
(tout sujet intéressant la santé publique).

228 | a requéte est consultable sur le site internetoflectif.
2271V de larticle L.1452-2 du code la santé publiquel.../ les cas exceptionnels dans lesquels il peattétiu compte
des travaux réalisés par des experts présentacbufiit d'intéréts».
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[683] Ces commissions, composées de 14 a 16 membressenindes utilisateurs de produits de
santé (médecins généralistes, pharmaciens, repaétemn’associations de patients), des experts
spécialisés dans le bénéfice et des experts sigésialans le risque des produits de santé. Les
débats sont enregistrés et rendus publics.

[684] Des groupes de travail d’expertise (33 au totahnmosés d’'une vingtaine membres a
chaque fois, sont créés pour une période de trasr@nouvelable une fois, lorsque le regard de
spécialistes sur des questions précises devieassaice, notamment :

» quand l'évaluation d’'un produit présente des inefées qui rendent nécessaire une
expertise contradictoire a I'expertise interne ;

> lorsqu’une problématique nécessite d'étre étudilks avant, des comités scientifiques
temporaires pourront étre constitués pour rendraapport sur le sujet pour lequel ils
auraient été saisis ;

> pour recourir a une expertise ponctuelle extrémeémspgacialisée, méme quand des liens
d’intérét existent, mais ces experts ne participepas a I'arbitrage final.

[685] Par ailleurs, des comités scientifiques spécialiségporairesad hog cing en 2013, ont été
réunies pour des questions particulieres.

[686] Cing comités de la pharmacopée ont été créés oGy 2013 qui «wécessitent d’intégrer
des représentants de l'industrie pour la rédactaes monographies: il s'agit des « produits
biologiqgues et thérapies innovantes », «homéopathi « plantes médicinales et huiles
essentielles », « préparations pharmaceutiquesfaitatechnie 35

[687] Trois (six prévus a l'origine) comités d'interfacvec les parties prenantes assurent
I'échange d’informations réciproques dans le batidmenter la sécurité sanitaire. lls se réunissent
trois fois par an et des groupes de travail leurt sattachés : un comité d’interface avec les
associations de patients et d'usagers, un comiitedace avec les représentants des
professionnels de santé, trois comités d'interfager les représentants des industries des produits
de santé ou a finalité cosmétique (médicamentppsitifs médicaux et dispositifs de diagnogtic
vitro, produits cosmétiques), un comité de la pharmaeopé

[688] Dans les faits, I'agence continue donc de faireehgp des expertises externes pour
I'évaluation de dossiers ou de parties de dossierslemandes d’autorisation de mise sur le
marché&®.

228 pra_rapport d'activité 2013 de I'agence.
229\/oir & ce sujet I'annexe Il au présent rapportisunise sur le marché des produits de santé.
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1.4.6 La question de I’équilibre entre compétence et indépendance des experts
trouve une premiere réponse dans les criteres d’incompatibilité a prendre
en considération

[689] La version récemment validée de la procédure qualid4P - Prévention et gestion des
conflits d’intéréts des membres nommeés auprésragarices consultatives de I’Agengeropose
une définition du conflit d’intéréts comme suik constitue un conflit d'intéréts toute situation
d’interférence entre un intérét public et des iBtérpublics ou privés qui est de nature a influence
ou a paraitre influencer I'exercice indépendant,partial et objectif d’'une fonction. Plus
précisément, un conflit d’'intéréts nait d'une sttaa dans laquelle les liens d'intéréts d'un
membre d’'une instance collégiale ou consultativedaun expert ponctuel sont susceptibles, par
leur nature ou leur intensité, de mettre en cause snpartialité ou son indépendance dans
I'exercice de sa mission au regard du dossier #drav. Les principaux criteres d’'incompatibilité
énonceés sont ceux liés a une activité dans le geptévé. L'analyse des conflits porte sur les
éléments liés a la situation de I'expert, a selvit&s ou a son indépendance par rapport au dossier
a évaluer.

[690] Un tableau, élaboré en ao(t 2012 et mis en ligndessite internet de I'agence, détermine
les champs d’'incompatibilités générales a prendreomsidération lors de la sélection des experts
et qui s’appliqguent pendant la durée de leurs mar@air piece jointe n°1). Il définit le champ des
activités incompatibles avec la fonction de memhites instances de I'ANSM. Les candidats
doivent s'engager a se défaire, s'ils sont retethessjntéréts concernés et a ne pas en contracter d
nouveaux pendant la durée de leur mandat, suiemnhubdalités adaptées a chaque situ&fidh
s'agit :

> de percevoir des rémunérations personnelles de laap des entreprises, des
établissements ou des organismes dont les activitéss techniques, les produits entrant
dans le champ de compétence de 'ANSM, ainsi qu'awdes sociétés ou organismes de
conseil intervenant dans ces mémes secteurplus précisément des participations
financiéres directes supérieurs a 5000 € ou 5 %agital dans une entreprise du secteur des
produits de santé et cosmétiques ou organismesmieit; une participation personnelle,
rémunérée ou non a une instance décisionnelle damteprise du secteur ; une activité
personnelle de consultant, de conseil ou d’exmggrti@munérée ou non, pour le compte
d’'une entreprise du secteur ;

> de réaliser des travaux scientifiques et études ramérées ou non pour le compte d’'une
entreprise du secteur. I'exercice de la responsabilité d'investigatguincipal d’essais
cliniques industriels, c’est-a-dire non-académigetempliquant des produits de santé ;

> de rédiger des articles rémunérésu non pour le compte d’'une entreprise su segteur

> d’effectuer des interventions rémunéréeslans des colloques ou formations organisés ou
soutenus financierement par des d’entreprises gan@mes privés

> d’avoir une responsabilité dans une structure financée par un organisme dubttif
(subventions, contrats pour études ou recherch@s...)

20 Une note du directeur général de I'agence a Hétia des directeurs, en date du 12 mai 2011 rippéja que 4a
nomination des experts européens et des reprédgsrirmmcais [dans le cadre des travaux d’expergseopéens] doit
répondre a la méme rigueur que la nomination dgees aupres des instancesle I'agence.

2L voir les piéces jointes n°2 et 3, ainsi que « Ndéeprésentation de la mise en place d'un coniriirne sur
I'application des régles déontologiques — Bilan 28,18éance du 26 juin 2014 du conseil d’administnat
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[691] En revanche, certains intéréts actuels peuventcémeervés par les experts ou contractés
pendant la durée de leur mandat. Il s'agit, notamimde participations financiéres directes
inférieures a 5000 € ou 5% du capital dans uneeprise du secteur; de la fonction
d’investigateur principal d’essais clinigues ou>xgiérimentateur principal d'essais précliniques
académiques, rémunérés ou non; d’investigateur poimcipal d'essais cliniques ou
expérimentateur d’essais précliniques institutitsioe industriels rémunérés ou norf2..

[692] S’agissant de liens familiaux, leur existence, dams entreprise du secteur des produits de
santé et cosmétiques ou organismes de consesusseptible de créer des situations de conflits
d’intéréts «qui seront gérés au cas par ces",

[693] L'avis parlementaire de novembre 2012 fait appegaile nombreuses interrogations
formulées par les parties prenantes de I'agencantqaux exigences déontologiques imposées a
I’ANSM. Les représentants du LEEM, du C&Set des deux ordres interrogés estiment ainsi que
dans certains domaines innovants ou les experts @em nombreux, ces derniers auraient
nécessairement travaillé pour les entreprises piaeutiques. De ce fait, 'ANSM se priverait
d’avantage compétitif, par comparaison a d’autgEnees européennes, en recourant a des experts
moins qualifiés. lls proposentdopter plutdt pour un systéme de transparencedotgermettant
d'étre informés de I'ensemble des liens d'intérét ne constituent pas forcément des conflits
d’intéréts™®,

[694] La démarche engagée par TANSM ne semble pas chctivire avec cette position. Elle
s’appuie, d'ailleurs, sur la doctrine promue padifection générale de la santé pour I'ensemble des
agences sanitaires faisant appel a I'expertisesDae Q/R sur la base de données publique
« transparence-santé », la DGS rappelle qoette démarche vers plus de transparence n’est en
aucun cas un signe de défiance vis-a-vis des a&weila santéEn effet, un lien d'intérét n’est
pas nécessairement constitutif d’'un conflit d'intérs Pour développer leurs produits, les
entreprises nouent des relations avec des expdetsjournalistes et des acteurs publics. Il faut
bien entendu conserver et développer cette compténité qui fait avancer la science et le
progres thérapeutique. Maikfaut que ces liens soient connus et accessiltlesous».

[695] Par ailleurs, le « Diagramme d’aide a I'analyse litss d'intéréts de '’ANSM : membres
des instances consultatives et experts extérieopgrse unalistinction dans lI'analyse et la gestion
des liens d'intéréts quant a leurs les conséquestitésrmes de participation aux instances, selon
gu’il sS'agisse d’experts membres des instancesuttatizves ou d’experts « extérieurs » :

> pour les activités de consultant, de conseil ou Kpertise pour l'entreprise ou
I'établissement fabriquant ou commercialisant le poduit E, un lien en cours déclenche
une incompatibilité pour étre membre de linstagoasultative. En revanche, les mémes
activités en cours conduisent a I'exclusion de datigipation d'un expert extérieur de
'examen de tous les dossiers déposés par I'eigeeponcernée ;

> pour la rédaction d'articles pour le compte d'une atreprise fabriquant ou
commercialisant le produit E, un lien en cours déclenche une incompatibilitérpétre
membre de l'instance consultative. En revanchemé&me activité en cours conduit a
I'exclusion de la participation d’'un expert exténale I'examen de tous les dossiers déposés
par I'entreprise concernée ;

> pour des interventions dans les congrés, conférersceu formations (rémunérées et/ou
prises en charge) organisés ou soutenus financierent par I'entreprise fabriquant ou

Z2pour la liste compléte, voir la piéce jointe n°1.

233 |a gestion des liens familiaux trouve des formiala plus précises dans les documents ultériewdufis par
I'agence.

4| e CISS, Collectif inter-associatif sur la sant@roeipe 40 associations intervenant dans le chantg sknté & partir
des approches complémentaires de personnes maldu@sdicapées, de personnes agées et retraéemsbmmateurs
et de familles.

235 | 'avis présenté au nom de la commission des affasociales sur le projet de loi de finances p&132- Tome |I
Santé, par Mme Bernadette Laclais.
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commercialisant le produit E, un lien en cours et rémunéré déclenche une inatilié
pour étre membre de l'instance consultative. Emmekie, la méme activité en cours conduit
a l'exclusion de la participation d'un expert eidér de I'examen de tous les dossiers
déposés par I'entreprise concerfige

[696] Ainsi, la distinction entre lien et conflt dintéréts dans [Iapplication des
incompatibilités, offre aux experts la possibilitéde renoncer a certains liens incompatibles
avec leurs fonctions de membres d'instances a I'agee, et ouvre la voie a une politiqgue a la
fois exigeante et proportionnée d'appréciation dediens et de prévention des conflits
d’intéréts. La souplesse introduite par I'analyse des ligriersla position de membre d’instance
ou d’expert ponctuel et en fonction de I'objet txpertise confiée, demeure conforme a lettre du
décret n°2013-41%ette souplesse serait porteuse de risque

> si elle n'était pas encadrée par une analyse rigmsagr des déclarations d'intéréts produites
par les experts ;

> si la souplesse introduite par la position des dgp®e restait pas limitée aux seuls experts
ponctuels et venait s’étendre aux membres deqiresg

> si elle n'était pas accompagnée d'une gesti@ans faille et sans exceptionde leurs
conséquences quant a la participation aux travasxrgtances.

2 RATTACHE AU DIRECTEUR GENERAL, LE SERVICE DE DEONTOLOGIE DE
L’EXPERTISE SE VOIT CONFIER UN CHAMP ELARGI DE MISSIONS

2.1  Un service de déontologie de ’expertise aux missions élargies

[697] Le service de déontologie de I'expertise a été qa&#ela « Décision DG n°2012-51 du
12 avril 2012 portant modification de l'organisatigénérale de I'Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé ». Il comprend B E&Eux agents de catégorie 1, chef du service et
son adjointe, un agent de catégorie 3, assistangewice). La chef du service et son adjointe ont
une ancienneté de plus de dix ans dans I'agendétiennent, de ce fait, la mémoire historique de
I'agence et de la mise en place des regles dégoies en son sein.

[698] La Décision DG n°2012-51 définit les missions duviee de déontologie de I'expertise
comme suit :

> «contribuer au fonctionnement des processus d'étiminaen exercant une mission de
conseil et d’expertise juridique tant auprés delieection générale qu’aupres des services
concernés afin d’assurer le respect des dispostiégislatives et réglementaires entourant

le fonctionnement des instances consultativesageficg M1-A)%"

> a cette fin, le service élabore des outils de pnéoa et de traitement des conflits d'intéréts
et la marche a suivre pour régler les problemeslgjpeuvent suscit§M1-B) ;

> mener des actions d'information et de formation meatiere de déontologie auprés du
personnel et des experts exter(idg) ;

> apporter son expertise au service des affairesljquies et européennes pour I'élaboration
de l'ensemble des textes relatifs a la déontologfieveiller a leur intégration dans
'organisation et le fonctionnement du processusxgertise. Il traite, en lien avec ce
service, les affaires contentieuses portant surglesstions de déontologie et d'impartialité
du processus d'expertise au sein de I'aggiu®) ;

236 voir piéce jointe n°2 : Diagrammes d'aide a I'asa@ des liens d'intéréts de 'ANSM : membres destainces
consultatives et experts extérieurs.
237 C'est la mission IGAS qui propose cette numérotaties missions du service de déontologie.
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>»  effectuer des controles du contenu des déclaratiingéréts, tant du personnel de I'agence
gue des experts externes, notamment en termeshéecnce au regard des informations
publiques disponible@v4) ;

> réaliser un programme d’audit des différentes prhaés mises en place au sein de I'agence
pour assurer le respect des regles déontologiquesa&tiere d’expertise interne et externe,
dont le bilan est présenté annuellement au conet@@bntologie avant d’étre soumis au
conseil d'administratiofM5) ;

»  animer les travaux et assurer le secrétariat du itdale déontologiéM6) ».

[699] Le conseil d’administration de I'agence, dans sampére séance d’installation en date du
26 octobre 2012, définit les activités du serviaagdun plan d’action en trois phases :

> une phase d’élaboration et de mise a disposgaunr fin 2012 d'un ensemble d'outils et de
procédures destinés a I'application des reglestdtmmiques, tant auprés du personnel que
des experts externes ;

> une phase de mise en place, d'appui et de cordagils I'appropriation de ces différents
instruments, notamment par le personnel et les megrdes instances consultatives placées
aupres de '’ANSMdurant le premier semestre 2013

> un contréle interne s’appuyant sur un programmeditades différentes procédures de mise
en place de ces dispositions sera mis en ceuvile f@&rvice de déontologie de I'expertése
partir du deuxieme semestre 2013

2.2 Les regles de gestion des liens d’intérét sont définies par le service,
documentées et communiquées en interne comme en externe

[700] Le Service de déontologie de I'expertise doit amgroconseil et expertise juridique, afin
«d'assurer le respect des dispositions |égislatigeséglementaires entourant le fonctionnement
des instances consultatives de 'agencd cette fin, il doit élaborer des outils de\gétion et de
traitement des conflits d'intéréts et la marcheui&re pour régler les problemes gu’ils peuvent
susciter.

2.2.1 Le conseil et 'expertise jutidique aupres de la direction générale sont

assurés (M1-A)

[701] La nomination d’un expert dans une commission auge de travail requiert la signature du
directeur général, suite & un avis donné par leicgede déontologie. Elle est subordonnée a la
production :

> d’une déclaration d’intéréts datant de moins d’'nreta jour ;

> d'un engagement a se défaire des éventuels liengBts incompatibles, et a ne pas en
contracter de nouveaux liens pendant la durée mensmdat™®,

[702] Avant toute décision de nomination des membresimgances, le service de déontologie
produit a destination du directeur général, undyarades risques, a partir de I'examen de la
déclaration d’intéréts et de I'engagement d'indéaerce (observations d’'une quinzaine de lignes
portées systématiquement sur le dossier).

28 Fiche « Dispositif de prévention et de gestiona®dlits » de février 2013.
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2.2.2 1’exclusion du service de 'analyse des liens d’intéréts des experts
ponctuels est porteuse de risque déontologique

[703] La désignation d’experts ponctuels s’effectue aidgature d’'une lettre de mission par la
direction produits ou métier, sans avis préalat#ida direction de la stratégitet sans passage
obligé par le service de déontologie.

[704] La décision de recours a I'expertise ponctuellepeise par le directeur produits ou métier
chargé d’analyser les liens d'intérétsabsence de double-regard dans I'analyse priori des
liens d'intérét des experts ponctuels pourrait conguer une zone de risque déontologique
dans la mesure ou, comme le stipule le réglemedtiéur de la Commission initiale d’évaluation
des bénéfices et risques des produits de sam@ur«des raisons exceptionnelles, détaillées et
motivées dans le compte rendu, lorsque la consuitatun expert présente un intérét scientifique
ou technique majeur pour la qualité de I'évaluatienqu’il n'y a pas d'expert de compétence
équivalente dans le domaine et libre de tout intéx@c le dossier en cause, avec l'accord ou a la
demande du secrétariat ou du président de la cosiomsun expert en situation de conflit
d’intéréts peut, au cours des discussions préalabldonner son avis, étre entendu par la
commission et répondre aux questions sur le dosser cause il se retire de la séance au
moment des débats et de 'adoption de I'a%18

2.2.3 La mission de conseil et d’expertise aupres des directions de "agence se
traduit par la production d’outils et par la réponse a des appels

d’assistance et de conseil aupres des secrétariats des instances
consultatives (M1-A)

[705] Le secrétariat du conseil d’administration, du eilnscientifique, de la commission initiale
d’évaluation initiale entre les bénéfices et Iasguies, de la commission de suivi, de la commission
stupéfiants et psychotropes, de la commission gedeention des risques de certains produits...
est assuré par la direction de la stratégie, leésatat des autres commissions ainsi que des
groupes de travail est assuré, selon I'objet deaimtes, par les directions métier ou produits.

[706] S’agissant du respect des régles déontologiques & procédure spécifique s’appliquant
aux déclarations publiques d'intéréts, le reglemenérieur des commissions rappelle la
responsabilité conjointe du secrétariat de l'instaet de son président :Le secrétariat et le
président de la commission ont pour mission ddevedu respect de ces regles |l rappelle
également la responsabilité des membres de l'iostaansistant & déclarer spontanément leur lien
d'intérét : «il est de la responsabilité des membres de déclgpentanément & tout moment tout
conflit d’intéréts les concernamé*’.

[707] La mission de conseil et d’expertise du serviceddentologie aupres des directions de
'agence se traduit par la production d'outils efr pa réponse a des appels d'assistance et de
conseil auprés des personnes chargées du sedrélasianstances consultative®:apres les
responsables du service, la déontologie est enéage au sein de I'agence comme une contrainte
administrative et ce, malgré les simplificationgp@pées par les regles d'incompatibilités et la
souplesse introduite par la possibilité d’entendreexpert présentant des liens d'intéréts. Aimsi, |
gestion des liens d’intéréts serait souvent corfigdeles directions en charge des instances a une
assistante de catégorie 3, alors qu’elle gagnérditre confiée a un évaluateur connaissant les
produits de santé et I'environnement industrieladémique.

29 pourtant, la gestion du recours ponctuel & I'efigeexterne fait partie des activités rattachéprasessus Q03 sous
la responsabilité de la Direction de la Stratégie.

240 « Réglement intérieur de la commission initialeveléation du bénéfice/risque », septembre 2013.

241 Réglement intérieur de la commission d’évaluatittiale du rapport entre les bénéfices et les asailes produits de
santé de septembre 2013.
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2.2.4 les outils de prévention et de traitement des conflits d’intéréts comme la
marche a suivre pour régler les problemes qu’ils peuvent susciter sont

élaborés (M1-B)
2.2.4.1  Pour les experts

Afin de mener a bien les deux axes définis damei&sion M1, le service doit élaborer des
outils de prévention et de traitement des condlitstéréts, ainsi que la marche a suivre pour régle
les problemes gu'ils peuvent susciter. Le docundEM datant d’aolt 2012 précise, ainsi, le
champ des incompatibilités générales s’appliquant membres des instances collégiales de
I'agence (arbre de décision), décomposé en deuepar

> intéréts desquels les experts doivent se défairguéls s’engagent a ne pas contracter
pendant la durée de leur mandat ;

> intéréts actuels que les experts peuvent consewerontracter pendant la durée de leur
mandat (sous réserve de la gestion des conflitdédéts et de restrictions de participation
aux travaux de I'agence en cas de conflits d'intespécifiques identifiés).

La fiche « Dispositif de prévention et de gestias @onflits d'intéréts de février 2013 »
édicte les regles de fonctionnement des instangesuttatives. Dans ce document, les criteres
objectifs nécessaires a I'analyse des liens déttgont rappelés :

> le caractére actuel ou passé des engagementsatéstealeur durée ;

> le niveau d’'implication de I'expert au sein de ti@prise concernée par la procédure (ex. des
prestations régulieres.des activités ponctuelles) ;

> le niveau d’implication de I'expert et la naturesdieavaux effectués en relation avec le
dossier spécifique soumis a évaluation (ex. ingastur principal/s.co-investigateur).

Le produit concurrent & celui examiné est pris emmte dans I'analyse des liens d'intéréts
lorsque le marché concurrentiel est étroit (iriériou égal a trois produits).

La fiche mentionne que les membres des instancgsersi un «engagement
d’'indépendance » au moment de leur nomination. &ftlemere les principales incompatibilités
pendant la durée du mandat. La marche a suivrsixefapes, y est précisée comme suit :

1. avant chaque réunion, le secrétariat vérifie aimpdd l'ordre du jour et du rapport de
déclarations d'intéréts extrait de la base de des®dDES, les éventuels conflits d’'intéréts
avec le(s) dossier(s) a évaluer ;

2. en début de séance (ou pour chaque dossier),riétaeat en collaboration avec le président
ou le secrétaire de l'instance, signale s'il yealie(s) lien(s) d’'intéréts identifié(s) entrainant
un conflit d'intéréts et rappelle la conduite aiten

3. le président ou le secrétaire de I'instance dema&gdéement aux membres de déclarer tout
nouveau conflit d'intéréts éventuel avec le dossiekaminer ;
4, les liens d'intéréts entrainant un conflit d'intéré&t leur conséquence en termes de non-

participation du membre concerné a I'évaluatiorddssier en cause sont consignés dans le
compte-rendu de réunion ;

5. un membre en situation de conflit d'intérétsit quitter la séance pendant toute la
procédure d’évaluation (instruction, débats, délibération/vote) du dass@ncerné. Ce fait
est consigné dans le compte rendu de réunion aaed’bbjet d’un traitement ultérieur ;

6. a titre dérogatoire, lorsque la consultation du imemou de I'expert extérieur concerné
présente un intérét scientifigue ou technique nmgpeur la qualité de I'évaluation et gqu'il
n'y a pas d'expert de compétence équivalente dandomaine et libre de tout intérét
important avec le dossier en cause, avec l'accard ¢a demande du président ou du
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secrétaire de l'instance, un membre ou un expeériexr en situation de conflit d’'intéréts
pourra, au cours des discussions préalables, dmureravis et/ou étre entendu par la
commission/groupe de travail sur le dossier eneaiisse retirera de la séance lors des
phases de délibérations et de vote sur le dosséerlaquel il est lié. Le compte rendu de la
réunion mentionne la nature du lien d’'intérétsanant un conflit d’intéréts et les motifs de
cette consultation.

[712] La disposition 6, en permettant a un membre (etgmdement a I'expert extérieur) en
situation de conflit d’'intéréts de donner son atieu d’étre entendu par la commission/groupe de
travail sur le dossier en cause au cours des digriss préalablegrganise une exceptiora la
disposition 5 qui exige, au contraire, que celugaitte la séance pendant toute la procédure
d’évaluation.

[713] Le formulaire de la déclaration publique d’intérétentionne qu’il appartient a la personne
remplissant cette déclaration, a réception derbod#® jour d'une réunion, de vérifier si les liens
d'intéréts qu’'elle a déclarés ou qui pourraientaagiire de maniere ponctuelle, sont compatibles
avec sa présence lors de tout ou partie de cettéoréet d'en avertir I'interlocuteur désigné aim se
de l'institution et, le cas échéant, le présidenséance, si possible, avant sa tenue.

[714] A louverture d’'une séance de commission ou de meode travail, «n document
récapitulatif des déclarations d'intéréts des meesbret des experts extérieurs est mis a la
disposition des membres en séancdout au long de la séance, il revient au petgidle la
commission de veiller aurespect des regles de prévention et gestion deffitsadiintéréts des
participants en collaboration avec le secrétariatld commissiom et a I'application du réglement
intérieur.

[715] La note du 29 mars 2013 produit a I'attention dexgétaires de séance un tableau d'aide a
'analyse des liens d'intérét susceptibles d’engatles conflits d’intérét. Le diagramme ci-dessous
mentionne les liens d’intéréts pris en compte jaaehce :

Tableau 25:  Intéréts a déclarer

1. PARTICIPATIONS FINANCIERES ACTUELLES dans le capital de la société fabricant ou commercialisant le produit E

2.1.1 DIRIGEANT OU EMPLOI

2.1 Liens durables ou permanents dans I'entreprise fabricant ou
commercialisant le produit E 2.1.2 PARTICIPATION A UNE INSTANCE DECISIONNELLE

2.2.1 INVESTIGATEUR PRINCIPAL d’essais cliniques, études
épidémiologiques ou expérimentateur principal d’essais ou

L o Lo 3 d’études non cliniques ou précliniques sur le produit E
2.2 Participation a des essais cliniques, précliniques et études

épidémiologiques pour des organismes publics ou privés

2.2.2 CO-INVESTIGATEUR, expérimentateur non principal,
collaborateur a I'étude en matiére d’essais cliniques, et
précliniques sur le produit E

- dont I'objet porte sur le produit E ou est en lien avec celui-ci

2.3 AUTRES TRAVAUX SCIENTIFIQUES (rapports, expertises, études)
pour I'entreprise fabricant ou commercialisant le produit E

- dont I'objet ne porte pas sur le produit E et sans lien avec
celui-ci

2.4 Activités de CONSULTANT, de CONSEIL ou d’expertise pour

. : . - " . - dont I'objet porte sur le produit E ou en lien avec celui-ci
I'entreprise ou I'établissement fabricant ou commercialisant le produit Jetp P
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E - dont I'objet ne porte pas sur le produit E et sans lien avec
celui-ci
2.5 REDACTION D’ARTICLES pour le compte d’une entreprise de - sur le produit E ou en lien avec celui-ci ou le sujet traité

I'entreprise fabricant ou commercialisant le produit E

- sur un sujet sans lien avec le produit E ou le sujet traité

INTERVENTIONS dans des congres, conférences ou formations - sur le produit E ou en lien avec celui-ci ou le sujet traité

(rémunérées et/ou prises en charge) organisés ou soutenus

financiérement par I'entreprise fabricant ou commercialisant le - sur un sujet sans lien avec le produit E ou le sujet traité

produit E

2.6 INVENTEUR OU DETENTEUR D’UN BREVET (rémunéré ou non) d’un produit, procédé ou toute autre forme de propriété intellectuelle
non brevetée en relation avec le produit ou procédé E

3. RESPONSABILITE DANS UNE STRUCTURE FINANCEE (subventions, conventions...) par |'entreprise fabricant ou commercialisant le
produit E. Sont notamment concernés les présidents, trésoriers et membre des bureaux et conseils d’administration des associations de
patients ou d’usagers, associations de professionnels de santé, sociétés savantes)

4. PROCHES PARENTS ACTUELLEMENT SALARIES OU POSSEDANT DES INTERETS FINANCIERS 2 5000€ dans le capital de |'entreprise
fabricant ou commercialisant le produit E

(lien familial proche : conjoint (époux(se) ou concubin(e) ou pacsé(e), parents (pére et mére) et enfants du conjoint), enfants, parents (pére
et mere))

5. AUTRES LIENS D’INTERETS
Exemple : Partie ou témoin dans une procédure en relation avec un produit en cours d’évaluation- La situation est appréciée au cas par
cas : nature du lien d’intéréts, caractere actuel ou passé de ce lien, rémunération personnelle ou non

Source :  ANSM, Tableau d’analyse des liens du 19 décemki8 20

[716] Ce tableau est décliné en deux diagrammes repréemumlifférents cas d'incompatibilités
générales, les classant en trois types selon gjalisse d’'un membre d’instance consultative ou
bien un expert extérieur ponctuel (cotation) :

> Lien de type 1: participation sans restriction (par ex. part@tipns financieres
actuelles dans le capital de la société fabricant@mmercialisant le produit E de
moins de 5000€, ou encore co-investigateur, exmiateur non principal,
collaborateur a I'étude en matiere d'essais cliegjuet précliniques sur le produit
actuel ou depuis moins de 5 ans)

> Lien de type 2: exclusion de la participation a I'examen, aveaist possibles
variantes, selon les cas :

v de tous dossiers de l'entreprise concernée (papaticipations financieres
dans le capital de la société fabricant ou comralseint le produit de plus de
5000€au cours des cing dernieres annéesais plus en cour}

v du dossier en cours d'évaluation (par ex. investiga principal d’essais
cliniques, études épidémiologiques ou expérimentapeincipal d'essais ou
d’études non cliniques ou précliniqussr le produit Een cours ou depuis
moins de cing an};

v' du dossier concurrent si le nombre de produits eorés est inférieur ou égal a
trois (par ex. investigateur principal d’essaisidues, études épidémiologiques
ou expérimentateur principal d’essais ou d’étud®s ¢liniques ou précliniques
sur le produit Een cours ou depuis moins de cing ahs

> Lien de type 3: incompatible avec un mandat (par ex. particirei financiéres
actuelles dans le capital de la société fabricant@nmercialisant le produit de plus
de 5000 €,en cours ou encore investigateur principal d’essais clieguétudes
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épidémiologiques ou expérimentateur principal dgiesssu d’études non cliniques ou
précliniquessur le produit Eessais industriels en cou)$*

[717] Dans ce tableau, les différents cas de figure staitement spécifiés et les régles s'y
appliguant énoncées. Une seule «ambiglité » pergigant a I'existence de liens familiaux
(conjoint, parents et enfants du conjoint, enfantpagents) dans une entreprise du secteur des
produits de santé, cosmétiques ou sociétés de ihprmesceptibles de créer des situations de
conflits d’intéréts, mais qui seront gérées « aupan cas » (Version 07.08.12).

[718] Depuis, le tableau d’analyse des liens d'intérét@ulécembre 2013 a apporté des précisions
(voir piéce jointe n°2) : pour les proches pareatsiellement salariés ou possédant des intéréts
financiers supérieurs ou égaux a 5000 € dans leatde I'entreprise fabricant ou commercialisant
un produit, il prévoit une participation sans riesion (lien de type J s'’ils n'occupent pas de poste
de responsabilité ni une activité en lien dire@ale produit. Une exclusion de la participation a
I'examen de tous les dossiers de I'entreprise Estue s'ils occupent un poste de responsabilité ou
des intéréts financiers supérieurs a 5000 €. En'exercice d’'une activité en lien avec un produit,
ils doivent se retirer lors de I'examen du dosdeece produitlien de type 3.

