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» AFSSAPS : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé.

AMM : Autorisation de Mise sur le Marche.

ANSM : Agence Nationale de Securité des Médicaments et des Produits de Sante.
ASMR : Amélioration du Service Médical Redu.

ATU : Autorisation Temporaire d'Utilisation.

BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication.

CAC : Centre Anti-Cancer de Blida

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire.

DCI : Dénomination Commune Internationale.

DMF : Drug Master File.

EAPs : Early Acdess Programmes ou programmes d’'acceés précoce.

HBB : Unité Hassiba Ben Bouali.

IPA : institut Pasteur d’Algérie.

LNCPP : Laboratoire National de Contréle des Produits Pharmaceutiques.
MSPRH : Ministére de la Santé, de la Population et de la Reforme Hospitaliere.
NDA : New Drug|Application.

NDS : New Drug Submission.

OMS : Organisatjon Mondiale de la Santé.

PCH : Pharmacie Centrale des Hépitaux.

RCP : Résumé d_es Caractéristiques du Produit.
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INTRODUCTION ET OBJECTIF%S

|
INTRODUCTION ET OBJECTIFS

i
i

Le médicament que le patient considére depuis toujours comme la substance
«Merveilleuse» susceptible de le guérir, ou tout au moins de le soulager, a connu
d’extraordinaires dévelopd:ements au cours du temps. L’homme a commencé par prendre
des plantes comme ftraitement curatif ou préventif & 'égard des maladies. Par la suite,
Pévolution de la recherche scientifique a pemmis la conception et la fabrication de
médicaments synthétiques aux performances améliorées et/ou aux effets indésirables mieux
contrblés, jusqu’a I’apparit{ion récente des médicaments issus des biotechnologies.

Au début du 20°™ siecle n'étaient considérés comme medicaments qu'une douzaine de
produits de synthese et un@e centaine de produits naturels. (2)

Aujourd’hui, des centaings de produits de synthése sont disponibles et des molécules du
vivant, des protéines, sont utilisées comme médicament.

A Theure actuelle, face qlux grands progres thérapeutiques, la vocation des entreprises du
médicament est de dév?lopper, produire et diffuser les médicaments nécessaires pour
améliorer le bien-étre des individus et sauver des vies. Ces médicaments répondent a une
définition précise, obéisse?nt a une réglementation trés stricte, et s'inscrivent dans un circuit
hautement qualifié et surveille.

Dans les différents pay}s du monde, pour pouvoir étre utilisé a grande échelle, un
médicament doit avoir {bbtenu une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). C'est
I'équivalent de 'étape d’ehregistrement en Algérie. (13)

En Algérie, suivant I’exerriple de nombreux autres pays, un médicament enregistré est inscrit
a la nomenclature nationa:|e des produits pharmaceutiques.

Il arrive cependant que des médicaments soient utilisés sans AMM, en cas de maladies
orphelines par exemple ou pour traiter certaines pathologies graves en labsence
d'alternatives thérapeutiques disponibles ou inscrites a la nomenclature nationale. Ces
médicaments peuvent alors étre utilisés dans le cadre d'une Autorisation Temporaire
d’Utilisation ou ATU.

Ceci permet un acces précoce aux nouvelles molécules dans le cas de maladies graves en
situation d'échec thérapeutique. L'ATU permet dans la plupart du temps, l'accés a certains
médicaments avant ['obtention de 'AMM, donc avant leur commercialisation. Il s’agit donc
de médicaments en cours de développement. (5)

i
|

il peut aussi s’agir de mé dicaments déja commercialisés dans un pays étranger mais n'ayant
pas encore d’AMM dans le pays qui octroie 'ATU.

En Algérie, cette disposit;on a été mise en application pour la premiere fois en 2007, suite a
la publication, le 16 septembre 2007, de larrété N°2324 / MSPRH / MIN relatif aux
médicaments & usage hospitalier acquis dans le cadre des autorisations temporaires
d'utilisation (Annexe 1).

Médicaments Soumis a Autorisation Temporaire d’Utilisation : Expérience du CHU Frantz Fanon de Blida Page 1




INTRODUCTION ET OBJECTIFS

|
L’objectif de notre mémqﬁire, en plus de nous initier a la recherche bibliographique et a la
collaboration avec le corﬁ’s médical, est de faire le point sur la situation des médicaments

soumis a Autorisation Temporaire d'Utilisation et de relever les problémes rencontrés sur le
terrain, en nous basant sur 'expérience du CHU de Blida.

En effet, la méconnaissance de cette alternative par certains prescripteurs et la lenteur des
procédures administrativ?s sont sans doute a l'origine de la privation de nombreux patients
en situation d'impasse thérapeutique, d’alternatives thérapeutiques qui pourraient nettement
améliorer leur état de sanité et peut-étre sauver leur vie.

Il est donc primordial de!rassembler un maximum d'informations concernant ce chapitre et
d’en assurer la large diffusion au sein du corps médical d'une part et d'attirer l'attention des
autorités compétentes sur les difficultés rencontrées d’autre part.

Le travail présenté dans ce mémoire est divisé en deux parties, l'une théorique et l'autre
pratique.

La partie théorique aborde le médicament depuis le développement d'une nouvelle molécule
jusqu'a sa mise sur le marché dans un premier chapitre puis traite de 'ATU et permet
d’établir une comparaison entre la situation des médicaments soumis a ATU en Algérie et
celle en France dans un second chapitre.

La partie pratique est conFacrée aux données récoltées au niveau du CHU de Blida.

Dans un premier temps, Iibs chiffres concernant les demandes d’ATU émanant des différents
services sont traités.

Puis les résultats d’'une enquéte menée auprés des prescripteurs et dont le principal objectif
était de se faire une idée des connaissances des cliniciens sur la nomenclature nationale
des produits pharmaceutiques et les médicaments soumis a ATU, sont presentes.

Enfin, 'exposé plus détaillé des demandes d'ATU du service de Pédiatrie de la clinique
Hassiba Ben Bouali (HBB), et la présentation d'un cas clinique suivi au sein de ce service
permettent d'illustrer le travail présenté en amont.
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PARTIE THEORIbUE

CHAPITRE 1 : LE MEDICAMENT

1- Définition :

De par son statut, le médicament doit étre différencié des autres produits. Pour cela, une
définition juridique précis?: en a été donnée.

En Algérie, la loi N°85-05 du 16 février 1985 relative a la protection et a la promotion de la
santé 'a défini comme suft dans ses articles 170 et 171 :

« Art. 170. - On entend par médicament, toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a l'égard des maladies humaines ou
animales, tous produits pouvant étre administrés a 'homme ou a I'animal en vue d'établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger, modifier leurs fonctions organiques. »

« Art. 171. - Sont égalemlrant assimilés a des médicaments :

- les produits d'hygiéje et produits cosmétiques contenant des substances vénéneuses a
des doses et concenftrations supérieures a celles fixées par arrété du ministre charge de
la santé ;

- les produits diététiques ou destinés a lalimentation animale qui renferment des
substances non alimentaires leur conférant des propriétés sur la santé humaine. »

La loi N°08-13 du 20 juilet 2008 modifiant et complétant la loi N°85-05 du 16 février 1985
relative & la protection et a la promotion de la santé a élargi le domaine de définition du
médicament en modifiant les deux articles précédemment cités comme suit :

« Art. 4. — Les dispositions de /'article 170 de la loi n® 85-05 du 16 février 1985, susvisée,
sont modifiées et compldtées comme suit :

« Art. 170. - On entend par médicament, au sens de la présente loi :

- toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétes curatives
ou préventives a 'égard des maladies humaines ou animales, et tous produits pouvant
étre administrés éJthomme ou a Fanimal en vue d'établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger et modifier ses fonctions organiques ;

- toute préparation magistrale de médicament préparé extemporanément en officine en
exécution d'une prescription médicale ;

- toute préparation h spitaliére préparée sur prescription médicale et selon les indications
d’'une pharmacopﬁe en raison de labsence de spécialité pharmaceutique ou
médicament générique disponible ou adapté, dans la pharmacie d’un établissement de
santé et destiné a Jq étre dispensé a un ou plusieurs patients ;

e
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- toute préparation orﬁcinale de médicament préparé en officine selon les indications de

la pharmacopée ou du formulaire national des médicaments et destinée a étre
dispenseée directemént au patient ;

- tout produit officinal divisé défini comme étant toute drogue simple, tout produit
chimique ou toute %préparation stable indiquée dans la pharmacopée, préparée a
l'avance par un établissement pharmaceutique qui assure sa division au méme titre que

l'officine ou la pharmacie hospitaliere ;
- toute spécialité ipharmaceutique préparée a lavance, présentée selon un
conditionnement particulier et caractérisée par une dénomination spéciale ;

- tout générique qui a la méme composition qualitative et quantitative en principe(s)
actif(s), la méme forme pharmaceutique sans indications nouvelles et qui est
interchangeable avéc le produit de référence du fait de sa bioéquivalence démontrée
par des études appr\opriées de biodisponibilité ;

- tout allergéne qui est tout produit destiné a identifier ou provoquer une modification
spécifique et acquise de la réponse immunitaire a un agent allergisant ;

- tout vaccin, toxine ou sérum qui sont tout agent destiné a étre administrés a 'homme
dans le but de provoquer une immunité active ou passive ou en vue de diagnostiquer

Fétat d'immunité ;

- tout produit radio pharmaceutique prét a étre administré a 'homme et qui contient un
ou plusieurs radionudléides ;

- tout produit stable dérivé du sang ;
- tout concentré d’hémodialyse ou solutés de dialyse péritonéale ;

- les gaz médicaux » ».

2- Développement du médicament :

Un médicament est le ré;sultat de nombreuses années de recherche, en passant par les
essais sur les animaux (puis sur 'lhomme. Le processus qui permet de parvenir a la
commercialisation d'un nouveau médicament est long et difficile. Ce parcours est également
semé d'embuches réglementaires.

La création d'un nouveau médicament est basée sur la recherche et le développement. La
recherche pharmaceutique a pour but de trouver des molécules actives. Ces molécules sont
d'abord testées sur I’aninbal de laboratoire (essais précliniques). Elles sont, par la suite
introduites chez 'homme| pour s'assurer de leur innocuité et de leur efficacité (essais
cliniques). Lorsque les diverses phases de développement s'averent concluantes, le produit
acquiert le statut de médic{'ament en méme temps que 'AMM.
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W
La conception et la découverte de la molécule : se fait par modélisation informatique,

criblage, observation de medecines traditionnelles, étude des caractéristiques des plantes ou
substances naturelles, eij parfois par les faveurs du hasard lors d'observations cliniques.

A moment donné de son développement, la molécule est brevetée.

Le brevet représente un titre de propriété des droits intellectuels permettant I'exploitation
commerciale d'un médicament.

La protection des droits irtellectuels est attribuée pour une durée maximale de 20 ans.

La phase préclinique © au cours de laquelie le futur meédicament est experimenté sur
'animal pour tester son efficacité. Des essais de toxicologie expérimentale sont également
réalisés afin de s'assurer de son innocuité. Elle prend en compte aussi la recherche de la
forme d'administration| du médicament la plus adaptée. Ensuite, des etudes
pharmacocinétiques et du métabolisme in vivo sont realisées. (2)

Les essais cliniques : Ib mise & disposition d'un nouveau médicament ne pourrait se faire
sans cette étape essentielle de la recherche biomédicale, notamment les phases |, Il et |lI
au cours desquelles se fait, dans un premier temps, I'évaluation de la tolérance chez I'étre-
humain sur un petit noﬁnbre de volontaires sains, puis I'évaluation de l'efficacité sur des
patients. Plusieurs aspects pharmacologiques et toxicologiques sont pris en charge durant
cette phase clinique et |les résultats de ces essais effectués sur plusieurs centaines de
volontaires (sains et malades) sont scrupuleusement étudiés. Ces essais cliniques font
I'objet d'une standardisation internationale reconnue par tous les pays. (11)

Les résultats des essais cliniques et du développement pharmaceutique et industriel
constituent le dossier dAMM. Apres I'obtention de TAMM pour un médicament donné, et
donc au cours de la phase post-commercialisation, la firme pharmaceutique peut lancer, de
sa propre initiative ou éur la demande de l'autorité compétente, une étude de phase V.
Celie-ci permet de tesier le nouveau meédicament sur une population beaucoup plus
importante afin d'évaluer les effets a long terme, les complications tardives, les doses

optimales ou encore de voir ses effets dans d'autres indications. (2)

Les études menées a c*;e stade portent donc autant sur la recherche d'effets bénéfiques
nouveaux que sur le dépistage d’effets indésirables. Cette derniére phase caractérise la
pharmacovigilance. ’

i
Apres 'expiration du brq\/et, la vie du médicament breveté continue. Cette molécule pourra
en effet étre retrouvée sur le marché soit sous son nom de marque original ou sous un nom
de generique.

Tout au long de sa vie, he nouvelles indications peuvent étre trouvées pour le médicament
et devront faire I'objet d’une nouvelle AMM. (6)
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3- Enregistrement et A(ptorisation de Mise sur le Marché :

L’AMM relative & des molécules innovantes est connue sous l'appellation NDA (New Drug
Application) aux Etats-Unis et sous NDS (New Drug Submission) au Canada. (2)

L’enregistrement des méjdicaments constitue une activité fondamentale des autorités
réglementaires de chaque l‘pays dans le domaine de la gestion des médicaments.