[719] Aucun cas d’'incompatibilité a la nominatiole( de type 3 n'est prévu pour les liens
familiaux.
[720] L’analyse des liens d'intérét, a l'aide de ce tableet des diagrammes afférents, doit

intervenir avant la tenue de la séance. A cette im document récapitulatif des déclarations
d’'intéréts des membres et des experts extériextrsitede la base de données FIDES, est mis a la
disposition des membres en séance, accompagnéatileau de classification des intéréts déclarés
pour chaque membre et pour chaque expert extédauregard des dossiers a examiner. Cela est
directement extrait de FIDES par les directionsgdpits et métier en charge des commissions et
groupes de travail.

[721] Le document édictant les principes de la déontelatg I'expertise présenté au conseil
d’administration du 26 octobre 2012 rappelée conformité au droit communautaire des
principes adoptés par I'agenceEn effet, I'article 63 du réglement (EC) n° 72832 modifié du
parlement européen et du conseil européen du 3k r2@o4 établissant des procédures
communautaires pour l'autorisation et la surveitades médicaments a usage humain et a usage
vétérinaire, et instituant une agence européensiengelicaments, mentionne expressément que les
membres du conseil d’administration de cette agetheeses comités scientifiques, les rapporteurs
ainsi que les experts auxquels elle fait appelee/gnt pas avoir d’intérét financier ou autre dans
lindustrie pharmaceutique. lls remplissent chagoeée une déclaration d’intéréts financiers. Tout
intérét indirect susceptible d’avoir un lien avdadustrie pharmaceutique est déclaré dans un
registre détenu dans les locaux de l'agence eunopéeEn application de ces dispositions, le
Conseil d’administration de 'EMA a adopté en 206 régles de gestion des conflits d'intéréts
qui ont été révisées en 2010 puis, plus récemraar2p12*,

[722] Ces régles reposent sur la distinction entre itgél&ects et indirects et déclenchent trois
niveaux de risques. La catégorie de risques ladgimigte est celle de niveau 3 qui correspond aux
intéréts patrimoniaux et financiers actuellemengniés ainsi qu’aux intéréts professionnels actuels
ou détenus dans les cing années précédentes. @estinde niveau de risques le plus élevé
entrainent (en termes de nomination ou de niveguadéipation) une série d’incompatibilités au
champ variable selon le caractére présent ou pdesseges liens, la nature des instances dans
lesquelles sieége l'expert et selon la fonction péauau sein de celle-ci (président ou simple
membre par exemple).

222pour les cas complets, voir piéce jointe n°2.
243 EMA/513078/2010, 3 avril 2012.
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[723] Quant aux intéréts indirects de niveau 2, ceweadvpnt impliquer des restrictions dans les
modalités de participation aux travaux des comd&BEMA, la encore selon la temporalité du lien
détenu et la fonction occupée au sein de ce groMipsi, a titre d’exemple, les membres de
comités scientifiqgues, de groupes de travail Sdentific Advisory Boardne peuvent détenir en
cours de mandat aucun lien financier ni aucune némation liée a un brevet.

[724] Par ailleurs, l'article 128 de la directive 2001/83/CE modifiée du parlemembpéen et du
conseil européen du 6 novembre 2001, instituamodie communautaire relatif aux médicaments a
usage humain, prévoit les mémes regles en ternadseatice d'intérét financier avec les firmes
pharmaceutiques ou tout autre intérét susceptiblgatter atteinte a leur impartialité pour les
agents et les experts des autorités compéteniesalat.

2.2.42  Pour les personnels de PTANSM

[725] La loi du T"juillet 1998 portant renforcement de la veille isgire et du contréle sanitaire
des produits de santé instaure une obligation duddion d’'intéréts a tous les agents des agences
sanitaires. La loi du 29 décembre 2011 préciseckggories des personnedsumis a la
publication de leur déclaration d'intérét§

[726] Pour 'ANSM, la décision DG n°2012-202 du 6 juil@12 précise la liste des emplois
exercés par les agents pour lesquels les déclasatimtérét sont rendues publiques :

> les emplois relevant du domaine métier de I'évabmatscientifique, technique ou
réglementaire ;

> les emplois relevant du domaine métier de I'insgpect
> les emplois relevant du domaine du contréle pouaiMeau cadre ;
> les emplois relevant du domaine métier des aff@imggdiques.

[727] Pour les personnels de direction et d'encadrentgemiyblication sur le site de I'ANSM de
leur déclarationest intervenue le 12 juillet 20%2 puis progressivement pour les autres
personnels.

[728] La procédure de gestion des déclarations d'intéeétété établie entre le service de
déontologie et la DRH, apres arbitrage auprés dectdiur général : quand des liens d'intéréts
figurent dans la déclaration faite au moment duuteenent, des réserves éventuelles peuvent étre
formulées sur une durée de trois ans, corresporadadélai de viduité prévu a l'article 432-13 du
code pénal. Ce délai est prévu entre la fin duiserdans la fonction publique et I'exercice
d’'activités privées dans un secteur dont I'agerilipuconcerné a en charge la surveillance,
'administration ou la gestion. Les restrictionscoélant des réserves éventuelles sont, alors,
inscrites dans la promesse d’embauche de I'ageguestion. Dans les cas les plus complexes, le
dossier est examiné par le comité de déontologitégmatique pour les directeurs et directeurs
adjoints).Cette marche a suivre est déja en place et en couts formalisation procédurale

[729] Lors du départ des agents de l'agence et avantpassage devant la commission de
déontologie de la fonction publicii® le service de déontologie évalue le risque dsepitiégale
d’intéréts et examine les réserves possibles.

244 prayues au Il de l'article L. 1451-1 du code dsdaté publique.

245 CA 26-10-2012, Principes déontologiques. Les détitams d'intéréts de I'ensemble du personnel dection et
d’encadrement (soit 92 personnes) sont consultahlede site internet de I'agence, depuis juillél2, a I'adresse
suivantehttp://ansm.sante.fr/L-ANSM2/Prevention-et-gestiws-conflits-d-interets/Declarations-d-interets-dggipes-
de-direction-et-d-encadrement-de-I-ANSM/%280ffse®42

Les déclarations d'intéréts des agents est comdaltsur le site internet de I'Agence a Il'adressevaste

http://ansm.sante.fr/L-ANSM2/Prevention-et-gestaas-conflits-d-interets/Declarations-d-interets-dgents-de-I-

ANSM/(offset)/2
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2.2.5 L’information et la formation en mati¢re de déontologie aupres du
personnel pour gérer les commissions et groupes de travail (M2)

[730] Le service a organisé neuf sessions de formatiptasgestion des commissions et groupes
de travail, de mars & mai 2643 Les 72 participants, évaluateurs et assistarisepaient de
douze directions produits et métier de I'agéffcdes présentations ont pu étre faites devant les
directeurs. Les experts membres des commissiogsoapes de travail ont regu, a ce jour, une
information par les présidents aux experts lorbinallation desdites instances.

[731] Pour remédier a l'annulation récente, faute de icamsl d'une formation aux conflits
d’intéréts a destination des personnels, l'intraiducd’'un module obligatoire dans les formations
juridiques de I'agence serait a I'étude.

2.2.6 L’expertise pout I’élaboration de I'ensemble des textes relatifs a la
déontologie et pour traiter les affaires contentieuses (M3)

[732] La direction des affaires juridiqgues et réglemeptaiet le service de déontologie de
I'expertise ont produit, en date du 29 mars 201% note commune a la signature du directeur
général et a lattention des directeurs et direstadjoints de I'agence, relative aux régles de
fonctionnement des instances consultatives. Leelagigs regles concerne la composition, I'envoi
de l'ordre du jour et des dossiers, le quorum etldeoulement des séances. Un chapitre est
consacré a la déontologie : I'obligation de DPliale et les mises a jour, ainsi que le contrdle
préalable des risques de conflits d’intéréts. legges de la transparence des travaux des instances
sont enfin rappelées.

[733] Un autre exemple de collaboration entre la directies affaires juridiques et réglementaires
et le service de déontologie concerne linstructittndossier contentieux, illustré par la requéte
formée par un laboratoire pharmaceutique contnét& du 28 juin 2012 portant application d'une
partie de la réglementation des stupéfiants auxicaégebnts a base de tianeptine administrés par
voie orale. Le service de la déontologie a ainarribdes éléments de réponse a la direction des
affaires juridiques et réglementaires concernaniieyens d'ordre déontologique soulevés par le
requérant. Ces éléments ont été retenus en fawelingence dans l'arrét rendu par le Consell
d'Etat le 30 avril 2014. Ce contentieux sera examd@maniére plus détaillée au §2.3.2.

248 | a loi du 29 janvier 1993 a mis en place une piacé d’avis de la commission de déontologie, ré&srpar les lois
2007-148 et 2009-972 et le décret 2009-1079 duep@embre 2010. Celle-ci apprécie la compatibilitéalge activité
lucrative, salariée ou non, dans une entreprisauroworganisme privé ou toute activité libérale ales fonctions
effectivement exercées au cours des trois annéegégant le début de cette activité par tout agesgant ses activités.
24727/03/2013, 25/03/2013, 12/04/2013, 24/04/20184£@013, 29/04/2013, 15/04/2013, 28/05/2013, 3QME3.

248 BIOVAC : 10 (6 évaluateurs ; 4 assistantes) ; CARDH)2 évaluateurs ; 2 assistantes) ; DAJR : éhgf d'unité ; 2
évaluateurs ; 1 assistante) ; DC : 2 (1 évaluatéuassistante) ; SURV : 10 (7 évaluateurs ; 3 @sgiss) ; NEURHO : 2
(2 assistantes) ; DMDPT : 4 (2 évaluateurs, 1 gestiire administratif, 1 assistante) ; DMTCOS : ¥y2luateurs, 1
assistante) ; DRH : 2 (2 gestionnaires adminisgatiEVAL : 20 (1 chef de département, 2 chefs d&ri0 évaluateurs,
1 gestionnaire administratif, 1 gestionnaire bas@adnhnées, 5 assistantes) ; INFHEP : 5 (5 asssjfanONCOH : 6 (1
évaluateur, 5 assistantes)
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2.3 La mise en ceuvre des régles ainsi édictées n’est pas encore
généralisée faute de temps et d’outils adaptés

2.3.1 Le controle du contenu des déclarations d’intéréts tant du personnel de
I'agence que des experts externes (M4)

23.1.1 La rédaction et la validation des procédures qualit¢é ont inégalement
progressé

[734] Phase préalable indispensable a la mise en plage dontréle interne efficace, la
formalisation des procédures de prévention et daiaye des conflits d’intéréts a connu un
démarrage tardif & I'agerf®@ Trois projets se trouvent actuellement & deseét@tus ou moins
avancees de rédaction et de validation. lls somdyts sur la base de documents normalisés de
'assurance qualité de I'agence, a la demande sg@rdes directions produits et métier en charge
des groupes de travail (voir §2.3.3).

[735] Dans la macro-cartographie de 'ANSM (datant d'b2@13, mise a jour en janvier 2014, un
processus/activité de « management » est rattachser@ice de déontologie. Il s’agit de Q04 -
encadrer la déontologie. Cette activité compreadtris-activités suivantes :

> Déontologie (définition des regles a appliquer...) :
> Gestion des DPI et cotation des conflits d'intéréts
> Prévention et gestion des conflits d'intéréts
> Conseil déontologique
»  Veille déontologique
> Comité de déontologie.

[736] Au sein de cette activité, la procédure de préwventies conflits d'intéréts du personnel est
la plus avancée. Validée par le directeur génétl,devrait entrer en application le 6 juin 2014.
Elle décrit : I'objet de la procédure et son doreaiapplication ; la responsabilité ; les documents
de référence législatives, réglementaires et ietera I'agence ; le corps de la procédure ; le
logigramme.

[737] Une deuxieme procédure concernant les départsaitesrnmels de I'agence vers le privé est
en cours de discussion avec la DRH. Elle impliguednsultation du comité de déontologie avant
la présentation du dossier & la Commission de démi¢ de la fonction publique. Elle définit les
missions, les modalités de saisine, le fonctionmgrae le déroulement de séances du Comité de
déontologie de 'ANSM.

[738] Une troisieme procédure concernant les membres @gnanpres des instances consultatives
de I'agence et des experts ponctuels est en ceurdddiction. Elle n’est pas nouvelle, c’est la plus
systématique. Le document définit le déroulemerg dpérations incombant aux différentes
directions de 'ANSM pour prévenir et gérer, le é@héant, les risques de conflits d'intéréts des
membres des instances collégiales ou consultadedANSM et des experts ponctuels.

[739] Dans la macro-cartographie de 'ANSM datant d'a2@13, mise a jour janvier 2014, le
processus/mission de « management » Q03 - endakeertise - est rattaché a la direction de la
stratégie. Cette activité comprend les sous-aés\suivantes :

> Gestion des instances :
> Gestion des commissions

29 Dans le plan d'action de 2012, cette phase étéitye pour fin 2012.
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> Constitution et gestion des instances

> Gestion des groupes de travail spécialisés termesrgd hog, comités d'interface
(dont Pharmacopée)

> Recours a I'expertise :

> Expertise proprement-dite

> Gestion du recours ponctuel a I'expertise externe
> Les ressources liées a I'expertise :

> Gestion administrative des experts

Selon le chef de péle coordination conseil et comiation & la direction de la stratégie, il
n'existe pas de procédure rédigée pour le proce368s des lors que la gestion des liens d'intérét
a été allégée d’'une part, par la diminution comnsicle de I'appel a I'expertise externe et d'autre
part, par I'entrée en vigueur des régimes d’incdibpéé. En cas de probléme, I'expert est
prévenu par courriel consigné dans le compte-rendu.

2.3.1.2  Les indicateurs d’activité du service restent sommaires

Les indicateurs de suivi de I'activité du serviagtpnt sur I'activité de contrdle interne M4-
M5 (nombre d’audits et de contrdles internes larmeéséalisés), le suivi du comité de déontologie
M6 (nombre de dossiers soumis), ainsi que lesit&tide conseil et d’expertise juridique M1-M3-
M4 (nombre d’avis rendus, nombre de contributioms &#xtes, aux contentieux, & des demandes
internes) et de formation / information M2 (nombde formations / informations, nombre
d’interventions extérieures).

L’indicateur de suivi du nombre d’avis donnés ea@ait apparaitre une activité de consell
portant essentiellement sur I'expertise interneY®$8es avis rendus concernent les consultations
internes du personnel de I'agence) et dans unedmmimesure sur I'expertise externe (DPI, 32 %).
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Tableau 26 :  Répartition cumulée des avis donnés : 2013

Répartition cumulée des avis donneées: 2013

m Nombre d'avis

Nombre d'avis rendus

suite a des
rendus
L — demandes
suite a des -'
— - de la
demandes S -
s ~ communication
institutionnelles 23 - 29
30:2% e
Nombre d'avis
rendus
portant sur
lexpertise
externe (DPI)
398 :32%

B Nombre d'avis
rendus
portant sur

m Nombre d'avis
internes
rendus

(consultations [ — lexpertise
internes - externe (hors
personnel DPI)
Agence) 66 : 5%
719 : 59%

Source : ANSM — Pré-rapport d’activité 2013

2.3.1.3 Lapplication des regles déontologiques ne fait pas encore l'objet dun
controle interne rigoureux et systématique

La charte relative a I'expertise sanitaire préqoié les organismes y ayant recour@ident,
chacun pour ce qui le concerne, a ce que les dgpsrisoient réalisées dans le respect de la
présente charte (décret n°2013-413).

Le contrdle du respect des regles de déontolojgme@nce est une mission partagée entre le
service de déontologie (téte de réseau), la dinectes ressources humaines (service de production
des déclarations d’intéréts pour les experts eadgsts) et les directions produits et métier ou la
stratégie lorsqu’elles assurent le secrétariat d@amissions et des groupes de travaies
activités ne font pas l'objet, a ce jour, d’'une masge objective de la charge de travail répartie
entre le service de déontologie et les autres ditems. Elles ne font pas 'objet d’indicateurs
de suivi

Dans la mesure ou le service de déontologie ndireegas suffisamment outillé pour
assurer le contréle interne de I'application dege® de déontologi®, il travaille & la montée en
compétences de I'assistante administrative potgridre possible, a condition que cette montée en
charge s’accompagne d'une certaine dose de déligaticm du contrdle qualité au niveau des
directions.Le comité de direction du 28 mai 2014 semble agoté ce principe, en décidant la
désignation de «référents groupes de travail diections ». Sans consigne de la direction
générale, la question du profil des personnes désgy issues de la filiere administrative ou
scientifique, se pose.

50En 2012 un ETP de catégorie 2 avait été demacdéeifet, sans succes.



IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R 211

[746] En attendant, la mission a pu vérifier diirestruction du directeur général, extraite de la
note commune de la direction des affaires juridiqgug et réglementaires et du service de
déontologie du 29 mars 2013 et reproduite ci-desssn’a pas été concrétisée a ce jour

« Enfin, je vous demande de bien vouloir inscriemglle calendrier des instances figurant au
répertoire G:\DM-DQFR\QUALNCOMMUN\Dates instances_synthese.xIs les dates
prévisionnelles des réunions de celles rattachéesti@ direction. De méme, je vous demanderai
prochainement de mettre les documents définitifidréodu jour, feuille d’émargement scannée,
grille de cotation des conflits des séances, doss@mis aux membres et comptes-rendus adoptés)
dans un répertoire commun dont la DSI vous infoem@pchainement la localisation. »

2.3.1.4  La vérification de la conformité des déclarations d’intéréts des experts n’est
pas optimale,

[747] La décision DG n°2012-203 du 6 juillet 2012 prédasdiste des instances collégiales pour
lesquelles les déclarations d’intéréts des mendmesrendues publiques :

> membres du conseil d’administration et du considrgifique ;
> membres des commissions, comités et groupes d#ltpagvus a l'article R. 5322-14 ;
>  experts collaborant occasionnellement aux travauikdjencé>".

[748] Le réglement intérieur des commissions consignedgkes déontologiques applicables aux
membres : la déclaration d’'intéréts est obligatpiéalablement a toute participation aux travaux
de 'ANSM. Elle doit étre mise a jour des qu’une difiwation intervient concernant les liens
déclarés initialement (dates de fins) et dés queadweaux engagements sont pris. Elle doit étre
mise a jour au moins une fois par an, méme sangfioaitbn de la déclaration précédente ou en
'absence de liens.

[749] La personne désormais membre d’'une instance catigaltne peut étre sollicitée ou
participer a une réunion qu'a condition d’avoir uhéclaration d'intéréts publiées et actualisée,
datant de moins d'un an (le contrble devra étréégyatique a chaque point de I'ordre du jour). Si
un expert découvre, a un moment quelconque dert&ipation a I'évaluation d’un produit, un
risque de conflit d'intéréts, ou qu'il estime ennsoience devoir s'abstenir, il le déclare
immédiatement afin que toutes mesures utiles pui€dee prises.

[750] Comme rappelé précédemment, il revient au seaétaes instances consultatives de
s’assurer du respect des regles relatives auxrd@olas publiques d'intéréts ainsi qu’au contrble
préalable des liens d’intéréts susceptibles d’'@mrades situations de conflits d’'intéréts.

[751] La mission a constaté dans certains comptes-rendde commissions que la vérification
en début de séance n’était pas en plackn revanche, lors des délibérations sur chaqim po
particulier, les liens d'intéréts ainsi que l'arsdyde ces liens par le secrétariat de la commission
sont mentionnés, invitant le cas échéant la peesarquitter la séance.

[752] Lorsqu'un expert se trouve en situation de comflintéréts dans une commission, il est
maintenant communément admis qu’il devra quitteséi@nce pour un ou des points particuliers. La
mission fonde son appréciation sur les propos ikisuaupres des responsables chargés du suivi
des instances consultatives, le visionnage deigegtaéances de commission, ainsi que le bilan
des situations de conflits d’intéréts des membessidstances en 2013 produit par le service de
déontologie (voir tableau n°4 ci-dessous).

1 par définition, les membres des comités d'interféavec les parties prenantes y compris les rapa@ss des
industries de produits de santé) sont porteurgeds t'intérét parfois de type 3.
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[753] La plupart des groupes de travail utilisent, poemrs comptes-rendus, des formulaires
standardisés. Une colonne indique s'il y a mat&&mentionner les liens d'intérét avec la formule
guelque peu sibylline : « liens DPI, mentionner INDN ».

Tableau 27 :  Groupe de travail CPD Séance du 6 juin 2013

Nom, Prénom DPI > Type Niveau Période  Traitement en séance
1an de lien lien

SiDPl> 1an Siniveau1 Siniveau 2
Sortie [] Sortie [] Seortie X

BROISSAND el Absent [] Absent [] Absent []
- CF-INT 2 au , i .
Christine Présent [] Présent [1 Présent []
291113 -
DPI actualisée
en séance []

Source :  Site internet de ’ANSM

[754] Un encadré est prévu pour consigner les déclasatiantéréts en séance, le traitement qui
leur est réservé et une éventuelle sortie du mesorein point particulier & I'ordre du jour. Une
case offre la possibilité d’actualiser une DPI despl’'un an en séancka mission estime que la
déclaration actualisée en séance ne peut étre cal&iée comme « publique », et encore moins
comme analysée. Cette situation devrait entrainealnon-participation au groupe de travail

[755] Une rubrique du compte-rendu porte sur le quorumesDPI. La phrase type étant L&
quorum est atteint. Les DPI de chacun ont été exéesi par le secrétariat avant la séance et un
état des lieux est mis a leur disposition sur tabdeicun conflit d'intérét n'a été identifié
concernant I'examen des dossiers prévus par I'odirgour. ». La formule ne mentionne pas le
caractére a jour des DPI

2.3.1.5 La télé-déclaration d’intéréts connaitrait un meilleur succés si 'anomalie
informatique la concernant pouvait étre rapidement réglée

[756] Les déclarations d'intéréts des experts et destagbn|’ANSM sont enregistrées dans la
base de données dénommée FIDES. Muni d’'un idemttifiad’'un mot de passe personnels fournis
par TANSM?* il est possible d’enregistrer directement saatétion d'intéréts et de la mettre a
jour dans la base de données FIDES via un serviceesaible sur internet
https://icefides.ansm.sante.fr/Public/index.php.

[757] La base EFIDES permet notamment de dupliquer alemueht et automatiguement tous les
intéréts déclarés I'année précédente et toujoursoars. Une procédure de relance est prévue de
maniere systématique sur la base d'une requétea dmde FIDES par la DRH dans le mois
précédent I'expiration des déclarations d'intéréks.mail est ensuite adressé avec le lien EFIDES
et les codes d'accés. La personne concernée pelen@nt renvoyer un document PDF
téléchargeable par messagerie ou par courrienjicgbtige la DRH a la saisie.

[758] La base est accessible en temps réel sur le sitaét de I'agence aux personnes habilitées
des directions. En revanche la mise a jour duisiegnet s’effectue tous les trois mois, décalage
jugé comme maitrisé par les interlocuteurs de ksion. La conformité des DPI est vérifiée par la
DRH, parfois avec I'aide du service de déontolqmiar les dossiers jugés compleXés

22 Tout expert enregistré dans la base de donnéesopeenir par retour automatique d’email ses cogessonnels
d’acces au service (cf. page d’accueil d’EFIDES).
253 Entretien avec la chef du service de déontologibexkpertise en date du
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Un probléme technique de mise a jour des déclastitintéréts a été identifié depuis six
mois : le bouton « dupliquer sa DPI précédentenctionne a blanc si aucun lien d’intérét n'a été
déclaré dans la DPI d’origine. La DPI en ligne hiess, de ce fait, actualisée alors que la personne
peut penser, en toute bonne foi, 'avoir mise &.j@e probleme n'est pas techniquement résolu
acejour.

2.3.1.6  Les opérations de controle de conformité ne sont pas encore systématiques

Pour les excperts

Lors de la mise en place des nouvelles instancasuttatives de 'ANSM, le service de
déontologie a analysé les liens d'intéréts de 7&tladations déposées par I'ensemble des
candidats, accompagnées des curriculum-vitae @amnesnts. Ont ainsi été recensés 167 dossiers
présentant un ou des liens incompatibles aveietitm de membre d’une instance. Les personnes
présentant les compétences requises ont été isvitieelles souhaitaient maintenir leur candidature
a se désengager de ces liens. C'est ainsi gs@el'es différents jurys pour la constitution des
commissions et groupes de travail, 56 candidatyp@sni ces 167 ont été retenues: elles
présentaient les compétences afférentes a cesdastales candidats ayant accepté de renoncer
durant leur mandat a ces liens d'intéfét

La nomination de nouveaux experts fait égalemenhiét d’'une analyse préalable du service
de déontologie. Celui-ci informe alors la directioen charge de linstance des cas
d’'incompatibilité, ou de liens d'intéréts appelante gestion particuliéf®.

Fin 2013, le service a initié un contréle de lafoomité aux dispositions législatives et
réglementaires du contenu des déclarations d'itstélés experts externes membres des groups de
travail et du personnel de 'ANSM, afin de s’assutte leur cohérence au regard des différentes
informations publiques disponibles et de leur daémaca jou™°. Ont ainsi fait I'objet de ce contréle
environ 180 DPI des membres des quatre commissiales comités techniques de
pharmacovigilance et de matériovigilance et degsiupes de travailes résultats du contrble ont
été les suivants :

> nombre total de membres contrélés : 180
nombre de membres ayant une DPI non actualisée : 12
nombre de membres dont la DPI n'a pas été saisgeRBES : 2

nombre de membres dont la DPI devait étre complét@edont 3 présentant des liens
potentiellement incompatibles avec un mandat diéxiaas une instance consultative.

vV VY

D’apres les informations fournies par le serviceddentologie, pour la trés grande majorité
des membres (88 %), les DPI étaient & jour et ne présentaient paxatiérence avec les
éléments contenus dans les déclarations faitestraudu Sunshine AGt%. 12 % des DPI ne
seraient donc pas a jour. Elles seraient non confores aux dispositions |égislatives et
réglementaires en vigueur.

254 « Etapes clés de la politique de déontologie misplace & 'ANSM depuis 2011 », note du servicel@ntologie du
27 janvier 2014.
25 procédure illustrée & partir de deux courriersrites en dates du 13 février 2014, concernant faination d’un
membre auprés du groupe de travail « receveurgatiuiss du corps humain » et d'un membre auprégrdupe de
travail « sécurité virale ».
256 « Note de présentation de la mise en place d'wir@e interne sur I'application des régles déargaues — Bilan
225913 », séance du 26 juin 2014 du conseil d’adnatisn.

Id.
258 Détails fournis par mail du chef du Service ddéantologie en date du 25 juillet 2014
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[764] Toujours pour les experts, uacensement par instance, des liens d’intérét ptibtas de
créer une situation de conflit d'intéréts (lien type 2) et de leurs conséquences, en terme de
participation aux travaux de 'ANSM, a été effedud I'issue de ce recensement et au regard du
«nombre de situation de conflits d'intéréts /.../ gdavé», le service conclue qu’aucun expert
présentant un risque de conflit d’intéréts avecsuijet inscrit a I'ordre du jour n’a assisté aux
travaux des instances portant sur ce pefit (voir tableau 4).
Tableau 28 :  Bilan des situations de conflits d’intéréts des membres des instances en 2013
Modalités de gestion du conflit d'intéréts
P Nb CI élevés ; ; —
Instances Nb réunions (lien type 2) N apas Est sorti lors du traitement du dossier en N es_t pas sorti:
assisté a la cause motifs de la
réunion dérogation
4 commissions 3 (dont 1 association de patients) a
19 3 0 assisté a la présentation du dossier et 0
sortie au moment du vote
39 comités techniques,
comités scientifiques
spécialisés temporaires et 113 29 9 20 0
groupes de travail (actifs en
2013)
Total : 43 instances 132 32 9 23 0
Source:  ANSM — Service de déontologie de I'expertise

[765]

[766]

[767]

Pour les personnels de I"agence

S’agissant des personnels d’encadrement, une pee@iwlyse du risque déontologique a
été réalisée en 2012 lors de leur recrutement, passage systématique devant le comité de
déontologie puis une deuxieme analyse en avril 204 les autres catégories de personnels
(agents participant a I'évaluation scientifiquehtgque, juridique et réglementaire, a l'inspectbn

au contrble des produits de santé: essentiellerdest évaluateurs, inspecteurs, scientifiques
chargés du contréle et juristes). La totalité dgengs concernés par une EfRlsoit 560 personnes,
ont ainsi fait I'objet de l'analyse et 86 agent$ ¢4) présentant des liens d'intéréts susceptibles
d’entrainer une situation de conflit d'intéréts @wé identifiés. Dans sa note de bilan au conseil
d’administration du 26 juin 2014, le service leslifie « majoritairement de liens familiaux ou
d’'activités professionnelles exercées par les agemvant leur prise de fonction auprés
d’entreprises relevant du champ de compétence afgetice». Les mesures prises consistent a
suppléer I'agent en situation de conflit d’intér@r un autre agent et a confier le dossier a une
autre personne. Un encadrant lui-méme en situat®rconflit d'intéréts sera invité s’abstenir
d’adresser des instructions et de traiter le dosmiecause, avec mention de ces mesures de
prévention portée sur le dossier.

Le contrble de conformité de DPI des agents adkenéentation des déclarations d’intéréts,
en 2013, révéle un taux de DI a jour de 90 % sEE®’. Quand le recoupement est possible,
celles-ci ne présentent pas d’'incohérence entréltegents déclarés et ceux contenus dans les
déclarations faites au titre @unshine Act

A l'issue des contrdles realisés pour les expensnse pour les personnels de I'agence, trois
types de mesures correctrices des anomalies optigté

29 « Note de présentation de la mise en place d'mtrie interne sur I'application des régles déargaues — Bilan
2013 », séance du 26 juin 2014 du conseil d’adinatien.
260 chiffres communiqués par le service de déontoldgiexpertise en date du 24 juillet 2014.
21 «Pour réaliser ce type de controle, il est procédéndinstant T & une extraction de la base de dan4BES des

personnels dont la déclaration d'intéréts est sma@md publication et qui n'est plus a josuNote de présentation de la
mise en place d'un contrdle interne sur I'applimatdes régles déontologiques — Bilan 2013, séan@s quin 2014 du

conseil d’administration.
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1.  mise a jour et correction de certains élémentsditesgestion interne des DPI : messages de
rappel de mise a jour des DPI, harmonisation derimdtions contenues dans FIDES,
intranet et internet, publication des DPI manqusifite

2. contact avec les experts pour obtenir des prédsiumant aux liens déclarés par les
entreprises au titre dsunshine Acet ne figurant pas sur les DPI ;

3. relance par la DRH des personnels n'ayant pas géogd actualisation de leur déclaration.

Dans son programme de travail 2014, le service t®ngoursuivre le contrble, par
échantillon, de la conformité aux dispositions $&agives et réglementaires du contenu des
déclarations d'intéréts des experts et du persohN&M ainsi que de leur cohérence au regard des
différentes informations publiques disponibles.

2.3.1.7  L’application des régles de déontologie aux membres des deux conseils
d’administration et scientifique de I'agence fait lobjet d’appréciations

divergentes

Les membres du conseil d’administration

La mission d’audit interne du recours a I'expertisaduite par 'lGAS a mis en évidence,
en mai 2014, un nombre important de DPI non misgsua L'extraction de FIDES en date du
21 mai 2014 pour les deux conseils d’administragibscientifique fait ainsi apparaitre :

> Pour la CA ;

> 8 DPI de membres datant de plus d’un an : dont@pggsentants de I'administration,
un parlementaire, un représentant d’association &u du personnel ;

> 13 DPI non parvenue, dont 12 représentants de itasimation et un parlementaffé
> Pour le CSIé nom a occultér:
>  Une DPI datant de plus d'unh

Assuré par les deux poles «coordination, conseilc@nmissions » pour le conseil
d’administration et « animation scientifique » pdarconseil scientifique, a la direction de la
stratégie et des affaires internationales, lestagats respectifs de ces deux instances estiment

> d'une part que la tenue des déclarations d’intée&t membres du conseil d’administration
reléve de linstance de nomination, en I'occurrefiaatorité administrative de tutelle de
ANSM, qui aurait tardé a les fourAfr, gu’une cotation des liens d’intérét serait irautil
dans la mesure ou les points a 'ordre du joureteednstance ne sont pas en lien avec un
produit de santé ;

> d’autre part que la tenue des registres des déolasgpubliques d’intéréts des membres du
conseil scientifiqgue ne pose pas de question pidigre.

22 \/0ir & ce sujet la partie sur EFIDES.

23| 3 mission d’audit d’organisation de la 'ANSM muavé quelques variantes & cette liste : trois @Pteprésentants
de I'administration sont parvenues mais elles me gas a jour.

264 Cette mission a retrouvé a un degré moindre caibéesse dans le taux de déclaration et de misargannuelle de
DPI des conseils d’administration des principalgenzes sanitaires dont I'expertise est sollicitée lp DGS: a

’ANSM, le taux de déclaration des membres du cibsedministration serait de 91% et 43% des DRedzient de plus
d’un an.

265 Mail du 27 février 2014 de B Guéneau-Castilla & C réaqDGS) a la suite duquel 19 mails de relanceéoét
effectués par le secrétariat du conseil d’admiatisin le 28 février 2014. Un exemple scanné del@&smails a été
transmis a la mission duquel l'identifiant et letrde passe personnel ont été retirés), ainsi quedarriers du 13 mai
2014 de D.Maraninchi aux directeurs d'administratientrale (1 fichier PDF regroupant les courrieBsMails du 14

mai 2014 de D Maraninchi aux parlementaires dorddelaration d'intérét date de plus d'un an, 12l 14 mai

2014 du secrétariat du conseil d’administration autres membres du conseil d’administration dontidalaration

d'intérét date de plus d'un an. Un mail de relamise a jour DPIl a 4 membres du conseil scientifidu@4/04/2014.
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[771] Le bilan 2013 de la mise en place du contréle m&esur I'application des régles
déontologiqgues mentionne, au titre de Il'analyse ribgue déontologique des instances de
gouvernance de 'ANSM, &8 membres [du CA] présentant des liens d’'intéréispgurraient étre
susceptibles d’entrainer une situation de confliiatéréts (ersements supérieurs a 5000 € par
une entreprise relevant du champ de 'ANSM au budlgkune structure au sein de laquelle le
membre exerce des responsabilitésudes et participations ponctuelles effectuéasdes cing
derniéres années pour des laboratoires pharmaceetianterrompues lors de la prise de fonction,
proches parents exercant des responsabilités da&ss dntreprises relevant du champ de
I’ANSM) »*®®. Dans ce bilan, I'agence se fonde sur le fait germe question soumise a
délibération du conseil d’administration n'auraittrainé de situation de conflits d'intérétgui
aurait pour conséquence I'absence de participatihm de ses membres

[772] S’appuyant sur le diagramme d’aide a I'analyseliées d’intéréts la mission constate le cas
problématique d’'un membre du CA exercant des resgimlités (sans mention de temporalité) dans
une structure ayant percu de l'industrie pharmageetun versement supérieur a 5000€ (inférieur
a 10 000€ ?). Or, dans ce diagramme le code VBojfiram régime d’incompatibilité (lien 3) dans
le cas de versements supérieurs a 10 000 € etcews ou inférieurs & deux ans », en cas de
responsabilité dans une structure financiere (submes, conventions...) par I'entreprise
fabriqguant ou commercialisant le produf®ELa consultation des DPI en ligne des membres du
CA n’a pas permis a la mission d’identifier ce pasticulier. Elle a pu tout au plus repérer dan la
DPI d’'un membre titulaire, un cas de rémunératiopésieure a 5000 € inscrit au code CF-INT
(Rédaction d'articles et interventions dans deg@s conférences, colloques, réunions publiques
diverses ou formations organisés ou soutenus fiaeroent par des entreprises ou organismes
privés entrant dans le champ de compétence de NNS

Les membres du conseil scientifigue

[773] Les membres du conseil scientifique ont été nonpaése ministre de la santé par arrété du
29 juin 2012 sur proposition du directeur généeal ANSM en date du 13 juin 2012. Les membres
nommeés suite au renouvellement du conseil ont dipanl'appel & candidature et ont été choisis
pour leurs qualités scientifiqgues. Leur DPI (ours&e a jour) ont été demandées aprés leur
nomination et apres la mise en place de la nouwetianisation de I'agence. En raison de cette
demande tardive, certains membres ont di démissipmeu apres leur nomination, pour des
motifs liés au conflit d’intéréts.

[774] La présidente du conseil scientifique a di ainsiléfaire de deux liens d'intéréts aprés sa
nominatiori®®

[775] La mission a aussi pris connaissance des échaegasudiels entre TANSM et un membre
du CS, demandant a ce dernier de fournir des irgfboms relatives a linstitut de recherche
pharmacologique dont il est directeur. Le courgal question invitait I'expert a suspendre sa
participation au conseil scientifique pour laissertemps au service compétent de l'agence
d’étudier les réponses apportées. L'analyse desndects révélant de nombreux financements de
linstitut par I'industrie (pour un montant totakheurant toutefois inférieur & 15 % du budget
global mais supérieur & 5 %), le dit-membre estsalwvité a démissionner, ce qui fut le cas par
retour de courriéf®.

266 Note de présentation de la mise en place d'unréleninterne sur I'application des régles déontisjugs — Bilan
2013, séance du 26 juin 2014 du conseil d’admartisin.

27 \/oir piéce jointe n°2.

268 Entretien de la mission avec la présidente duaibssientifique du 7 mars 2014.

289 Echanges de mails entre le directeur de la stea{@NSM) et I'expert en question communiqué pasésvice de
déontologie a la mission par mail du 4 juin 2014.
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[776] Un autre membre dont la DPI datait de 2006 a é&cé par mail pour une mise a jour. Par
lettre du 6 décembre 2012, celui-ci informe l'agede sa démission du conseil scientifique. La
raison invoquée par l'intéressé est celle de situation de confusion actuelle entre conflits et
‘liens’ d’'intérét». Il cite alors les fonctions occupées par luiglie cadre de la présidence d’une
université et celles de diverses associationsretdiions pour le développement de la recherche,
dont certaines rattachées a cette université. &tfitt évoqués deseavénements récentsfaisant
vraisemblablement allusion & un article de préSser certains liens d'intéréts mentionnés dans le
courrier.

[777] Le 3juin 2013, un troisitme membre a égalementisgonné de son propre chef, ayant
pour projet créer une société de biotechnologie glgsieurs de ses collégues de I'INSERM dont
I'objet est de promouvoir le développement de medients de thérapie géniglle

[778] Dans sa note de bilan 2013, le service de déonéolmgntionne la situation de sept des
douze membres du conseil scientifique dont lessl@mtéréts, majoritairement pour des raisons
d’invention de brevets, pourraient entrainer de¥lite d’intéréts. La note précise également que
les activités de conseils de certains membresténinterrompues lors de leur prise de fonction et
conclut : «A ce jour, aucune question soumise a délibératiorcahseil scientifique n'a entrainé
de situation de conflit d’intéréts qui aurait poaonséquence I'absence de participation d’'un de
ses membres’’?

[779] La note de bilan 2013 reconnait la nécessité dailsieer les membres de ces deux
instances a expliciter leurs liens d'intéréts dienbut de faciliter la gestion des risques de donfl
d’intéréts et de mettre a jour leur DPl au moinausmtiement, 4e non-respect de cette derniere
disposition pouvant entrainer aux termes de I'detic.1451-1 du code de la santé publique leur
non participation aux travaux du conseil

[780] Lors de la derniere vérification effectuée par léssion en date du 25 juillet 2014,
dix membres de droit du conseil d’administratioepfésentants de I'administration) n’avaient
toujours pas fourni de déclaration d'intéréts. D& de trois membres du conseil scientifique ne
sont plus & jour depuis une durée inférieure oleégan mois.

[781] Conformément a la législation en viguelgs régles d’'incompatibilité, de gestion de
conflits d’'intéréts et de publication et de mise dour des déclarations d'intéréts telles que
décrites dans la procédure formalisée et valide&PQ@Prévention et gestion des conflits d’intéréts
des membres nommés auprés des instances conggltdévi’Agence - et récapitulées dans les
diagrammes et tableaux d’aide a I'analyse des litingeréts de I'agences’appliquent pourtant
pleinement aux membres du conseil d’administratioret du conseil scientifique de 'ANSM
en lI'absence de la présentation et de la miserad@leurs déclarations d'intéréts, les membres de
ces instances (ou leurs représentants) ne devrasitsjgger auxdites instances sous peine
d’illégalité des décisions prises lors de leur &enu

270 yUn article deMédiapart du 13 mai 2012 fait part du financement de I'uree as associations par Iindustrie
pharmaceutique.

271 Courrier du 3 juin 2013.

272 Note de présentation de la mise en place d’'unréleninterne sur I'application des régles déontigjogs — Bilan
2013, séance du 26 juin 2014 du conseil d’admatistn.
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2.3.2 Le risque de 'annulation d’une décision de 'agence en cas de non-
respect des regles déontologiques est réel, y compris par défaut de
publicité

[782] La mission a été destinataire du dossier en répdm$agence a une requéte en contentieux
ayant pour objet I'annulation d’'un arrété se fortdaur un avis de I'agence, rendu a l'issue d’'une
procédure jugée irrégulierelabsence de publication des déclarations d'intér&t d’'un certain
nombre de membres de la commission des stupéfiantsenstituerait pour le requérant une cause
d’irrégularité de la procédure suivie, entachamtipanéme d'illégalité I'arréfé®,

[783] Les services juridiques de I'agence fondent leyonée sur la jurisprudence - arrét du
17 février 2012 du Conseil d’Etat, Mme E et auteegét du 23 décembre 2011, Danthony et autres
- aux termes desquels le Conseil d’Etat fait predeepragmatisme et de mesure dans les
conséquences a tirer d'une irrégularité dans ltédicd’'un acte administratif et précise que
'absence de souscription et de publication d’'uéelaration d'intéréts ne révele pas par elle-
méme, malgré le caractére impératif de ces fordslitune méconnaissance du principe
d’'impatrtialité.

[784] Pour I'agence, cette jurisprudence vient corrobarer lecture de I'article L. 1451-1 du code
de la santé publique selon laqudleparticipation aux travaux, aux délibérations etaux votes
d’une instance consultative est subordonnée au faitavoir rempli une déclaration d’intéréts
et de l'avoir actualisée, mais en aucun cas au fague cette déclaration ait été rendue
publique.

[785] Par conséquent, seule une irrégularité susceptial@ir exercé une influence sur le sens de
la décision prise au vu de l'avis rendu ou d’aymivé les intéressés d'une garantie peut entrainer
'annulation de l'acte. Des lors, la légalité depiamcédure de consultation de la commission des
stupéfiants dans sa séance du 14 février 2012stgiprécier, pour les services de I'agence, non
pas au regard de toute irrégularité qui auraittpei@mmise mais au regard des irrégularités ayant
pu, en I'espece, porter atteinte au principe d'irtighté. Il n’est pas fait mention, en revanche, a
fait qu'a la date du 14 février 2012, les texteapglication de la loi du 29 décembre 2011
n'avaient pas encore été pris (viifra).

[786] Par voie de conséquence, le moyen tiré de ce ghsdhce de publication des déclarations
d’intéréts d'un certain nombre de membres de la@@sion des stupéfiants constituedst facto
une cause d'irrégularité de la procédure suivigaarant par la-méme d'illégalité I'arrété du
28 juin 2012 ne peut qu’étre rejeté, dans la mesuy@our I'agence, aucune atteinte n'a été portée
au principe d’impartialité, irrégularité qui seydeurrait entrainer I'annulation de I'arrété litigie
lors de la séance du 14 février 2012 de ladite cission. Pour 'ANSM, la production par ses
soins, devant le juge administratif, des déclamatiou I'ensemble des pieces démontrant que
celles-ci ont bien été souscrites, ainsi que la aféstnation faite qu’aucune des personnes
concernées ne se trouvait en conflit d'intérétsiagtlément de preuve suffisdfit

[787] La société requérante mentionne également a I'ajgabn argumentaire qu’a la date de son
mémoire, le 26 décembre 2012, 'ensemble des @ditias d’intéréts des membres composant la
commission susvisée le 14 février 2012 devaientréigsur le site de 'ANSM, et ce depuis & 1
juillet 2012.

273 ge fondant sur l'article R1451-3 du code de laéaniblique, issu du décret n°2012-745 du 9 mai 2@hé en

vigueur le 1e juillet 2012, la société requérarginee que les déclarations des membres composantiaission a la
date du 14 février 2012, a laquelle la Commissioenau I'avis visé par I'arrété du 28 juin devaiétre en ligne depuis
le ler juillet. Or tel n'aurait pas été le cas dedes 28 membres de la commission réunie le 14efé2012. En

conséquence, l'avis de la commission aurait étélueh I'issue d’'une procédure irréguliere entachaant la-méme

d'illégalité l'arrété du 28 juin 2012.

274 es déclarations d'intéréts pour la période coméerdes membres présents lors de la réunion déviiérf2012 sont
jointes a la réponse
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[788] Pour I'agence, conformément a l'arrét du Conselftat, Syndicat national CGT des
chancelleries et services judiciaires du 22 jan2i@t3, la régularité d’'une procédure consultative
d’'une instance s’apprécie au regard des textesgeiewr a la date a laquelle intervient la décision
devant étre précédée de cette consultation, sdiegmece le 28 juin 2012. A cette date, le décret
n° 2012-745 du 9 mai 2012 relatif a la déclaragublique d’'intéréts et a la transparence en
matiere de santé publique et de sécurité sanif@igeen application de la loi du 29 décembre 2012,
n’était pas encore entré en vigueur, celle-ci &iaée au ler juillet 2012. Dés lors, 'argumentati
développée par la requérante sur ce point lui pialement inopérante.

[789] Dans sa décision de rejet de la requéte en anonydé 30 avril 2014, le Conseil d’Etat
considére, sur la l1égalité externe de I'arrétégattaqu’en dépit des obligations faites aux membres
des commissions de I'agence par l'article L. 14511CSP, les dispositions de I'article 41 de la loi
du 29 décembre 2011 n’ont pu entrer en vigueumtdientrée en vigueur du décret relatif a la DPI
et a la transparence®{Juillet 2012).La Haute juridiction se fonde ainsi sur la régularié de la
procédure au regard des textes en vigueur a la dagelaquelle intervient la décision et non sur
le rejet du moyen tiré de I'absence de publicatioes déclarations d’'intéréts d'un certain
nombre de membres de la Commission

[790] Dans deux arréts plus anciens, le Conseil d’Etedgey des décisions d’agences sanitaires,
lorsque I'impartialité des membres des instandéawrigine desdites décisions est en cause ou n’est
pas démontrée.

[791] Ainsi, dans son arrét du 11 février 2011, le Cdrés&itat saisi par une société francaise pour
annuler pour excés de pouvoir la décision du 28dé2008 par laquelle le ministre de la santé, de
la jeunesse et des sports a refusé de lui déli\anatorisation de mise sur le marché frangais du
procédé « spirofiltration » pour le traitement dEsux destinées a la consommation humaine,
enjoint le ministre du travail, de I'emploi et de $anté de procéder au réexamen de la demande
d’autorisation de mise sur le marché dans un dfdaix mois a compter de la notification de la
décision.

[792] La société requérante soutient que les décisiot@leattaque sont entachées d'illégalité,
«des lors que I'avis de 'AFSSA, sur le fondemeuelelles ont été prises, a été élaboré a partir
des travaux du comité d’experts spécialisés Eatgesint aupres de cette agence, dont le président
et plusieurs membres entretenaient avec une samégurrente des liens de nature a affecter leur
impartialité ».

[793] Pour les rapporteurs du Conseil d’Etat AFSSA ne saurait rendre réguliérement un avis
sur une demande d’autorisation de mise sur le m@amir la base de travaux et délibérations d'un
comité d’experts spécialis@sixquels aurait pris part un de ses membres quiretiendrait avec
une entreprise intéressée par les résultats dedmmen de cette demande des liens, directs ou
indirects, mémes déclarés par Jusuffisamment étroits pour étre de nature a adfecton
impartialité ; que I'obligation d'impartialité vaunotamment pour le rapporteur désigné pour
instruire une telle demande, qui est chargé degedie rapport initial soumis a la discussion du
comité d’experts, ainsi que pour le président decomité, auquel il incombe de désigner les
rapporteurs dans chaque dossier, de conduire lesidédu comité et d’en signer les avis
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Arrét du Conseil d’Etat du 11 février 2011 — Résumé
1) Les liens entretenus par deux membres du cod¥éperts spécialisés eaux de I'Agerice
francaise de sécurité sanitaire des aliments (ABS&Ac une société ayant développé en vue de
son exploitation commerciale un brevet d’inventiooncurrent faisaient obstacle, en vertu|du
principe d’impartialité, a ce qu'’ils prennent partl'instruction de la demande d’évaluation |de
I'efficacité et de I'innocuité pour la santé hunmidu procédé dont le ministere de la santé avait
saisi 'AFSSA... 2) En I'espéce, le président dumité d'experts spécialisés eaux était I'un des
deux inventeurs du procédé concurrent et avaisa@gié de la société concurrente en qualit¢ de
directeur de la «qualité environnement », 3) Alo¥@me que les fonctions de conseil et|de
recherche scientifigue exercées par un membre duit&€opour le compte de I'entreprise
concurrente n'auraient pas été rémunérées, elleerdonéanmoins étre regardées, en verty du
principe d'impartialité, comme faisant obstacleedqe’il prenne part a I'instruction de la demande
d’avis.

Source - Conseil d’Etat, N° 319828, publié au recueil Leb8ame et 8&me sous-sections réunies,
lecture du vendredi 11 février 2011

[794] Dans son arrét du 27 avril 2011, le Conseil d’Eiatoge la recommandation de la HAS
relative au traitement médicamenteux du diabétiye Il au motif que I'association requérante a
«produit a lI'appui de ses allégations des élémeniscaptibles d'établir I'existence de liens
d'intéréts entre certaines personnes ayant paréicgu groupe de travail et des entreprises ou
établissements intervenant dans la prise en chdigdiabéte». En revanche, ki dans le cadre
des échanges contradictoires entre les partiegunierme d’'une mesure d’instruction ordonnée a
cette fin /.../Ja Haute Autorité de santé n’'a été en mesure deseerau dossier l'intégralité des
déclarations d'intéréts dont I'accomplissement étpourtant obligatoire de la part des membres
de ce groupe de travajlque les déclarations d’'intéréts fournies paHaute Autorité de santé ne
portent ainsi, au total, que sur vingt-trois desgtisept membres du groupe ; glae Haute
Autorité de santé n’a pas davantage versé au dospieur ceux des membres dont la déclaration
obligatoire de liens d'intéréts échappe ainsi aubaé contradictoire, les éléments permettant au
juge de s’assurer de I'absence ou de I'existencetals liens et d’apprécier, le cas échéant, s'ils
sont de nature a réveéler des conflits d’intését
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Arrét du Conseil d’Etat du 27 avril 2011 — Résumé :
[L’association] requérante soutenant que la reconaia@on de bonne pratique édictée par la Haute
autorité de santé qu'elle attaquait, était illégptur avoir été adoptée en méconnaissance du
principe d’'impartialité en raison de la présencesein du groupe de travail chargé de sa rédagtion,
d’experts médicaux entretenant avec des entreppb@smaceutiques des liens de nature a
caractériser des situations prohibées de conflitététs et produisant des éléments susceptjbles
d’établir I'existence de liens d'intéréts entre tagres personnes ayant participé au groupe de
travail et des entreprises ou établissements i@t dans la prise en charge de Il'affection

concernée par la recommandation. Ni dans le caeseédhanges contradictoires entre les parties,
ni au terme d’'une mesure d'instruction ordonnéetéedin par le Conseil d’Etat, la Haute autorité

de santé n'a été en mesure de verser au dossigkgtalité des déclarations d'intéréts dont

'accomplissement était pourtant obligatoire dgdat des membres de ce groupe de travail. Pour
ceux des membres dont la déclaration obligatoirgeds d'intéréts n’était pas fourni, n’ont pas été

non plus fournis au contradictoire les élémentsnetiant au juge de s’assurer de I'absence ou de
I'existence de tels liens et d’apprécier, le casééat, s’ils sont de nature a révéler des conflits
d’intérét. Par suite, le moyen tiré de ce que tmmemandation de bonnes pratiques litigieuse a été
élaborée dans des conditions irrégulieres ne peétrg accueilli.

Source - Conseil d’Etat, N° 334396, ECLI:FR:CESSR:2011:33%129110427, publié au recueil
Lebon, 1ére et 6éme sous-sections réunies, ledtumeercredi 27 avril 2011

[795] La jurisprudence du Conseil d’Etat invite les agensanitaires, et 'TANSM, a la plus grande
exigence guant au respect de I'application degjatitins Iégales et réglementaires de publicité et
de mise a jour des déclarations d’'intéréts, ainsi du contréle interne des regles déontologiques
applicables.

2.3.3 Mission d’audit des différentes procédures de respect des regles
déontologiques mises en place au sein de 'agence (M5)

[796] En 2013, 'ANSM a initié un programme d’audit duspect d’application des réegles
déontologiques portant sur :

> I'appropriation par les différentes directions dégles déontologiques dans la gestion des
groupes de travalil ;

> la prise en compte du risque déontologique dansrocessus décisionnel de I'agence ayant
conduit & une suspension d’AM{

2.3.3.1 DL’audit sur lappropriation par les différentes directions des regles
déontologiques dans la gestion des groupes de travail révele une prise en
compte progressive des regles

[797] A la fin du 2 trimestre 2013, a été mené un audit interne posianl’appropriation par les
différentes directions des regles de gestion k&ataux groupes de travail reccemment mis en place
au sein de I'agence et, en particulier, des réglesives a la transparence et a la déontofByie

275 projet de rapport d’activité 2013.
276 « Bilan spécifique relatif & I'application des régldéontologiques dans la gestion des groupesil tsuite & I'audit
interne sur le processus d’expertise », 19 sepe2hi3
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[798] Le bilan de ce premier audit portant sur la péridde24 mai au 28 juin 2013, a été
communiqué a la mission. Conduit par le servicdémntologie, cet audit sous forme d’interviews,
a concerné sept directions produits et trois dmastmeétier (directions des affaires juridiqueslale
surveillance et de I'évaluation). Il a donné liedZentretiens auxquels ont participé 54 personnes
représentatives de l'organisation du secrétariatcele instances (directeur, directeur adjoint,
secrétariat des groupes de travail, évaluateusistastes). Uneheck listdes points identifiés
propres a chaque direction a été établi au fur ehelsure des auditions. Elle portait sur
I'organisation des groupes de travail et les diffies rencontrées lors de I'utilisation du « kit de
I'expertise » informatiqué’, dans le but de formuler des préconisations d’imsion.

[799] La grille de I'audit interne & disposition des sraiuditeurs® énumere les principaux thémes
examinés, établit un plan d’'audit et les deux aafég de questions relatives a chaque point du
plan: 1/ mise en pratique des modalités décritass des reglements intérieurs et suggestions
d’amélioration le cas échéant; 2/ pratique effectidu kit de I'expertise et suggestions
d’amélioration le cas échéant.

[800] Il en ressort, sur la base de la déclaration des paipants a I'audit, une appropriation
progressive des régles déontologiques par les ditiems, & mesure du déploiement des
formations sur la gestion des instanced.e tableau d’aide a I'analyse des liens d’inté@stutilisé
et les conflits d’intérét semblent> étre répertoriés dans les comptes-rendus ($assjassurance
car peu de comptes-rendus sont rédigés au momeldudit). En revanche, I'utilisation du kit
informatique parait rigide, complexe et peu adaptéebesoins.

[801] Trois points d'incompréhension ou de méconnaissdeseregles déontologiques ressortent
de ce premier bilan :

> le circuit interne de recueil et de transmissiors dmgagements d’indépendance des
membres ;

> I'obligation de déclaration d'intéréts des insfibuinels invités ;

> la mise a disposition, lors des réunions, du rapges déclarations d'intéréts des membres
du groupe de travail et des experts ponctuelsc#éhi; regles non encore appliquées
pendant la période d’audit dans 50 % des groupes deavail *"°.

[802] S’agissant de la transparence, certaines regleanneent celles relatives a la confidentialité
ou a l'articulation de la loi CAD&? avec les exigences issues de la loi médicamemtblsat
méconnues. L'audit aurait été réalisé a une dage repprochée, dans la mesure ou une majorité
des groupes de travail ne s’était réuni qu’en faismoment de son déroulement, cette premiére
réunion étant davantage consacrée a la mise em gla& une présentation de dossiers pour avis.

[803] De ce fait, I'’Agence convient, concernant notammdrapplication des réegles
déontologiques, de renouveler cet audit atrilhestre 2014 afin d’avoir le recul suffisant, aprés
une année de fonctionnement des différents groulgedravail créés, pour apprécier plus
complétement la bonne appropriation de ces régiedgs directions> (@ actualise).

[804] Ce premier audit est I'occasion, pour les directianditées, de formuler deuxjuestions de
fond» :

> la lourdeur des nouvelles procédures d’organisaties groupes de travail au regard de
'apport scientifique limité des «experts extérgeuaux compétences hétérogénes et
généralistes » sur des questions pointues. La pitapo est alors faite de faire appel a

277 Ce kit a été élaboré par le pole coordination desances de la direction de la stratégie et mis disposition des
personnes assurant le secrétariat des commisgignsupes de travail.

278 |_a grille fournie & la mission comprend les prjiatix thémes, le plan d’'audit, le questionnaire.

279 || est & noter que sur les 31 groupes de travaéscet nommés depuis février 2013, une moitiéessert s'était
réunie au moins une fois a la date de l'audit.

280 Commission d’accés aux documents administratifs.
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I'expertise ponctuelle, & des groupes de traadihog voire méme des réunions d’experts
ponctuels ;

> la demande d’'un accompagnement plus structuré laganisation et le fonctionnement
des groupes de travalil.

2.3.3.2  Daudit sur la prise en compte du risque déontologique dans un processus
décisionnel de lagence révele des fragilités en situation d’urgence et de
gestion de crise non formalisée

[805] Dans le cadre de la série d’audits & mener surise pn compte du risque déontologique
dans les processus décisionnels de 'ANSM, le premibssier audité a concerné Diané& B
processus décisionnel faisant intervenir en preriger I'expertise interne de l'agence, sur un
temps trés court a la suite d’'une « crise médiatigtt.

[806] Le processus complet a été mis sous réGuavec identification des intervenants a chaque
étape, ainsi que I'évaluation de la prise en condptgisque déontologique par les intervenants

selon les trois principes d’indépendance, de tilitgabt d’archivage, ainsi que de transparence de
I'expertise.

[807] Le rapport d’audit interrf&® retrace les principales étapes décisionnelles|iciep la
méthodologie et les points de contrble de la déneade I'audit, consigne les constats, la synthése
de I'évaluation des points contrdlés, identifie lssjues associés et propose un plan d’action. Les
principaux enseignements qui en ressortent sont :

> Indépendance de I'expertise :
> absence d’'analyse du risque déontologique enisituatsensible » ;

> absence d’éléments a jour permettant de prévendeegérer un éventuel conflit
d’intéréts ;

> une « majorité des agents » ayant participé alliétian a une DPI a jour et publiée et
n'a pas de conflit d'intéréts avec le dossier ; pesbléemes suivants ont néanmoins
soulevés : I'absence de DPI publiée pour 3 agéatsence de DPI enregistrée dans
FIDES pour un agent ayant quitté I'agence en mads32l'absence d'archivage en
ligne des DPI des agents et experts ayant qui#@ehce, le probleme de
I'enregistrement sous deux noms différents d’'umage

»  absence d’élément permettant de savoir si le ridgoatologique a été pris en compte

au moment de l'attribution du dossier aux évaluateu
> Tracabilité et archivage de I'expertise :

> aucune personne en situation de conflit d'intéréest intervenue dans ce dossier,
mais aucun élémentprocéduré» ne permet de déterminer selon quelles modadités
risque déontologique a été pris en compte towirlg Hu processus ;

»  s'agissant de I'appel, a titre non principal, &pertise externe, 'absence d’éléments a
jour permettant de prévenir et de gérer un évermdit d'intéréts des membres des
instances consultées est notée ;

> le recours a l'expertise externe manque de liggi(motivations, suites données,
apport). Le degré d’'implication et le niveau depmssabilité des différentes parties
prenantes a I'évaluation du dossier ne sont pasifis ;

> la démarche d’évaluation, tant interne gu’extemest pas clairement explicitée ;

21 En quelques semaines aprés la fuite dans la poasselocument confidentiel de I'agence mentionrages données
issues de la pharmacovigilance.

282 'audit exclut de son champ les échanges aveinances européennes.

283 Rapport d’audit interne du 13 janvier 2014.
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> I'archivage des différentes piéces du dossier npest centralisé : éclatement entre
différentes directions, méthodes de classementrduyéiges et dossier de feuille de
garde incomplet.

> Transparence de I'expertise :

> absence de transparence sur l'expertise externdoet;, de transparence sur la
prévention et la gestion des conflits d'intéréts ;
> manque de lisibilité sur le degré d'implication let niveau de responsabilité des

acteurs ayant participé au processus d’expergelant difficile I'identification des
situations potentielles de conflits d’intéréts.

[808] En conclusion, le service de déontologie de I'etiperconvient que si lkes décisions prises
par 'ANSM concernant Diane 35 ne souffrent padléjalité au motif de situations de conflits
d’'intéréts ayant entouré leur édition, toutefois lenodalités de prise en compte du risque
déontologique, de sa gestion avec les mesuresadeparence y afférentes, présentent encore des
fragilités en situation d’'urgence et de gestion de crise nongedurée».

2.4 La création d’un comité de déontologie au sein de ’agence apporte
un regard collégial sur des situations sensibles ou complexes

[809] Le service de déontologie de I'expertise a poursiois d’animer les travaux et assurer le
secrétariat du comité de déontologie (M6).

[810] Le comité de déontologie, créé par la décision DEH2-170 du 24 mai 2012, donne un
avis au directeur général sur toute question welatila déontologie de I'expertise et, en parteguli
sur les situations les plus sensibles ou les plumsptexes. Cet avis traite, en particulier, de la
qualification du niveau de risque des conflits tBiéts et de ses conséquences en termes
d’intervention dans le processus décisionnel o desmmissions d’expertise.

[811] Il est composé du directeur général ou son reptasen d’'un directeur de I'agence ; du
responsable du service de déontologie de I'exgedisson représentant ; d’'une personne chargée
de la coordination de la politique de préventios denflits d’intéréts aupres de la direction de la
délégation aux affaires juridiques des ministeresasix ; du président du conseil d’administration
ou son représentant ; du président du conseil t§aigi® ou son représentant.

[812] Le comité de déontologie peut étre consulté lors geocessus de recrutement, de
nomination, de changement de fonctions, de promattode départ des agents de I'agence et lors
des processus de sélection et de nomination destexgxternes. Il émet, au regard de I'analyse des
déclarations et des risques éventuels encourusredesnmandations a I'attention du directeur
général. Il examine le bilan annuel relatif a I'gtion des régles déontologiques, préparé par le
service de déontologie de I'expertise et formulge Eommandations ou toutes mesures de nature
a améliorer les regles déontologiques applicaldes au personnel de I'agence qu’aux experts
externes.