Les dispositions juridiques et réglementaires relatives & FAMM des médicaments ont pour
but de garantir la qualité, I'efficacité et l'innocuité du produit pharmaceutique destiné a étre
délivré au public.

Les préparations magistrales, officinales ou galéniques a usage de la médecine humaine,
préparées par le pharmacien dans son officine au détail et sans publicité ne sont pas
soumises a l'enregistrement.

L’enregistrement comporté une série de procédures différentes mais complémentaires. C’'est
un systéme complet qui SLLlppose la disponibilité de données adéquates sur les investigations
pharmaceutiques, pharm ‘cologiques, toxicologiques, thérapeutiques et cliniques, ainsi que
d’'un personnel capable d{ les évaluer et de les analyser. Lorsqu'il s'agit d'un médicament
générique, des études de lbioéquivalence sont souvent nécessaires. (8)

En Algérie, la recherche et le développement dans le domaine pharmaceutique n'ont jusqu’a
présent pas abouti a la mjse sur le marché de molécules innovantes. Les molécules qui sont
commercialisées, qu'elles| soient importées ou fabriquées localement, ont toutes obtenues au
préalable une AMM dans leur pays d'origine. La commercialisation d’un médicament se fait
aprés obtention d’une décision d’enregistrement a la Nomenclature Nationale des Produits
Pharmaceutiques, délivrée par le ministre chargé de la santé aprés avis de la commission
nationale de nomenclature.

Selon les articles 174 et 176 de la loi n°® 85-05 du 16 février 1985 relative a la protection et a
la promotion de la santé modifiés et complétés par l'article 9 et 12 de la loi n° 08-13 du 20
juillet 2008 (Annexe 3) :

«Art. 9. — Les disposititfns de l'article 174 de la loi N°85-05 du 16 février 1985, susvisée,
sont modifiées et complétées comme suit :

« Art. 174. — Afin de pratéger ou de rétablir la santé des citoyens, d'assurer I'exécution des
programmes et des campagnes de prévention, de diagnostiquer et de traiter les malades et
de protéger la population contre lutilisation de produits non autorisés, les praticiens
médicaux ne peuvent prescrire et utiliser que les médicaments enregistrés et les produits
pharmaceutiques homojogués, a usage de la médecine humaine, figurant sur les
nomenclatures national{as y afférentes ou les médicaments ayant fait l'objet d'une
autorisation temporaire d'utilisation » ».
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« Art. 12. — Les dispositions de /'article 176 de la loi N°85-05 du 16 février 1985, susvisée,
sont modifiees comme spit :

« Art. 176. — Ne peuvent étre importés, ni délivrés au public, sur le territoire national, que
les médicaments enregistrés ou autorisés et les produits pharmaceutiques et dispositifs
médicaux homologués a usage de la médecine humaine » ».

Le ministére chargé de la santé par le biais de la direction de la pharmacie et du médicament
est 'administration chargée du contrdle, dans un cadre réglementaire, régissant I'utilisation,
la distribution et la production des médicaments. Cette instance travaille en collaboration
avec le Laboratoire National de Contréle des Produits Pharmaceutiques (LNCPP). (8)

L'Agence Nationale du Médicament dont la création est évoquée dans l'article 7 de la loi n°
08-13 du 20 juillet 2008 inodifiant et complétant la loi n® 85-05 du 16 février 1985 relative a la
protection et a la pr‘motion de la santé et au sein de laquelle une commission
d'enregistrement des |médicaments a été créée devrait donc étre chargée de
'enregistrement des médicaments, mais cette agence n'a pas encore vu le jour.

3-1- Dossier d’enregistrement :

Le fabricant ou l'importateur doit faire officiellement la demande d’enregistrement au
Ministre chargé de la jsanté sur un formulaire établi a cet effet et joindre un dossier
scientifique et technique.

Ce dossier comprend : -

e Les données rela;tives a la fabrication et au conditionnement.

e Lesdonnées relétives au contrdle physico-chimique et biologique.
e Lesdonnées mic;;robiologiques.

e Les données pharmaceutiques et toxicologiques.

e Les données chimiques.

e Une note d'intérét économique et thérapeutique faisant ressortir 'amélioration du
service médical rendu (ASMR).

e 10 échantillons du modéle vendu.

e Au préalable, Ie demandeur doit justifier qu'il dispose effectivement des locaux,
installations et procédés de fabrication et de contrdle de nature a assurer la qualité du
produit confon'niément aux reégles de bonnes pratiques de fabrication (BPF), de
conditionnement et de stockage.

i
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Les médicaments générid]ues sont dispensés par décret des essais pharmacologiques,
toxicologiques et cliniques. lls restent cependant soumis aux essais physico-chimiques et

microbiologiques.

Pour certains médicaments génériques, il peut étre demandé de présenter un dossier de
bioéquivalence in vivo aveic une spécialité présente sur le marché.

|
3-2- Instruction du ;gossier :

Cette instruction se réalise par I'examen du dossier scientifique et technique fourni par le
fabricant ou importateur a;iinsi que par les expertises du produit.

Les expertises sont confides a des experts ou organismes agréés par le Ministre chargé de
la santé. Elles consistent gssentiellement & verifier que le médicament objet de la demande
d’enregistrement posséde bien la composition et les caractéristiques indiquées dans le
dossier scientifiques et itechnique mais surtout a évaluer les risques de toxicité et

l

d’inefficacité. ;

Lorsque le dossier est jugb conforme et que la spécialité pharmaceutique a fait la preuve de
son innocuité et de son efficacité, I'autorisation de mise sur le marché est accordée. Celle-ci
est délivrée pour une durée de 5 ans renouvelable, permettant ainsi de réviser les données
techniques et scientifiques.

I
i
1
I

3-3- Nomenclature %hationale des produits pharmaceutiques :

Eile est définie par larticle 5 du décret exécutif n® 92-284 du 6 juillet 1992 relatif a
I'enregistrement des projtuits pharmaceutiques a usage de la médecine humaine comme
étant le recueil des produi;{s pharmaceutiques enregistrés. Ces derniers peuvent étre soit des
produits autorisés a étre f%abriqués localement, soit des produits importés.

Cette nomenclature est m}ise a jour continuellement par l'inscription de nouveaux produits, le
non renouvellement d’enregistrement ou le retrait de certains produits.

Elle fait mention pour tous les produits :

De la dénomination commune internationale (DCI).

De la dénomination spéciale.

De la forme pharmaceutique et du dosage en principe(s) actif(s).

De la restriction d'Utilisation, le cas échéant.

Médicaments Soumis a Autorisation Temporaire d'Utilisation : Expérience du CHU Frantz Fanon de Blida




PARTIE THEORIQUE CHAPITRE 1 : LE MEDICAMENT

W
C’est la commission nationale de nomenclature qui est chargée d’établir la nomenclature
nationale des produits pharmaceutiques et d’étudier l'ensemble du dossier d’AMM.

1

Cette commission est présidée par le ministre chargé de la santé, et composée de plus de
47 membres représentés par :

e Des responsablesi des programmes d’actions sanitaires.
o Des spécialistes eén médecine, chirurgie, biologie et chirurgie dentaire.
o Des praticiens médicaux de santé publique.

* Un représentant de l'industrie pharmaceutique nationale

 Des spécialistes en pharmacologie clinique.

{

o Des représentantér du laboratoire national de contréle de qualité.

o Le président de Iai fédération nationale des praticiens privés et trois représentants.
i

e Le président de I’q’ssociation des pharmaciens et trois représentants.

Cette commission natiohale de la nomenclature est chargée conformément au décret
exécutif n® 92-284 du 6 juillet 1992 relatif a I'enregistrement des produits pharmaceutiques a
usage de la médecine humaine d'étudier 'ensemble du dossier de demande de mise sur le
marché d’'un médicament, d'en évaluer les résultats d’expertise et de contrdler leurs
exécutions effectives.

Au terme de cette étude, elle propose au ministre chargé de la santé linscription du
médicament a la nomencjature nationale.

Elle est également chargée de donner un avis et de faire des propositions au ministre de la
santé concemant la misei a jour périodique de la nomenclature.

Page
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CHAPITRE 2 : AUTbRISATION TEMPORAIRE D’UTILISATION

1- Définition de I’Autori#ation Temporaire d’Utilisation :

L'Autorisation Temporaire d’'Utilisation ou ATU est un mode d’'accés particulier aux
médicaments dont la procépure (et parfois méme I'appellation) différe d’'un pays a l'autre.

Il s’agit globalement d’'une procédure qui permet a certaines catégories de malades d'utiliser
des médicaments n'ayant pas encore d'Autorisation de Mise sur le Marché. En effet,
l'utilisation a titre exceptio[nnel de certains médicaments est permise avant obtention de
FAMM, lorsque ceux-ci sont destinés a traiter des pathologies graves, alors qu'il n'existe pas
d'alternative thérapeutique ou lorsque leur efficacité est fortement présumee au vu des
résultats d'essais thérapgutiques auxquels il a été procédé en vue d'une demande
d'autorisation de mise sur le marché.

Cela conceme aussi des médicaments ayant une AMM dans un pays étranger et destinés a
étre utilisés chez des patients atteints de maladies rares.

Ce mode d'accés particulier aux médicaments est aussi appelé « usage compassionnel »
dans certains pays.

2- Historique :

A l'échelle européenne, la France se distingue par sa position de pionniére en ce qui
concerne les EAPs (Early Access Programmes ou programmes d'accés précoce aux
molécules en cours de développement) et par I'existence d’un cadre réglementaire trés
précis concernant les AT ). (3)

La réglementation sur Ie$ autorisations temporaires d'utilisation a été créée en France en
1994 par 'AFSSAPS ouEAgence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(ex-Agence du médicament). (9)

Le développement de la pandémie du SIDA dans les années 1980 et I'engagement des
associations de lutte corj;e le SIDA pour la mise a disposition de nouveaux principes actifs
aux patients atteints ont contribué a sa mise en place. (7) (12)

Ce statut a permis d'obtenir, a titre payant, des médicaments dépourvus d'’AMM en
France. (7)

parue en 1988, concernant les essais cliniques) prévoit qu'a titre dérogatoire et dans
certaines situations pa]iculiéres, le promoteur d'un essai clinique puisse vendre le
médicament pour des patients ne pouvant étre inclus dans des essais cliniques.

En 1990, un décret (N° 10-872 du 27 septembre1990) portant application de la loi Huriet (loi
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C'est en 1992 qu'une (oi offre la possibilité de mise a disposition de médicaments sans
AMM, médicaments importés ou en cours d'expérimentation.

En 1994 enfin, un rapport propose d'adapter les nouvelles dispositions réglementaires du
code de santé publiqueipour permettre un plus large et plus rapide accés des patients aux
meédicaments n'ayant as encore regu d'AMM et d'améliorer les procédures de mise a
disposition des médicaments du SIDA en pré- AMM. C'est ainsi que cette méme année, un
décret (N° 94-568 du 8 juillet 1994) relatif aux utilisations temporaires d'utilisation de certains
medicaments a usage humain est publie. Quelques modifications ont par la suite été
apportées. (7) (10) i

Depuis sa mise en place, cette procédure a permis de faire face a des situations intolérables
ou des personnes allaiejyt mourir faute de traitements. (12)

En effet, 'usage compassionnel des nouveaux médicaments anti-VIH bénéficiant d'une
Autorisation Temporaire! d'Utilisation a permis, en France, de sauver des vies avant la mise
sur le marché de ces médicaments. (7)

De nombreux autres pays européens ont suivi 'exemple de la France (ltalie, Belgique, ...) et
ont fait en sorte de mettie a disposition des patients des produits n’ayant pas encore obtenu
d’AMM lorsque la situation l'impose.

En Algérie, ca n'est hu’en 2007 que les autorisations temporaires d'utilisation des
médicaments sont évoquées pour la premiére fois dans arrété N°2324 / MSPRH / MIN du
16 septembre 2007 reIJ:if aux médicaments a usage hospitalier acquis dans le cadre des
autorisations temporaires d'utilisation.

Aujourd’hui, dans le mande, les ATU continuent de répondre aux besoins des personnes
vivant avec le VIH/SIDA, et leur utilisation a éte généralisée a de nombreuses autres
situations d'impasse thérapeutique.

En vue de trouver un équilibre entre les impératifs de sécurité dans lusage des
médicaments et les besoins des personnes atteintes de pathologies graves en matiere
d’accés a des médicanfnents innovants, les réglementations ont permis de garantir le
maintien de 'acces a ce$ ATU.

3- Autorisation Tempbraire d’Utilisation en Algérie :

En Algérie, suivant !’ejemple d’'autres pays, les praticiens peuvent utiliser, dans certaines
situations particuliéres, des médicaments non enregistrés en Algérie, qui sont soumis a une
autorisation temporaire b’utiiisation délivrée par le ministére de la santé pour une période
limitée. '

e _________]
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|
3-1- Définition de I"Autorisation Temporaire d’Utilisation en Algérie :

En Algérie, IAutorisation Temporaire d'Utilisation est définie par l'article 2 de larrété
N°013 / MSPRH / 10 du 10 mai 2010 (Annexe 2) relatif aux médicaments a usage hospitalier
acquis dans le cadre des autorisations temporaires d'utilisation comme suit :

« On entend par autorisation temporaire d'utilisation une dérogation d’importation pour un
médicament enregistrée ﬁans son pays d'origine et qui présente des preuves suffisantes
d’efficacité et de sécuritéL Elle est délivrée au profit d’'un patient nommément désigné ».

Il s’agit donc d'une mesx.te exceptionnelle de mise a disposition de médicaments qui ne sont
pas enregistrés en Algérie mais qui ont obtenu leur AMM dans leurs pays d'origine.

La notion de « patient nlommément désigné » faisant allusion aux ATU nominatives a été
introduite dans I’arrété N°013/MSPRH/10 alors qu'elle n'existait pas dans celui
N°2324 / MSPRH / MIN

3-2- Evolution de la législation et de la réglementation concernant
les ATU en Algérie :

En Algérie, la loi N°85-?"15 du 16 février 1985 relative a la protection et a la promotion de la
santé ne traitait pas des médicaments soumis @ ATU. Dans son article 174, il est énoncé que
« ... Les praticiens ne peuvent prescrire et utiliser que les produits pharmaceutiques figurant
sur les nomenclatures nakionales établies par la commission nationale de nomenclature. ».

Comme déja cité, cest en 2007 que les autorisations temporaires d'utilisation des
médicaments sont évoquées pour la premiére fois dans l'arrété N°2324 / MSPRH / MIN du
16 septembre 2007 relaﬂif aux médicaments & usage hospitalier acquis dans le cadre des
autorisations temporaires d’utilisation.

Aprés la parution de cek arrété, la loi N°08-13 du 20 juillet 2008 (Annexe 3) est venue
compléter et modifier la Ibi 85-05. Dans son article 9 qui modifie les dispositions de l'article
174 de la loi N°85-05, la prescription de médicaments soumis & ATU est évoquée de la
maniére suivante : ‘

« ... Afin de protéger ou de rétablir la santé des citoyens, d'assurer exécution des
programmes et des camﬁpagnes de prévention, de diagnostiquer et de traiter les malades et
de protéger la population contre lutilisation de produits non autorisés, les praticiens
médicaux ne peuvent prescrire et utiliser que les médicaments enregistrés et les produits
pharmaceutiques homolpgués, & usage de la médecine humaine, figurant sur les
nomenclatures nationalgs y afférentes ou les médicaments ayant fait I'objet d'une
autorisation temporaire d’utilisation ».

|

e~ =~ __________]
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Les ATU sont a nouveau évoquées dans l'article 11 de cette méme loi, qui introduit deux
nouveau articles a la loi n°85-05, 'article 175 bis et l'article 175 ter. C’est ce dernier article
qui concerne les ATU. Il est rédigé comme suit :

« L'agence nationale des produits pharmaceutiques a usage de la médecine humaine peut
délivrer, pour une durég limitée, une autorisation temporaire d'utilisation des médicaments
non enregistrés en Algé‘rie lorsque ceux-ci sont prescrits dans le cadre de la prise en charge
de maladies graves et/ou rares, pour lesquelles il n‘existe pas de traitement équivalent en
Algérie et pour Iesquellés il y a une utilité thérapeutique fortement présumée.

|
Les modalités et conditions d'octroi de [lautorisation temporaire d'utilisation des
médicaments cités a l'alinéa ci-dessus sont fixées par voie réglementaire ».
Enfin, larrété N°013 / MSPRH / 10 du 10 mai 2010 relatif aux médicaments a usage
hospitalier acquis dans Le cadre des autorisations temporaires d'utilisation est venu abroger
Parrété N°2324 / MSPRH / MIN du 16 septembre 2007. Tout au long de ses 9 articles, cet
arrété reprend le contenu de l'arrété N°2324 / MSPRH / MIN, a quelques différences prés qui
seront évoquées plus bqs.

Il semblerait que les ATU aient éte suspendues et ce depuis décembre 2012. Nous n'avons
cependant rencontré au un document officiel a ce sujet.

i

|
3-3- Application dps textes législatifs et reglementaires relatifs aux
médicaments soumis a Autorisation Temporaire d’Utilisation en
Algérie :

Le dernier support r‘egﬂementaire concernant les médicaments soumis a ATU est larrété
N°013 / MSPRH / 10 dy 10 mai 2010 qui a abrogé l'arrété N°2324 / MSPRH / MIN du 16
septembre 2007. C’est donc le principal support aujourd’hui.

Il est important de noter|a ce sujet que ce dernier arrété (N°013 / MSPRH / 10), dont une
copie nous a été fournie au niveau du MSPRH, n’a pas été regu, au niveau de la Pharmacie
Centrale du CHU Frantz Fanon de Blida. Il semblerait que plusieurs autres pharmacies
hospitalieres n'aient également pas recu cet arréte.

Jusqu'a aujourd’hui, I?s demandeurs d'ATU se sont donc basés sur larrété
N°2324 / MSPRH / MIN. |

Il faut également signale: que bien qu'aucun document officiel ne nous ait été remis, ou n'ait
été regu au niveau de la ‘Fharmacie Centrale du CHU de Blida, nous avons été informées au
niveau du MSPRH que les ATU étaient suspendues depuis décembre 2012. Cette
information nous a été cdnﬁrmée, non officiellement, au niveau de la PCH.
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3-3-1- Médicaments concernés par les ATU :

Selon larticle 3 de larrété N°013 / MSPRH / 10 du 10 mai 2010, seuls les médicaments
suivants sont concernés par les ATU :

v' Les médicaments ?estinés a ftraiter les maladies orphelines ou les maladies a
pronostic vital.

v Les médicaments qui ne peuvent étre remplacés par d'autres médicaments déja
enregistrés. ‘

v Qui font ou feront otﬁligatoirement I'objet d'une demande d’enregistrement.
L’application de cette derni#are condition étant difficile, selon les explications qui nous ont eté
données au niveau du MSPRH, en pratique, les laboratoires concernés ne sont donc pas
obligés de déposer les dosplers d’enregistrement de leurs médicaments qui ont obtenus des
décisions ATU.

Par ailleurs, une différencef ressort par rapport a larrété N°2324 / MSPRH / MIN. Il s’agit des
médicaments cités en premier point. Dans larticle 4 du présent arrété, cette catégorie de
médicaments était citée de la maniére suivante :

< ... médicaments destinés a traiter les maladies orphelines ou autres pathologie lourdes ».

L’expression « autres pathologies lourdes » a donc été remplacée par « maladies a pronostic
vital ».

L’article 175 ter de la loi n° 08-13 de 20 juillet 2008 qui modifie et compléte la loi n® 85-05
du 16 février 1985, évoqué, dans le cadre des ATU des médicaments non enregistrés en
Algérie qui sont prescrits|dans le cadre de la prise en charge de maladies graves et/ou
rares, pour lesquelles il nexiste pas d’équivalent en Algérie et pour lesquelles il y a une
utilité thérapeutique fortement présumée.

3-3-2- Types d’Autorisations Temporaires d’Utilisation :

Lorsque nous avons donhé la définition de TATU en Algérie, nous avons évoque les ATU
nominatives auxquelles fait allusion l'article 2 de l'arrété N°013 / MSPRH / 10 par l'utilisation
de I'expression « patient nommément désigné ».

Nous pouvons donc déd|+ire qu'il existe aujourd’hui un seul type d’ATU en Algérie. C'est
I'ATU nominative.

Avant la parution de Iarrete N°013 / MSPRH / 10, un autre type d'ATU était également
rencontré. |l s'agit d’'une sprte d’ATU de cohorte puisque le nombre de patients bénéficiaires

mentionné sur certains formulaires de demande d’ATU émanant du CHU Frantz Fanon de
Blida et qui ont été accordgs par le MSPRH pouvait atteindre les 300 personnes.
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3-3-3- Intervenantis :

On distingue plusieuré catégories d’intervenants en ce qui concerne les médicaments
soumis a ATU. Ces acteurs interviennent a différents niveaux :

- Au niveau de I'établissement hospitalier demandeur d’ATU.

- Au niveau du M$PRH, autorité ayant le pouvoir décisionnel d’accorder ou non les
ATU. 5

- Auniveau des étépblissements chargés d'importer les médicaments soumis a ATU.

Au niveau de l'établissement hospitalier demandeur d’ATU, les principaux intervenants sont
le prescripteur, le pharmacien hospitalier et le directeur de I'établissement.

Ceci est spécifié par l'art{c!e 4 de l'arrété N°013 / MSPRH / 10 de la maniére suivante :

« L'autorisation temporaiye d’Utilisation doit (...) étre justifiée par le prescripteur en relation
avec le pharmacien hospitalier et visée par le directeur de I'établissement de santé selon le
canevas joint en annexe lL).

L'article 6 de l'arrété N?2324 / MSPRH / MIN ne faisait pas allusion a lintervention du
directeur de I'établissement hospitalier mais ce dernier visait tout de méme le formulaire de
demande d'ATU (Annexe de Annexe 1), en tous cas au hiveau du CHU Frantz Fanon de
Blida, puisque une case dans faquelle on peut lire « Visa de la direction de Fhopital » lui était

consacrée.

En pratique, le formulaire d’ATU est donc d’abord rempli par le médecin prescripteur, visé
par son chef de servici puis envoyé a la Pharmacie de l'établissement pour que le
pharmacien hospitalier puisse remplir la partie qui lui est réservée et y mettre son visa et
enfin fenvoyer a la direc I’on de 'hopital pour une derniére signature de la part du directeur
de I'établissement.

Le détail de ce formulaire '|sera expliqué plus loin.
Le MSPRH est l'autorité q’yant le pouvoir décisionnel d'accorder ou non les ATU.

Une commission centrale est chargée de valider les dossiers et c'est la Direction de la
Pharmacie qui délivre les ATU. Ceci est précisé dans l'article 6 de l'arrété N°013 / MSPRH /
10 de la maniére suivante|:

« Les autorisations tempof‘aires d'utilisation seront délivrées par la Direction de la Pharmacie
au profit de létablissement de santé demandeur public ou privé, aprés validation par une
commission centrale composée de Directeurs Centraux et de Présidents de Conseils
Scientifiques et Médicaux des Etablissements Hospitalo-Universitaires ».

Cette commission était évioquée dans l'article 4 de l'arrété N°2324 / MSPRH / MIN mais sa
composition n’était pas détaillée : « Tout médicament entrant dans ce cadre doit étre validé
par la commission d’experts cliniciens concernés ». |l n'était cependant pas précisé que c’est
la Direction de la Pharmacie qui était chargée de délivrer les ATU.
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A lecture de larticle 175;} ter de la loi n°® 85-05 modifié et complété par Farticle 11 de la loi
N°08-13 du 20 juillet 2008, il ressort que l'autorité compétente pour délivrer les ATU est
fagence nationale des p}oduits pharmaceutiques a f'usage de la médecine humaine, mais

comme déja cité, cette dgence n’'a pas encore vu le jour mais elle prendra certainement le
relais lorsqu'elle sera en activité.

Par ailleurs, une d‘sposition qui nous parait importante figurait dans farrété
N°2324 / MSPRH / MIN mais elle n’a pas été reprise dans 'arrété N°013 / MSPRH / 10.

Cette disposition mettait an avant le réle du Laboratoire National de Contréle des Produits
Pharmaceutiques (LNCPP) dans le cadre des ATU. En effet, il était mentionné dans
larticie 3 de cet arrété que :

« Tout médicament entra“ t dans le ce cadre, doit obligatoirement faire I'objet d’'un visa de
conformité du laboratoire hational de contréle des produits pharmaceutiques sur présentation
d'un dossier technique et scientifique, des DMF, échantillons des lots importés et échantillon
du principe actif ».

Une fois les autorisations| d'utilisation temporaires d'utilisation accordées par la Direction de
la Pharmacie, les commandes doivent étre adressées par les établissements hospitaliers a
fun des établissements chargés d’importer ces médicaments. Les établissements autorisés
a importer ce type de méidicaments sont cités dans l'article 7 de l'arrété N°013/MSPRH/10.
Il s’agit de la Pharmacie Centrale des Hépitaux (PCH) et de I'Institut Pasteur d’Algérie (IPA).
Ceci est précisé de ia maﬁiére suivante :

« La Pharmacie centrale des Hopitaux et/ou Pinstitut Pasteur d’Algérie sont autorisés &
importer les médicament“s objets des autorisations temporaires d'utilisation délivrées aux
établissements de santé ».

L'arrété N°2324 / MSPRH / MIN ne faisait pas allusion aux établissements chargés
d’importer ce type de méd’caments.

Au jour d’aujourd’hui, tou§ les médicaments acquis par le CHU Frantz Fanon de Blida dans
le cadre des ATU avaient été commandés au niveau de la PCH.

3-3-4- Formulaire de demande d’ATU :

Les demandes d’ATU sont rédigées sur un formulaire mis a leur disposition par la Direction
de la Pharmacie du MSPRH.

Ce formulaire ou canevaE intitulé « demande d’autorisation temporaire d’utilisation d'un
médicament » est joint, en[annexe, aux arrétés relatifs aux médicaments a usage hospitalier
acquis dans le cadre des autorisations temporaires d'utilisation.

|

Médicaments Soumis a Autorisatign Temporaire d’Utilisation : Expérience du CHU Frantz Fanon de Blida Page 17




- PARTIE THEORIQUE CHAPITRE 2 : AUTORISATION TEMPORAIRE D'UTILISATION

de l'arrété N°013 / MSPRH / 10 et nous ne savons pas si la version qui était en annexe de
larrété N°2324 / MSPRH /MIN a été modifiée ou non, mais au niveau du CHU Frantz Fanon
de Blida, c'est I'ancien fonfnulaire qui continue a étre utilisé et c'est donc ce formulaire qui
sera détaille.