[813] Le comité de déontologie est saisi par le servicdébntologie de I'expertise :

> pour I'examen de toute candidature a un poste ddnmneenent supérieur ainsi que de toute
candidature pour laquelle ce service ainsi quérkction des ressources humaines estiment
I'avis du comité nécessaire ;

> sur les projets de départ des agents de I'agerrsdessecteur privé avant transmission des
dossiers a la commission de déontologie de la ifamgtublique ainsi que sur les projets de
cumul d’activités des agents de I'agence posantiffieulté déontologique particuliére ;

> lorsque se pose un probléme complexe ou partientiént sensible en matiére de
déontologie ;
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> a la demande du directeur général, sur toute autestion entrant dans son champ de

compétence.
[814] Le secrétariat de ce comité est assuré par leceetiel déontologie de I'expertise.
[815] En 2012-201%"* le comité de déontologie a examiné 27 candidatesgernes et a émis

18 avis avec des restrictions relatives a la camditd’emploi en raison des conflits d’intéréts
identifiés au regard des activités antérieures euliehs d'intéréts actuels et des fonctions
envisagées a l'agence :

> 20 candidats ont finalement été recrutés dont 12 lesquels le comité de déontologie avait
émis une restriction ;

> 7 candidats n’ont pas été retenus dont 5 pour &squne réserve avait été formulée par le
comité de déontologie ;

> Le comité de déontologie a examiné 59 candidatutesrepositionnements internes
(directeurs, directeurs adjoints, chefs de pélefside produits, évaluateurs) : 10 conflits
d’intéréts ont été identifiés.

Tableau 29 :  ANSM - Bilan quantitatif du Comité de déontologie 2012-2013

2012 2013 Nb de dossiers
Départs 2 - 2
Recrutements externes 24 7 31
Repositionnements internes 57 2 59
Total 83 9 92

Source :  ANSM — Tableau communiqué par le service de démgitol

[816] A titre d’exemple, le comité a recommandé qu'undidat & une fonction a l'agence
s'abstienne de toute intervention et signature dardomaine des produits cosmétiques pendant
une période de trois ans a compter de la fin decsmrat au sein d’'une société de produits
cosmetiques et qu'il s’engage a avoir liquidé letsoas détenues au plus tard dans un délai de six
mois apres la fin de sa période d’essai.

[817] Dans un autre cas, il a recommandé que le canslladtienne d’intervenir sur des dossiers
concernant le laboratoire ou il a travaillé. Soaetecréserve, le comité considére alors qu'il n'y
aurait pas de risque majeur de conflit d'intérétagson de la nature du poste.

[818] Lors du départ d’'un agent vers le secteur privésda domaine de conseil notamment, la
commission a rendu également un avis communiquéapBRH a l'intéressé, mentionnant les
restrictions d’activités et les délais de vidul@@s restrictions concernent notamment toute relatio
professionnelle avec I'EMA, 'ANSM et la HAS aingue toute intervention auprés d’elles dans les
dossiers dont 'intéressé avait eu a connaitre aocadre de ses fonctions a I'agence pendant trois
ans. De plus, il est spécifié que l'activité de smihdevra rester d’ordre général et ne pourra
interférer en particulier sur le développement d'umdicament (rédaction d'un dossier
d’autorisation de mise sur le marché, montage dassier de demande de remboursemefif...)

284 Cing réunions en 2013.
285 Courrier DRH du 7 ao(it 2012 communiqué & la mispamle Service de déontologie de I'expertise ler2l 2014.
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3 LLA TRANSPARENCE DES TRAVAUX DES INSTANCES CONSULTATIVES DE
L’AGENCE EST UNE EXIGENCE LEGISLATIVE NOUVELLE INEGALEMENT
APPLIQUEE

3.1 La transparence des travaux des instances et commissions est
formalisée

[819] L'article 1°" de la loi 2012-2011 du 29 décembre 2011 prévinitréduction dans le code de
la santé publiqgue d'un nouvel article L. 1451-14ibpdsant: 4«a publicité des séances des
commissions, conseils et instances collégialespditise mentionnés au | de l'article L. 1451-1 et
qui sont consultés dans le cadre de procéduresédesidn administrative est organisée, selon le
cas, par le ministere de la santé ou par I'autgritétablissement ou I'organisme dont ils relévent
ou aupres duquel ils sont placés. A cette fin poétus :
1° I'enregistrement des débats et la conservat®as enregistrements ;
2° sans préjudice, le cas échéant, de la diffuganligne de I'enregistrement audiovisuel des
débats, I'établissement de procés-verbaux compbltamdre du jour, le compte-rendu des débats,
le détail et les explications des votes, y conlpgpinions minoritaires, et la diffusion gratuga
ligne de ces procés-verbaux sur les sites intethetministere de la santé ou des autorités,
établissements ou organismes mentionnés au prafmeéa. »

[820] En conformité avec la loi, les comptes-rendus dgmts et les enregistrements audiovisuels
des séances des commissions consultatives de ¢tagamt désormais disponibles sur son site
Internet. La note commune de la direction des raffguridiques et du service de déontologie du 29
mars 2013 rappelle les reglesnpératives» de transparence applicables aux travaux demnicess
consultatives :

> la veille de la réunion de l'instance, son ordrejalur doit étre mis en ligne sur le site de
'agence ;

> les séances des commissions doivent faire I'objat @nregistrement audiovisuel et les
groupes de travail et comités technique d’'un esteggnent sonore ;

> les comptes-rendus doivent refléter I'exactitudes diébats, mentionner les opinions
négatives et minoritaires le cas échéant, le senotk, les conflits d'intéréts, leur nature et
leurs conséquences en terme de retrait lors diertrant d'un dossier ou de dérogation au
retrait. lls doivent étre mis en ligne dans legels suivants la séance des instances et au
plus tard et a titre exceptionnel dans les troigsrenivant les séances des dites instances ;

> les comptes-rendus et les ordres du jour ne dofa@etfigurer aucun élément susceptible de
porter atteinte aux secrets protégeés par la lsiptamment aux secret médical, secret
industriel et commercial (secret des procédéseseates informations financiéres ou des
stratégies commerciales. Cette analyse se faitlaoesponsabilité du directeur en charge de

l'instance avec l'aide de la direction des affajieiques®®:

> a lissue des seules séances des commissions, mmwuaqué de presse reprend les
principaux points examinés par celles-ci. Lorsqagédnce souhaite prendre une mesure
défavorable sur des dossiers examinés (refus, issispe retrait, restriction de prescription,
suppression d’une indication thérapeutique, détigi® police sanitaire, etc.), les firmes ou
les personnes concernées sont informées au peatdtdvant la diffusion du communiqué
de presse, des avis des commissions. Cette inflormae se substitue pas a la procédure

288 | a direction des affaires juridiques et réglemieasaaide les différentes directions dans l'octioltades mentions
dont la divulgation serait susceptible de nuire segrets Iégalement protégés. Ces documents contéesecomptes-
rendus et les mémes regles sont appliquées auasvi@@urriel de chef de pble expertise de la divedtie la stratégie du
30/05/2014 comportant les diagrammes d’aide a lihation en vue de la mise en ligne des comptedu=rdes
commissions, comités et groupes de travail (praegdM, processus RTU, processus ATU, processuglhégtion
B/R, processus EC).
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contradictoire, qui sera menée ultérieurement aesc personnes concernées, sur une
décision que I'agence souhaite prendre.

3.2 Les régles de transparence applicables aux travaux des instances
consultatives sont, néanmoins, inégalement appliquées

La mission a constaté une mise en ligne des DRdest régles déontologiques plutdt
satisfaisante. Le site Internet de I'agence offieaaces clair et lisible a la présentation desesegl
déontologiques et aux déclarations publiques d@étsedes experts et des agents. Par ailleurs, le
site unique prévu comme support de publicationsekde toutes les agences sanitaires est en
projet®” par le ministére de la santé et avec la particpatle 'ANSM. Il devra assurer une
meilleure accessibilité du public aux déclaratigngliqgues d’intérét, tout en simplifiant les
démarches pour les experts participant aux tradaydusieurs agences.

Les comptes-rendus des séances des commissiomeptda forme d’'un procés verbal et
permettent de donner la place (avec les extraiogiguels) a I'expression des avis divergents
nominatifs (recommandation formulée par le rappdediator®)?®® Les formulaires de compte-
rendu des groupes de travail prévoient une engpéeifgjue pour les avis minoritaires ou leur
présence est mentionnée sans que leur argumenpaigse étre reconstituée a partir des comptes-
rendus. Il en est de méme des comptes-rendus alesesedu conseil scientifique qui se présentent
sous forme d’un résumé non nominatif sur Interoatgrocés verbal nominatif non public est tenu
par ailleurs).

Faute de temps et de moyens humains des directionternées, les secrétariats des groupes
de travail peinent, en revanche, a produire degptesrrendus dans les délais impartis.

Il est enfin & noter que, contrairement aux compaslus des commissions établis par
I'’AFSSAPS, ceux de 'ANSM ne comportent pas de rnimenspécifique de la déclaration, ou non,
des conflits d'intéréts en ouverture de séancdeCeélaration figure en revanche lors de I'examen
des points particuliers de I'ordre du jour.

287 pour I'état d’avancement de ce projet voir le @ppGAS expertise DGS non public & ce stade.

28 « La sécurité sanitaire est un métier difficile estigeant. La vigilance sanitaire est une resporigébiatigante,
usante, qui conduit a travailler chaque jour soaptession. Etre vigilant suppose d’étre informéjra réactif, d’avoir
la disponibilité d’esprit nécessaire, de savoiramdre et écouter les opinions minoritaires et détapable d’admettre
gue l'on s’est trompé ou que 'on se fourvoie dansaisonnement convens.
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PIECE JOINTE 1 : CHAMP DES INCOMPATIBILITES
S’APPLIQUANT AUX MEMBRES DES INSTANCES

3aNsiMm

AGAETD FABONANE B8 SRR fu L AR
w |--r| sl W1 v e

REFUE KH E FRANCASE

INTERETS DECLARES

CHAMP DES INCOMPATIBILITES GENERALES
S'APPLICUANT AUX MEMBRES DES INSTANCES DE L'ANSM

Intéréts pour lesquels les experts s"engagent 3 se défaire
2t 3 ne pas contracter pendant la durée de leur mandat

Intéréts actuels que les experts peuvent conserver ou
mmmhmﬁh mandat’

Emploi dans une entreprce du secteur des produits de
santé et cosmétiques ou organisme de conseil du secteur’

Participations financiéres directes” > i 50008 ou 5% du
capital dans une entreprize du secteur des produits de
s3ME &1 cosmEtiques ou sooste de consell

Participations financiéres directes < a 5000€ ou 5% du capital
dans une sntreprise du secteur des produits de santé et
cosmetiques ou sociste de consed

Participation personnelle rémunérée ou non & une
instance décisionnelle d'une entreprise du secteur des
produits de santé et cosmEtiques ou societe de conseil

Activité personnelle de consultant, de conseill ou
d'expertise fEmunérée oy non pour e compte d'une
entreprise du secteur des produits de santé et
cosmétiques ou société de consel

Travaux scientifiques et Sudes rémunérés ou non
réslisés par I'expert pour le compte d'une entreprise du
sectewr des produits de sante, cosmdtiques ou soodte de
conseil

Irwestigateur pﬁncipaird'mis ciniques ou
expermentateur principal d'essas précliniques
imdustriels rémundrés ou non

= Investigateur prm-npql o'essais clinigues ou t!.permmmw
principal d'esssis préclimiques aﬁdumqu& \ TEMUNSrss ou
non

- Investigateur mnon principal d'essais clinigues  ou
EXpErimentateur d’uuu préclimgues  institutionnels ou

Rédaction d'artides rémunsree gu non pour le compte
d'une entreprise du secteur des produits de santeé =t
cosmEtques ou Sockété de conseil

industriets_ 3 _
[ | | |

Interventions rémunérées den: des collogues ou
formations organisés ou soutenues financiérement par
des entreprises ou organismes privés

Interventioni_ non  rém unérées’ dans des coliogques  ou
formations organisées ou soutenues financiarement par des
entreprises

Responsabilité dans une structure financée par un
organisme 3 but lucratif {subventions, contrats pour
Etudes ou recherches |

Responsabilité dans une structure financée par un organisme
& but lucratif {subventions, contrats pour Studes ou
recherches |

RPN

Détention ou invention d'un brevet rémunérés ou non ou
linvention d'un procédé ou toute sutre forme de propriéte
intellectuslie non brevetes, an relation avec un Medicament ou
procéde du domaine des produits de sants et cosmetiques

L's=istence de liens familiaux dans une entreprise du secteur des produits de sants, cosmetiques ou sockites de conseil est
susceptible de créer des situations de conflits d'intersts qui seront gerées sw cas par cas.

Vioroaiz

| 1437147 boulevad Asstede Francs - F-P3185 Sasms-Diewss Cadn - Tél,: =33 (071 55 87 30 00 - www, suism samie fr
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* sous réserve de la gestion des conflits d'intéréts 2t de restrictions de participation aux travaux de Fagence en s de confiits
diinterets specifiques identifids.
! West pas conceme par cette incompatibilits un emploi dans un établissement de sants, Une UNVersits, un organisme pubiic de
racherche, un etablissemaent public...
* actions, obfigations géréss directement ou capitaux propres. Les fonds diinvestissemeant en produits colisctifs de type SICAV ou FCP -
dont [a parsonne ne contréle ni la gestion, ni fa composition - sont exclus de [a déclaration,
* Est considérd comme « imvestizateur principal », Finvestigatenr principal d'une étude monocentrigue &t le coordonnateur ' une
#tude multicentrique nationale ou internationale. Sont aingi exclus de cette définition, les investigataurs - mime 5°ils sont dénommis
= principauy - o' une étuds multicentrique qui n‘ont pas de role de coordination. Les membres o' wn comité de surveillance et da sub
d'un exsai clinique sont incius dang cette définition
Par opposition aux etudes = industrielies » ou « commerciales s, une étude (comprenant les essais mon interventionnels ou

interventionnels) ast qualfies o académique (ou institutionnele) sous les conditions sulvantes |

- le promoteur 2=t institutionnel [organisme public de recherche, universite, étabiissement de santd ) et n'est pas e detenteur

du brevet ou de Ia marque du produit sur lequel ports expérimentation

- P'etude est financée par des fonds pubfcs ; Pessai st mis en euvre, suivi 2t analyse par |"organsme mstitutionns|

- |a finalité de Messai &5t non commerciale (ex. pas dobjectil " AMM ou de marquage CE)

- Pmstitution exerce 25 droits de proprste mtellectualle sur [a conception de I'expenimentation, sur :a realisation et las donnses

qui &n résuitent
Lz seule mise 3 disposition par un ndustriel des produits experimentaux ne modifie pas cette qualifcation. .
* Les interventions non rémunérées pauvent Stre néanmaoins prises en charge (frais dhébergemant et frais de transport). Dans ce cas,
elles dorvent étre deéclardes st donnent beu 3 une gestion des rsques de conflits dinterets. Les interventions ne donnant ey & aucune
prise en charge ni rémunération n'ont pas 3 tre dédarées.

Source : Site internet ANSM
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PIECE JOINTE 2 : DIAGRAMME D’AIDE A
L’ANALYSE DES LIENS D’INTERETS DE L’ANSM :
MEMBRES DES INSTANCES CONSULTATIVES ET
EXPERTS EXTERIEURS
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ANSM - DIAGRAMME D'AIDE A 'ANALYSE DES LIENS D'INTERETS
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AMSM - DIAGHAMME DVAIDE A I'ANALYSE DES LIENS D'INTERETS

GESTHON DES LIENS D'INTERETS
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PIECE JOINTE 3 : TABLEAU D’ANALYSE DES
LIENS D’INTERETS DE L’ ANSM

ansim

Agence nationale de sécurité du médicament
et des prodults de santé

Tableau d'alde a 'analyse des liens d'intéréts

UENSDETYPEL:

GESTION DES LIENS D'INTERETS

LIENS DE TYPE 2 : exclusion de la participation &
I"examen

NOMINATIONS

LIENS DETYPE3:
Incompatibles avec un mandat

membre d'une
instance
consultative

experts
extérieurs

> & 5000€
&n cours

Abrévia §
INTERETS DECLARES jparticipation sans de tous dossiers du dossier en du dossier
: restriction de I'entreprise cours concurrent si <
concernée d'évaluation (E) 3 produits (C)
1. PARTICIPATIONS FINANCIERES ACTUELLES dans le capital de la société fabricant ou |
| commercialisant le produit E
2.1.1 DIRIGEANT OU EMPLOI
2.1 Liens durables ou permanents
] 4 i 2 HnE LT - - 2.1.2 PARTICIPATION A UNE INSTANCE
; IS E DECISIONNELLE

ECINV

2.2.1 INVESTIGATEUR PRINCIPAL® o essais
clinlgues, érudes épidémiclogigues ou
expérimentateur principal  d'essals  ou
d'études non dliniques ou précliniques” sur

2.2 Participation & des essais cliniques,
z pré ot dtudes pour | leproduit E
dexaeaanbines publics ou erivks 2.2.2 CO-INVESTIGATEUR, cxpérimentateur
S non principal, collaborateur & I'dtude en
§ matiére d'essals cliniques, et précliniques
sur le produit E
- dont I'objet porte sur le produit E ou st
w 2.3 AUTRES TRAVAUX SCIENTIFIQUES nllenavec celul.«i
d {rapports, tudes) pour I'
i fabricant ou commercialisant e produit € - dont 'objet ne porte pas sur le produit £
et sans lien avec celul-cl
- dont I'objet porte sur le prodult E ou en
i 2.4 Activités de CONSULTANT, de CONSEIL ou B wvec celbicl
] d'exp pour [’ ou l'étak
& fabricant ou commercialisant le produit E - dont 'objet ne porte pas sur le produit E
et sans lien avec celui-cl
—_ - sur be produit E ou en len avec celul-d ou
& B | 2.5 REDACTION D'ARTICLES pour le compte

CF-INT (ou

le sujet traité
d'une entreprise de Fentreprise fabricant ou
commercialisant le produit £ - sur un sujet sans lien avec le produit E ou

le sujet traité

Tableau d’aide a Panalyse des liens d’intéréts

INTERETS DECLARES

CF-INT fou
1P-CF)

IP-AUT

PAR

{AUTRE}

- sur be produit E ou en lien avec cefui-ci
ou le sujet traité

INTERVENTIONS dans des congrés, conférences
ou formations (rémunérées et/ou prises en
charse}‘ isés ou i

par 'entreprise fabricant ou commercialisant le
produit £

2.6 INVENTEUR QU DETENTEUR D'UN BREVET [rémunéré ou non) d'un produit, procédé ou
toute autre forme de i non en relation avec le produit ou
procédé E

= sur un sujet sans lien avec le produit E ou
I sujet traité

3. RESPONSABILITE DANS UNE STRUCTURE FINANCEE (subventions, conventions. | par
I'entreprise fabricant ou commercialisant le produit E. Sont notomment concernés les
présidents, trésoriers et membre des bureaux et conseils d’administration des associations de
patients ou d'usogers, associations de professionnels de santé, soclétés sovantes)

4. PROCHES PARENTS ACTUELLEMENT SALARIES OU POSSEDANT DES INTERETS FINANCIERS
2 5000€ dans le capital de ou Ie produit E

(Tien familial proche : conjoint {épouxise) ou concubinfe) ou pacséfe), parents (pére et mére] et
enfants du conjoint), enfants, parents (pére et mére})

5. AUTRES LIENS D'INTERETS

Exemple : Partie ou témein dans une procédure en refotion ovec un produit en cours
d'évaluation- La situation est appréciée au cas par cas : nature du lien d'intéréts, caractire
actuel ou passé de ce lien, rémunération personnelle ou non

LENSDETYPEL:
participation sans

restriction

GESTION DES LIENS D'INTERETS

LIENS DE TYPE 2 : exclusion de la participation &
I'examen
de tous dossiers du dossier en
de lentreprise
concernée

du dossier
cours concurrent si <
d’évaluation (E) 3 produits (C)

en cours et pris en charge mais non
rémunéré ou < 2 ans

NOMINATIONS

LIENS DETYPES :
incompatibles avec un mandat
membre d'une

instance
consultative

experts
extérieurs

8N COours et
rémunéré

en cours et
rémundré

£3 10 000€ en cours
ou S5 ans
>3 10 000€ et
&N COurs ou
>4 10 D00E et <32ans
>42ans
et <5ans
ni poste de poste de
ni e o ~
activité en relation avec le produit E
activité en lien direct intéréts financiers
avec be produit E > 5000€
Au cas par cas

rémundration
personnelie en
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1 T1ORGANISATION DE LA DIRECTION DES SYSTEMES D’INFORMATION
S’ADAPTE PROGRESSIVEMENT AUX NOUVEAUX ENJEUX DU SCHEMA
DIRECTEUR

Le programme de travail 2013 de 'ANSM prévoit, dda cadre des opérations liées a la
réorganisation de I'ANSM, [I'évolution des outils goremier rang desquels les systémes
d’'information, pour les adapter aux nouvelles mibéalde travail entre les directions (travail
collaboratif, modifications des applications, ..l).ehvisage I'élaboration d’'un nouveau schéma
directeur des systemes d'information (SDSI) en 2@fi8 de doter I'agence d’'une feuille de route
pour la période 2014-2017. Il énumeére les nombreaxaux & mener dans l'attente de cette
nouvelle phase, a savoir :

> réaliser la premiere version de la base de donpdelique sur le médicament, engager les
évolutions fonctionnelles nécessaires a [|'évolutides référentiels médicaments et
substances, et doter l'agence d'un prototype diemipbn de gestion des annexes de
l'autorisation de mise sur le marché (AMM) et diofgige des dossiers ;

> améliorer la sécurité des Sl, lancer dans ce cadneurbanisation et sa rationalisation,
notamment en connectant les applications a deeeréiéls solides et pérennes (impliquant
la direction des systémes d’information) ;

> étudier une premiére solution permettant a l'agesteeyérer efficacement, et de maniere
dématérialisée, son flux document&iteainsi que le travail collaboratif autour de clesf
depuis l'enregistrement a l'arrivée jusqu'a l'ardge, en permettant I'ensemble des
productions électroniques qui peuvent y étre aésscien facilitant les recherches et la
diffusion des informations (impliquant la directida la qualité, des flux et des référentiels) ;

> réorganiser les Sl des essais cliniques en rasaatrlels applications en un tout cohérent
accessible aux directions produits (impliquantitaalion de I'évaluation) ;

> renforcer le Sl vigilance en mettant en productiemnouveau systéme d’information de
matériovigilance, puis en outillant biovigilanc@smeétovigilance, erreurs médicamenteuses,
et les défauts qualité (impliquant la directionasurveillance) ;

> généraliser I'utilisation du LIME®, en créant le réseau des instruments et en utilisa
certaines de ses fonctionnalités pour remplacer apgsications tierces (impliquant la
direction des contréles) ;

> informatiser I'ensemble du processus d’inspectyocompris I'analyse de risque (impliquant
la direction de l'inspection).

Le futur schéma directeur des systemes d’informat{®DSI) de I'agence, élaboré
conformément a cette feuille de route, repose @sflement sur les directions métier et support
énumérées ci-desstis

Le programme de travail 2013 confirme, par aillelagprésence de I'agence dans les projets
des systemes d’information européens, de fagcon dlitda les rapprochements et les
interconnexions nécessaires entre Sl national eti®péen.

Le programme annuel de travail 2014 désigne I'araméeours comme celle de la premiére
mise en ceuvre du schéma directeur degrsmentionnant les seuls chantiers les plus start
et prioritaires :

29| e document d'état des lieux des systémes d'indtion de 2013 estime & 50 % les données entraatiagénce qui
sont aujourd’hui des données papier.

290 | IMS ou Laboratory Information Management Systerst le systéme intégré de gestion de linformatifin
laboratoire.

1) es quatre premiéres directions concernées paraezux sont, dans le SDSI 2014-2018, cellesliesimpactée par
les charges de maitrise d’ouvrage.
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> le renforcement du systéme de management des satitons et de la surveillance par des
évolutions des applications existantes et par poitkment du portail européen permettant la
soumission électronique des dossiers d’AMM ;

> les évolutions des outils de gestion : comptabitiédsources humaines, échanges internes et
externes.

[829] Lors de la présentation au conseil d’'administratdar27 mars 2014, les enjeux stratégiques
du SDSI étendent la mise en place de systemesrpanfits de management des autorisations a
celle du management de la surveillance. La rénawatn profondeur du systéme informatique de
gestion integre la prise en compte, dans les fuBlysdes exigences fortes de tracabilité et de
récupération rapide et compléte d’informations ebs.

1.1  Un point de départ jugé calamiteux

[830] la mission IGAS-IGF de 2002 recommandait la mohilen du département des Sl autour
d'un réseau de chefs de projets dans chacune dmsiains afin d’engager un travail en vue d’'un
nouveau schéma directeur, apres I'échec de troetprdepuis 1993. L'axe fort de ce schéma
devait privilégier la mise en réseau des applicatia

[831] Lors de la commission des suites de cette missi@094, les responsables de I'agence
conviennent que les difficultés sur les systemadaimation demeurent, compte tenu des échecs
passés. lls estiment qu'il importe au préalableadeédibiliser la fonction S| avant d’engager un
processus de schéma directeur. Les principauxgaatés par les comités directeurs consacrés a la
guestion depuis 2004 portent sur I'identificatiand® projets jugés prioritaires en 2004 concernant
les diverses directions de I'agence, et I'examefguomne 2004, par le conseil d’administration
des chantiers structurants pour les trois annéeargas. La mission IGAS-IGF regrettait alors le
retard pris sur le chantier d'informatisation etilggnait la trés grande sensibilité de la question
dans son rapport de 2662

[832] Le contréle de la Cour des comptes datant de 20@®mtant sur la période 1999-2004,
reprend les constats déja formulés dans le ragd@XS-IGF de 2002 : obsolescence des Sl,
cloisonnement des briques existantes, faible céuneedes besoins métier, présence d’'une centaine
d’applications « utilisateurs », défaillance daascobnduite de projets, formations insuffisantes et
manque d'implication des utilisateurs,...

[833] Lors de la réorganisation de I'agence en 2012]da girecteur des systemes d’'information
(PDSI) de 2005 et réactualisé en 2008, accuse gena un retard tres significatif. Le niveau de
réalisation des projets PDSI s’avére faible. Envi28 % des projets prévus en 2005 ou ajoutés en
cours de route (2008) auraient abouti. Sur lesrbfets, dont quatre chantiers majeurs lancés en
2006 pour un budget global (F et ) de 39 M€, 2fedit lancés et seize seulement achevés. Sur les
12 projets hors PDSI, en revanche, onze auraiériaétevés a cette dafe

292 Rapport commun IGAS/IGF d'audit relatif & I'Agendeancaise de sécurité sanitaire des produits deésan
(AFSSAPS), décembre 2002.

298 Compte-rendu de la commission des suites du 1126@4 sur le rapport commun IGAS/IGF d’audit de iéhge
francaise de sécurité sanitaire des produits de $ARSSAPS).

294 ANSM, « Schéma directeur des systémes d’informa2i@l4-2018 », p.18.
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Tableau 30 :  Statistiques des projets (T) terminés, (EC) en cours, ND non démarrés ou (A)
abandonnés en nombre par années de programmation : 2007, 2005 ou hors PDSI

T |EC [ND |A |Totaux |% T [%EC |%ND |%A

2005 14| 11| 11| 3 36| 39% | 3M%| 31%| 8%
2007 2 1 14| 0 17 | 12% 6% | 82%| 0%
Hors PDSI | 11 1 0| 0 12| 92% 8% 0% | 0%
Totaux 27| 13| 25| 3 68| 40% | 19%| 37%| 4%

Source :  Elaboration du Schéma directeur informatique 20D4-2 et mesure de la valeur
immatérielle du Sl. Diaporama de présentation ®@S-DB-CGEFI, juillet 2013

[834] Parmi les causes de I'échec du précédent schéeetalir, les interlocuteurs de la mission
citent notamment I'ambition excessive d’un projehstruit comme un monolithe faisant subir aux
utilisateurs un important « effet tunnel ». Le palntermédiaire introduit en cours de réalisatien
parvient pas, en effet, a corriger les difficuldi&sconduite d’un projet de grande taille pour ldgue
'agence n’était pas outillée.

[835] L'état des lieux des Sl réalisé en 2&%3mentionne, toutefois, certains éléments
capitalisables :

> la refonte de la salle machine et du réseau ldgahise en place d’'une infrastructure de
stockage de données (SAN), le remplacement deifsagl des matériels (serveurs et postes
de travall) ;

> la réalisation d’'un certain nombre d’applicatiossy lesquelles les futurs Sl de I'agence
pourront s’appuyer moyennant quelques adaptationsbahisation et d’enrichissement
fonctionnel et qui concernent les domaines degagfiels, des contrbles en laboratoires, de
la gestion de la publicité, de l'inspection, deghhovigilance, de la pharmacovigilance, des
immobzilgiesations comptables, des stupéfiants, dépgrations hospitalieres, des demandes
d’ATU.

1.2 L’évolution progressive de Porganisation de la DSI, prévue dans le
cadre du futur SDSI, n’a pas encore abouti

[836] La direction des systéemes d’information (DSI) estpkincipale composante de lI'agence
chargée de I'élaboration et de la réalisation dsS3es effectifs de 32 équivalents temps plein
(29 en 2005) sont composés en trés grande magteifgersonnels de catégorie 1 (cadres). Jugés
insuffisants par les interlocuteurs de la missiorsen seirfvoir infra), leur renforcement passe par
le recours a des marchés de mise a dispositioa uhitrise d’ceuvre et de la sous-traitance (6 ETP
de MOE déléguée, 3 ETP de sous-traitance de lanbépthinsi que des appuis techniques
ponctuels). L'essentiel des ressources techniqeek dDSI, 4gé de 35 a 45 ans, posséde une
ancienneté relativement importante a I'agencelatdirection, dans la mesure ou celle-ci a été trées
peu concernée par la réorganisation intervenu®&p. 2

2% |nfotel/Goodwill Management, « Schéma directeut2@017, synthése de l'analyse de I'existant etlEmins »,
Lot 1&2, version V1.1, 31 octobre 2013, 217p.

2% || s'agit des applications existantes LIMS, PUBLICARBRAGON, TIGRE & VDG, CODEX (OSCAR), EFIT,
ANPV, RESUS, RSP, suite BAL, NDS, PRHOSPER, SATURNE.
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1.3 Des moyens budgétaires se situant dans la moyenne des agences
comparables

[837] Le parangonnageéalisé auprés des deux agences britannique (MH&Aallemande
(BFARM) fait apparaitre un budget consacré auxel'ardre de 10 % du budget total de chacun
de ces deux établissements, situant I'agence fisndans la moyenne budgétaire européenne sans
toutefois que le niveau d’'informatisation des pestes ne soit comparable, dans la mesure ou le
taux de dématérialisation des processus avoisingd@ % a lI'agence britannique.

Tableau 31 :  Budget DSI 2014 : ventilation en fonctionnement et en investissement en €
| DIR DSI |
N°de Compte Total
205: investissement licences, logiciels,... 5183 335
218 : investissement matériel informatique 494 217
606 : fonctionnement petites fournitures 40 000
615 : fonctionnement maintenance 553 628
626 : fonctionnement AMOA* et prestations intellectuelles 670 000
628 : fonctionnement AMOA et prestations intellectuelles 2950 000
Total 9891179

Source:  ANSM - envoi du 12/05/2014
*Assistance a la maitrise d'ouvrage

[838] L'exécution budgétaire 2013 révéle une sous-consatiom de I'enveloppe de
fonctionnement de 23 %, en raison d’'une sous-exécution des frais de déplaot, elle-méme
liée a un recours a I'expertise plus limité quevurét du glissement sur 2014 de la mise en ceuvre
du schéma directeur des systemes d'informatio€e glissement expliquerait aussi la sous-
consommation de I'enveloppe investissement.

[839] Cette tendance a la sous-exécution a pu étre @eseour les budgets 2010-2012. Selon la
DSlI, le précédent schéma directeur ATHENA ayantyplés investissements les plus importants a
la fin de son cycle, I'arrét de celui-ci seraiplancipale cause de la sous-consommation.
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Tableau 32:  Dépenses sur budget DSI de 2010 a 2013 (en €)
2010 2011 2012* 2013*
Budget initial | Mandaté | Budget initial | Mandaté | Budget initial | Mandaté | Budget initial | Mandaté
Total Dépenses de fonctionnement | 4212708 | 2661409 | 3312019 |2007015| 4971409 |2204136| 4027841 | 3238298
Total Dépenses d'investissement 6591015 | 5364103 | 7921538 |3246936| 11886465 |[3163548| 5999626 | 2778778
Total (Compte Financier) 10803 723 | 8025512 | 11233557 | 5253951 | 16 857874 |5367684| 10027 467 | 6017 076
Source : ANSM - envoi du 18/07/2014

[840]

* Avec la réorganisation, 2012 aurait été une anpéticuliére de sous-
exécution budgétaire pour I'ensemble de I'agence
** 2013 aurait été une année blanche pour le S8tierement consacrée a
I'analyse de I'existant et des besoins.

Les effectifs Sl sont plus difficiles & compareunt agence européenne a l'autre, dans la

mesure ou la MHRA comme la BFARM font massivemeggeh & de la sous-traitance. La MHRA
a ainsi noué un partenariat étroit avec une sopi@tée a fort effectif basée dans les locaux mémes
de l'agence, auquel il faudra additionner le resoufenviron soixante-dix informaticiens
travaillant & temps plein depuis I'lnde sur lesd8ll'agence britannique. Sans pouvoir apporter
davantage de finesse dans I'analyse, on peut gogeces situations confortent I'option du recours
intensif & la sous-traitance pour la réalisatiolaghaintenance des SIf(82.3). Le diaporama de
présentation aux adminsitrations de tutelles,guR013 intitulé « Elaboration du Schéma directeur
informatique 2014-2017 et mesure de la valeur imnte du Sl », mentionne le chiffre de 55
ETP «sur la base des ratios standards et en régime disiére (Sl a maturité normale)

[841]

Le bilan des marchés actifs de la DSI en 2013 etedours a la centrale d’achat public

UGAP pour l'achat des prestations intellectuelleforimatiques et les logiciels confirme cette

option :

>
>

71 marcheés DSI actifs (ayant fait I'objet d'au main mandat sur I'exercice 2013) ;
18 marchés notifiés pour un montant forfaitairebglode 4,3 M€ (a ce montant il faudra

ajouter un marché de micro-ordinateurs et logicef@rents, pour un montant global
maximum de 153 K€, et un autre pour I'assistanizegestion de projets informatiques pour
un montant estimatif de 1,9 Xf%) ;

incorporelles.

27 Marché ne prévoyant ni maximum, ni minimum.

un montant mandaté 2013 aupres d’'UGAP d'1,5 M€,t déB0 K€ d’'immobilisations
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Tableau 33:  Montant mandaté aupres de 'UGAP - 2013

Compte Libellé du compte Montant mandaté
205 Immobilisation incorporelles 483 311,62 €
218327 Matériels de bureau et informatique 496 225,98 €
21847 Mobiliers 503,99 €
UNION DES . , . L
GROUPEMENTS 6063 Fournitures d'entretien et petits équipements 2391,90 €
D'ACHATS PUBLICS
(UGAP) 60644 Fournitures administratives 452,50 €
Maintenances sur autres immobilisations
615682 corporelles 505 758,90 €
628882 Autres prestations de services 78411,22 €
TOTAL 1567 056,11 €

[842]

[843]

[844]

Source : ANSM, envoi du 18/07/2014

1.4 Une organisation classique évoluant progressivement vers une
structure plus adaptée a la conduite de projets

Lors de la réorganisation de 2012, les trois entdstantes - exploitation, études et projets,
unité de traitement de I'information médicale (UTjIkpécialisée dans les applications dévolues au
meédicament -, ont été configurées en trois poleoduction et services de proximité », « études et
projets », « architecture et R&D » de la nouvel®l.DCelle-ci a été rattachée, comme les autres
directions support (RH, DAF et DQE), a la directrice générale adjointe chargée desoreces.

1.4.1 Le pole production et services de proximité souffre d’un sous-effectif lié
a I’état des systémes existants, mais qui pourra trouver une solution
efficace dans I'appel a 'infogérance

Au dire des interlocuteurs de la mission, quelgi@snarchés assurent la maintenance des
nombreuses applications informatiques utiliséeABIM>*, éclatées par éditeur ou par société
les ayant développées. Certaines de ces applisaiidisent des systemes d’exploitation obsolétes
pour lesquels les compétences techniques aurapdrd, les ressources de ce pdle et la sous-
traitance ne parvenant donc pas a assurer un suppbonique (voiinfra §2.1.2).

La DSI poursuit, depuis début 2013, le projet dé&xéh au GIE de la Caisse des dépots,
ICDC®*®, qui cherche aujourd'hui & s’ouvrir & de nouveacteurs publics pour assurer des services
d’hébergement et d'infogérance, de sécurité etadeegarde, d’archivage électronique a valeur
probante et de messagerie. Ce service de plus dep&®onnes bénéficie d’'une tres bonne
réputation en termes de retour d’expérience daserléce public, et propose des contratBouse
(refacturation en codt réel et mutualisation deStxdixes au nombre d’adhérents au GIE). Une

2% Direction de la qualité, des flux et des référelsti

2994 applications ont été décomptées dans le dodudiétat des lieux Infotel/Goodwill Management.

300 « Dés 2005, Informatique CDC a investi le domaindadeonfiance numérique et dispose aujourd’hui ldsigurs
briques de service conformes aux normes édictéds pa&férentiel Général de Sécuri®&3S : une Infrastructure Haute
Disponibilit¢ (IHD), une Plateforme d'Authentifigah Multi-Moyens (PAMM), une Plateforme de Confiance
Numérique (PCN) et un Socle d’Archivage Electroni¢gBAE). Dans la prolongation de son action, Infaique CDC
s’est allié avec des filiales de la Caisse des DB¢pdommeCDC Fastopérateur de télétransmissio@DC
Arkhinéo (archivage a valeur probante) ou avec des pargn#&chniques dans lesquels la Caisse des Dépfids a
participations commgeynectis(autorité de certification). Ces partenariats inidels lui ont permis d’intervenir sur des
projets sensibles Source : site internet d'ICDC.
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adhésion de longue durée a un GIE passe par undicatdn du code de la santé publique et un
aménagement réglementaire des statuts actuelaglente. Apres I'aval des tutelles, le Conselil
d’'Etat a été saisi, le 7 juillet 2014. Il a rendn avis positif au projet de décret «relatif a la
possibilité pour I’Agence nationale de sécuriténttdicament et des produits de santé de participer
a des groupements d'intérét économique en mat@systémes d'informatior’%.

[845] La convention de services (projet de services fipges a chaque domaine Sl) sera
présentée au conseil d'administration de I'ageoce de la délibération relative a I'adhésion de
I'agence au GIE, occasion de présenter la commaraggifaire au bénéfice d’'ICDC, réclamée par
les tutelles.

[846] Si l'appel a I'infogérance ICDC pour la gestionl'ekploitation des Sl de I'agence devait
couvrir des pans entiers de I'activité du pole PRIS§erait utile d’anticiper le risque sociéllié a
I'acceptabilité d'une telle décision par les agatdsce pole. Il faudra, ensuite et tres tét, préwoi
plan important de formation afin de préparer cee@ilx nouveaux métiers de gestion des relations
avec l'infogérance et de contrble qualité des ses/rendus par elle.

1.4.2 Tamontée en charge du podle études et projets devra servir a encadrer
une maitrise d’ceuvre déléguée dont le cout estimé est élevé

[847] Ce pole principalement composé de chefs de prejete responsables fonctionnels regoit le
renfort en prestations d’expertise ou d’assistatesix (a termes huit) chefs de projet externes par
le biais d'un marché d’assistance a la maitriseudies sur la base d’unités d’ceuvre. Avec le
découpage des systéemes d'information en domainegméf d’ensembles cohérents de
fonctionnalités, cing chefs de projets poursuiveur montée en compétences dans le but
d’encadrer la sous-traitance (référents fonctiaghrddns I'organigramme de la DSI). Le pdle
comprend également deux chefs de projet. Réféfentsionnels et chefs de projet devraient
utilement représenter la vision et les intéréttadeaitrise d’ceuvre pour la qualité du code produit
le respect des délais, le processus de livraisatédeloppements en recette puis en production et
faire le lien avec les autres parties prenantespdgjets. La mission a pu constater une certaine
lenteur dans cette montée en charge du fait deiéoision du réle dévolu a chacun, et en lien
avec les autres acteurs au sein de I'agence. lssmsaidentifiées sont d’abord liées au recrutement
tres récent d’'un chef de péle (juin 2014), au plaformation qui tarderait a se mettre en place et
des référentiels métier et une méthodologie de uitaxde projet encore balbutiantes.

[848] Pour les interlocuteurs de la mission a la DSle siecours important & la maitrise d’ceuvre
déléguée dans le domaine de gestion des projesente I'avantage d'une flexibilité des
compétences, il comporte néanmoins le risque dhansfert de compétences métier & des
ressources externes a I'agence et donc non péredumekn base de I'analyse des offres (rapport de
choix), le coGt moyen TTC du j/h du prestataireishgétablit a 725 €. Le colt annuel d’'une telle
ressource s'établit a 152 250 € TTC pour 201 jtrangillés. Un chef de projet interne, catégorie 1
avec 16 ans d’expérience, percoit un salaire FUB&I175 €, soit un colt pour 'agence de I'ordre
de 84 300 €. L'estimation du surcolt par rappodedl’emploi interne serait donc d’environ
68 000 € par aff’

301 par ailleurs, pour héberger I'ANSM, I''CDC devra ehir I'agrément pour gérer des données de santé.

302 | es représentants du personnel au comité technigtmblissement de 'ANSM, en date des 12 jui@®fuin 2014,
ont rendu un avis négatif unanime sur le projetiéieret, «@u motif que la possibilité de recourir a un GlEupdaisser
craindre que certaines activités de I'établissensmient externalisées

303 Courriel du directeur des systémes d’informatiorbguin 2014.
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1.4.3 Le pole architecture et R&D, fondamental pour le futur schéma
directeur, n’est pas encore totalement positionné par rapport a celui-ci

[849] Lors de la réorganisation de I'agence, le poleitgcture et R&D s’est substitué a l'unité de
traitement de I'information médicale (UTIM).

[850] Egalement promis & une montée en compétences psbgrece pole est en charge de
I'urbanisatiori®* et de I'architecture fonctionnelle des systémesfafmation, deux sujets jugés
essentiels dans le futur SDSI. Les anciens dévelogpdont les taches ont été externalisées se
forment progressivement, pour évoluer vers destimme d'experts techniques R&D sur des
briqgues centrales indispensables a I'ensemble dgstg: gestion électronique des documents
(GED), logiciel Business Objects (BO) pour inteeogles bases de données, échange
d’information entre les applications (E¥B,... lls ne semblent pas avoir été associés par le
prestataire extérieur a la conception du plan dnidation du futur SDSI.

1.4.4 Une démarche qualité encore balbutiante au sein de la DSI, mais qui
réunit le potentiel nécessaire pour réussir la conduite du changement

[851] La direction des systémes d’'information comprend aoellule qualité/portefeuille projets,
composée d'un responsable, ancien chef de profetniatique ayant suivi une formation
qualifiante a la démarche qualité en 2010, et dasmstante administrative. La cellule a produit
une premiére cartographie et des indicateurs rewthsslétes par la réorganisation de 2012.
Depuis, la cellule a été principalement mobilisédea taches transversales et a la maintenance
d’'applicatifs courants en soutien au pbéle étudgsaéts de la DSI.

[852] En matiére de systéeme de management qualité (SMdgns la mesure ou I'ancien systeme
Nn'a pas été prorogé, le processus Q95 « Gérerystarses d'information » devra étre totalement
reconstruit et de nouveaux sous-processus, comurigahisation, formalisés. Les indicateurs de
suivi et de performance, définis a la suite deecpltase de formalisation, prendront place dans le
manuel « qualité » de la DSI. Un premier processua, gestion de projet informatique » est en
cours de documentation (note de cadrage, spémisagénérales, etc.). La démarche est donc
balbutiante méme si les taches a accomplir ettégreé a franchir sont clairement identifiées.

[853] De l'avis des interlocuteurs de la mission a la ,D8$ indicateurs de suivi d'activités
DAF/DG (ex. nombre d'appels SVP recus par moipltessdans la journée, dans les deux jours,
dans les trois jours et au-deld) ne parviennentipasdre compte de I'activité de la direction dans
son intégralité.

1.4.5 Un effort de formation pour accompagner la montée en compétence
interne qu’il faut poursuivre et renforcer

[854] Les collaborateurs de la DSI sont affectés, simalt@ent, aux projets de développement
interne, de suivi des prestataires et de maintiencendition opérationnelle, en fonction
généralement de leurs disponibilités au moment’affettation devient nécessaire. Comme |l
devient difficile de dégager du temps du fait desnbreuses urgences a traiter, le bilan des
formations suivies par les équipes et de la védnologique effectuée par elles demeure assez
faible.

304 | 'urbanisation est umprocessvisant a simplifier le SI, & améliorer la commuation entre ses composantes et &
renforcer ses capacités a évoluer.

305 Enterprise Service Bustechnique informatique ayant pour but de pemadét communication des applications qui
n'‘ont pas été congues pour fonctionner ensemble.
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[855] La mission n'a pas pu obtenir de données précisesles budgets de formation
prévisionnels et dépensés pour des formationsfermatique et pour la formation des personnels
de la DSI. Le bilan des formations 2013 produit peardirection des ressources humaines
mentionne dans la rubrique « Informatique et dtqtiss » de I'axe « adaptation au changement »,
le nombre de 199 stagiaires formés pendant 30Gs j(goit 7 % des formations de I'agence).
39 stagiaires de la DSI, quant a eux, ont été ferméndant 100 jours sur un total de
2843 stagiaires (soit 1,3 % des stagiaires de hegjeet 4173 jours/formation (soit 2,4 % des
formations) pour toute 'agence en 23

[856] Le tableau ci-dessous qui détaille les formatior®&-P013, pour un total de 76 jours et
46 278 € fait ressortir I'accent mis sur les fonmas Windows 7 dans la perspective du
changement de systeme d’exploitation prévu en 20&4. colts engendrés par ces formations
représentent 37,5 % des dépenses d'informatigsiatettiques (123 247 €).

Tableau 34 :  Liste des formations DSI en 2013

Cours Nb heures | Nb jours Tthl des
codts €

Cursus Spécialiste WINDOWS 7 77,00 11 5 535,09
Cursus Spécialiste WINDOWS 7 77,00 11 5 535,09
Cursus Spécialiste WINDOWS 7 77,00 11 5 535,09
Foederis 7,00 1 160,56
Javascript, HTML dynamique 28,00 4 2 643,16
Modélisation des processus et urbanisation 21,00 3 2128,88
Panorama des architectures informatiques -S-AIN 21,00 3 3200,00
PHP5 - Développer un site Web avec bases de données 28,00 4 2 246,69
Référentiels d'entreprise: I'état de l'art 14,00 2 2134,86
Urbanisation des systémes d'information 21,00 3 3 001,96
WINDOWS 7 Installation et Administration 21,00 3 2643,16
WINDOWS 7 Installation et Administration 21,00 3 2643,16
WINDOWS 7 Les Fondamentaux 28,00 4 1 960,24
WINDOWS 7 Les Fondamentaux 28,00 4 1 960,24
WINDOWS 7 Les Fondamentaux 28,00 4 1 960,24
ZENworks 11 Configuration Management Administration 35,00 5 2 990,00

532,00 76 46 278,42
Source :  Direction des affaires financiéres, envoi du 2ilg¢ti2014

308 Djrection des ressources humaines — Pdle formati@®ilan de la formation professionnelle 2013 »rsr2014.
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Le plan de formation 2014 de la DSI prévoit des abesl d’'accompagnement de la montée
en compétences interne de la DSI. Une premiere diiom a la méthodologie de projet
informatique a été dispensée aux chefs de projdisateurs et aux correspondants des systemes
d’information. Elle devra étre proposée aux direcdeet a leurs adjoints, par le prestataire chargé
de I'élaboration du SDSI. Les principaux autres antesl proposés respectent les recommandations
issues de la synthése de I'analyse de I'existasiéebesoins produite par le méme prestataire

Tableau 35:  Plan de formation 2014 de la DSI
Formation Destinataire Nombre de Période
personnes
gestion de projet MOA 3 sessions en | Chef de projet utilisateur | 30 & 40 3 sessions en Mai-juin
mai-juin 30 personnes et Correspondant Sl 2014
gestion de projet MOE (Toute la DSI) | Toute la DSI 30 a40 3 sessions en Juin juillet
3 sessions en juin juillet : 30 a40 2014
personnes
gouvernance Sl pour les directeurs ; Tous les directeurs 30 A définir
dates a définir : 30 personnes
ITIL et CMMI pour le Responsable RQ DSl et responsables | 5 A définir
qualité de pdle ou délégués
PMO Directrice adjointe 1 A définir
Urbanisme Architecte fonctionnel 1 Mars avril 2014
Urbanisme Chefs de pole, RF et CP | 13 a 20 personnes A définir
de la DSI
Source :  ANSM, envoi du 5 juin 2014

2  IL’ANALYSE DETAILLEE DES PROCESSUS EN VIGUEUR FAIT ETAT DES
NOMBREUSES FAIBLESSES DES SYSTEMES EXISTANTS
Les données générales des systémes d’informatibANIBM sont les suivantes :

> 100 serveurs

> 1 200 postes de travail

» 40 To de données

> 74 applications en production prises en chargéspaf|

> Plus de 200 applications « utilisateurs » (hors, [EStel, Access,...)

> Plus de 70 marchés

> DSI=32 ETP

Les lots 1 et 2 de I'appel d'offres intitulé « Etahtion du schéma directeur 2013-2017 et
mise en place d’une mesure de la valeur du SIANSM »**® comprenaiennt une phase d’analyse
de l'existant et des besoins, conduite conjointénpam I'agence et la société Infotel/Goodwill

Management, d’avril & novembre 2013 (V1.1 du lileadatant du 31/10/2013).

La « Synthése de l'analyse de I'existant et de®ihes> (appelé Infotel/Goodwill dans la
suite) a été élaborée sur la base d'une méthodotdgssique d’enquéte et de recueil de données a
partir de l'analyse des spécifications techniquessidfrastructures et des applicatifs, de l'intamvi
des dirigeants, de I'envoi de questionnaires a@nesg de I'organisation d’'une quinzaine d’ateliers
de remontée des besoins, ainsi que d'une étude arathye des agences européennes
équivalente¥®.

307 « Architecture SOA », « CMMI », « Gestion de projét« ITLIL » (Information Technology infrastructure Librasy
308 CCTP publié au BOAMP le 28/12/2012, prestataire ret@roupement Infotel/Goodwill Management.

309 Deux comptes-rendus de réunion communiqués a $aioni retracent les grandes lignes des échangesleve
agences allemande et britannique.
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[861] Pour ce faire, Infotel/Goodwill a passé en revie 86 activités en vigueur au sein d'une
DS, réparties en 15 processus selon le référe@iI®*° de bonnes pratiques pour le suivi et le
développement appliquées aux produits et services :

> P01 — Gouvernance du Sl

> P02 — Gestion budgétaire des Sl

> P03 — Gestion des équipes

> P04 — Relations Client/Maitrise d’ouvrage — Projet
> P05 — Relation Clients/Maitrise d’ouvrage — Serdoatinu
> P06 — Urbanisation des Sl

> P07 — Organisation, Formation et Déploiement

> P08 — Pilotage des projets Sl

> P09 — Construction du Sl

> P10 — Support utilisateurs

> P11 - Infrastructure technique

> P12 — Production et Exploitation

> P13 — Réseaux

> P14 — Sécurité

> P15 — Relations Fournisseurs et Prestataires

2.1 Le SDSI retient les principaux constats de carences établis a ’issue
de ’audit des systémes existants

[862] Les processus ont été analysés en fonction detienrae preuve (défini, formalisé, partagé,
appliqué), du degré de maturité (inexistant, ihg&@ reproductible, défini, contrélé, optimisé)det
la position relative vis-a-vis des pratigues du ¢har(en comparaison aux pratiques des autres
clients Infotel/Goodwill, considérées comme la neym

[863] Dans le tableau récapitulatif de la situation, lsagi-totalité des 15 processus se voient
appligués une appréciation mauvaise ou moyennede&aaiveaux majoritairement en-dessous de
la normé". Les principaux constats de carence soulignés tanrsSynthése de l'analyse de
'existant et des besoins » ont bien été retenuss da présentation du schéma directeur des
systémes d’'information de 'ANSM a son conseil dfadistration du 27 mars 2014. Lors
entretiens conduits a la direction des systeme¥adination, dans les directions utilisatrices et
aupres de la direction générale, la mission a piierda solidité de cette analyse de I'existant.

810 cMMI : Capability Maturity Model Integration.
311 voir tableau p. 81, du document d’analyse de $&it et des besoins.
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2.1.1 La construction des SI existants et les solutions déployées releveraient de
la cacophonie technique

[864] Les systémes d'information de I'ANSM reposent sul9 1léquipements recensés par
Infotel/Goodwill (six sur le site de Lyon, six & Mipellier et le reste & Paris). A ce nombre élevé
d’équipements, il faudra additionner les équipemerdtcessaires, mis a la disposition de I'agence
par les hébergeurs qui exploitent certaines agpits (+15 %), ce qui, méme aprées déduction de
la vingtaine de serveurs encore dédiés a l'anciBS? demeure disproportionné pour un
organisme de la taille de TANSM. Cette situatist symptomatique d’'un systeme d’information
construit par empilements successifs, ou les apics et les environnements (techniques ou
logiciels) fonctionnent en silo, avec peu ou pasdéualisation et d'‘échanges entre eux.

[865] Ces équipements font appel & six systemes d’egfitmit différents répartis comme suit :

Schéma 8 : Répartition des équipements informatiques de PANSM selon le systeme
d’exploitation utilisé

ichain;4 _NetWare6.5; 7

Source . Infotel/Goodwill Management, « Schéma directeut20017: synthése de I'analyse de
I'existant et des besoins », version V1.1, 16/08320

[866] Les applications, composées selon la proportiomace de 24 % de progiciels dans des Sl
semblables, sont construites sur une trentaingiplyques (Hébergement — Langage — SGBD)
différents. Les solutions de développement (horsPERorrespondent a un millefeuille
technologique (Access, PHP, JEE et DotNet WinFaenjlant quasi impossible la maintenance du
parc applicatif. Une multitude d’applications déomdées par les utilisateurs sur des technologies
rudimentaires ou obsolétes (EXCEL, ACCESS) viennempléter le tableau général. Leur
construction comme leur maintenance échappenbD&laalors que certaines servent de support a
des sous-processus métier importants comme I'sat@mn d’importations paralléles (AIP) ou le
contréle national qualité (CNQ).

[867] Dans le cadre des applications Web (JEE et PHR), teehnologies (Apache, JVM)
embarquent des versions différentes, dlegers différents (accés base de données), des serveurs d
pages différents (Tomcat, Apache), des serveungptications différents (Jboss, Weblogic), des
frameworks applicatifs différents (Hibernate, SprinLog4j), des frameworks de présentation
différents pour JEE (Struts, GWT).

812 En attente du réglement de la procédure judicipiioppose 'ANSM & I'ancien prestataire de sorSPD



IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R 255

[868] Les solutions déployées sont peu communicante® @figs. Au sein méme de certains
progiciels (gestion de la RH par exemple), les negldu produit ne dialoguent pas entre eux. Le
portail CESP (soumission AMM) fournit un fichier XMqui n'est pas compatible avec EURS
(compatibilité de format), alors que cette intéigratpermettrait de réduire considérablement la
saisie des soumissioh’ Le portail AGORA apporterait une notion de tréwaillaboratif, service
tres demandé par les directions utilisatrices edyit peu connu de celles-ci. Sa plateforme
d’hébergement en externe, regroupant les besciemes de stockage et de partage de dossiers,
d’agenda et de contacts entre les commissiongrtegpes de travail, le conseil d’administration de
I’ANSM, et pour les besoins externes pour gérerddegtions avec les pays partenaires, n'aurait pas
de lien avec le reste des™S|

[869] L'éditeur commercial de la version actuellementldgge du systéme d’exploitation cesse sa
maintenance en avril 2014 et les bases de donnéesssues de multiples éditeurs et des versions
qui, sur un méme SGBD, se multiplient car des swistdifférentes ont été installées selon les
compétences des personnes a un instant t.

[870] A la date de la production du document Infotel/Gmitid il n'existe pas de solution de
gestion électronique de documents (GED) en proalucides solutions métier comme EURS pour
gérer les autorisations des produits de santéMEldour gérer les contrbles des laboratoires et des
lots possédent leur propre solution de stockage eécupératioh’.

[871] A cette « cacophonie » technique, vient s’adjoindmmanque d’outils de gestion de versions
et de sources, de normes de développement, de santpaéutilisables, d'outils d’analyse de la
gualité du code d'outils, de déclaration et de istés bugs, de réalisation et de suivi des scénarii
de recette... Par conséquent, les systéemes d’infamms¢ révelent difficiles a maintenir et a faire
évoluer.

[872] Pour Infotel/Goodwill, hormis les applications cdadgles et de RH, les solutions achetées
ou utilisées par I'agence ne sont pas maitrisaeditmnellement par la DSI et quand elles le sont,
leur paramétrage normalement dévolu aux directidilsatrices ne devraient pas relever de sa
responsabilité. Les applications ne communiquest grare elles et ne partagent pas ou peu de
données de type « Référentiel » et dans certagyxea données sont méme dupliquées.

[873] La rationalisation et la structuration des systediegploitation sont identifiées comme des
objectifs indispensables et prioritaires du futxSh

2.1.2 Dinfrastructure technique et les réseaux limitent la mutualisation des
applicatifs

[874] Le renouvellement du parc informatique est confoaria proportion habituelle d'un tiers
par ai'’. Les mises & jour des équipements ou connexiaffestuent « ponctuellement » en
fonction des besoins. Les équipements ont été scpour permettre un fonctionnement
opérationnel sur 5 & 6 ans. Le renouvellement degsrs, en revanche, ne suit aucune régle
particuliére, ceux-ci étant remplacés ou achetéeretion des projets/besoins.

313 EURS est le logiciel d’enregistrement des dossiEyss par 'agence dans le but de délivrer desiaations.

314 Aujourd’hui, un fichier CESP passe manuellementBURS. D'aprés la DSI le projet métier P23 de la BQFétude
architecture gestion des flux » devrait répondce aesoin. Voir §3.3.4.3 Le chantier de gestionfides

315 50n évolution est prévue dans le projet métier LB TRAT « évolution plateforme collaborative AGORA

318 Une bonne étude a été menée par la DSI donnanmtalix deux projets métier et socle : P29 de la DQFR
« généralisation de la GED » et P5 « socle teclyimple ».

817 Exceptionnellement sur deux ans suite au passegadows 7.
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[875] La documentation sur l'infrastructure techniqueshproduction semble manquer d’'une vue
synthétique et compléte. D'une part, aucun outish’disponible pour permettre de suivre
I'évolution de la consommation des ressources inédiques de I'infrastructure. Il n'est donc pas
possible de savoir si la mutualisation d’applicatis progiciels est faisable sur un serveur donné.
Par conséquent, la notion deCapacity Planning?®® est inexistante. Cela n’est pas sans
conséguence financiére : il est difficile de préwtid’anticiper les investissements. D’autre dart,
DSI n’étant pas toujours impliguée dans le chois delutions techniques, la diversité des
technologies déployées limite fortement la mutadlis des applicatifs/progiciels sur les serveurs.

[876] Le réseau LAR' local est performant. Afin de s’assurer du boncfmmnement de cette
infrastructure réseau, la solution déployée pedrgtrévenir par SMS la survenue d’'une panne ou
d'un probleme sur un équipement. L’'acces a Intemnété segmenté selon les trois utilisations
principales : les connexions VPN (utilisateurs @e-a-sitef’°, I'accés a Internet (surf) et
I’hébergement. Chaque fonction dispose de sa propmeexion et de ses propres pare-feux ; ce
cloisonnement permet une simplification de la gestles flux. En revanche, la bande passante des

liens inter-sites ne semble pas suffisante polisettiles applicatifs en mode « client/serveur ».

[877] La connexion avec les instances européennes nastgprée par 'ANSM qui prend
principalement en charge I'hébergement et I'expt@n de premier niveau des équipements mis a
disposition par I'Europe. Les informations relativ@ cette connexion sont documentées et
maitrisées par tous les intervenants, méme s’predtable qu’elles soient a actualiser.

2.1.3 Ia mise en production des nouvelles applications n’est pas formalisée,
leur exploitation n’est pas réalisée de manicre satisfaisante

[878] La mise en production de nouvelles applicationspoogiciels n'est pas formalisée et
rarement planifiée. En effet, le pdle productiosetvices de proximité n’est ni systématiquement
sollicité, ni systématiquement impliqué dans lescpssus de sélection et de validation, mais
seulement lors de la mise en production, par liggjui projet ». Il découvre alors la solution qui va
étre déployée, avec toutes les contraintes deis®tagicielle et matérielle qui lui incombent.

[879] Quant a I'administration et a la mise a jour ddatgms, celles-ci sont principalement gérées
par les chefs de projets ou les prestataires. kardentation et les procédures des applicatifs ou
progiciels existent mais celles-ci ne sont pasiao ne respectent aucun standard ANSM.

[880] Dans la mesure ou les environnements et les proegde sont pas documentés et au vu des
nombreux produits (certains vieillissants, voiresabtes) et du nombre de versions présentes, la
supervision du bon fonctionnement des applicatidest pas réalisée de maniére satisfaisante : les
pannes sont détectées avec retard et les intesmensiur les applications ne sont pas toujours
tracées.

[881] Bien que le projet de supervision des systémedadiiration soit identifié et défini, il n'y a
pas d’outil demonitoring et de suivi en place actuellement. Il est doncossjble de connaitre
I'état d'utilisation des ressources de la platef@@un moment donné. Pourtant, un outil de ce type
permettrait de superviser le bon fonctionnement ajgdicatifs et de prévoir les évolutions des
systemes d’information et donc, d’anticiper lesestissements et les insuffisances de ressources a
venir. Le déploiement d’un tel outil a été prévuatt serait prét pour son déploiement. Mais faute
de temps et de disponibilité au sein du péle prodode la DSI, le projet a été remis a plus tard.

318 Définir le plan de capacité matériel (processmémoire,...) ou humain (ETP nécessaire et disponible)
319 ocal Area NetworKréseau local).
820/PN : Virtual Private Networlou réseau privé virtuel.
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2.1.4 Le niveau de sécurité des systemes d’information est problématique

[882] La sécurité est un argument réguliérement invogaéda DSI pour justifier des restrictions
qui limitent notablement les possibilités de trhwvaidistance des personnels de I'agéfice
Infotel/Goodwill détecte, en effet, un niveau dewé@é problématique en I'absence, d'une part, de
toute politique visible de sécurité des systémasfatmation en matiere de mécanismes de
prévention et de détection des intrusions, de iiéinde plan de continuité (PCA) ou de reprise
d’'activité (PRA), et d’autre part, par défaut d'#udes prestations critiques ou de certification et
d’audit du Sl en général.