Ce formulaire ne nous a p%s été remis, au niveau du MSPRH, en méme temps que la copie

Ce canevas est divisé en deux parties :

- Une premiére partie réservée au pharmacien hospitalier. Les données suivantes
- doivent étre mentionnées ou précisées :

v' S'il s’agit d'un renouvellement d’ATU et le numéro de 'ATU précédente, le
cas échéant.

v" |dentification| et coordonnées (Nom, numéro de fax, numéro de téléphone) et
- signature dupharmacien.

v' Date de la demande et cachet de la pharmacie.
v' Visa de la direction de I'hdpital avec le cachet de I'établissement.

- Une seconde partie, a remplir par le médecin prescripteur, comportant des
renseignements sur le traitement, le ou les patient(s) et le prescripteur. Les détails
suivants doivent y étre mentionnés :

v Le nom du médicament concerné et sa classe therapeutique :

Le nom du médicament doit étre mentionné en Dénomination Commune

= Internationale ou DCI selon larticle 4 de l'arrété N°013 / MSPRH / 10 qui
stipule que '« L'autorisation temporaire d'utilisation doit étre exprimée en
dénomination commune internationale ... ».

Ce détail n'était pas précisé dans les divers articles de larrété
N°2324 / MSPRH / MIN mais une case du canevas était portait la mention DCI
a laquelle il était ajouté entre parentheses (en majuscules).

Les demandes d'ATU recensées au niveau de la Pharmacie Centrale du CHU
Frantz Fanon de Blida étaient parfois rédigées en DCI et parfois en nom
commercial mais la classe thérapeutique n'était pas mentionnée dans la case
correspondante.

v La forme, Ié dosage, la posologie et la quantité du médicament objet de
demande d’ATU.

v Le nombre c#e patient(s) bénéficiaire(s) ainsi que leur sexe, leur age et leur
poids.

v Les trois (03) premieres lettres de leur nom et les deux (02) premieres lettres
de leur prénam.
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W
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Il est mentionné sur le canevas que les cases correspondant au sexe, a 'age,

au poids et aux nom et prénoms des patients ne devaient étre remplies que

dans le cas d’'une prise en charge d’'une seule personne.

Ces détails confirment qu’avec I'arrété N°2324 / MSPRH / MIN, il existait une
sorte d’ATlp de cohorte.

v Un résum#é du cas clinique motivant Futilisation d’'un médicament sans

décision d’enregistrement (AMM).
i

v La justiﬁcatiaon du recours au médicament objet de la demande (traitements
antérieurs, absence d'alternative thérapeutique, ...).

v La date de la demande sous la mention « J'assume I'entiére responsabilité de
la prescription et de I'utilisation de ce produit ».

v Son identité (le médecin prescripteur) et ses coordonnée : nom, service,
numéros de téléphone et de fax, ainsi que sa signature.
I

v Levisa et I% signature du chef de service.

|
Une fois le formulaire daté et signé par le médecin prescripteur et son chef de service, il est
alors envoyé vers la Pharmacie afin d'étre complété par le pharmacien hospitalier puis visé
par le directeur de I'hépital,

3-3-5- Bénéficiaire de I’autorisation temporaire d’utilisation :

L’ATU est délivrée au nom de létablissement hospitalier demandeur. C’est ce qui était déja
mentionné dans l'article 8 te I'arrété N°2324 / MSPRH / MIN et qui est repris, entre autres,
dans l'article 6 de l'arrété N°013 / MSPRH / 10.

3-3-6-Durée de validité de I'autorisation temporaire d’utilisation :

L’article 7 de larrété N°p13 / MSPRH / 10 mentionne que I'ATU est valable jusqu'a
exécution de la commande et réception du produit. Cependant, il ne précise pas si la
commande peut étre fracﬁonnée ou si toute la quantité de produit mentionnée sur le
formulaire de demande d’ATU doit étre commandée en un temps.

Cet article reprend texto le &ontenu de l'article 6 de I'arrété N°2324 / MSPRH / MIN.
Il est a signaler qu'a la Iécture des décisions d'ATU accordées par la Direction de la

Pharmacie au CHU de BIid#, deux cas de figurent ressortent quant a la durée de validité de
ces décisions :

i

m
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- Il est mentionné sur certaines d’entre elies (celles antérieures a juillet 2010) que mis a
part les cas particuliers, la durée de validité de cette décision ne dépasse pas une
année a partir de la date de sa signature. Cette particularité ne ressort dans aucun des
deux arrétés cités ci-dessus.

- Il est mentionné sur les autres (celles ultérieures a juillet 2010) que cette autorisation
est valable jusqu’a éxécution de la commande et réception du produit, comme
mentionné dans les dﬁux arrétés cités plus haut.

Il est & préciser que ces mentions sont rédigées en langue arabe dans les décisions.

x
\

3-3-7- Décision d’oc#roi d’une autorisation temporaire d’utilisation :

Les autorisations temporbires d’utilisation sont présentées sous forme d’'une décision

rédigée en langue arabe.

l
La traduction globale de l'infitulé de cette décision est la suivante : décision relative a la mise
a disposition des patients de nouveaux médicaments en cours d’enregistrement ayant un
intérét exceptionnel dans la prise en charge de maladies particulieres graves.

|
Les noms, formes, dosages et quantités des médicaments ainsi que Vétablissement
hospitalier bénéficiaire sont mentionnés en langue frangaise.

Lorsqu’il figure sur la décisifn, le nom du laboratoire qui met sur le marché le médicament
objet de 'ATU est également mentionne en langue francaise.

Les noms des médicaments )sont parfois mentionnés en nom commercial et parfois en DCI.
Les quantités de meédicameént sont parfois présentées en nombre d'unités et parfois en
nombre de boites sans preécision du nombre d’unités dans chaque boite.

Ces décisions font références a plusieurs lois, décrets executifs, arrétés et décisions :

- Loi N° 85-05 du 16 février 1985 relative a la protection et a la promotion de la santé,
modifiée et complétée.
\

- Décret exécutif N°92:284 du 6 juillet 1992 relatif a I'enregistrement des produits
pharmaceutiques destﬂinées a 'usage en meédecine humaine.

. Référence N°008 du 21 septembre 1998 relative a la mise a disposition des patients
et du personnel médigal de certains nouveaux meédicaments n’‘ayant pas obtenu de
décision d’enregistrement.

Le texte étant rédigé en langue arabe, nous n‘avons en réalité pas pu savoir s'il s'agit
d'un arrété, d’'une décision ou d'une circulaire.

Malgré nos nombreuses recherches, nous n'avons pas pu trouver ce texte pour
connaitre son contenu.

&
!
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T EEEE—————

- Un détail important a attiré notre attention a la lecture des différentes décisions
octroyées au CHU Frantz Fanon de Blida. En effet, certaines de ces décisions se
réferent, entre aptres, a larrété N°2324 / MSPRH / MIN ou a Trlarrété
N°013 / MSPRH / 10 selon leur date, mais d’autres décisions ne se référent a aucun
de ces deux arrétés qui sont les principaux textes reglementaires relatifs aux
medicaments soumis a ATU.

Il est également fait référence a la demande formulée par I'établissement demandeur dans

ces décisions. L

précisant la date a laquelle cette commission a siégé, alors que d’autres décisions n'y font
pas allusion.

Par ailleurs, certaines dicisions font référence a rlavis de la commission centrale en
|

Enfin, nous retrouvons sur ces décision des articles qui notamment confirment I'octroi de

IATU et précisent la durée de validité de cette décision, avant que la décision soit cléturee
par le cachet et la signature du directeur de la pharmacie au niveau du MSPRH.

|
3-4- Résumé du circuit d’obtention d’'un médicament soumis a ATU
en Algérie basé sur I'expérience du CHU Frantz Fanon de Blida :

Comme déja expliqué, le Qircuit d’obtention d’'une ATU met en jeu de nombreux acteurs.

Le prescripteur est le prenTier acteur impliqgué dans la demande d’ATU. Il a besoin d’'une
information sur les produitslmais cette information est malheureusement difficile a obtenir en
Algérie en raison du manque d'échange dinformations entre les médecins et les
phamaciens d’un coté et leministére de la santé de l'autre coté.

En effet, ce qui a été observé au niveau du CHU Frantz Fanon de Blida est que dans un
premier temps, les médicaﬂments non enregistrés sont souvent commandés par le biais du
circuit classique propre aux médicaments ayant déja une AMM en Algérie. Ceci est du, d’'une
part au fait que la nomenclature nationale de produits pharmaceutiques n'est pas
automatiquement consultée lors du lancement des commandes de meédicaments, par
manque de temps certainerfpent, aussi bien par les prescripteurs que par les phamaciens, et
d'autre part au fait que méme lorsqu'elle est consultée, la derniere mise a jour n'est pas
toujours disponible au moment voulu.

Une fois cette demande transmise a la PCH, cette derniére via un courrier destiné a la
pharmacie, explique que le produit demandé n’étant pas enregistré en Algérie, la commande
doit passer par le circuit des ATU.

|
Le meédecin prescripteur est alors saisi par le pharmacien, par un courrier I'invitant & remplir
un formulaire de demande d!ATU.
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Une fois le formulaire rempli au niveau du service demandeur, complété par le pharmacien
hospitalier et visé par le directeur de I'hépital, il est transmis au MSPRH afin que la demande
d'ATU soit étudiée. {

Aprés expertise, la commission centrale donne avis a la direction de la pharmacie
concernant les décisions prises.

Les décisions sont les suiYantes :

e Octroi : la demande de 'ATU est accordée et la décision reprend le nom du
médicament et son dosage.

e Refus : les raisons du refus sont parfois mentionnées mais pas de maniére
automatique.

e |l arrive aussi que les demandes d’ATU restent sans réponse sans qu'aucune
explication ne soit donnée.

La décision d'octroi de I\ATU est notifiée au phammacien hospitalier qui en informe le
prescripteur. !

!
Si 'ATU est octroyée, le ﬁharmacien hospitalier lance la commande a la PCH. Le bon de

commande accompagné d? ATU délivrée par le ministére de la santé.

|
Il revient au pharmacien hospitalier de réceptionner le médicament et de le dispenser.

|
Il est & noter que les intervalles de temps écoulés entre I'envoi de la demande d’ATU au
MSPRH et la notification de la décision de ce dernier d'une part et entre le lancement de la
commande a la PCH et sé réception d’autre part, sont souvent trés longs (plusieurs mois
voire plus d’une année), ce |qui n'est pas sans conséquence sur la santé des patients.

Si la demande d’ATU est réfusée, un courrier explicatif est envoyé au pharmacien, motivant
le refus. *
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Figure T1: Schéma du circuit des ATU en Algérie
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NB : Arrété N°02 du 8 |janvier 2013 fixant la liste des produits pharmaceutiques

non enregistrés, destinés aux établissements de santé, autorisés a
importation par la Pharmacie Centrale des Hoépitaux pour l'année 2013
(Annexe 4). |

Cet arrété fixe la liste des produits pharmaceutiques destinés aux établissements de santé
qui ne sont pas enregistﬁés en Algérie et qui ne sont pas soumis a ATU, mais qui sont

autorisés a I'importation par la PCH pour 'année 2013.
l

Méme si cela n'est pas m‘ ntionné dans I'un des quatre (04) articles composant cet arrété, il
sous a été expliqué au niveau de la PCH que les produits figurant dans la liste publiée ont
obligatoirement obtenus leur AMM dans leur pays d’origine.

Cette liste est mise a jour k:ontinuellement par laddition ou le retrait de certains produits.

Les quantités importées p‘Fuvent étre mises en stock et distribuées aux établissements de
santé sur leur demande. |

|
Ce type d’'accés aux médi taments non enregistrés peut étre considéré comme une réplique
de 'ATU de cohorte qui existe en France et qui sera expliquée dans la partie qui suit.

i

4- Autorisation Temporbire d’Utilisation en France :
i
L’ATU permet I'accessibiliﬁé a certains médicaments n’ayant pas d’AMM en France ou pas
encore dAMM du tout. Ce d‘iispositif a été effectivement mis en place en France en 1994.

Il a depuis permis le traitément de dizaines de milliers de patients en situation d’échec
thérapeutique, plusieurs mdis voire plusieurs années avant 'obtention de TAMM.

4-1- Législation et réglementation :

Il existe en France plusieurs textes législatifs et réglementaires relatifs aux ATU dont les
plus importants sont :

- Une loi (article L5121-12 du code de la santé publique, issu de la loi n° 92-1729 du 8
Décembre 1992 modifiée par la loi n° 96-452 du 28 Mai 1996) qui fixe les régles
d'utilisation a des ﬂn\is thérapeutiques et a titre exceptionnel, des médicaments sans
AMM en France, de%tinés a traiter des maladies graves ou rares lorsqu'’il n’existe pas
de traitement approprié.