[883] Si les salles serveur sont sécurisées a Parise t&trait pas le cas a Lyon et & Vandargues, et
la sécurité de linfrastructure réseau et des iffeies connexions manquerait de formalisme. En
effet, bien que tous les intervenants soient auartude la fagon d’administrer celles-ci, la
documentation qui les décrit n’est pas a jour.

[884] La sécurité opérationnelle semble suivie et géatdgs équipes. Les équipes ont une bonne
connaissance de la plateforme et des zones détéagsurveiller. En revanche, la surveillance de
la sécurité n'est pas effectuée de facon autoneatisé sont les administrateurs de la plateforme
qui vérifient et valident manuellement I'intégridé celle-ci. Des initiatives sont prises lorsque de
incidents surviennent pour vérifier 'absence dgeantrusion.

2.1.5 En I’'absence de convention de services entre la DSI et les directions
utilisatrices, la gestion des prestataires, des équipes et des relations clients
demeure multicentrique

[885] Dans la mesure ou chaque besoin conduit & un agipéfres gagné par tel ou tel
fournisseur/prestataire et en I'absence de contadses multiservices, I'effort de suivi de la DSI
est démultiplié. Celle-ci n’étant pas toujours tmtact, unique et privilégié, des hébergeurs et des
éditeurs, il est difficile de mettre en place urarpld’amélioration de la qualité et de la
productivité®?

[886] Les procédures de collecte des demandes concéesamriojets hors SDSI existent, mais les
trouvant trop lourdes, les directions métier passeunvent leurs demandes en direct. Pour établir
les arbitrages, il existe un formulaire de demaanec des points de force dont la somme devrait
fixer la priorité de la demande. Mais il n'est is#l que partiellement, la méthode n’étant ni
approuveée ni comprise par les métiers.

[887] Infotel/Goodwill souligne, enfin, I'absence de cention de services entre la DSI et les
directions utilisatrice®®> Faute de tableau de bord, de procédure et de,résf deux outils
principaux utilisés, dans le cadre des requétéisatéurs, sont la parole et le mail. Par conséguen
il devient difficile de suivre les dossiers ouveds savoir qui les traite et ce que les uns atteind
des autres. De plus, un utilisateur qui n'a pasiolevelles concernant sa requéte a tendance a
recontacter la méme service ou la méme personnd,antres..., contribuant un peu plus a un
pilotage et a une gestion de portefeuille déjailigfis.

321 Absence d’accés & la messagerie professionnelartphongabsence de connexion aux bases & distance.

%22 Une classification des fournisseurs suivant ureavstratégique serait & prévoir dans le cadreedpaiitique de
continuité informatique.

323 Draprés la DSI, le projet socle P3 « SMQ DSl ethde de gestion de projet » du SDSI répond & egttence.
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[888] Pour Infotel/Goodwill, la nouvelle organisation die DSI, actuellement en phase de
transition, devrait apporter a terme, une spéaitidin des ressources sur les axes « métier » et
« produit/solution » (pdle architecture et R&D).sLeing référents fonctionnels du péle études et
projets y ajouteraient I'élément organisationnet pancadrement de plusieurs chefs de projet
informatique (CPI), a condition que les directiaidisatrices parviennent a ne pas leur opposer de
nombreux interlocuteurs métier. La note souligrar, a@illeurs, une certaine faiblesse du niveau
d’expertise des postes clefs comme l'architectyplieative, I'architecture fonctionnelle et la
qualité, par manque de compétence, du fait de wigsims trés récentes ou de I'obsolescence du
systéme qualité.

2.1.6 Les défaillances majeures d’urbanisation et de pilotage des projets sont
compensés par des chefs de projets « débrouillards »

[889] L'urbanisation des Sl et le pilotage des projetacemtrent les critiques les plus vives
d’Infotel/Goodwill. Les difficultés proviennent dhe cartographie des processus existante mais
incomplete et non mise a jour, d'une documentatiexistante des flux entrants et sortants, d’'une
modélisation des banques de données reposantspratEjues compétentes mais personnelles.

[890] L’architecture urbanisée requiert, en outre, uneudeentation propre avec des référentiels
de conception, de développement, de services, litatipns, de déploiement et d’exécution, a ce
jour lacunaires pour les Sl existants.

[891] Le pilotage des projets semble souffrir d’'une dé@marde gestion des risques initialisée puis
laissée a I'abandon, des pratiques non standasdé#eonduite du changement dans les métiers,
d'une gestion de planning erratigue et d'une aéivile qualification et de recette métier
« totalement négligée. Ces défaillances seraient compensées en pantides chefs de projets
« débrouillards» et par la délégation de la spécification desibssa des prestataires extérieurs.

2.1.7 ILa gouvernance et la gestion budgétaire des SI ne sont pas
professionnalisées

[892] Pour la définition de sa stratégie Sl, I'agencetsfait accompagner en deux étapes par une
société de consultants pour I'établissement d'ur6IPR005-2010 et par une autre société de
consultants pour la révision du PDSI 2008-2012.r Foiotel/Goodwill, les principales faiblesses
identifiees dans la définition de cette stratégiepviendraient d’'un pilotage insuffisant, des
options techniques trop avancées et insuffisamropétationnelles par rapport aux capacités de
'agence, de l'absence de régles d’'urbanisatiod’e planning ne prenant pas en compte les
passations des marchés.

[893] Hormis des pratiques mises en place par le pél@ugtmn et service de proximité pour les
consommables et les immobilisations, le processugedtion des actifs (matériels et logiciels) a
I’ANSM ne serait, ni identifié, ni géré, conduisantun inventaire des actifs non consolidé, ainsi
gu’a une impossibilité de toute démarche d’optitnisa

[894] Aucun outil ne serait disponible pour permettresdiere I'évolution de la consommation des
ressources informatiques de linfrastructure. legt’ donc pas possible de déterminer si la
mutualisation d’applicatifs ou progiciels est fdiasur un serveur donné ou si une mutualisation
réalisée est efficace ou au contraire arrive eiidiate capacité.

[895] Les dates d’échéance des contrats de maintenahoe @& support ne seraient pas
maitrisées. Les relations avec les prestataireslédeloppement et de maitrise d’ouvrage, les
hébergeurs, les éditeurs, ne sont pas central{sélesions directes des directions utilisatrices).
Elles sont faiblement formalisées et des incideatdgractuels constatés.
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[896] Les applications, développées en interne ou ernrrexta’ont pas de cadre technique a
respecter, et le service SVP, sous-traité, ne @atryias a produire des données exploitables & parti
des statistiques sur les incidents de productioaundes problémes rencontrés par les utilisateurs,
dans la mesure ou l'utilisateur peut appeler, suilenature de I'application et suivant son niveau
de connaissance, des interlocuteurs de différeveaunx.

[897] Le découpage comptable manquerait de finesse (pbWbles investissements incorporels
logiciels et projets ; 30 % pour les services d&ance a la maitrise d’ouvrage et hébergement ;
15% pour la maintenance et le matériel a partsedyet les chefs de projet ne sont pas, dans leur
grande majorité, sensibilisés sur la tenue du Hhudbes procédures pour les prestations
d’assistance a la maitrise d’'ouvrage et de prgjets bien maitrisées, ce qui n’est pas toujours le
cas pour la facturation des demandes de travaulkétesgeurs.

[898] Le diagnostic ainsi posé, Infotel/Goodwill décelesdrisques non maitrisés d'inflation
budgétaire et de défaut d’engagements contractaefgjuisantde factoa une dégradation de
'image de la DSI comme centre de codts.

2.2 Une premiére analyse fondée sur le croisement entre 1’état des
systemes existants et les activités de I’agence révele des besoins
importants

[899] Pour mieux cerner les besoins a satisfaire darcadee du futur SDSI, I'ensemble des
processus de l'agence a été réparti par domainetidonel et par activité, chaque activité
correspondant & un objet métier étant vu commeentigé du futur Sl (bloc applicatif).

[900] Le découpage par domaine prend en compte I'ensetelslgorocessus de I'agence en I'état
actuel de sa formalisation. L’analyse de chaqueailoena été enrichie par la tenue d’'un atelier
utilisateurs et I'administration d’un questionnaiveb aux utilisateurs. Les dix domaines d’activités
suivants ont été déterminés :

Domaine AMM et autorisations connexes (AIP, ATUc,...)
Domaine autres autorisations

Domaine surveillance et vigilances

Domaine gérer les dispositifs médicaux

Domaine essais cliniques

Domaine inspection

Domaine gestion des contrbles

Domaine communiquer et collaborer

Domaine gérer I'agence

Domaine référentiels

© 0N Ok wWwDNRE
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[901] Pour chacun de ces dix domaines, les principalglcations utilisateurs référencées ont été
évaluées selon leur degré de performance et dewpte(désigné par un code couleur). Pour
chaque activité, la couverture fonctionnelle altardgles besoins exprimés a été appréciée selon la
grille « non couverte / faisant I'objet d’'un plarahélioration / correctement couverte / faisant
I'objet d’'un projet en cours ». Ainsi, les projets cours (y compris européens), comme les besoins
non couverts, ont été identifiés.

[902] Au total et en l'état, cette analyse révele un lmegm équipement, en rénovation ou en
amélioration significative pour prés de 75 % dd#/aés de I'agencé”.

824 | e taux de 75 % correspond peu ou proue au tasere® de projets prévus dans le cadre du projenatien 2005 ou
ajoutés en cours de route en 2008 et ayant abho@0E3 (28 %), voir §1.1.
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[903] Les axes d’amélioration retenus concernent lescipahes fonctionnalités manquantes, les
interfaces susceptibles de fiabiliser les traiteiiest d’assurer la cohérence des données, les
besoins de rattachement a un référentiel (& créeq enrichir), les interfaces avec les tiers et
partenaires de I'agence (portails et échanges aleefs), la mise en place d’applications de
services comme la gestion électronique des doce{&iD), les améliorations de performance
d'utilisation et les actions de pérennisation, #&tions de sécurisation des données, le pilotage
opérationnel et stratégique, les opportunités detméaou de place, les principes de gouvernance
(réle et responsabilité des acteurs, conduite dgefs; gestion des demandes, conduite du
changement,...).

2.3 Reéalisé de fagon sommaire, le parangonnage international n’apporte
pas de valeur ajoutée conséquente au choix des futures solutions

[904] Une délégation composée de représentants du aiestat de la DSI a rendu une visite
d’'une journée a chaque fois, a la MHRA (Angletere)au BFARM (Allemagne), toutes deux
comparables en termes de taille & TANSM.

[905] La comparaison sommaire réalisée a cette occasomtrey comme déja mentionisépra
des budgets consacrés au Sl équivalents, de I'dedd® % du budget total de I'établissement, les
deux agences britannigue et allemande faisant waassnt appel a de la sous-traitance. Ces deux
situations confortent, tout au plus, 'TANSM dansplassibilité de recourir intensément a la sous-
traitance.

[906] Les DSI des deux agences s'appuient sur des rééneétier maitrisant leurs domaines,
certains appartenant a la maitrise d’ceuvre, d'suétria maitrise d’ouvrage. L'effectif dévolu a la
maitrise d’ouvrage semble important (20 ETP poWi4RA) et représente un gage de réussite des
projets et du bon fonctionnement du SI.

[907] Le Sl le plus significatif est celui de la MHRA quiésente des caractéristiques fortes :

> dématérialisation quasi-totale des flux entrantslaienées (le contrat visant a numériser les
pieces arrivant au format papier a été arrétépauid&ment des stocks) ;

> possibilité de travail sur données a partir de tposte de travail du fait de la
dématérialisation des documents de travail desuéialrs qui sont disponibles sur le réseau
de l'agence (plateaux aménagésureaux cloisonnés) ;

»  gouvernance structurée autour d’'unT«Commitee> mensuel, présidé par la direction
générale ;

> du fait de cette construction monolithique du 3l wéflexion est en cours pour introduire de
I'agilité dans sa construction avec des investigsgmimportants a la clé.

[908] La note de parangonnage recommande de transpotenes idées ayant fait leurs preuves,
y compris dans d’autres organismes francais (epildée Suivi Transverse de Dossier s’est inspiré
d’une solution mise en ceuvre a la HAE et d’adhérer a des solutions européennes consnune
lorsque celles-ci présentent les caractéristiquetfonnelles attendues et que les techniques mises
en ceuvre sont compatibles entre elles (ex. I'atili; du portail CESP proposeé par I'lrlande).

825 Ce projet développé sous PHP et sur base ORACLE ax@érimenté & la direction de I'évaluation p@s éssais
cliniques. Il a été basculé a la DAF en maitrissudiage. Voir §3.3.4.2.
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2.4 Les axes d’amélioration identifiés et les recommandations
formulées relévent du bon sens

Le croisement des besoins avec les bonnes pratidjuesarché a permis au prestataire de
dégager des axes d'amélioration a impact fort donnigeu a la formulation de six
recommandations de mise en ceuvre dans le SDSesaelreposent sur I'évolution de I'existant
ou la mise en ceuvre de nouvelles solutions de rdarch

Recommandation 1 - Dématérialiser les flux d’écleaanec les tiers
Recommandation 2 - Mettre en place une « Architeaientée service ou SCA»
Recommandation 3 - Automatiser les processus iertrant

Recommandation 4 - Mettre en place des outils aéuisls et de pilotage
Recommandation 5 - Fluidifier le travail collabdfrat

Recommandation 6 - Consolider un socle technol@gejwutiller la DSI

VVVYVYYVYY

Les axes d'amélioration associés concernent undleone gestion de [linfrastructure
technique et des postes de travail, le pilotag€aetalyse des activités, la sécurisation et la
complémentarité des procédures de travail (trag@bgduivi d'activité...), I'interopérabilité des Sl
(échanges inter applicatifs, accés aux référentigl$ouverture vers les projets de place (projets
européens...), la sécurisation des applicationsatédur, 'amélioration de la gouvernance du Sl.

3 LES AXES D’AMELIORATION ENVISAGES DANS LE SDSI SONT
CONFORMES AUX REGLES DE L’ART

3.1 Une stratégie technologique qui privilégie I’architecture urbanisée
tout en externalisant le développement des applicatifs

3.1.1 Le plan d’urbanisation des SI devra permettre d’éviter I'effet tunnel
constaté lors du précédent PDSI

Le SDSI se donne pour objectif d'industrialiserctigité d’exploitation de l'agence,
notamment en termes de gestion des flux entrarder&nts. La dématérialisation des processus
reposerait, quant a elle, sur l'acces a des psrtdél saisie et de soumission de demandes a
disposition des tiers en relation avec I'agencerdaurs a des solutions de type GED, de travalil
collaboratif et de gestion de la connaissance, afeyrermettre le stockage, I'indexation, la
recherche et l'analyse d'événements discriminaras datamining la mise a disposition,
'archivage des dossiers et le traitement de desmmbuvant contenir de l'information non
structurée.

La mise en place de l'architecture urbanisée (techire référentielle et de services) devra
favoriser I'interopérabilité des applications eédhange d’information, a travers des projets courts
et maitrisables dans le temps d’'une durée d’'unaimum sans les délais liés a I'appel d’offres.
De six a huit mois en regle générale, de 30 a d&jpour les prestations intellectuelles émargeant
aux marchés UGAP, ces délais seront intégrés adawsltul de la durée de réalisation tout en
restant transparents pour les directions utilisesi

326 Service oriented architecture
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[913] Le plan d'urbanisation devra permettre l'alignemées Sl sur la stratégie de I'agence, afin
d’améliorer son efficacité tout en sauvegardanta@érence. Le besoin stratégique défini par la
direction générale consiste en des « solutions gtéart la mise en place de projets ‘par morceaux’
limitant les investissements, les risques et léstetunnel ». Pour cela, il faudra mettre a jaur e
assurer le suivi de 'ensemble des processus derl et découper les métiers en Zones, Quartiers
et Blocs (plan d’'urbanisme ou d’occupation des)sols

[914] Une premiére représentation du futur Sl est obtepae I'application d'un standard
d’urbanisation du marché (le plan d’occupation deks), reposant sur le découpage du Sl en
7 zones, 20 quartiers et 97 blocs. Le niveau deerture fonctionnelle des blocs est représenté par
des codes couleur.

» Zone : La zone est caractérisée par la typologapplications qu’elle renferme, ces
derniéres ont généralement les mémes caractéastidlinteraction ou de contribution au
sein du Sl.

> Quartier : Le quartier est caractérisé par la pnité fonctionnelle ou technique (au sens
service applicatif) des blocs qui le constituegnéralement un quartier adresse un processus
de l'organisation ou une typologie de services.

> Bloc : Le bloc est I'unité de découpage du S| ausgietite unité interchangeable du SI. Un
bloc métier est généralement qualifié par I'objeitier qu’il encapsule, un bloc de service
par le type de services qu'il offre, un bloc référel par I'objet référentiel qu’il contient.

Schéma 9 : Cartographie des SI de PANSM par zone

ZONE Services (ZS)

ZONE
Autorisations ZONE métier
& M ZONE
Enregistrements )
Référentiels
(ZA)
: (ZR)
ZONE support (ZG)
ZONE Pilotage (ZP)
Source :  Schéma directeur des systemes d'information 2@14-2présenté au Conseil

d’administration du 27 mars 2014
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Schéma 10:  Présentation de la Zone autorisations et enregistrements par quartier et par bloc

[915]

[916]

[917]

Zone autorisations

Quartier autorisations (Q11) Quartier autres autorisations et enregistrements (Q12)
I Aulorisation &

ATU cohortes emegistrements
produls
homeopatiigues

e il

Autorisationk

substances ATU nominatives eqreqistrements des
 actives SATURNE praduts
(OMF > ASME)
ity

Bialogiques
(TG & tissus)

Source :  Schéma directeur des systemes d'information 2@14-présenté au Conseil
d’administration du 27 mars 2014

3.1.2 Le SDSI privilégie les projets courts pour lesquels les développements
sont externalisés

Face a la vétusté et a I'obsolescence des techaslatlisées dans I'agence, il est proposé
de rénover entierement le socle technique et leséplures d’administration technique du Sl, en
externalisant 'ensemble des activités de dévelmgpe (cette externalisation est entrée en vigueur
depuis janvier 2014). Conformément a I'état det|'lr technologie proposée est celle du langage
de programmation PHP pour les développements earnmtet la plateforme JEE pour les
développements en externe, du fait des compétarspsctives interne et externe sur ces deux
technologies.

La méthodologie projet retenue est celle d’équjpegets de taille réduite (MOA et MOE de
'ordre de 6 personnes) avec une charge de quatrtéea hommes au maximum (800 j/h) en
fonction du phasage du projet. Avant le lancemeanttalit projet, une note de cadrage devra
déterminer les facteurs de succés et de risques, @ile la contractualisation des moyens. Pour
éviter les risques d’extension des fonctionnal@é@scours de route, une version 2 est prévue pour
prendre en compte les nouvelles demandes dandanddar déterminé.

Cette stratégie fait courir deux risques principaux futurs systemes d’information :

1.  un premier risque est lié a I'éparpillement dansxdmbreux petits projets sans réel impact,
ne laissant pas entrevoir aux utilisateurs un gegignificatif de leur outil de travail avant
longtemps ;

2. un SDSI développé en cing ans fait prendre un skceque, certaines composantes des
projets développés pouvant devenir techniquemestlétes. Les SI accumulant dans ce cas
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une importante dette technologique, la DSI dewalits consacrer des ressources pour la
réduire, ressources qu’elle ne pourra pas employer de futures évolutions fonctionnelles.

3.2 Une liste de projets SDSI issue de la priorisation des directions
métier et support, sans la contribution des directions produits

3.2.1 Les enjeux métier identifiés dans le SDSI recoupent les objectifs définis
dans le programme de travail 2013 de I'agence

[918] Les enjeux métier identifiés dans le futur SDSla@mnent I'automatisation des processus
d’AMM et les nouvelles orientations de prescriptioonnexes (RTU et ATUc), I'évolution des
systémes de vigilances et de surveillance, I'évmloadu bénéfice/risque des médicaments, le
renforcement des processus de contrOle, de libératés lots, et d’'inspection. Vient ensuite la
nécessité de faire évoluer ses systemes de gestitamment de gestion des ressources humaines
et la prise en compte de chantiers européensggpilpar 'lEMA, avec lesquels le futur Sl de
I'agence devra communiquer et interagir. Les botaegporelles retenues pour le SDSI, a savoir la
période 2013-2017, ont déja fait I'objet d’un premjlissement vers 2014-2018.

[919] La liste des projets retenus est issue d’'une patidn au sein des directions métier puis des
directions support, a laguelle se sont ajoutépiefets socle nécessaire a la conduite du projet et
aux orientations technologiques fondamentales total 34 (sur 62 recensépjojets directions
métier et 7 projets socle.

[920] Cette priorisation est rendue nécessaire dans sainmeu il ne sera pas possible, dans le
délai imparti, d'atteindre un niveau de performaoptéimum du Sl, mais de s’en approcher. La
principale raison invoquée est celle d’'uaffort a fournir largement supérieur a la capaditéaire
réaliste de I'agence et ce, du fait de I'effectif et du budget conssade la DSI dans les années a
venir, comme de la capacité de mobilisation limdéda maitrise d’'ouvrage. La nécessité du temps
nécessaire a la montée en compétence des ressmtecrss de I'agence est enfin invoquée.

[921] La poursuite des travaux en cours (Suivi de dos€ED...) n’est pas, pour autant, remise
en cause, tout au moins les travaux faisant I'objeh marché, ce qui impacte la capacité de
production pour 2014.

[922] La mise en ceuvre des projets repose sur deux plésta

> d’'une part, elle fait apparaitre la notion de nisétid’'ouvrage déléguémus forme d’'apport
d’'autres directions métier ou support de I'agenda d@irection MOA principale, ce qui
devrait permettre a la maitrise d’ouvrage prin@pdé se faire épauler voire renforcer par
une autre direction de I'agence, notamment unectitire produits (prévue dans six projets
avec l'apport des directions dispositifs médicaie la stratégie, de la direction des affaires
juridiques et du service de la déontologie) ;

> d'autre part, elle fait reposer le renforcement ldeDSI, et notamment de son péle
d’exploitation, sur des ressources externes, d@nement étant jugé comme un préalable
indispensable a la réussite de I'ensemble du SDSI.

[923] Le conditionnement & ces deux préalables congtituéacteur de risques non négligeable
pour la réussite du projet dans son ensembile.

Méthode et criteres d’arbitrage des projets SDSI

Les arbitrages sont proposés sur la base de rélgless et transparentes qui sont :
 Qutiller les blocs par ordre de priorité (4 puipuis 2 puis 1) en fonction de leur contribution
aux axes stratégiques.

 Fiabiliser I'existant (rouge puis orange puis vert)
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» Principe de réalisme : respecter la capacité a thrl’agence (33 000 j/h).
» Les projets socle sont des pré-requis.

» Les projets en cours sont poursuivis et font paltiéa trajectoire.

Les arbitrages s’appuient sur le poids stratégitpseblocs applicatifs adressés par les projeéslist
Pour chaque bloc applicatif une note est affeatéferection :
» De son niveau de contribution aux axes stratégigiédmis par la direction générale (4:
contribution essentielle, 3 : contribution forte, @ntribution moyenne, 1 : contribution faible).
» Des gains potentiels de productivité qui pourraé&tnt dégagés par I'automatisation de ce hloc,
notamment par les axes d’amélioration technologi@eimpact fort, 2 : impact moyen, 1 : npn
discriminant).
Calcul du poids stratégique d’'un bloc applicatif := 2 x (poids de contribution) + (poids de
gain de productivité).
Il est important de s’assurer que les projets aie@nus correspondent aux attentes fortes| des
directions utilisatrices. C’est pourquoi la liste jgrojets émanant de I'application brute des @#er
d’'arbitrage ne peut s’imposer telle quel et doiteésoumise a une ultime validation des
responsables métier, puis de la direction générale.
Ce travail de validation a été demandé aux direstdes directions maitrise d’ouvrage qui ont
ainsi procédé a des ajustements : certains pnggtaus ont finalement été repoussés pour lajsser
la place & des projets d'importance presque éant@lmais qui ne passaient pas les criteres
d’arbitrage.
Certains projets retenus ont également été restrdans leurs ambitions, de facon a diminuer la
charge de réalisation qui leur était attribuée dégager ainsi de la capacité a faire pour intégrer
dans le SDSI des projets de poids stratégiqueiénfieMais toutes les opérations d’arbitrage se
sontconformées a la régle du respect de la capacitédirk de I'agence.
Un arbitrage final, respectant les mémes reglés¢ aendu par la direction générale de I'agenge et
a conduit a la liste de projets retenu dans le SDSI

=+

Source :  Schéma directeur des systémes d’'information déSM - Horizon 2014-2018, présenté
au CA du 27 mars 2014

3.2.2 Des projets socle au long cours prévoyant le renforcement en ressources
externes, du pole d’exploitation

[924] Les projets socle retenus devraient permettre oforgement des compétences internes de
'agence en termes de gestion de projet informatigle maitrise technologique (applicatifs et
urbanisation). lls prévoient un renforcement duepdiploitation de la DSI en ressources externes,
avec une montée en charge prévue tout au longidgsaonées du projet. Leur mise en ceuvre
s’effectuera, en paralléle de la réalisation degefs retenus des directions métier, alors méme que
certains projets structurants comme la GED ou il stipilotage des opérations auraient mérité un
calendrier en avance de phase par rapport auxtpnmétier auxquels ils sont censés rendre des
services (voir en pieces jointes les calendriegsipionnels des projets socle et métier, ainsilgue
cas précis du projet « amélioration des essaigjalis »).

[925] Qu'il s'agisse de projets relatifs au systeme denagament qualité (SMQ), au plan
d’'urbanisation, au socle Sl et d’exploitatidmelpdesk virtualisation, supervision), ou encore de
ceux ayant trait & la gestion de projet (gestiorpdeefeuille, gestion collaborative, gestion des
demandes, des anomalies et des versions et squacesnforcement technique de la DSI et au
socle technologique (choix et mie en oceuvré dedspuibrmes et guides), les projets socle
prévoient une phase relativement courte de 12 éndi8, donnant lieu a des phases 2 et 3 qui
s’étendront, en régle générale, jusqu’en 2018.
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3.2.3 Des projets métier placés sous la responsabilité des directions support et
métier, rejetant de fait les directions produits au second plan

[926] Les criteres de priorisation des applicatifs méteposent sur I'affectation d’'un poids a
chaque bloc applicatif en fonction :

> de sa contribution aux axes stratégiques du Sl ;
»  des gains potentiels de productivité associésudoiaatisation d’un bloc ;
> des possibilités de regroupement de blocs.

[927] Comme le prévoyait déja le programme de travail42@le par leur transversalité, les 34
projets métier retenus mobilisent en maitrise d‘age principalement et par ordre décroissant, la
DQFR, les deux directions de la surveillance ef'@eluation et dans une moindre mesure, la
DAF et la DRH, la direction de l'inspection, leseaditions de la communication et de la stratégie et
la direction du controfé”.

3.2.4 Une articulation a trouver entre la gestion des demandes courantes des
directions utilisatrices et la gestion des projets issus du SDSI

[928] Avec I'entrée en vigueur du schéma directeur dest Slurant sa période de validité (2014-
2018), les projets informatiques de I'agence reiéde deux logiques de gestion que la DSI devra
conduire en paralléle. Il s'agit d’'une part de kstipn des demandes courantes des directions
utilisatrices sans lien avec le SDSI et d’'autre parla mise en ceuvre des projets inclus dans le
SDSI.

[929] La procédure définie pour les demandes courantasiprque seules celles correspondant a
des besoins formulées a la DSI par des utilisateaindités sont prises en charge. Elles sont gérées
(et donc tracées) dans un logiciel de gestion @esaddes qui est un point de passage obligé et
uniquepour que la DSI les prennent en compte. Les densaiwigées dans différents outils, sont
de plusieurs natures :

v demande d’intervention poste de travail ;
v demande de maintenance corrective ;

v' demande de petite évolution Iégére : moins de l@sjtomme de charge
(3 jours dans les premiers documents de mise ece ptles comités de
domainé®) ;

v' demande de grosse évolution de 10 a 50 j/h (3 &8 dans les premiers
documents de mise en place des comités de domaine)

v' projet de plus de 50 j/h.

[930] Les demandes les plus simples sont chiffrées paGlaau moment de leur déclaration dans
outil, tandis que celles nécessitant des évohgisignificatives ou formant un projet en soi
induiront une phase d’instruction par la DSI. Chagiirection utilisatrice gére un portefeuille de
demandes en stock (non encore traitées). La proedtlarbitrage vise notamment a définir les
demandes qui seront lancées et celles qui serapeng@es en stock ou abandonnées.

[931] Lors du premier comité de domaine « Flux » du BejuR014, la DSI a annoncé la mise a
disposition prochaine de modéles de documentséslidxpression des besoins, note de cadrage,
arbitrage, contrat de projet) ainsi qu’un logigraenafinstruction des demandé&s

%27\ a liste des projets retenus est reproduite &nldéd cette annexe.
328 Direction de la surveillance, « Compte-rendu duitdute domaine Surveillance, vigilance du 9 juilétl4 ».
329 DQFR, « Compte-rendu de la premiére réunion du duerfaliux du 3 juillet 2014 ».
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3.2.5 Des comités de domaine pour fixer les orientations, l'arbitrage final étant
réservé a un comité de suivi opérationnel

[932] Le SDSI prévoit la création de comités de domaseeréunissant trimestriellement et ayant
pour mission d'assurer le suivi des plans de maartee, mais aussi de fixer les orientations et
arbitrer les demandes de nouveaux projets dansdsamaine, en garantissant la cohérence
fonctionnelle de I'ensemble et le respecter degybtgdalloués. Sur leur proposition, un comité de
suivi opérationnel, pour arbitrage, se réunissargnsuellement, procede aux arbitrages
opérationnels nécessaires au bon avancement dé¢stspi®DSI, notamment en termes de
disponibilité des ressources (MOA et MOE) et d'editon des moyens (voir la comitologie du
SDSlinfra).

3.2.6 Une valorisation des SI par la méthode des rendements futurs, justifiant
les efforts consentis au regard des gains de productivité attendus

[933] Le prestataire du SDSI propose une analyse del&uvaes Sl existant et cible par la
méthode de rendements futurs que la mission n'aéaen mesure d'évaluer en tant que telle.
Cette méthode consiste a: i/ calculer I'investismet qui serait nécessaire pour redévelopper
I'application puis a appliquer au résultat deuxfioents liés a la performance et a la pérennéé d
chaque application (méthode de colts de rempladeajestés) ; ii/ valoriser les applications a
partir des rendements financiers futurs qu’ellaggént (méthode de rendements futurs actualisés).
Celle-ci établit une multiplication par 9 de la eat du S| en cing ans (de 6,5-6,7 a 62 M€).
L'investissement pour y parvenir étant estimé aVB2 sur la période, les gains de productivité
attendus sont jugés substantiels et bien supérietoss les investissements réalisés. Le retour sur
investissement est ainsi jugé satisfaisant effiistit les efforts consentis au regard des gams d
productivité attendus.

Tableau 36 :  Synthése de l'analyse de la valeur : existant et cible (en M€)
Colt de Colt de Co(t de remplacement net Valeur de référence (valeur
remplacement brut remplacement net total (valeur d'utilité brute) d'utilité brute cible — valeur
total total d'utilité existant)
Valorisation du 15,8 6,5 50,9%** -
Sl existant
Valorisation du 31,5* 29,5** 113, 1% 62, 2%*xk*
Sl cible

Source:  ANSM — SDSI
* D'apres calculs ANSM, cette augmentation impottaahe la valeur de remplacement
brute serait en lien avec I'effort budgétaire comsele 22M£.
** VValeur nette apres décotes liées a la performeaatla pérennité
*** Ce montant est inférieur, d'aprés les calculs Bagence, d'un S| convenable (53M€)
**** \/alorisation par la méthode des rendementsuiitst
*+xxx Différentiel entre la valeur du Sl existantteelle du Sl cible

3.2.7 Des indicateurs de suivi du SDSI inexistants a ce stade

[934] Au nombre de cing, les indicateurs de suivi propodéns la présentation du SDSI
couvriraient :

> les activités liées a la conception et au dévelogme des futures applications
(BUILD) ;

> la consommation de I'enveloppe du maintien en dardopérationnelle (RUN) ;

> le taux d’engagement des directions de I'agenake etapacité d’animation de la DSI
(taux de tenue des instances SDSI) ;
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> le taux d’engagement de la MOA dans le projet (tdenstabilité des correspondants
Sh);

> la réalisation du SDSI est également suivie a tealsevalorisation annuelle du Sl par
I'analyse de la performance et de la pérennitéagetications.

[935] Dans les faits, ces indicateurs n'ont pas été wst@ar la DSI, la construction d’indicateurs
alternatifs n’a pas encore commencé et ne semtdeepter dans les priorités de la DSI. La
mission a seulement pu consulter un tableau dé duiglanning prévisionnel des projets tenu sous
Excel.

3.3 Un schéma directeur qui détermine la cible en laissant la définition
fonctionnelle de la trajectoire au bin6me MOE/MOA

3.3.1 Une comitologie dense pour assurer la gouvernance stratégique du SDSI

et pour déterminer les charges opérationnelles respectives de la MOE et
de la MOA

[936] Le mode de gouvernance proposé dans le schémaedireaepose sur une comitologie
dense, et possiblement chronophage, prévoyant mereases instances d’orientation, d’arbitrage
opérationnel et de suivi. Pour faire porter lesléians de l'informatique par I'ensemble des
directions de I'agence, le comité de pilotage diBEEst assuré par son comité de direction (deux
réunions par an eteporting mensuel au CODIR). Un comité de suivi opérationf@DSOP),
composeé des DGA, de la DSI et des MOA principagesésinit une fois par mois pour procéder
aux arbitrages opérationnels.

[937] Comme vu précédemment, la grande nouveauté paen&e consiste en l'introduction de
comités de domaine regroupant dans un ensemble tidonel plus cohérent des
applications/projets et les demandes d’'une méme M@A'un méme processus, ouvrant la voie a
une prise en compte des charges respectives d®©k &l de la MOE lors de la formulation des
besoins. La répartition par domaine du plan degehgtobal du SDSI en j/h devra permettre de
préfigurer, au sein de ce comité, un suivi analgides colts par projet réalisé.
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Schéma 11:  Vue synoptique de la gouvernance du SDSI
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[938] Le sondage réalisé par la mission fait état, dooe jde la lenteur de la mise en place des
comités de domaines et d'une difficulté des dimeiutilisatrices a distinguer les instances dédiée
a I'échange d’information ou a la recherche d’'umglge commun MOA/MOE, des lieux de prise
de décision sur les projets. Les premiers commedus de comités de domaine consacrent une
place a la pédagogie des réles et fonctions deuehegmité en soi et en relation avec les autres, a
'examen du périmétre des domaines a partir d'uoudeent « Etat d’avancement des projets »
coproduit par la DSI (référent fonctionnel) et leedtion MOA (correspondant des Sl) comportant
des ig;‘(?rmations sur la planification, la désigoatdes CPU/CPI et la description sommaire du
projet™.

3.3.2 Une maitrise d’ceuvre peu impliquée dans la conception du SDSI, mais
fortement investie dans le maintien en condition opérationnelle des
systemes existants

[939] Les principes et regles de gouvernance énoncéslda@®BSI positionnent la DSI comme
principale force de proposition. La DSI, sur ladde la stratégie de I'agence et avec le concours
des directions utilisatrices, devra ainsi prop@séa direction générale, une stratégie informatique
gu’elle sera en charge de mettre ceuvre une foisléal(projets et grosses évolutions). Elle
exercera cette fonction en tenant compte des éonfutians le temps de la stratégie de I'agence
définie par la direction générale et des besoingimés par les directions utilisatrices. Elle
assurera aussi I'exploitation au quotidien, la r&iance corrective, les petites évolutions et le
support utilisateur des systémes d'information.

330 « Etat d’avancement des projets » - Direction deslirveillance, CODOM du 9 juillet 2014 « Surveittan
vigilance ».
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[940] Toutefois, les principaux cadres de la DSI, en@recours de recrutement pour certains,
semblent avoir eu un réle marginal dans la conoeptiu SDSI. Ainsi, le recueil des besoins
comme la proposition des solutions avant arbitrstgatégique ont été tous deux conduits par le
prestataire de services avec les directions utices, notamment la DQFR. Les fiches de projet
ont été produites par ce méme prestataire, sams aypp ressources internes de la DSI.

[941] Dans la mesure ou le plan d’'urbanisation proposs ¢k SDSI émane aussi du prestataire
extérieur, il serait fort a craindre que la gestilentransition, en lien avec I'expression des lmssoi
fonctionnels des directions utilisatrices fassesisortir la nécessité d’'une révision générale de ce
plan, générant charges et délais supplémentaiteseviendrait, en effet, aux architectes
fonctionnels et techniques, ainsi qu'aux référdéatetionnels d’assurer la gestion de la transition
entre les modes existant et futur des systemegodiiation, en se conformant a une trajectoire
gu’ils n"auraient pas construite et a laquelleigsjuent de ne pas se sentir tenus. Ce risquaest s
doute supérieur a celui encouru par l'allongemestdelais ou par une sous-estimation des charges
de travalil.

[942] Selon les calculs de charges présentés au coredshigistration de mars 2014, le SDSI ne
devrait pas consommer toutes les ressources d8llalllest ainsi réservé une capacité a faire de
20 % de la charge globale (61 500 jours/hommesaiatien en conditions opérationnelles (5 000

jours’/homme) et aux évolutions nécessaires a la odarante des Sl existants (12 000
jours/homme).

3.3.3 Unplande charge global sollicitant lourdement la maitrise d’ouvrage
meétier

[943] Le SDSI prévoit une maitrise d'ouvrage aux attiimg élargies, composée de
correspondants S| (permanents) et de chefs detpkt(®A (temporaires). Ces derniers sont
positionnés comme collaborateurs désignés destidinscutilisatrices et interfaces des chefs de
projets MOE a la DSI.

[944] La maitrise d’ouvrage aura pour mission de pasicip la définition et a la validation de la
stratégie informatique. Elle devra formaliser I'eagsion des besoins au quotidien, participer aux
arbitrages relatifs au lancement des demandes agét@r & la définition des spécifications
fonctionnelles. Elle devra suivre I'avancement tlagaux, assurer la recette des développements et
évolution avant la mise en production des appbeeti Lors du déploiement des nouvelles
solutions, elle devra assurer la formation et ladeite du changement.

[945] Le budget-temps global de la maitrise d’ouvrageessimé de 25 a 35 % de I'effort global
des projets. Un volant de prestataires est mis@odition : d’'un apport variable selon les sujets,
cette assistance sera totale, par exemple, paafdate de I'épidémiologié', mais ne devrait pas
présenter plus de 50 % de I'effort total demaPdéa méthode de chiffrage des projets SDSI et de
répartition des charges MOA / MOE est explicitéagddencadré suivant. La valeur principale
servant au calcul est fournie par I'agence elle-mém

I. Projets SDSI relatifs a la refonte ou I'améliordion d'applications existantes (blocs
applicatifs rouges, oranges, verts, mauves)

Formule :

Charge SDSI (j/h) = VA (*) (valeur applicative €h)x 2,5 (**) x coefficient d’effort (***))
(*) VA : valeur de refonte a iso-fonctionnalité dgs) application(s) existante(s) = valeur
réalisation et tests unitaires (RTU) de I'applioati

Valeur fournie par I'agence en j/h ou en € par la® (pour I'analyse financiere lot 2)

331 pour ce projet métier (STRAT Projet 16), il seai &insi appel & un cabinet de conseil via leschés de 'UGAP
332 Djaporama CODIR 26/01/2014.
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Si la valeur fournie était en € (colt de remplacetjda valeur en j/h a été calculée en divisant le
cout de remplacement par le codt journalier moye® e 600 (interne/externe)

(**) le ratio RTU est de 40 % de la charge glob@a la charge globale vaut 2,5 fois le ratio|de
RTU). Ratio de marché communément utilisé.

(***) Coefficient d’'effort : coefficient compris a@ne 0,1 et 1. Ce coefficient est déterminé|en
fonction du code couleur (analyse de la valeur)agplication sur lequel porte le projet et en
fonction des axes d’amélioration technologiquesmes$ dans le cadre du SDSI.

II. Projets SDSI relatifs au développement de nouvies applications (blocs applicatifs blancs)
Sur la base des fonctionnalités recensées dansadees cdes ateliers nous avons comparé
I'application a des références :
- Soit de marché (projets déja menés) pour leefrdransverses ou référentiels (numérisation,
parapheur, annuaire, solution de requétdggtamart*, solution de gestion des flux, portails,
référentiel TIERS).
- Soit de I'agence pour les projets métier (défautslité, PSUR), y compris des projets en cqurs
(ex projets autres vigilances pour les défautsitgal

- Pour les projets transverses ou référentiels umgenne des projets connus.

- Pour les projets métier, une comparaison aveaplglications de complexité semblable.

Il est préconisé d’appliquer les principes d'adie proposés en fin de cadrage et de conception
d’ensemble (arbitrage par I'analyse de la valeur).

* Datamart: entrep6t de données

[946]

Source . Document « Méthode de chiffrage des projets SD&petrtition des charges
MOA/MOE », diaporama produit par I'équipe SDSI

Le document de présentation du SDSI du CODIR pté&gmalement un plan de formation a
destination de la maitrise d’ouvrage sur les r@egsesponsabilités d’'une MOA, la gestion d’'un
projet informatique, la gestion d’'un portefeuille grojets, I'écriture de notes de cadrage, de
spécifications fonctionnelles, I'écriture de platestests. Les publics concernés sont les directeurs
MOA (1)), les correspondants SI (2 a 3j), les chdis projets utilisateurs (2 a 3j). Un
accompagnement pendant quelques mois sera propaséoarespondants Sl et aux chefs de
projets utilisateurs afin gqu’ils démarrent leurssmns dans de bonnes conditions.

Deux tableaux produits dans la présentation du S@8Iressortir des charges MOA relativement
importantes (environ 15 685 j/h sur cinq ans, Béguivalent de 15,6 ETP/an pour les directions
support et métier hors charges DSI). De ce faib@me si le calcul de ces charges inclut celles de
la MOA déléguée et de I'assistance externe a la M@¥MOA)** il serait fort & craindre que les
directions métier et support impliquées dans legefs informatiques retenus voient leur charge de
travail considérablement alourdie par le SDSI.

333 Document « Méthode de chiffrage des projets SDSéartition des charges MOA/MOE », diaporama pibpar
I'équipe SDSI présente la modalité de calcul suivait la charge de MOA déléguée ne peut excéBex3le la charge
globale MOA ; ii/ la charge de AMOA (assistance aitnise d’'ouvrage) ne peut excéder 50 % de la ehsIQA globale
(essentiellement des charges de production délevet de conduite d’ateliers) iii/ les charges M@A&luent les charges
d’expertise métier éventuellement nécessairedarae exécution des travaux de conception.
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Tableau 37 :  Le plan de charge global du SDSI ventilé MOA/MOE en j/h

Toutes les charges sonten j/h charges MOA (*) MOE (**)

Projets Métiers 32 810 g 983 22 827
Projets Socle 11572 1352 10 220
MCO 5000 750 4 250
Courant 12 000 3 600 8 400

61 382 15 685 45 897

Source:  ANSM, Schéma directeur des systemes d’informatad-2018
MCO : maintien en condition opérationnelle

[947] Le plan de charge, ventilé par directions maitdssuvrage, place en premiére ligne la
DQFR (28 % et 4,3 ETP/an), les directions de laeaillance (18 % et 2,75 ETP/an), d’évaluation
(12% et 1,8 ETP/an) et la DAF (10 % et 1,6 ETR/&m@) mission a conduit une analyse plus
approfondie des projets rattachés a ces quatretidine dans la suite de cette annexe.

Tableau 38 :  Plan de charge ventilé par directions maitrise d’ouvrage en j/h

Prc’)jfats Socle, TOTAL

Metier MCO & Courant
CTROL 270 307 577 4%
DAF 939 702 1641 10%
DI 666 320 986 6%
DIRCOM 765 229 994 6%
DQFR 3071 1323 4394 28%
EVAL 1296 576 1872 12%
RH 666 338 1004 6%
STRAT 531 273 804 5%
SURV 1510 1244 2753 18%
Autres MOA (DM, DAIR, DEONTO, AC) 270 389 659 4%

9 983 5702 15 685

Source :  ANSM, Schéma directeur des systemes d'inform26dA-2018

[948] Pour I'heure, les directions utilisatrices ont oppbur une variété de solutions
organisationnelles allant de la désignation (ouetwutement) de responsables a temps plein ou
partiel pour le suivi des dossiers informatiquaeegdions de I'évaluatiofi® et de la surveillance), &
la ventilation de la charge de la MOA sur une dieaile personnes, chacune étant chargée d'un
projet spécifique, coordonnées par un responsa&siSH(DQFR).

334 a direction de I'évaluation bénéficie de I'arrevéomme CSI & temps plein de I'ancien chef de péleckitecture et
R&D » de la DSI et ancien responsable de 'UTIM térde traitement de I'information médicale) de I3FAPS. La
direction de la surveillance procede actuellementexrutement externe (aprés un échec en interna) &aluateur
référent base de données matério-réactovigilance/ZPPl& projet MRVeille (matério-réactovigilancejea un profil de
data manager- informaticien- biostatisticien.
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[949] Les premiéres sessions de formation a destinatota dMOA métier semblent avoir fait
prendre conscience de la nouveauté des taches ebldme de temps nécessaire pour la
professionnalisation de cette fonction dans unecdatde pénurie de ressourées

3.3.4 1état d’avancement des trois chantiers de traitement des ATUn, des
autorisations d’essais cliniques et de gestion des flux laisse craindre des
dérapages importants de calendrier et des charges inattendues

[950] Trois programmes/projets SDSI ont fait I'objet deurevue plus détaillée par la mission avec
pour objectif :

»  d’évaluer, d'une part, les progrées réalisés partieis chantiers de dématérialisation des
échanges et des processus déja en cours et siglaiéde rapport d'activité 2013 : i/ la
déclaration en ligne des effets indésirables desdyits de santé, ii/fla soumission
électronique de dossiers AMM via le portail europ&ESP™, iii/ la dématérialisation des
processus internes de traitement et la modernmdgs outils de suivi des dossiers : pour les
deux projets « gestion électronique des documeBB-& et « suivi transverse des
documents-STD » ;

> de mieux cerner, d'autre part, I'état d’avancemest trois projets cceur de métier,
d’amélioration du traitement des ATU nominativesautbmatisation des autorisations
d’essais cliniques et de gestion des flux, trosntiers ou les progres en termes d’efficacité
des processus de travail de maitrise des délaidesoplus attendus.

3.3.4.1 Le chantier d’amélioration du traitement des ATU nominatives

[951] La fiche projet « amélioration du traitement desUATfominatives » repose sur le processus
qualité « Q11 — gérer les autorisations des prediet santé » et sur I'application de référence
SATURNE.

[952] L’amélioration du traitement recherchée consistaudomatiser les échanges entre les
pharmacies a usage intérieur (PUI) et 'agencelgoanise en place d'un service de télé-déclaration
des ATU et l'automatisation de I'envoi de la nat#iion. Il s’agit aussi d’automatiser le circuit
d’instruction de la demande (aiguillage, évaluatinatification) des demandes par les directions
concernées en fonction du médicament ou de laautsstproduit) objet de la demande et mettre
en place un tableau de bord ATU. Etant donné lactéwe critique du processus d’ATU
nominative, il est envisagé d’assurer un niveaseieice élevé.

[953] Ce projet reste tres sensible a I'état d’avancememglusieurs projets transverses connexes :
mise en place applications de services (portaidsagheur électronique,...), suivi et pilotage
opérationnel, référentiel des tiers (PUI), réfématmédicaments et substances, gestion des flux.

[954] La maitrise d’ouvrage de ce projet a été confiedirection de I'évaluation en lien avec la
direction produits la plus concernée par les demarlATU-n en maitrise d’'ouvrage déléguée
(NEURHO). Son planning prévoit une phase de cadeagavril-mai 2014, pour une conception
prévue de juin a décembre 2014.

335 Entretien avec la direction de I'évaluation dwigt 2014.
33 CESP Common European Submission Platfpest le portail développé par I'agence du médigaritandaise sous
I'égide des chefs d'agence, lancé en novembre 20&&t utilisé par au moins 26 agences européennes
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[955] Le lancement immédiat du chantier a dQ étre remhrtiit d'un projet parallele de la DQFR
d’optimisation des processus de travail au-dela giesstions informatiques avec un consultant
extérieur. Ce projet delean management qui a débuté le 7 avril dernier a, d’emblée éniat
«concurrence> avec les évolutions envisagées dans le cadrdJBNE-2 (télé-déclaration par
saisie directe des PUI) et pour lesquelles unestasgie a la MOA était déja envisagée via la
centrale d’achat public UGAP. Depuis, et en attehdes résultats du travail du consultant, le
comité de suivi opérationnel aurait pris la décisde geler les travaux sur SATURNE-2 et de
confier TAMOA a cette méme société.

3.3.42  Le chantier d’automatisation des autorisations d’essais cliniques

[956] La « Synthése de l'analyse de [l'existant et desoihes» fait valoir un chantier
d’automatisation des essais cliniques, indispepsablprioritaire des 2014, dans la mesure ou
I'application en cours d'utilisation ne couvre gass les besoins d'outillage de la soumission des
dossieg a I'envoi de la décision, en passantgsamiodifications de protocole en cours de vie de
l'essar’’.

[957] Du co6té des directions métier, I'élaboration ducpssus « essais cliniques » a été pilotée par
la direction de I'évaluation, la premiére procédtekative aux « essais cliniques médicaments et
hors produits de santé (EC-M et les EC-HPS) en ddmanitiale » étant en cours de signature a la
direction générale. La formalisation des procéduedatives aux essais cliniques des dispositifs
médicaux (plus importants en volume que les EC-M®EC-HPS), comme celui des demandes de
modification de protocoles devraient s’étendre tautong de I'année 2014.

[958] L'application LESLI utilisée par 'AFSSAPS a étévoe pour étre adaptée a la nouvelle
organisation de l'agence (LESLI 2): possibilité sieisie multi-utilisateurs pour répondre aux
besoins des directions produits, structuratioradgalsie manuelle et sécurisation des données. Il e
est de méme de la prise en charge de I'ensembiedine de I'essai clinique, dans la mesure ou
'application actuelle fait pour I'heure office da@mple main courante d’enregistrement des
demandes d’essais cliniques et de leurs caraayéist (spécialité, la dénomination commune
internationale - DCI - et le nom de code, l'indioat le titre de I'essai, le promoteur, le
demandeur) et ce, pour les seules demandes isitiale

[959] Une premiere tentative consistant a étendre I'apfiin DRAGON déja utilisée pour les
essais cliniques des dispositifs médicaux ne sepéeavoir donné satisfaction aux utilisateurs.
Des lors, une refonte de la gestion des essaisguéia a €été envisagée, prévoyant un
rapprochement avec la gestion des effets indéesafes applications de vigilance). Il s’agit
d’automatiser la soumission des dossiers d’autisisal’essais cliniques et les échanges relatifs a
leurs modifications, de prévoir le stockage, I'irdiion et la recherche des dossiers en gestion
électroniqgue des documents.

[960] Deux projets pilotes (hors SDSI) portant sur laeméa place d’'une gestion électronique des
documents (GED) et pour la réalisation d’'un suightverse d’activité ont pu étre testés a cette
occasion :

> la GED, qui vise a automatiser les échanges entadudteurs, fournir des modéles de
courriers et de rapports, a été déployée. Lesdizae®lioration reposent sur la mise en place
d'un portail de soumission, l'automatisation du qessus de traitement (GED, suivi
d’'activité), I'envoi automatique de l'avis et l'auhatisation des échanges avec les tiers
partenaires (EudraCT, et les organisations paresjaiLe niveau d’intégration de la GED au
S| (notamment l'allégeance aux référentiels) estsujet d’étude notamment pour les
référentiels médicaments. En termes d’interfacdreole lien avec les applications de
vigilance pour le suivi des effets indésirables, iieterfaces avec les applications métier
comme l'inspection sont identifiés (en lien avedil@ction INFHEP) ;

337 La mission a instruit ce chantier plus avant, gipa’entretiens au sein de la DSI et de la dimecte I'évaluation.
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> le suivi transverse de dossiers d’essais cliniqagsc comme objectif d’étre étendu aux
autres processus de I'agence. L'objectif seradudere le dossier dés la réception et pendant
toutes les étapes de I'évaluation : nombre de dssiutorisés, nombre de dossiers geérés,
délai de recevabilité, du courrier de gquestiondeet’autorisation rendue (en lien avec les
directions ONCO, CARDIO, NEURO).

Cet outil qui pourra aussi mettre en évidence &g de travail par métier ou par évaluateur
coordinateur de projet (en écriture pour les dosgie toute leur direction et en lecture pour
les autres directions), est en cours de déploieraemte test dans une direction produit
(NEURO).

[961] L'entrée en vigueur du schéma directeur 2014-2018mi fin a cette phase
d’expérimentation et la fiche projet SDSI « Amédition des essais cliniques » prévoit de
« refondre et intégrer les applications de gesties essais cliniques, a savoir les applications
LESLI et DRAGON » par la réalisation des opératisniwvantes :

> intégration et consolidation du pilote GED et lge d'activité en cours

> mise en place portail de soumission des dossiers
> automatisation du processus de traitement (y cantgsimodifications d’essais)
»  amélioration de l'intégration avec EudraCT
> automatisation des échanges avec les partenairés (GCL, ABM...)
> intégration avec les référentiels de I'agence
> échanges avec d’autres applications de I'agenceneoles applications de vigilances
pour la gestion des effets indésirables des eskiaigues (EIEC)
[962] La fiche projet envisage une étude de cadrage peumettre de trancher entre une

intégration des EC-DM a I'application EC-médicamentde laisser une application dédiée. La fin
de la phase pilote est prévue en juin 2014, laiggdace de juillet & décembre a I'étude du choix de
solution.

[963] Les résultats de deux pilotes GED et STD, attermtugolt 2014, devraient permettre de
définir les futurs axes de déploiement au seinAR3M, et d’envisager le rapprochement entre
ces deux applications et avec d'autres applicatittnsagence. Le dessaisissement de la direction
de I'évaluation est donc bien envisagé, en ce gucerne les deux projets pilotes GED et suivi des
dossiers. La fiche projet « essais cliniques » qitéde son c6té une intégration, non pas des deux
pilotes dans I'application courante des essaisqeles-médicaments (LESLI), mais plutot celle des
deux applications essais cliniques - médicamenES(l) et dispositifs médicaux (DRAGON)
apres arbitrage suite a une phase de cadrage.

[964] Lors de ses entretiens, la mission a pu constater une certaine incompréhendes
interlocuteurs de la direction de I'évaluation guan’abandon du projet d’interconnexion de la
nouvelle application LESLI (version web livrée rémaent) avec les deux projets pilotes de suivi
des activités et de GED qui, a leurs yeux, devdare gagner du temps au traitement de dossiers a
forte contrainte réglementaire et ainsi crédibilisefutur SDSI (gain rapide a moindre codt). Pour
la DSI, ces deux projets Quick Win devaient fagarlpreuve sur un périmétre restreint (ici les
essais cliniques) avant de passer, sous d'autedidns MOA, a une dimension plus grande.

[965] Dans le cadre du SDSI, les deux projets de gésétialin de la GED et du STD ont été bien
transférés a la DQFR et a la DAF sans pour autaaiep objectifs de ce transfert soient explicités
pour 'ensemble des prenantes, y compris pourdeseiles directions MOA (voiinfra).
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3.3.43 Le chantier de gestion des flux

[966] La mission a pris connaissance d'une note rédigéelgpDQFR a destination de la DSI
concernant les deux applications OTES, servardacetiies entrées et sorties de I'agence ainsi que
l'interface avec les directions produits, et CESARrvant a gérer la recevabilité administrative des
demandes de modifications post-AM¥! Dans cette note, partant du nombre conséquent de
données identiques, du fait de la double saisis daox applications différentes, la DQFR propose
d’'optimiser le temps de traitement des dossierd’@aét de I'utilisation de I'application CESAR,
permettant ainsi de diminuer les délais de traiteéngies dossiers et d’améliorer la qualité de la
saisie des données. La proposition de la DQFRé&'de CESAR a été validée par la DSI a la suite
d’un audit d’utilisation de I'applicatif & la DQFRpmme dans les directions prodifitsLes deux
applications ne couvrant pas des fonctionnaliténtiques, la DQFR formule des demandes
précises dévolution dOTESafin de transmettre aux directions produits et dlepqualité et
gestion documentaire les données et documentssadessa leur activit®, et de développement
d’un nouvel outil permettant de gérer les quittande redevance des entreprises. Dans un premier
temps, la DSI a retenu la modification de I'appiima OTES pour la prise en charge de la quittance
et la gestion de I'archivage des dossf@rs

[967] Parmi les projets connexes a la gestion des flyantaecu un début de réalisation, on peut
également citer la GED (voir 3.3.538iprg. La fiche projet « Généralisation de la GED »SiSl|
mentionne qu’il conviendra, dans un premier terdgsfaire un bilan du pilote mené dans le cadre
des essais clinigues médicaments et HPS et d'faberids axes d’amélioration ou de normalisation
a mettre en ceuvre, avant de décider, dans un sémopg, des « services a mettre en place et de la
cinématique d’échange avec les applications métikrs applications de gestion des flux ». La fin
de la phase pilote de ce projet étant prévu en30itd, le cadrage et I'industrialisation devront
s’étendre jusgu’a la fin duf Zrimestre 2015 pour un déploiement progressitmis ans jusque fin
2018.

[968] De méme, la fiche projet « suivi et pilotage opgératel » mentionne le projet pilote en
cours de réalisation sur les essais cliniques guiadpermettra aux évaluateurs coordinateurs de
projets de piloter les différentes contributions Bévaluation d’'un dossier d’essai clinique. La
solution pilote essais clinigueemble répondre au besoin de suivi des dossiers. Mais dans la
mesure ou le pilotage d'activité doit étre consddéomme une application de service (au méme
titre que la GED) susceptible d’'étre appelée defouite application métiela fiche projet prévoit
de la faire évoluer (notamment en termes de paramétrage des calendriers, des taches et
des types d'acteurs) et surtout de la cadrer en termes d'intégration dans les applications
métier. La fiche projet prévoit également de développer un outil de requétage et de
reporting opérationnel, capables de fournir des éléments chiffrés d’activité.

[969] Le planning de ces deux projets connexes a la gestion des flux prévoit des phases
de cadrage, de pilote et d’expérimentation, s’étendant jusque fin 2014, avant un
déploiement progressif aux 2e et 3e trimestres 2015.

338 Note du 3 mars 2014.

39 DQFR, « Compte-rendu de 18°téunion du comité de domaine Flux du 3 juillet 2614
340
Id.
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Tableau 39 :  Planning prévisionnel des outils requétage et pilotage d’activité

> r

requétage T12014 avr-14 mai-14 juin-14 juil-14 ao(t-14 sept-14 oct-14 nov-14 déc-14 T12015 T22015 T32015 T42015 T12016 122016 132016 T42016 2017 2018

étude solutions &
sensibilisation et cadrage choix du pilote

expérimentation sur 1 ou 2 application +

pilote bilan

installation solution et
mise en ceuvre

intérgation solution oréreauis T

P . déploiement progressif
déploiement progressif . P

T

p”otage d'activité 712014 avr-14 mai-14 juin-14 juil-14 ao(t-14 sept-14 oct-14 nov-14 déc-14 T12015 T22015 T32015 T42015 T12016 T22016 132016 T42016 2017 2018

fin pilote et bilan
conception généralisation

. développement par versions|
développement

déploiement déploiement progressif

Source:  ANSM, Schéma directeur des systemes d’informafan-2018. Fiche projet Suivi et
pilotage opérationnel

[970] Parmi les chantiers réalisés entrant dans le cdeli@ gestion des flux, il faut enfin citer
I'utilisation par 'agence, depuis octobre 2013, phrtail européen CESP pour la soumission
électronique de dossiers AMM, avec une générabisgiiévue en quatre phases :

1. phase 1: ler octobre 2013 - dossiers de demarelemaodifications de type IB et Il
d’autorisations de mise sur le marché de médicaggnériques ;

2. phase 2: 17 février 2014 - dossiers de demandemaliifications de type IB et Il
d’autorisations de mise sur le marché de tous tgpeaédicaments ;

3. phase 3 : juin 2014 - extension aux dossiers deaddes de modifications de type IA ;

4, phase 4: date a déterminer - extension a l'ensendds dossiers de demandes
d’autorisations de tous types de médicaments.

[971] Des problemes d’interconnexion avec EURS (logidiehregistrement des dossiers recus)
qui semblaient bloquer la phase 4 du déploiementC#tSP a I'agence sont en cours
d’identification. Leur résolution devra concernes ldifficultés de performance avec des temps
d’ouverture de session évalués entre 2 et 30 ndnutere plus, et de saturation des volumes de
stockagé&® Un Z palier bis dédié aux AMM en procédure centraligéerait voir le jour en
octobré®®, avant une généralisation prévue a la fin de Banp0124",

[972] Parallelement & ces chantiers d’amélioration déjicds ou aboutis, deux projets SDSI
directement liés a la gestion des flux au seifatghce sont en cours de lancement.

341 CESP Common European Submission Platfpest le portail développé par I'agence du médicaritandaise sous
I'égide des chefs d’agence, lancé en novembre 2D1&st utilisé par au moins 26 agences europée(Rapport
d’activité 2013).

%2 Compte-rendu de la réunion « EURS is Yours » du6i2@L4 de la DQFR, DSI, direction de I'évaluation.

32 DQFR, « Compte-rendu de I&°éunion du comité de domaine Flux du 3 juillet 2614

344 Entretien directeur DQFR du 18 juillet 2014.
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[973] Le premier projet concerne le traitement des dos#VIM sous la responsabilité de la
direction de I'évaluation (MOA). Il prévoit, en préer lieu, d’effectuer une cartographie détaillée
des chaines de traitement des dossiers, afin @e lestpoints de blocage et les manques les plus
importants d’avril & décembre 2G4% Le plan d’amélioration envisagé comprend les rguadrties
de la chaine : soumission, recevabilité administaet aiguillage, instruction, notification et
publication (avec une version 1 d’amélioration davjer a juin 2015). Il prévoit d’instruire en
phase de cadrage, la généralisation du portailpéero CESP a toutes les soumissions d’AMM,
ainsi que son intégration aux Sl de I'agence.iteha statuer, en phase de cadrage, sur la pé&enni
de l'application EURS. Une évolution d’'OTES estéeit sommairement parmi les projets
transverses nécessaires a conduire au méme téra GED, le suivi et pilotage opérationnel ou la
mise en ceuvre de la numérisation.