\

- La loi N° 2011-2012‘\ du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité
sanitaire du médicament et des produits de santé.
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|

- Un décret relatif aux autorisations temporaires d'utilisation de certains médicaments a

usage humain (N°94-578 du 9 Juillet 1998) qui précise les conditions d’octroi des

ATU, le contenu hu dossier de demande d’'ATU, la procédure d'instruction des

dossiers, la durée de 'ATU, les dispositions en matiére de pharmacovigilance, les

conditions de renouvellement, de retrait, de suspension et de fin des ATU.

- Un décret relatif 'limportation de médicaments faisant I'objet I’ATU (N°98-578 du
9 juillet 1998) qui ﬁrécise les modalités d'importation des médicaments faisant I'objet
d'ATU. :

- Un décret relatif a I# pharmacovigilance (N°95-278 du 13 mars 1995).

4-2-Conditions de délivrance et médicaments concernés :

Les ATU sont délivrées da;ns les conditions suivantes :

1. Si les speécialités spnt destinées a traiter, prévenir ou diagnostiquer des maladies
graves ou rares. |

2. S'il n'existe pas d’afternative thérapeutique appropriée ayant une AMM et disponible
en France. :

3. Sileur efficacité et leur sécurité d'emploi sont présumées en I'état des connaissances
scientifiques (rappoT bénéfice/risque positif).

Les médicaments soumis 4/ ATU sont ceux utilisés :
\

- sans AMM en France ;
- en dehors du cadre ges essais cliniques ;
- qu'ils bénéficient ou non d’'une AMM a l'étranger.

Il est important de distinguer les ATU des essais cliniques.
Les ATU n'ont pas un objectif d’investigation.

Seuls les essais cliniques permettent de recueiliir des données fiables, notamment en ce qui
concerne l'efficacité et la sécurité des médicaments en vue de futures AMM.
L'octroi d'une ATU ne doit!cependant pas freiner la mise en ceuvre ou la poursuite des
essais cliniques. :
|

Ne sont pas soumises a ATU :

v Les poursuites de traitement en fin d'essai clinique qui doivent faire lobjet d'un

amendement au protocole initial.
v Lutilisation d'un médicament ayant une AMM en France dans une indication autre

que celle(s) prévue(s) dans son AMM. Cette utilisation hors AMM releve de la
responsabilité du prescripteur.
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W
v L'utilisation d’'un mlﬁdicament ayant une AMM en France mais non commercialisé en
France (autorisation d'importation éventuelle).
v Ldtilisation d'une préparation hospitaliere ou magistrale réalisée apres
déconditionnement d'une spécialité ne disposant pas d’AMM en France.
v Les médicaments soumis a autorisation d’importation. (1)

En raison de leur statut particulier (sans AMM), les médicaments bénéficiant d'ATU ne
peuvent étre dispensés d|ue par les phamacies d'établissements de santé (publics ou
privés) et ne sont pas disponibles en officine. Leur prescription peut étre restreinte a une
catégorie de prescripteurs.i

4-3- Types d’ATU : |
4-3-1- ATU nominatifve :

Elle conceme un seul malade nommément designe et ne pouvant pas participer a une
recherche biomédicale ou un essai clinique. Elle est délivrée a la demande et sous la
responsabilité du médecin prescripteur et touche le plus souvent des médicaments importés.

4-3-2- ATU de cohorte :

Elle concerne un groupé ou sous-groupe de patients, traités et surveillés suivant des
critéeres parfaitement définis dans un protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil
d'informations. 1
Les médicaments objets dé demande d’ATU de cohorte ont généralement atteint un stade
avance de leur développement et sont souvent fortement présumés efficaces avec un profil

de sécurité efficace.

L'ATU de cohorte est généralement délivrée a la demande du titulaire des droits
d'exploitation, qui s'engage & déposer une demande d’AMM dans un délai fixé.

4-4- Circuit de ’ATU een France :
4-4-1- Evaluation de la demande d’ATU et décision :
4-4-1-1- ATU nominafive:

Les demandes d'ATU nominatives sont initiées par le médecin prescripteur et transmises a
FANSM par le pharmacien hospitalier qui joue un réle de pivot, particuliérement dans le
cadre des médicaments souﬁnis a ATU.

M
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La demande s'effectue sut un formulaire et doit contenir les informations concernant :
i

- Letraitement prévy (dénomination, forme, dosage, posologie, durée du traitement).

- Le patient (initialesldes nom et prénom).

- L'indication et la justification d'utilisation d’'un médicament sans AMM.

- La date et la signature du prescripteur et du pharmacien d'établissement ainsi que

leurs coordonnées respectives.
|
Des documents séparés |contenant des informations pertinentes peuvent étre joints au

formulaire. \

Chaque demande est instrhite par TANSM (Agence Nationale de Sécurité des Médicaments
et des Produits de Santé -+ ex-AFSSAPS) qui I'évalue assistée d'experts, en s'appuyant sur
un dossier fourni par la ﬁrn1‘e ou par le demandeur d’ATU.

Les décisions prises sont botiﬂées au pharmacien qui en informe le prescripteur et c'est le
prescripteur qui est titulaire de 'ATU nominative. Ces décisions peuvent étre :

- Octroi.

- Refus, notamment en raison de 'existence d’alternative thérapeutique ayant une AMM et
disponible sur le marche, t;ﬁe 'absence d’éléments convaincants suggérant un bénéfice réel

pour le patient, de l'utilisation demandée dans un objectif d’investigation.
l
Un refus peut toutefois fairel Fobjet d'un recours.

4-4-1-2- ATU cohortq:

Les demandes d’'ATU de[cohone sont effectuées auprés de 'ANSM par le titulaire des
droits d’exploitation du meédicament faisant I'objet de I'ATU de cohorte ou par son
mandataire.

Une demande d’ATU de cohorte peut étre déposée simultanément a la demande d’AMM ou
en amont de celle-ci, sous réserve d’'un engagement a un dépét ultérieur d'une demande
d’AMM.

Le dossier est bien plus Ioprd que celui d’'une demande d'ATU nominative et comprend,
entre autres : un résume des caractéristiques du produit (RCP), la notice et les conditions
d'étiquetage, un protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d’'informations.

il renferme également toutés les données phamacologiques et pharmmaco-toxicologiques
disponibles ainsi que les dori‘nées chimiques et biologiques.

i

|
De nombreux autres documents sont requis (données sur les essais en cours, copie des
autorisations obtenues a I'étranger, engagement a déposer une demande d’AMM, modalités
de mise a disposition gratuite ou a titre onéreux, ...).

l

]
Médicaments Soumis a Autorisation Temporaire d’'Utilisation : Expérience du CHU Frantz Fanon de Blida Page 27




PARTIE THEORIQUE CHAPITRE 2 : AUTORISATION TEMPORAIRE D'UTILISATION
W
Un protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d’information peut étre exigé. Il est alors
€élaboré par le titulaire d’exploitation et TANSM.

Le format du dossier de démande d’ATU doit étre le plus proche possible de celui du dossier
d’AMM. ;

Ce dossier est instruit par la commission ’AMM afin d’étre évalué et la décision est prise
d’octroyer ou non cette auqorisation.

L’ATU de cohorte est acc ‘mpagnée du résumé des caractéristiques du produit, de la notice
d’information destinée au patient, de I'étiquetage et, le cas échéant, du protocole d’utilisation
thérapeutique et de recueil d'informations.

4-4-2- Délais de rép#nse aux demandes d’ATU :

Les délais de réponse aux demandes d’ATU nominatives sont en fonction de l'urgence
thérapeutique et du niveau de connaissance de FANSM sur le médicament.

- Lorsque le médicament a‘i déja été évalué par FANSM, la décision intervient dans les 24 a
48 heures et peut, en cas diextréme urgence étre délivrée dans I'heure.

- Lorsque le médicament n'’ jamais été évalué, le délai de réponse tient compte du délai de
constitution et d’évaluation du dossier.

Une autorisation de stock |peut étre demandée par le pharmacien hospitalier auprés de
I'ANSM lorsque le médicament nécessite une administration en urgence. La quantité d'unités
thérapeutiques pouvant étfe stockée est définie et lutilisation doit se faire dans une
indication précise. Pour chapue patient traité, une demande d'ATU nominative doit alors étre
transmise a 'ANSM danslles plus brefs délais. Les ATU nominatives ainsi obtenues
permettent de réapprovisionper le stock.

Pour ce qui est des ATU de cohorte, une fois lavis des différents groupes de travail

compétents de 'ANSM émis, les dossiers sont soumis a la commission d'AMM pour
approbation dans les semaines suivantes.

|

4-4-3-Procédure d’oFtention et d’importation des médicaments
soumis a ATU :

|
L’ATU nominative tient lieu d’autorisation d'importation.

Si le produit n’est pas disponible en France, le pharmacien doit I'importer.

Lorsqu'il existe un distributeur en France, le pharmacien de I'établissement de santé effectue
la commande aupres de ce dernier.
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Dans tous les cas, c’est au pharmacien qu'il revient de réceptionner et de dispenser le
medicament.

Pour ce qui est des ATU de cohorte, a liste des médicaments disponibles dans le cadre
d’une ATU de cohorte ainsi que le RCP et la notice d'information destinée au patient sont
diffusés sur le site internet de TANSM.

Le titulaire de FATU est g‘ néralement contacté dans un premier temps par le médecin et/ou
le pharmacien pour obteiir certaines informations (protocole d'’utilisation thérapeutique et
fiches d'initiation de traitement).

Apres avoir pris connaissénce du protocole, le prescripteur adresse, via le pharmacien de
son établissement, une ﬁc{he d’initiation de traitement accompagnée d’'un bon de commande
au laboratoire titulaire de IATU.

La demande d’initiation de traitement est alors validée par le laboratoire qui honore la
commande de médicaments émanant du pharmacien.

4-5- Durée de ’ATU et poursuites de traitement :

La durée de IATU nomina‘stive est précisée sur 'autorisation. Elle correspond a la durée du
traitement et ne peut dépasser un an.

Un renouvellement d’ATU peut étre demandé a FANSM lorsque la prolongation du traitement
s’avere nécessaire.

L'ATU de cohorte est accardée pour une durée d'un an, elle peut étre éventuellement
renouvelée par le biais d’unq demande spécifique réalisée 2 mois avant 'échéance de 'ATU.
Le dossier soumis est alors #va!ué par la Commission ' AMM.

4-6-Retrait ou suspension de I'ATU :
L’autorisation peut étre su ‘pendue ou retirée par TANSM si certaines conditions ne sont
plus remplies ou pour des matifs de santé publique.
|
La décision de suspension né peut étre prise pour une période supérieure a trois mois.

La décision de retrait quanti a elle ne peut intervenir qu'aprés demande au titulaire de
lautorisation de fournir ses' observations et pour 'ATU de cohorte, aprés avis de la
commission d’AMM. ‘

Médicaments Soumis a Autorisation Temporaire d’Utilisation : Expérience du CHU Frantz Fanon de Blida Page 29



PARTIE THEORIQUE | CHAPITRE 2 : AUTORISATION TEMPORAIRE D'UTILISATION

Fi@ure T2 : Schéma du circuit des ATU en France
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5- Comparaison entre ITappIication de I’ATU en Algérie et en France :

Tableau T1 : Comparaison entﬂf Papplication de PATU en Algérie et en France

Critére

Date de mise en applicatior}

Types d'ATU i

Médicaments concernés

Etude du dossier et décisiorhs
|

Délai de réponse

Fournisseur

Formulaire

France

Appliquée en 1994

Nominative et de cohorte

AMM a l'étranger
ou
En cours de développement

ANSM

Rapide : en fonction de
l'urgence thérapeutique et la
connaissance de TANSM sur
le médicament

24 heures a quelques
semaines

Distributeur en France ou a
I'étranger

Traitement prévu

(DCI, forme, dosage,
posologie, durée de
traitement).

Patients (initiales des nom et
prénom, nombre, sexe, age,
poids).

Indication exacte et
justification de la demande.
Date et signature du
prescripteur et du
pharmacien.

Date d'engagement a
informer le patient.

Partie spéciale pour le
renouvellement dATU.

Algérie

Appliquée en 2007

Nominative et cohorte
puis nominative

AMM dans son pays d’origine

Direction de la pharmacie
(MSPRH)

Trés longue. Peut atteindre
plus d'une année

Uniguement PCH et IPA

Traitement prévu (DCI, forme,
dosage, posologie, quantité
demandé).

Patients (nombre de patients
bénéficiaires, nom et prénom,
sexe, age, poids).

Résumé clinique.
Justification de la demande.
Date et signature du
prescripteur et du
pharmacien.
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Renouvellement d'ATU

Responsabilité du
prescripteur

Responsabilité du
pharmacien
hospitalier

CHAPITRE 2 : AUTORISATION TEMPORAIRE D'UTILISATION

ATU nominative est
demandé a 'Afssaps.

ATU de cohorte est demandé
a la commission dAMM, 2
mois avant I'échéance de
IATU.

Comporte le numéro de FATU
initiale, données relatives a
I'efficacité et la tolérance du
traitement.

Informer ses patients, assurer
une surveillance des patients,
respecter les exigences de
pharmacovigilance et
informer le pharmacien de
son établissement du
déroulement du traitement.
En cas d’ATU de cohorte :
respecter les conditions
d'utilisation décrites dans le
résumé des caractéristiques
du produit et le protocole
d'utilisation thérapeutique.