[974] Le second projet « gestion des flu®articule davantage la mise en ceuvre des solutiens
gestion des flux & une évolution d’'OTES, I'object#f ce programme étant de définir, de concevoir
et de mettre en ceuvre l'architecture de gestiorfldesxternes, entre I'agence et son écosysteme
(EMA, TIERS, organisations de place,...) et des fluernes entre les applications de I'agence.
Lors de la mise en place d'une architecture deg, fiu propose d’envisager une réduction
progressive du périmétre d’'OTES en lui préféragg dolutions de gestion de flux offrant des
fonctions d’horodatage. Les trois scenarios adiétuaient de I'arrét total d’OTES en faveur d’'une
solution nouvelle, une évolution d’'OTES Ilui perraett d'assurer outre le chrono, le suivi de
dossier et la gestion de la quittance, et enfirdjdizction d’'une gestion de workflow a I'outil
d’horodatage actuel permettant d’assurer le suivdassier entre I'entrée et la sortie.

[975] Ce projet prévoit aussi une phase de cartographde ehoix de solutions de juillet 2014 a
décembre 2015 ainsi qu'un lancement de pilotegemier trimestre 2016, horizon que I'on peut
juger éloigné étant donné limportance stratégigee projet pour la réduction des délais de
traitement des dossiers a I’age?‘i?:el_es interlocuteurs de la mission a la DQFR, dilaction de
I'évaluation et a la DSI ont apporté les précisigns/antes concernant les briques connexes au
projet « gestion des flux », faisant méme crairédie mission un allongement des délais au-dela du
calendrier prévu du premier trimestre 2016 :

> s’agissant de la GED, projet transversal dont let@idéveloppé dans I'environnement
« essais cliniques » a été transféré a la DQFRienl¢ principe d'une AMOA a été acté au
comité de domaine du 8 juillet et le choix du lagicALFRESCO validé (prestations
UGAP). Dans la mesure ou le chef de projet utidigatest en cours de formation, la
définition du périmétre des besoins pourra duredela de la date prévue (octobre 2014) ;

»  en ce qui concerne la récupération du pilote STy DQFR destinataire plutét naturel de
ce projet, ni la DAF a qui son suivi devait reveme semblent en avoir connaissance a ce
jour, alors méme qu’une version 2 de STD est itseti planning de suivi des projets SDSI
avec un cadrage réalisé a 8%

> par rapport au calendrier initial, des retards gmg#lement a prévoir pour la définition du
périmetre du projet « numeérisation » comme pouddaignation du chef de projet DSI
(pilote initialement prévu en juillet 2014)et lenteement du référentiel Tiers (étude et
cadrage initialement prévus en juillet 2014) ;

> la mission a pu également constater un calendridiftpour la mise en place du parapheur
électronigue pourtant fermement réclamé par lesctions produits en lien avec les ATUn :
démarrage de I'étude de cadrage atritestre 2015 pour aboutir a un pilote durdnestre
de la méme année et une mise en ceuvré @mmm2stre 2016 ;

»  s’agissant du projet « portails dédiés », mis disposition des interlocuteurs extérieurs de
'agence a des fins de déclaration, d’enregistrémeée suivi ou de réception de leurs

345 Revue des processus d’avril & juin, cartographsetidétements de juillet & décembre 2014.
346 \/oir la fiche projet « Flux » reproduite en pidoite n°5.

347 yoir annexe Il du présent rapport : « Mise sunirché de produits de santé ».

348 Tableau Excel SDSI SuiviProjets v1 20140703.
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demandes, si des améliorations sont apportées enjetp en cours (CESP, ATUn,
DIMEDIA, portail de notification), le cadrage dedénéralisation des solutions, prévu par la
SDSI de juillet a septembre 2014, n'a pas encomaaence |

> la DQFR estime, toutefois, avoir achevé I'élabamatie la cartographie des flux initialement
prévue de juillet 2014 a décembre 2015, sans agalisé pour autant I'étude et le choix de
la solution logicielle, tous deux positionnés deEnséme créneau calendaire.

3.3.5 Le domaine de la surveillance comporte des projets jugés non prioritaires

par les SDSI et pourtant indispensables pour une meilleure maitrise des
risques sanitaires

[976] L’'audit de la pharmacovigilance réalisé par la éicMazars en mai 2013 souligne certaines
faiblesses des systémes d’information dans ce d@nbireleve, en premier lieu, une performance
des Sl qui ne serait pas mise sous contrble aveted®s de réponse parfois longs mais difficiles a
objectiver en l'absence d'indicateurs de perforneamois en place par la DSI (temps de
disponibilité, temps de réponse,...). Les relatiamseeles évaluateurs censés exprimer des besoins
et la DSI, qui est supposée les traduire en offreaivice, seraient également insuffisafites

[977] La société Mazars souligne également les diffisultéutilisation des deux bases, la base
nationale de pharmacovigilance (BNPV) dans laqusiet saisis les signalements nationaux des
centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)a détalse européenne Eudravigilance alimentée
par les signalements des bases nationales despay®ens et les laboratoires : mauvaise qualité
de codage pour la premiére, difficultés d’accésr pautains utilisateurs et existence de doublons
difficiles & traiter pour la seconde, complexitétdisation du requétage et absence de formation,
notamment des évaluateurs juniors pour les deux.

[978] Un premier chantier de dématérialisation des éamagconcerné la déclaration en ligne des
effets indésirables des produits de santé. Depusembre 2013, un formulaire disponible sur le
site internet de I'agence, a destination des patiendes professionnels peut étre rempli en ligne,
permettant de transmettre les effets indésiral®@epdbduits de santéa un courriel au CRPV dont
dépend le déclarant. Depuis le 17 mars 2014, mwaqeurs d’'essais cliniques adressent également
les déclarations des effets indésirables gravesatendus survenus au cours d’'un essai clinique a
I'ANSM par courriel. Cette ébauche de dématéritiisé™ a été réalisée par la direction de la
surveillance, sans l'intervention de la DSI et aleconcours de la direction de la communication.

[979] Les projets SDSI du domaine de la surveillance samhlavoir bénéficié des conclusions de
'audit Mazars au départ. Avec un total de 5 830 ¢e domaine occupe la deuxieme place en
termes de charges de projets retenus au SDSlydatidn de la surveillance étant la deuxieme
direction la plus concernée en matiere de chargmaitrise d’ouvrage, avec 1 510 j/h pour les
projets métier et 1 244 j/h pour les projets sqd@€0O et courants (2,75 ETP par an pendant 5
ans). Les projets la concernant sont les suivants :

349 « Audit du systéme de pharmacovigilance de I'ANSpport de diagnostic - Phase 1 » (fin mai 2013).
359 e formulaire est descriptif et doit étre retraig les CPRV pour les médicaments.
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Tableau 40 :  Liste des projets SDSI retenus pour la direction de la surveillance

MOA principale MOA déléguée Projets retenus Charges
retenues j/h
SURV Amélioration ANPV 3000
SURV DMDIV Amélioration matério et réactovigilance (DIMEDIA) 950
DMTCOS

SURV Défauts qualité 750

SURV Suivi des PSUR 450

SURV Etude bénéfice/risque 100

SURV Mise en ceuvre du portail des vigilances 600

Source:  ANSM, Schéma directeur des systemes d’informatéd-2018.

[980] Le programme d’évolution de la pharmacovigilanamékoration de I'application ANPV)
comprend des objectifs ambitieux pour faire évolasrnormes ou nomenclatures en vigueur dans
ce domaine, intégrer des bases externes comme\kgitduace, faire évoluer le périmétre de I'outil
actuel pour gérer différents types d’effets inddsdes comme ceux des essais cliniques, faire
émerger un portail des vigilances. Il doit perngette faire évoluer des fonctionnalités comme des
outils de requétage et deporting (alerte automatisée en cas de dépassement d'ilicréggue par
ex.), et de mettre en place des solutions de déteatitomatisée des signaux.

[981] Le programme est confronté depuis des mois auxratife techniques de la montée de
version et de la maintenance de I'application dewete par la société éditrice ARISg supportant la
BNPV. La direction de la surveillance a di attendre effet, plusieurs mois pour la mise en
production des correctifs demandés. L'outil conrtdux versions de retard, par rapport a la
derniére solution de I'éditeur disponible sur lerch&. Le planning actuel prévoit la spécification
et réalisation d’'une premiére version 1 d’amélioratde la BNPV au cours des trois premiers
trimestres 2015.

[982] Dans les faits, une note d'expression des besoigt aadressée par la direction de la
surveillance & la DSI en avril 20%4 Le recrutement du chargé de projet informatiq®! Bst
prévu en septembre et un passage devant le coenggid opérationnel doit se tenir en novembre
en vue d’'un appel d'offres en janvier 2015 (+ 6 shoilLa réalisation de la version 1 est estimée a
630 j/h (4,2 ETP sur trois trimestres). Ce calerdest par ailleurs contraint par un changement de
la réglementation au niveau européen intervenajuiket 2016

[983] Deux autres projets mériteraient une attentioniqdigre du fait de leur importance
stratégique dans le domaine de la pharmacovigilahde la maitrise des risques sanitaires.

[984] Le projet concernant la réévaluation du bénéfisgle des produits de santé connait une
programmation éloignée dans le temps. L’étude péfinir la nature et le périmétre des solutions
logicielles adéquates est prévue de janvier a 20b5. Le seul préalable de la formalisation du
processus ne peut en étre la principale raisons thaimesure ou une fiche détaillée décrit le
processus de traitement du programme de révisiéévaluation du bénéfice/risqtie

[985] La méme question se pose pour le projet d’autoataiis du suivi des rapports périodiques
de surveillance PSUR exigés par 'agence européenne du médicament EMgfonctionnalités
attendues sont les télétransmissions et le réfénemct des dossiers, le stockage et la mise a
disposition des rapports pour les évaluateurs @enmdcovigilance, un systeme d’alerte en cas de
non réception du dossier au regard de I'anciendetAMM ou de l'autorisation d’importation
paralléle (AIP). Alors que la fiche procédure efjadédigée, la conception détaillée de ce projet,
pourtant essentiel, n'est prévue qu'attdmestre 2015, la phase d'audit préalable dewnt
dérouler le trimestre précédent.

%1 Direction de la surveillance — Péle plate-forme rdeeption et d'orientation des signalements, «&sgion des
besoins, - Evolution de I'application nationalepd®rmacovigilance », version 1, 30 avril 2014.

352 processus Q22P, VO1 impression du 18 juillet 2014.

33 PSUR :Periodic Safety Update Report
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Enfin, alors que la phase préalable de définitierpbcédure et de cadrage de la gestion des
« défauts qualité®3* est aujourd’hui achevée, le projet reste en atdatla désignation d’un chef
de projet DSI pour démarrer sa phase de concegéitzillée prévue depuis juillet.

S'agissant de la surveillance des dispositifs nadic(DM), le projet DIMEDIA qui
concerne I'évolution de I'application AbcDM de gestdu référentiel des DM et DM-DIV comme
celle des applications dévolues a la matériovigiaet a la réactovigilance, a connu une premiere
version dont le bilan aurait dO étre réalisé doce (I'avril & juin 2014. La suite du projet prévoit
extranet DIMEDIA pour I'enregistrement des DM etdignalement des vigilances (en attente du
déploiement du module MRVEILLE de gestion de matégilance et de réactovigilance), la mise
a disposition d’une solution de requétage et ldaiément du module HERMES (surveillance du
marché des dispositifs médicaux). Un plan d'intégrade DIMEDIA avec les applications métier
identifiés devra offrir une vision compléte de tiaité autour d’un dispositif médical sur la totéli
de son cycle de vie (SI DM). La premiere version RDI®MEDIA est positionnée de maniére
indicative au premier trimestre 2015, la fiche ptajnentionne en effet que :le<projet pourra
également étre revu en fonction de modalités d'bmpeffres qui seront arrétées et de la
disponibilité des services support pour la condditd’appel d’offres».

Dernier point notable, la direction de la surveitla a déclenché a la fin du mois de juin un
comité de domaine exceptionnel pour intégrer unveau projet SDSI concernant I'application
d’hémovigilance EFIT (gestion des effets indésiabtles receveurs, télé-déclaration des effets
indésirables graves des donneurs et des incidestegde la chaine transfusionnelle). L’'argument
employé est celui d’une position critique de I'agermpour assurer ses missions d’hémovigilance
fixées par les directives européennes et les digpus nationales, e€n I'absence d’'un systeme de
recueil efficace de données de l'acticité transfosille». L'objectif technique consiste a proposer
une alternative a la base existante, dénommée eCBd$ » (jugée obsoléte et dépourvue de
maintenance depuis l'arrét de celle-ci en 2013)upa extension du périmeétre fonctionnel d’EFIT
servant a la remontée des données de I'activib&fuigionnell&”.

Cette proposition a recu l'aval du comité de subpérationnel du SDSI selon la
méthodologie exposée en §3.2upra

3.3.6 Le cadrage des projets informatiques conduits par la DAF, déterminants
pour le pilotage opérationnel de I'agence, a connu un récent coup d’arrét

Le schéma directeur 2014-2018 prévoit trois pra@eer la maitrise d’ouvrage de la DAF :

> d’une part, le programme de remplacement du ldgigeomptabilité ADIX, importante sur
le plan stratégique pour le suivi de lactivité damne organisation matricielle et
indispensable pour la mise en place de la comgtabihalytique au sein de I'agence ;

> d’autre part, le projet de la mise en place d'urfeastructure décisionnelle reposant sur des
Datamart®® et un ETI®*, directement lié au programme précédent ;

> enfin, un programme de suivi et pilotage opéra@nmayant pour objectif de mettre a
disposition des utilisateurs des outils de requtgle pilotage d’activité. Alors que la fiche
SDSI désigne les « évaluateurs en charge du pdatag processus d'autorisations » comme
principaux destinataire des outils de pilotagee @iévoit leur possible généralisation au
pilotage des différents processus de I'agence raoris par des jalons réglementaires ».

354 Défauts qualité transmis & I'agence principalenpentles fabricants et exploitants de médicameris-onformité

par rapport aux dossiers d’AMM ou écart par rappast bonnes pratiques de fabrication ou de distaby

35 « Projet : e-Fit. Version 3.3 — Note de cadrage&juin 2014.

3% Datamart: entrep6t de données. La DAF dispose déja, aNE©OCENTRE, d’'un entrepdt de données comptables et
budgétaires avec un outil de requétage de I'édBesiness Objects (BO).

857TETL : Extract, Transform, LoadOutils de traitement de flux de données.
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[991] En termes de calendrier, le logiciel de comptab#DIX arrive en fin de vie fin 2015 (arrét
de la maintenance par I'éditeur) et ne pourra &@rahour s’adapter aux nouvelles exigences
gestion budgétaire et comptable publique (GBCP)aanhten vigueur a I'horizon 2016. Dans la
fiche technique SDSI, la spécification et la rédlmn de la version 1 de la nouvelle application
sont prévues en 2015, les V2 et V3 successivenme2® 6 et 2017.

[992] Ce projet, ainsi que celui concernant l'infrastanetdécisionnelle dbatamart ont connu un
arrét dés lors que la direction générale de laésamissocié I’ANSM, fin juin, a une réflexion sar |
mutualisation de l'informatisation des fonctiongpgart de toutes les agences sanitaires. D'aprés
les interlocuteurs de la mission a la DAF, ce nauvprojet consisterait a créer une plateforme
mutualisée avec un service facturier propre a chagence (avec urf palier prévu au 1/1/2016
pour se conformer a I'agenda de la GBCP), avantis® en place d'un service facturier globalisé
(palier 2 : calendrier non précisé).

[993] D’aprés le planning prévisionnel SDSI, le programmeesuivi et de pilotage opérationnel
doit avoir réalisé, au®ljuillet 2014, le bilan du pilote STD et se lancde juillet a décembre 2014
dans la conception de la généralisation aprés ahmiisi entre une solution « trés urbanisée » ou
une solution « propriétaire ». La solution trésamibée serait totalement paramétrée, faisant fobje
d’un enrichissement a chaque projet métier. Das®liation propriétaire, le pilotage d’activité est
« cloné » dans chaque application qui 'adaptéraiés besoins spécifiques. Lors de ses entretiens,
la mission a pu constater que le pilote STD n’giagt pris en charge dans le projet. La conception
de la généralisation semble étre en attente dakatssdes travaux de mise en place de tableaux de
bord, conduits par le prestataire E&Y a la DMBPHes tableaux de bord (Excel retravaillé). Ces
nouveaux tableaux de bord, ayant fait I'objet d'veeette fin juin, se poursuivraient avec le méme
consultant & la DMTCO® pour une modélisation préalable avant extensidnesudirections
produits.

3.3.7 Les projets informatiques élaborés dans les directions de I'inspection et
des contréles semblent mieux maitrisés

[994] Lors des entretiens conduits a la DSI, la missignu @&onstater une meilleure maitrise des
programmes des Sl «inspection » et « controle® saquelle la stabilité dans le temps des
processus de travail des deux directions a di graadt contribuéf®.

[995] La phase de spécification de I'application ARGOSliélé a la gestion des missions
d’'inspection et la capitalisation des informatians en résultent, a certes connu une interruption
récenté®’, du fait d'un planning initial sous-estimant laache de la MOA pour la direction de
inspection (une soixantaine d’ateliers de 4 hvpeésur six mois pour une direction dont les
membres se trouvent souvent en déplacement). aesux de cadrage comme la fourniture d'une
documentation technique de qualité par le tituldwemarché auraient toutefois permis de « faire
mdrir les besoins » et de préférer, au « monofitffeprévu a l'origine une approche modulaire sur
un périmetre plus restreint et par paliers sucfessi

358 Direction des dispositifs médicaux de diagnosticdes plateaux techniques.

39 Direction des dispositifs médicaux thérapeuticeteses cosmétiques.

360v/oir aussi Annexe IV du présent rapport « Insgecet controles ».

361 Note du directeur général de I'agence aux direstda I'inspection et des systémes d’informatighatril 2014.
362 Jn premier palier couvrait pratiquement 70 % dtimétre du projet.
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[996] Dans le cadre du SDSI, la fiche programme des<sPleiction prévoit précisément une phase
de mise a niveau du processus d’inspection (Qif)dédboutir a une cartographie fonctionnelle,
permettant d’identifier les différentes briquesi&tiaborer le schéma d’architecture applicative du
S| dédié. La fiche décrit la cible en tenant compltene part, de l'interaction importante entre
ARGOS et TIGRE, cette derniére couvrant des fono@étités d'identification des tiers et des
fonctionnalités métier (données d’activité), du eléppement d'outils de télé-enregistrement web
orientés vers les établissements pharmaceutiques &bricants de dispositifs médicaux, en lien
avec I'application DIMEDIA-TIERS (gestion des rédétiels tiers liés aux DM). La trajectoire est
en cours d'instruction avec la tenue de plusieamions du comité de domaine et du comité de
Suivi.

[997] Concernant les «contréles », l'application LIMSupda gestion de l'information du
laboratoiré®® est en production depuis trois ans. Elle évolugili&rement du fait d’importantes
demandes de la direction des controles. La fichgrammes SDSI prévoit un budget limité de
900 j/h incluant le chantier de la mise en résesu8D équipements d’analyse. Afin d’améliorer les
acces distants aux applications sur les sites den Lgt de Vendargues, une enveloppe
supplémentaire a été prévue dans le cadre du gt (projet P7).

363 Cette application permet la tragabilité des échans, la gestion des utilisateurs, des instrumedés stocks, des
approvisionnements fournisseurs, le suivi des ptedi équipements utilisés, la définition des nées de prélévement,
la saisie des préléevements sur le terrain.
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PIECE JOINTE 1 : LISTE DES PROJETS METIER

RETENUS DANS LE SDSI

o s PROJETS RETENUS charges retenues
principale déléguée (i/h)
CTROL Amélioration LIMS (et réseau des instruments) 500 300
1] Mise en place ARGOS (évolution ANTARGOS/TIGRE) 2200 2200
DIRCOM Evolutions site Internet 600
DIRCOM Evoution site Intranet {dont plateforme collaborative inteme) 1050 1950
DIRCOM Evolutions BDM 300
EVAL Amélioration Processus AMM 600
EVAL Refonte autorisations 2520 4320
EVAL Automatisation des ATU nominatives 600
EVAL Amelioration processus essais cliniques 600
SURV Amélioration ANPV (dont automatisation détection des signaux) 3000
SURV DM |Amélioration matério & reacto (DIMEDIA) 950
SURV Défauts qualité 750 5 850
SURV Suivi des PSUR 450
SURV Etude BIR 100
SURV Mise en ceuvre du portail vigilances 600
STRAT Refonte epidémiologie 500 1200
STRAT Evolution plateforme collaborative (AGORA) 300
DAF Remplacement ADIX 1800
DAF STRAT _ [Solution de requétage 600 3700
DAF STRAT  |Datamarts dédiés 1300
DQFR Amélioration & Migration CODEX 1500
DAFR DM |Evolution ABCDM 850
DQFR Etude architecture gestion des flux 300
DQFR Mise en ceuvre solutions de gestion des flux 1500
DAFR Evolution OTES 300
DOFR Etude réferentiel TIERS 300 10 270
DAFR Mise en ceuvre et déploiement réferentiel TIERS 2120
DOFR Etude et mise en place portails TIERS dedies 1200
DAQFR Généralisation de la GED 900
DQFR Mise en ceuvre solution de numérisation 100
DQFR DAJR  |Mise en place parapheur electronique 600
RH Consolidation et intégration Blocs RH 1050
RH DEONTO |Mise en ceuvre SI EXPERTS et site unique des DP| 600 2400
RH Mise en ceuvre annuaire Agence 750
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PIECE JOINTE 2 : LISTE DES PROJETS SOCLES

RETENUS DANS LE SDSI

. charges

Projets retenus i
P1 : Outil de gestion de portefeuille de projets (Domaine et DSI) 3
Choix/installation/formation (CSI et RE)/utilisation 2540
P2 : Outillage DSI : gestion collaborative de projets, gestion des demandes,
gestion des anomalies, gestion des versions et sources, qualification des appli. 633
P3 : SMQ DSI et méthode de gestion de projets : formalisation des procédures
et méthodes (EB, CC, gestion de projets, recette...), formation DSI et MOA, 1592
utilisation
P4 : Renforcement DSI : formations spécifiques (PHPS, SOA...), renforcement
PPSP. 4570
P5 : Socle technologique : choix et mise en ceuvre des outils (framework, ETL, 1132
ESB...), normes et guides (PHPS, SGBD, GED, autres outils...) .
P6 : plan d'urbanisation : choix et mise en ceuvre d'un outil, reprise de o
I'existant, maintien a jour
PT : socle Sl : W7/Office/messagerie, réseaux distants, SGBD... 7001
P8 : exploitation : outil help desk, PSSI, PCA-PRA, procédures, SLA, SAN, 1270l
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PIECE JOINTE 3 : PLANNING PREVISIONNEL DES
PROJETS METIER
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PIECE JOINTE 4 : PLANNING PREVISIONNEL DES
PROJETS SOCLES

P4 Outil de gestion de portefeulie e projets (Domaine et 1) ftude  Choi
(Choiinstallation/formation (CS1 et RF)ufiisation :
5 ; it s portluua e projoty
I
Fz [m o I l,m. : -_:..I ‘; MI' el fes Ttude & Chow Gastor: *.—-“::Imm {niabbeatuz o
iestion des anomalies, gestion des versions et sources, qualfication des appi =
(B : et e ot e 51
| |
P3- SMQ D51 etmethode de gestion de projets - formalisation Bﬂmﬁ Ridiger le SMO, les processus/procédures, bes Ivrables projets et s Indicateurs ||
rﬂ-@ﬂ.mmﬁmmwﬁmw&m [ sna-formeratn 940 e, Mewrer & Cotrle
| Projets - Former fa MOA I I I
|
o SR S |Fmi.hﬂﬂ§::fmmqm Former La D81+ Autres formations en dehors dis 051 |
F:lw' L i SR i J' 5 qumrPPSPn:lrk:uc!ludnu || | 1
' ' PRSP dgmenter s moyers
| |
Sacle - Richge s NCWMIES || I I
5 - Socle technalogique - choix et mise en ceuvre des outls (ramework, ETL. Sk Hiige o it i e e tecmsoge
NG, .J ilesecet e (PN, BCHO, GEB e o)
, , Utha - Cheisokiton |
6 - plan d'urbanisation : choix etmise en ceuvre dun outil, reprise de F'existant, -
|maintien 3 jour ' ' Urta - Reprandre eistant
Urba - Catalogue de services
|
. Migration SEVEN & Offcs & Messagere |
IPT - socle SI - W7IOfficelmessageri, réseaux distants, SGED... Aemdloation pee.desapp. /S centrasben lI
Migration SGAD
1
IMaj des procédures, PCAPRA, PR8I, SLA
o e ey | R |
P8  exploitation - oufil help desk, PSSI, PCAPRA, procédures, SLA, SAN, Salle blanche jam st b

\virtualisation, supervision...

Explottation - Mesurer et Contriler

Eploitation-EtudeProjets {Haute depo. stockage, Infogérance) I I







IGAS, RAPPORT DEFINITIF N°2014-017R

293

PIECE JOINTE 5 : FICHE PROJET : FLUX —
SCHEMA DIRECTEUR 2014-2018
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4. Intitulé & référence urbanisation

Cette fiche projet concerne trois lignes du SDSI ét  roitement liées :

- Etude architecture gestion des flux,
- Mise en ceuvre solutions de gestion des flux,
- Evolution OTES (tracabilité des flux).

» Zone : Services

e Quartier : Gestion des flux

* Bloc : flux externes, flux internes, tracabilité des flux.
* Programme : FLUX

* Projet N° :

5. Obijectifs

L’objectif de ce programme est de définir, concevoir, mettre en ceuvre l'architecture de
gestion des flux externes, entre I'Agence et son écosysteme (EMA, TIERS,
organisations de place...) et des flux internes entre les applications de I'’Agence.

Ce programme s'inscrit plus globalement dans la démarche de dématérialisation de
I’Agence reposant également sur la mise en ceuvre des portails (projets portails dédiés),
la mise en place des solutions d’'ECM (Enterprise Content Management), notamment
les solutions de GED et de numérisation (projets GED et numérisation).

NB : ce projet ne couvre pas la mise en ceuvre d'un ETL, qui est traité dans le cadre
des projets pilotage.
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6. Description

6.1Synoptique

[
I EXTERIEUR '

PORTAIL ANSM CESP  Autre ?

I I
I I
| ) |
| 1 — 1 |
. i -
! e ? Zone d’échanges — - l
| DTESF 5 avec I'extérieur I 9 fag Iy |
| E—— e I
GEB, |APPy |APP
' o 9 5% |
| Zone d'échanges |
| 3 en interne |
| | - e i T‘ |
L. ANSM e e-e - |

6.2Fédération flux externes

La centralisation et le pilotage des flux externes (notamment les flux entrants)
permettent d’automatiser le déclenchement de processus applicatif a réception des flux
(services d’abonnement) et de permettre La mise a disposition rapide des données
contenus soit a travers l'alimentation de base de données (données structurées) soit a
travers des systemes de gestion des documents (GED par exemple).

Les flux seront de nature différente, flux portail (dossier de demande, formulaire), fichier
de données...et devront suivre la méme logique applicative.

Le choix de la solution logicielle (des expériences reposant sur AXWAY dans les
Agences européennes pourront éclairer le choix) est un prérequis et devra s’appuyer
sur une étude de marché et sur la réalisation d’'un pilote permettant d’illustrer la
cinématique d’échange et de déclenchement des applications.

La démarche de mise en ceuvre que nous préconisons est la suivante :
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1) Elaboration cartographie de flux

Sur la base du recensement effectué en 2013 (DQFR) il sera nécessaire d’établir
une cartographie fonctionnelle permettant d'identifier les différents flux, leur
volumétrie, leur support (portail, fichier, ...) et leur destination (application métier,
GED...).

Ce travail pourra également servir pour le projet portail et le projet GED.

2) Etude et choix de solution

Parallelement au travail de cartographie les équipes DSI feront une étude de
marché (voir préconisation SDSI) et choisiront 1 ou 2 solutions pour mener un POC
(Proof of concept).

Cette démarche est tout a fait compatible avec des procédures d’AO public
notamment le dialogue compétitif avec versement de prime (pour indemniser le
POC).

3) Pilote

Aprés le choix de la solution logicielle il conviendra de mener un pilote, non pas pour
valider a solution, c’est I'objet de I'étape précédente, mais définir les conditions de
déploiement et finaliser I'architecture et l'infrastructure d’échange.

4) Déploiement
6.3Evolution OTES

Le positionnement et I'évolution d’'OTES est indissociable de la montée en gamme du
guichet de flux.

OTES sert aujourd’hui d’horodateur (sa fonction de base), d’aiguilleur et de transporteur
de données métier pour les DP notamment.

L’émergence d’une architecture de flux déclenchant des processus permet d’envisager
de réduire progressivement le périméetre d'OTES.

Au final il conviendra de se positionner sur la continuité d’'OTES les solutions de gestion
de flux offrant des fonctions d’horodatage.

6.4Flux internes

La mise en place d’'un bus applicatif est une composante essentielle de I'architecture de
service.

Le choix d'une solution logicielle doit étre faite et la démarche projet peut-étre
sensiblement la méme que pour les flux externes, méme si la nature des questions a se
poser est sensiblement différentes notamment en termes d’interopérabilité du Sl
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Le marché est a maturité sur les ESB (y compris sur les solutions open source), il
conviendra de faire un choix en cohérence avec les orientations technologiques de
'agence.

1. Projets connexes

7.1Projets transverses

* Mise en place portails TIERS dédiés
* Mise en place applications de service (GED, parapheur)
» Suivi & pilotage opérationnel / reporting opérationnel

7.2Projet métier

» Tous les projets métiers

8. Acteurs

8.1IMOA

> DQFR

> DQFR

8.2MOE

» Oliver LISKA

» A désigner

» A désigner

» A désigner
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9. Planning prévisionnel

FLUX T12014 avr-14 mai-14 juin-14  juil-14 aoGt-14 sept-14 oct-14 nov-14 déc-14 T12015 T22015 T32015 T42015 T12016 722016 732016 T42016 2017 2018

, cartographie des flux, étude solutions & choix.
étude & cadrage B

pilote pilotes
installation solution et
mise en ceuvre

intérgation solution préreauis T

déploiement

déploiement progressif

Ce planning sera revu en en phase de cadrage pour envisager de mener séparément le
projet guichet (flux externe) et le projet ESB et pour tenir compte des modalités d’AO
qui seront arrétées et de la disponibilité des services de supports pour la conduite de
'AO.

10. Plan de charge prévisionnel

FLUX JJH MOA RF CP  URB ARCH RQ MOEd

2100 462,0 147,0 630,0 94,5 94,5 21,0 651,0

étude et cadrage 315 105 21 84 42 42 21 0

pilote 157,5 42 10,5 42 10,5 10,5 0 42
intégration solution 430,5 63 31,5 105 21 21 0 189
déploiement progressif 1197 252 84 399 21 21 0 420

Ce plan de charge est I'addition des trois lignes SDSI : étude architecture flux (300 j/h),
mise en ceuvre gestion des flux (1 500 j/h), évolution OTES (300 j/h).

Il conviendra de prévoir une charge de support conséquente du pble production et
support de proximité (PPSP) de 150 j/h (charge provisionnée dans le projet socle
« renfort DSI projet P4).

Les charges MOA incluent les charges d’assistance a la MOA (AMOA) et de MOA
déléguée.

11. Documents de référence

* Rapport analyse de I'existant et des besoins.

11.1 Notes

rnou DOCUMENT
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