Réle de pivot

Compléter formulaire et
l'adresser a TANSM.
Réceptionner le courrier de la
décision d’'ATU et informer le
prescripteur.

Effectuer la commande.
Réceptionner le médicament
et de le dispenser.

Gérer les stocks.

Respecter les exigences de
pharmacovigilance.
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Non precisé

Formulaire de demande :
case renouvellement ATU ou
non

Non précisée dans arréte

Engagement responsabilite
prescripteur mentionné sur
formulaire

Roéle pivot

Compléter le formulaire et
Fadresser MPRH.
Réceptionner le courrier de la
décision d'ATU et informer le
prescripteur.

Effectuer la commande au
niveau de la PCH ou de '|PA.
Réceptionner le médicament
et de le dispenser.
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Suivi du traitement

L’engagement dAMM

Les réeglementations
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L'utilisation de ces
médicaments est soumise a
un contrdle régulier de la part
de 'ANSM, portant

essentiellement sur le respect

des indications et sur
lanalyse des effets
indésirables.

Dans le cas d’'ATU de
cohorte : le laboratoire
titulaire assure le suivi
prospectif des patients traités
et établit un rapport de
synthése périodique
comportant 'analyse de
toutes les données recueillies
dans le cadre du protocole
d'utilisation thérapeutique et
de recueil d’'informations
pendant la durée de 'ATU.
ATU de cohorte :

Demande accompagnée des
titres et des objectifs des
essais en cours et des essais
programmés

Engagement a déposer une
demande d’AMM.

Modalités de mise a
disposition des médicaments
précisées (gratuite ou a titre
onéreux).

Textes legislatifs et
réglementaires explicites.
Application bien détaillée.

Non précisé

Condition d’enregistrement
non appliquée

Textes législatifs et
réglementaires non explicites
et non disponibles pour
certains.
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PARTIE PRATIQUE

1- Présentation :
La partie pratique de ce mémoire s'est effectuée en trois étapes.

La premiére étape a consisté en un recensement, au niveau de la Pharmacie Centrale, des
demandes d'ATU émanént des divers services du CHU Frantz Fanon et des réponses du
Ministére de la Santé, de la Population et de la Réforme Hospitaliere (MSPRH), et ce depuis
la publication, en septémbre 2007, de l'arrété N° 2324 / MSPRH / MIN relatif aux
médicaments a usage %hospitalier acquis dans le cadre des autorisations temporaires
d’utilisation a aujourd’hui (les données relatives a 'année 2013 concernent la période allant
du 1% janvier au 15 juin).

Afin de compléter nos jnformations et de mieux comprendre le circuit des médicaments
soumis a ATU, nous nous sommes rendus au MSPRH et avons rencontré la responsable
des ATU qui nous a donhé certains éléments d'informations.

Durant la seconde étape, une enquéte a été menée aupres de divers médecins du CHU, en
s'appuyant sur un questionnaire pré-établi (Annexe 5), afin de se faire une idée sur les
connaissances des clinjciens en ce qui concerne la nomenclature nationale des produits
phamaceutiques et les médicaments soumis a ATU ainsi que leur acces a l'information.

La troisiéme étape a consisté en une récolte de données plus détaillées au niveau d’un
service demandeur d'ATU. C’est le service de Pédiatrie du CHU de Blida, situé au niveau de
la clinique Hassiba Ben Bouali (HBB) qui a été choisi. Un cas clinique suivi au niveau de ce

_ {
service sera présenté.

Nous avons malheureusement rencontré beaucoup d’obstacles et n‘avons pas eu acces a
toutes les informations nécessaires a la réalisation optimale de notre travail :

v Les textes réglementaires relatifs aux ATU n'étaient pas tous disponibles sur le site
internet officiel du MSPRH et certains d’entre eux n'ont pas été retrouvés sur le site
officiel de publicbtion du Journal Officiel de la république Algérienne Démocratique et
populaire (certaihs arrétés ministériels non retrouvés sur le site internet joradp.dz).

vl faut égalemerit noter que la Pharmacie Centrale du CHU de Blida n’a pas regu les
derniers textes et décisions relatifs aux ATU.

v Au niveau de |a Pharmacie Centrale du CHU, certaines données n’'étaient pas
archivées et des données contradictoires par rapport & la chronologie des
événements ont parfois été retrouvées.

v Certains formuléires de demandes d’ATU étaient incomplets.

v' Au niveau de services, certains médecins n'ont pas été coopératifs.

e
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v Certains renseign:bments et certaines explications qui nous ont été donnés au niveau

du MSPRH ne nous sont pas parus satisfaisants notamment en ce qui concerne des

décisions prises (suspension des ATU depuis décembre 2012) dont nous n'avons
retrouvé aucune trace écrite.

v Certains points spnt également restés troubles : critéres d’évaluation des demandes
d’ATU, enregistrqment des médicaments soumis a ATU, ...

Nous tenterons tout de méme de rapporter, dans cette partie, les éléments les plus
importants concernant les ATU au niveau du CHU de Blida, en essayant de mettre en
évidence les problémes frencontrés et de proposer quelques solutions. La situation au niveau
du CHU de Blida reﬂétaht certainement ce qui se passe a I'échelle nationale, nous espérons
que ce travail aidera les|intervenants ainsi que les autorités compétentes et ayant un pouvoir
décisionnel & corriger beﬂaines imperfections, ce qui permettra d’améliorer la prise en
charge des patients pbur lesquels des alternatives thérapeutiques non enregistrées en
Algérie sont nécessaires et doivent étre mises a disposition par ATU.

- ]
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2- Analyse des donnéibs pratiques :
2-1-Premiére partie : Analyse des demandes d’ATU

Les données ont été ré!coltées au niveau de la pharmacie centrale de CHU et ce pour la
periode allant de la publication de l'arréte N° 2324 / MSPRH / MIN (septembre 2007) a
aujourd’hui. '

Pour faciliter I’interprétation des données, toutes les demandes d’ATU et toutes les réponses
du MSPRH classées au| niveau den la Pharmacie Centrale du CHU ont été analysées. Les

. e [ .
données recueillies sont les suivantes :

o Le nombre de fonnulaires de demandes d’ATU regus et leur répartition par service
et par médicarpent demandé.

o Le nombre d’ATU accordées et refusées ainsi que le nombre de demandes restées
sans réponse.

o Lesraisons de I'octroi et du refus des demandes lorsqu’elles ont été notifiées.
o Les intervalleg de temps écoulé entre :
v La réception des formulaires de demande d’ATU et la reponse du MSPRH.

v" L’envoi du bon de commande a la Pharmacie centrale des Hopitaux (PCH)
et la réception des produits.

v La ré{:eption des formulaires de demande d’'ATU et la réception des
produits.

Lors de notre visite 'lau MSPRH, nous avons posé un certain nombre de questions

concermant la régleﬁentation des ATU, la commission nationale d’ATU, les criteres
d’évaluation des dossi?rs de demande d’'ATU,...

e R R e e
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2-1-1- Répartition ;des demandes d’ATU par année de septembre
2007 a juin 2013 :

2-1-1-1- Présentation des données :
Au total, 56 demandes ATU ont été regues au niveau de la Pharmacie Centrale du CHU

Frantz-Fanon de Blida die septembre 2007 a aujourd’hui. Ces demandes ont concerné plus
de 2265 patients. '

Tableau P1: Répartitiojt des demandes d’ATU par année de septembre 2007 a juin 2013

X Nombre d’ATU Pourcentage d’ATU
Année (En valeur absolue) (%)
2007+ i 0 0
2008 9 16,1
2009 : 12 214
2010 21 375
2011 13 232
2012 0 0
2013* 1 1,8
Total 56 100

* Les données ont ét;é récoltées a partir de la date de parution de I'arrété N° 2324 soit & partir de
septembre 2007 i
** Les données correspondent a l'intervalle entre le 1% janvier 2013 et 15 juin 2013

Figure P1: Répadtition des demandes d’ATU par année de septembre 2007 a juin 2013
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2-1-1-2- Discussion et interprétation :

En observant le tableau T1 et la figure P1, nous remarquons que les premieres demandes
d’'ATU ont été effectuées en 2008. Nous constatons que le nombre des demandes augmente
progressivement au cours des années pour atteindre son maximum en 2010 avec plus d'un
tiers de la totalité des demandes.

Ceci pourrait étre lié a la pénurie de médicaments qu'a connue ['Algérie cette année ia et qui
a obligé les prescripteurs a trouver des alternatives et a emprunter ce circuit.

En 2011, le nombre de df’;mandes a diminué et s'est annulé en 2012.

I
L'année 2013 n'a compté qu'une seule demande formulée au mois d'avril et restée sans
réponse a aujourd’hui.

Cette réduction du nombre de demandes d’ATU peut étre expliquée de plusieurs maniéres.

D'une part, les délais fd’attente tres longs qui ont été observés lors des demandes
anterieures et le grand rpombre de demandes qui ont été refusées ou qui sont restées sans
réponse, ont eu pour eff?t de décourager les prescripteurs a entreprendre cette demarche.

D'autre part, I'enregistrement de certains médicaments & la nomenclature nationale des
produits pharmaceutiques les a rendus disponibles en passant par un circuit plus simple et a
permis de ne plus recoufir aux ATU pour se procurer ces produits.

Au niveau du MSPRH, la suspension des ATU a été évoquée comme cause de la diminution
du nombre de demandes, sauf que cette suspension, méme si aucun document officiel n'a
été transmis, est interve:hue en décembre 2012, donc en fin d’année.
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2-1-2- Répartition des demandes d’ATU par service :

2-1-2-1- Présentation des données :

Tableau P2 : Répartition des:demandes d’ATU par service

Service Nombre d’ATU Pourcentage d’ATU
(en valeur absolue) (%)
Chirurgie général+ 27 48,2
Pédiatrie | 11 19,6
Cardiologie 7 12,5
Neurochirurgie 6 10,7
Neurologie | 2 3,6
Gynécologie obstétrique 1 1,8
Traumatologie l 1 1.8
ORL ' 0 0
Ophtaimologie | 0 0
Chirurgie infantile 0 0
Chirurgie dentairé1 0 0
Gastro-entérologie 1 1,8
(CHU Mustapha)*
Total 56 100

* Cette demande d’ATU a été envoyée au MSPRH par la Pharmacie du CHU Frantz Fanon de Blida au
profit d’une patiente suivie au niveau du service de Gastro-entérologie du CHU Mustapha mais résidant a Blida.
Cette demande a été effectuée en applicaton de la circulaire ministérielle N° 007/MIN/MSPRH/05
du 22 novembre 2005 relative & la gestion des produits pharmaceutiques dans les établissements publics de
santé. '

]
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Figufe P2 : Répartition des demandes d’ATU par service
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2-1-2-2- Discussion et interprétation :

Quand nous observonsi le tableau T2 et la figure P2, nous remarquons que le service de
chirurgie générale a été llje plus demandeur avec prés de la moitié des demandes d'ATU. Un
patch hémostatique (Tachosil®) occupe la premiere place en termes de nombre de demande

pour ce service. Viennent ensuite & nombre égal de nombre de demandes un
immunosuppresseur (Sirolimus) et un soluté massif hypotonique (sérum glucosé a 2,5%).

Le service de pédiatrie é)ccupe la seconde place avec prés de 20% des demandes. |l est
suivi des services de car@iologie puis du service de neurochirurgie.

Il est a noter que certainjs services du CHU Frantz Fanon, qui sont classés comme services
demandeurs de médicament n'ont jamais fait de demande d’ATU. Il s’agit des services
d'ORL, d'ophtaimologie, de chirurgie infantile et de chirurgie dentaire.

Cela peut s'expliquer soit par le fait que les produits existant sur notre marché sont suffisant
pour traiter les pathologjes rencontrées dans ces services, soit par le fait que les praticiens
de ces services ne connaissaient pas I'existence des médicaments soumis a ATU en raison
d’'un manque de transmiésion d’information.

e ]
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2-1-3- Répartition des demandes d’ATU par produit :

2-1-3-1- Présentation des données :

Tableau P3 : Répartition des demandes d’ATU par produit

' Nombre de
Médicament * : DOSAGE FORME demandes
i d’ATU
Bosentan 125 mg Comprimé 5
Norethandrolone (Nilevar) 10mg Comprimé 5
Tachosil patch hemostatique - Patch 4
Rapamune (Sirolimus) 1mg/2mg Comprimé 3
2.5% Solu on injectable
Sérum glucosé (Infusion) 3
Basiliximab (Simulect) 20 mg Poudre et solvant pour )
) solu on injectable
Bleu de méthyléne stérile| 1 mifs mi Solu on injectable 2
(Ampoule)
Brevibloc (Esmolol) 100 mg Solu on injectable pour by
perfusion (Poche)
Huile de vaseline stérile 0ml Solu on injectable 2
{Ampoule)
Imatinib Mesylate (Glivec 400 mg Comprimé 2
Papavérine 4% Solu on injectable 2
P (Ampoule)
Temozolamide 250/100/20 mg Comprimé 2
. . i 20 mg/ 4 mi Solu on injectable
Bupivacaine : (Ampoule) 2
6 mg/2 ml Poudre et solvant pour
. . solu oninjectable (Flacon
Adénosine (Krenosin) de poudre + Ampoule de 1
solvant)
Bosentan 62.5mg Comprimé 1
Ganciclovir (Gymevan) 250 mg Gélule 1
- 1200 Kc/j Emulsion injectable pour
Oliclinomel N 4-550E perfusion (Poche) 1
5 mg/ml Poudre pour solu ona
Thymoglobuline diluer pour perfusion 1
(Flacon)
Valganciclovir 450 mg Comprimé 1
1mg Poudre et solvant pour
, . . solu on injectable (Flacon
Terliperssine (Vasopressine) de poudre + Ampoule de 1
solvant)

. . . 5ml Solu on injectable
immunoglobulines spécifique anti-HBS (Ampoule) 1
Acetate d'octreotide (Sapdostatine) 20me Fla.con de poudre + 1

seringue de solvant
Rivastigmine ; 3mg Gélule 1
Cabergoline ( Dostinex) 0.5mg Comprimé 1
Colle biologique - - 1
1
Miglustat i 100 mg Gélule 1
300 mg Flacon de poudre + 1

Natalizumab anti-c monfclonal

i Ampoule de solvant
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Bactrim

{Sulfamethoxazole +trimethoprime)

Fludro-9-alpha hydrocortis

ltraconazole (Sporanox) |
+

ltraconazole (Sporanox)

Phosphore ALKO

Eculizumab**

Total

* Les noms des produits son
lorsgu'ils ont été précisés parle

ne

SMX 400/ TMP
80

50 pg
200 mg
100 ml/200 mg
750 mg

300 mg

Flacon de poudre +
Ampoule de solvant

Comprimé 1
Comprimé 1

Sirop 1
Comprimé 1

Flacon de poudre +
Ampoule de solvant

- 56

1

t mentionnés en DCI. Les noms commerciaux sont mentionnés entre parenthése
prescripteur sur le formulaire de demande d’'ATU.

** Ce produit a fait 'objet d'yne demande d'ATU par le CHU Frantz Fanon de Blida au profit d’'une patiente
suivie au niveau du service de Gastro-entérologie du CHU Mustapha mais résidant a Blida.
Cette demande a été effectuée en application de la circulaire ministérielle N° 007 /MIN / MSPRH / 05
du 22 novembre 2005 relative a la gestion des produits pharmaceutiques dans les établissements publics de

sante.

Figure P3 : Répartition des demandes d’ATU par produit
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Bosentan 125 mg

= Norethandrolone(Nilevar)
Tachosil patch hemostatique
Rapamune(sirolimus)
Sérum glucosé 2.5%
Basiliximab simulect
Bleu de méthylene stérile
Brevibloc(Esmolol)
Huile de vaseline stérile
Imatinib Mesylate (Glivec)
Papavérine
Temozolamide cp
Bupivacaine (anesthésie)
Adénosine(Krenosin)
Bosentan 62.5mg
Ganciclovir (gymevan)
Cliclinomel

Thymoglobine

Valganciclovir

Terliperssine( vasopressine)

|G spécifique anti-HBS

Acetate d'octrectide(sandostatine
Rivastigmine

Cabergoline { Dostinex)

Colle biologique

Miglustat

Natalizumab anti-c monoclonal
ATB BACTRIM

Fludro-9-alpha hydrocortisone
Itraconazole (sporanox) cp
Itraconazole (sporanox) sirop 100ml
Phosphore ALKO

Eculizumab*

R
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2-1-3-2- Discussion et interprétation :

L’interprétation de ces données repose sur le nombre de demandes d'ATU enregistrées
pour chaque produit et non pas sur le nombre total de patients bénéficiaires car certaines
demandes méme si elles étaient formulées sur un seul formulaire concernaient plusieurs
patients (jusqu'a 300 par demande). C'est ce que nous avions assimile a des ATU de
cohorte.

Quand nous observons le tableau T3 et la figure P3, nous remarquons que les demandes
d’ATU concernent de nombreux médicaments (33 produits différents) qui sont pour la
majorité utilisés dans le traitement de maladies engageant le pronostic vital telles que les
processus néoplasiques, que dans le traitement de maladies orphelines telles que
I'hypertension artérielle pblmonaire.

Si nous regroupons les produits demandés en fonction de leur utilisation, ceux qui arrivent
en premiere position sont ceux destinés a traiter les cancers et ceux immunosuppresseurs.

Nous retrouvons égalerfhent divers anticorps (monoclonaux et polyclonaux) des anti-
infectieux (antiviraux pouk la majorité, mais aussi antifongiques et antibiotiques), différentes
hormones, ...

Individuellement, les prqduits les plus demandés, en fonction du nombre de demandes
d’ATU pour chacun, sont!:

- Le Bosentan (traiijement de hypertension artérielle pulmonaire) qui a été demandé 6
fois par le service de cardiologie, a deux dosages différents, et pour lequel TATU a
été accordée a cbaque fois mais 168 jours soit prés de 6 mois apres 'envoi de la
demande et qui a finalement été réceptionné au bout de 317 jours pour le premier
dosage et 485 jotr‘s pour le second, soit respectivement plus de 10 mois et plus de
16 mois apres formulation de la demande par le service de cardiologie.

- La Norethandrolohe (stéroide anabolisant utilisé dans la prise en charge des aplasies
médullaires) qui #a été demandée 5 fois par le service de pédiatrie et pour laquelle la
décision d'’ATU a été obtenue a chaque fois au bout d’environ 1 mois lors de la
premiere deman%e et au bout de 3 mois pour les demandes suivantes mais qui n'a
malheureusement jamais été réceptionnée.

Ce que nous n'ai:rrivons pas a expliquer, c'est que ce produit était enregistré aux
nomenclatures de décembre 2010, juillet 2011 et mars 2012 et que la date
d’enregistrement initial qui est mentionnée dans ces nomenclatures est le 10 juin
1997. Ces nomenclatures correspondent a la période a laquelie les 4 derniéres

demandes d’ATU| ont été formulées et les autorisations obtenues.

Par ailleurs, ce produit ne figure plus sur la derniere version de la nomenclature que
nous ayons a notre niveau et qui est celle de septembre 2012.

m
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Le Tachosil® en patch hemostatique (éponge de collagene equin imbibée de
thrombine et fibrinogéne humains stabilisés par I'albumine) a été demandé 4 fois par
le service de chirurgie générale mais n’a jamais obtenu d’ATU.

Le Sirolimus (immunosuppresseur) et le sérum glucosé a 2,5 % (soluté massif
hypotonique) ont chacun été demandés 3 fois par le service de chirurgie génerale.

Le Sirolimus (Rapamune®) a été autorisé au bout de 3 mois (89 jours) et réceptionne
au bout de 447 jOL:jI'S (prés d’'un an et demi) lors de la premiére demande.

Les autorisations: n'ont pas été accordées lors des demandes suivantes. Cela
pourrait étre expligﬁué par le fait que ce produit figure dans la liste des medicaments
de Farrété N°02 d_u 8 janvier 2013 fixant la liste des produits pharmaceutiques non
enregistres, destitf\és aux établissements de santé, autorisés a limportation par la
Phamacie Centrale des Hoépitaux pour 'année 2013. Le refus est peut étre motive
par le fait que ce produit figurait dans la liste de I'arrété équivalent qui était en vigueur
au moment de la demande.

Le serum glucoséi a eté autorisé au bout de 3 mois lors de la premiere demande, d’'un
mois lors de la deuxiéme et n'a pas été autorisé lors de la troisieme demande.
Aucune trace de #a réception n'a cependant été trouvée au niveau de la Pharmacie
Centrale du CHU de Blida.

Il est & noter que ce produit figure également dans la liste des médicaments de
Farrété N°02 du 8 janvier 2013 fixant la liste des produits phamaceutiques non
enregistrés, destinés aux établissements de santé, autorisés a limportation par la
Phamacie Centr?le des Hopitaux pour {année 2013. Le refus est peut étre motivé
par le fait que ce produit figurait dans la liste de 'arrété equivalent qui était en vigueur
au moment de la fiemande.

- Les autres médic;aments ont été demandés une ou deux fois, selon le cas.

M
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2-1-4- Répartition fdes demandes d’ATU en fonction du nombre de
patients bénéficiaires :

2-1-4-1- Présentation des données :

Tableau P4 : Répartition des demandes d’ATU en fonction du nombre de patients bénéficiaires

Nombre dé
patients Nombre de Pourcentage de
mentionné suir le demandes d’ATU demandes d’ATU
formulaire d (en valeur absolue) (%)
demande d’ATU
01 25 44 6
022410 | 13 232
11 a 99 03 5,4
> 100 09 16,1
Non mentionné 06 10,7
Total 56 100
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Figure P4 : Répartition Pes demandes d’ATU en fonction du nombre de patients bénéficiaires
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2-1-4-2- Discussion; et interprétation :

Rappelons que les 56 dehandes d’ATU concernaient initialement plus de 2265 patients au
total.

Nous constatons que la pilupart des demandes ont été formulées au profit d’'un seul patient
nommément désigné. Nous avons assimilé ce type de demande & des ATU nominatives.

Par ailleurs, prés d’'un qué;rt des demandes concernent un nombre de patients compris entre
2 et 10 et prés d’un sixiéme concerne un nombre de patients supérieur a 100.

Ces types de demandes d’ATU peuvent étre assimilés a ce que nous avons considéré
comme ATU de cohorte,;méme si elles ne concernent pas des médicaments en cours de
développement, comme gn France.

Il est a noter que le nombre de patients bénéficiaires n'était pas mentionné dans un dixiéme
des demandes.

Ce type de demande d'ATU peut étre assimilé a ce que nous avons considéré comme ATU
de cohorte, méme sl ne concerne pas des médicaments en cours de développement,
comme en France.
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2-1-5- Répartition des demandes d’ATU en fonction du nombre de

patients bénéficiai}es et de la période a laquelle la demande a été
faite : |

2-1-5-1- Présentation des données :

Tableau P5 : Répartition des demandes d’ATU en fonction du nombre de patients bénéficiaires et de la
periode a laquelle la demande a été faite

Nombre de pa‘ients Non

1 2a10 11a99 > 100
mentionné Total

Intervalle de temps

Septembre 2007

Valeur 12 7 3 4 1 27
a absolue

mai 2010*
:Z)‘"ce“"age 444 259 111 148 37 100

Juin 2010 Valeur 13 6 0 5 5 29
absolue

a

juin 2013 ::Z)‘""emage 448 207 0 172 172 100

* La premiére ligne de chaque |ntervalle est exprimée en valeur absolue et la seconde en pourcentage.

Figure P5 : Répartition de# demandes d’ATU en fonction du nombre de patients bénéficiaires et de la
J’ période a laquelle la demande a été faite

Nombre de patients

(et %)
14
12
10 1
« 02a10
8
. 11a99
6 « >100
4 non mentinné
2
0

SEPTEMB%E 2007 - MA| 2010 JUIN 2010 - JUIN 2013 Période

'

Médicaments Soumis a Autorisation Temporaire d’Utilisation : Expérience du CHU Frantz Fanon de Blida Page 48




PARTIE PRATIQUE PREMIEME PARTIE : ANALYSE DES DEMANDES D'ATU

{

" —— " — ——————— ]

2-1-5-2- Discussioq’ et interprétation :

Nous remarquons seIoH le tableau T5 et la figure P 5 que le nombre total de demandes
d’ATU pour chaque période differe peu. Il est en effet Iégérement plus élevé au cours de la
seconde période.

Le nombre de demandés d’ATU au bénéfice d'un seul patient (ATU nominatives) n’a
également pas évolué de beaucoup entre le premier intervalle et le second, aussi bien en
valeur absolue (il est passé de 12 a 13) qu'en pourcentage (environ 44 % du total des
demandes de chaque période).

Le nombre de demandesi d’ATU relatif a plus d'un patient est légérement plus bas au cours
de la seconde période (il {ast passé de 14 a 11) mais ne s’est pas annulé.

Rappelons que l'arrété N°013 / MSPRH / 10 qui a abrogé l'arrété N°2324 / MSPRH / MIN et
qui a précisé que les deniandes d'ATU devaient étre nominatives a été publié en mai 2013 et
qu’il marque la transition entre ces deux périodes. Il semble d’aprés les données qu'il n'ait
pas été correctement adpliqué aussi bien par les demandeurs d’ATU qui ont continué a
formuler des demandes tﬂ’ATU au profit de plusieurs patients que par l'autorité chargée de
délivrer les ATU qui aquand méme accordé son autorisation pour certaines de ces
demandes (exemple : octroi d’'une ATU en avril 2010 au profit de 300 patients en 7 jours
pour la Bupivacaine injectable en ampoules dosées a 20 mg/4ml & la demande du service de
traumatologie du CHU Frantz Fanon).

La méconnaissance des jprescripteurs de I'existence de l'arrété N°013 / MSPRH / 10 et de
son contenu, conséquence du manque de transmission d'information, est sans doute a
l'origine de ces erreurs de la part des prescripteurs.

Il faut noter par ailleurs, jgue le nombre de patients bénéficiaires n’était pas mentionné sur
certaines demandes d’ATU, aussi bien durant la premiére que durant la seconde période,
alors qu'une case lui est néservée sur les formulaires de demandes d’ATU.
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W
2-1-6- Répartition du type de réponse du MSPRH aux demandes

d’ATU émanant du/CHU Frantz Fanon pour chaque année de 2007 a<
2013 :

2-1-6-1- Présentation des données :

Tableau P6 : Répartition du type de réponse du MSPRH aux demandes d’ATU émanant du CHU Frantz \

Fanon pour chaque année de|2007 a 2013 Se
Typederéponsy  autorisse  Rofusée Pas de Annulée Total

Année réponse
Valeur absolue - - - - 0
Pourcentage - - - - -
Valeur absolue| 6 1 0 9
Pourcentage 66,7 11,1 22,2 0 100
Valeur absoluel 12 0 0 0 12
Pourcentage | 100 0 0 0 100
Valeur absolue 16 2 2 21
Pourcentage | 76,2 9,5 48 9,5 100
Valeur absolue| 0 0 13 0 13
Pourcentage | 0 0 100 0 100
Valeur absol - - - - 0
Pourcentage | - - - - -
Valeur absolu4 0 0 1 0 1
Pourcentage 0 0 100 0 100

* Aucune demande d'ATU n’a été regue au cours de ces années.

Figure P6 : Répartition dutype de réponse du MSPRH aux demandes d’ATU émanant du CHU Frantz
Fanon pour chaque année de 2007 a 2013

Nombre d'ATU

1éet %)

14 2007

12 < 2008

10 2009
8 : 2010
6 2011
4 2012
2 2013
o . S —

autorisé Type
! de réponse
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2-1-6-2- Discussion et interprétation :

Nous remarquons en anglysant le tableau T6 et |a figure P6 que les types de réponses aux
demandes différent (autorisation, refus, pas de réponse) et que dans certains cas, il y a eu
annulation de la démarche a un certain niveau du circuit pour des raisons qui ne sont pas
connues.

L'année 2009 a connu le

meilleur taux de réponses positives (100 % des demandes d'ATU

ont été accordées) alors que 'année 2008 n'a vu que deux tiers de demandes d'ATU
accordées et celle 2010 un peu plus de trois-quarts.

Un phénoméne a attiré notre attention en ce qui concerne les réponses positives de 'année

2010. Toutes les demand

s qui ont été envoyées au MSPRH avant le mois de mai soit avant

la publication de 'arrété N°013 / MSPRH / 10 du 10 mai 2010 ont connu un délai de réponse

relativement court (entre

7 jours et un mois) alors que toutes celles qui ont été envoyées

aprés cette date ont connu un délai de réponse relativement long (entre 89 et 168 jours soit
entre 3 et 6 mois environ)

En 2011, aucune suite n'a été donnée aux demandes d’ATU. En effet, les 13 demandes sont
restées sans réponse, ce|qui laisse penser qu'ily a peut-étre eu une suspension des ATU a
cette période, sans que lgs praticiens n'en aient été informés.

Cette situation de non réponse a sans doute découragé les prescripteurs qui n’ont formulé
aucune demande d'ATU llannée suivante, soit en 2012,

Les deux demandes d’ATU qui ont été annuiées l'ont été une fois par le CHU Frantz Fanon
et une fois par la PCH. Il ne s'agit pas réellement d’une annuiation puisque seule l'autorité
qui délivre la décision d’ATU a le pouvoir de I'annuler. Il s’agit plutét d'une annulation de la
commande engagée.

L'annulation émanant du CHU a sans doute été faite a la demande du prescripteur (évolution
de I'état de santé du patient ou décés de celui-ci).

L'annulation émanant de|la PCH concermne un médicament dont la décision d’ATU avait été
obtenue en un temps avgisinant les 4 mois et que nous avons retrouvé inscrit a la liste des
médicaments figurant sur l'arrété N°02 du 8 janvier 2013 fixant la liste des produits
pharmaceutiques non epregistrés, destinés aux établissements de santé, autorisés a
limportation par la Pharmacie Centrale des Hopitaux pour année 2013. L'annulation est
peut étre due au fait que ce produit figurait dans la liste de l'arrété équivalent qui était en
vigueur au moment de la demande.

En ce qui concerne les ra?us d’octroi d’ATU, les motifs évoqués étaient les suivants :
- Médicament déja enregistré en Algérie.
- Meédicament ayant obtenu une AMM dans son pays d’origine mais qui n'y a jamais
été commercialisé sous la forme demandée.
- Les réponses étajent parfois floues (exemple : « L'ATU ne sera pas établie car elle
ne correspond pas aux critéres pour la délivrance du document (article 5) »).

i

Il faut noter qu'il est arrivé que la PCH n’honore pas les commandes effectuées en évoquant
le fait qu’'une ATU complémentaire devait étre demandée car les quantités figurant sur FATU
octroyée ne correspondai!t pas a la taille d’'un lot.

Médicaments Soumis a Autorisation Temporaire d’Utilisation : Expérience du CHU Frantz Fanon de Blida Page 51




PARTIE PRATIQUE PREMIEME PARTIE : ANALYSE DES DEMANDES D'ATU
—___— — — — — —— ——————— ——— ]
2-1-7- Répartition #es demandes d’ATU en fonction de l'intervalle
de temps écoulé entre I’envoi de la demande par le CHU Frantz
Fanon et la réponse du MSPRH :

2-1-71- Présentatiqn des données :

Les donnée présentée  dans cette partie correspondent aux délais entre 'envoi de la
demande d’ATU par le ¢HU Frantz fanon au MSPRH et la notification de la réponse du
MSPRH qu'il s'agisse d’une décision d'octroi de 'ATU ou d’'un refus. Toutes les demandes
restées sans réponse ne sont donc pas inclues.

Tableau P7 : Répartition en pourcentage des demandes d’ATU en fonction de l'intervalle de temps écouié
entre 'envoi de la demande bar le CHU Frantz Fanon et la réponse du MSPRH

Intervq.lle de temps Pourcentage de réponses
(mois) (%)
0-1 22,2
1-3 | 36,1
3-6 36,1
6-12 5,6

Figure P7 : Répartition en p‘ urcentage des demandes d’ATU en fonction de V'intervalle de temps écoulé
entre P'envoi de la demande par le CHU Frantz Fanon et la réponse du MSPRH

0, []
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T
2-1-7-2- Discussiod et interprétation :

Quand nous observons Ie tableau T7 et Ia figure P7, nous remarquons que la plupart des
réponses ont été recues ldans un délai de 1 a 6 mois aprés 'envoi de la demande, ce qui
représente déja un délai que nous estimons long.

Bien que moins de 5,5 %i seulement des réponses ont été notifiées dans un délai de 6 a 12
mois, nous estimons que la commission prend beaucoup du temps pour évaluer le dossier et
donner la décision.

Pour essayer d’expliquer cela, nous avons posé la question au niveau du MSPRH. La
réponse qui nous a été donnée est que la commission ne se réunit que tous les 6 mois et
que méme en cas d'urgence, ce délai n’'était pas écourté a titre exceptionnel.

Ceci est inacceptable lorsque nous savons que les ATU sont octroyées, entre autres, pour
des médicaments destinés a traiter des maladies qui engagent le pronostic vital (article 3 de
larrété N°013/MSPRH/10).

2-1-8- Répartition jen pourcentage des demandes d’ATU autorisées
en fonction du délai écoulé entre I’envoi du bon de commande a la
PCH et la réception des produits :

2-1-8-1- Présentatiqi)n des données :

Les donnée présentées dans cette partie correspondent aux pourcentages d’ATU qui ont
été octroyées, répartis erj fonction des délais écoulés entre I'envoi du bon de commande de
médicament soumis a AT;U ala PCH et la réception des produits au niveau de la Pharmacie
Centrale du CHU FrantzEFanon. Toutes les demandes restées sans réponse ne sont donc
pas inclues. i

Pour I'un des produits, n Jus avons retrouvé plusieurs dates de réception de la commande. il
semble donc que cette cammande ait été fractionnée en 3. Nous avons tenu compte, dans la
présentation des résultats du délai le plus court, c'est-a-dire celui correspondant a la
premiére livraison. ‘
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Tableau P8 : Répartition en pourcentage des demandes d’ATU autorisées en fonction du délai écoulé
entre 'envoi du bon de commande a la PCH et la réception des produits

intervalle de temps Pourcentage des réponses
. positives
(mois)

(%)

0-6 5,6

6-12 36,1

>12 8,3

Inconnu 50

Figure P8 : Répartition en pdurcentage des demandes d’ATU autorisées en fonction des du délai écoulé
entre 'envoi/du bon de commande a la PCH et la réception des produits
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2-1-8-2- Discussioq' et interprétation :

Le tableau P8 et la figuﬁe P8 montrent que les délais de réception des produits sont trés
longs et dépassent les 6 mois pour la majorité des cas.

Treés peu de médicaments (correspondant a environ un vingtiéme des demandes d’ATU) ont
été regus dans un délai de moins de 6 mois aprés émission du bon de commande.

Ce retard, méme s'il peut étre expliqué par les contraintes administratives imposées aux
produits importés, est inacceptable lorsqu’il s’agit de produits destinés a traiter des patients,
notamment lorsqu’ils sont dans une situation d’'impasse thérapeutique et que leur pathologie
met en jeu le pronostic vital.

Dans la moitié des cas q>u les réponses aux demandes d’ATU étaient positives, lintervalle
de temps écoulé entre I’ehvoi du bon de commande et la réception du produit est inconnu. |l
s’agit en réalité de produits pour lesquels aucune trace de réception n’a été retrouvée au
niveau de la Pharmacie Centrale du CHU parmi les données que nous avons consultées.
Nous n’avons pas pu savpir si les commandes de ces produits n'ont pas du tout été lancées
par la Pharmacie centrale du CHU ou si les produits ont été commandés et que la PCH n’a
pas honoré les commandes.

Les demandes d’ATU qui se sont soldées par une réponse positive du MSPRH (octroyées)
et dont le produit objet de la demande n’a jamais été regu au niveau de la Pharmacie
Centrale du CHU concernaient au total plus de 430 patients qui n'ont donc pas bénéficié du
traitement qui leur avait été prescrit.

2-1-9- Répartition (iies réponses positives aux demandes d’ATU en
fonction du temp$ écoulé entre I'envoi de la demande d’ATU au
MSPRH et la récepﬁon de la commande :

2-1-9-1- Présentation des données :

Les données présentées dans cette partie correspondent aux délais entre l'envoi de la
demande d'ATU par le ¢HU Frantz Fanon au MSPRH et ia réception du produit suite a
F'envoi du bon de comma'pde a la PCH. Toutes les demandes restées sans réponse ne sont
donc pas inclues. '

Par ailleurs, pour lun c;les produits autorisés, nous avons retrouvé plusieurs dates de
réception de la commande. |l semble donc que cette commande ait été fractionnée en 3.
Nous avons tenu compte, dans la présentation des résultats du délai le plus court, c'est-a-
dire celui correspondant a la premiere livraison.

e
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Tableau P9 : Répartition en pgurcentage des réponses positives aux demandes d’ATU en fonction du
délai écoulé entre 'envoi de Ia demande d’ATU au MSPRH et ia réception de la commande

Intervalle de temps Pourcentage des réponses
) positives
(mais)

(%)

0-6 2,8

6-12 16,7

> 12 30,6

Inconnu 50

Figure PS : Répartition en ﬁourcentage des réponses positives aux demandes d’ATU en fonction du
temps écoulé entre 'envoi de la demande d’ATU au MSPRH et la réception de la commande
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2-1-9-2- Discussion et interprétation :

Le tableau P9 et la figure P9 montrent que la majorité des produits qui ont été regus ont
été mis a la disposition ‘des prescripteurs plus d’un an aprés que ces derniers en aient
formulés la demande.

Le plus long intervalle de temps enregistré entre 'envoi de la demande d'ATU et la réception
du produit objet de la demande d’ATU est de 913 jours soit plus de 2 ans et demi pour 'un
des produits. Il faut noter qu'entre le moment ou FATU a été accordée et sa livraison, le
produit a été enregistré erTn Algérie.

Moins de 3 % des produi‘s autorisés ont été recus moins de 6 mois aprés que le besoin ait
été exprimé. ?

Dans la moitié des cas ou les réponses aux demandes d'ATU étaient positives, l'intervalle
de temps est inconnu. |l ‘agit en réalité de produits pour lesquels aucune trace de réception
n’a été retrouvée au niveau de la Pharmacie Centrale du CHU parmi les données que nous
avons consultées. Nous !T’avons pas pu savoir si les commandes de ces produits n'ont pas
du tout été lancées par la Pharmacie centrale du CHU ou si les produits ont été commandés
et que la PCH n'a pas horLoré les commandes.

Cette situation est alarmfante lorsqu'on connait la nature des pathologies destinées a étre
traitées par ces médicaménts.

Lors de nos entretiens a\}ec les prescripteurs, certains d’entre eux nous ont confirmés que
beaucoup de médicamenﬁts étaient arrivés trop tard et que dans de nombreux cas, ils
n'avaient méme pas été utilisés car I'état du patient s'était aggravé et que le médicament
n’était plus efficace a ce srade ou le patient était décédé entretemps.

Il est a noter que plusieurz médicaments que les prescripteurs ont refusé de réceptionner car
ils avaient été livrés trop t;rd sont restés stockés au niveau de la Pharmacie du CHU.

2-1-10- Conclusion|:

L’analyses des 56 demandes d’ATU enregistrées au niveau de la Pharmacie Centrale du
CHU Frantz Fanon de Blida depuis la publication de Farrété N°2324 / MSPRH / MIN a
montré qu’'aprés un début/timide (aucune demande en 2007 et 9 demandes en 2008), un pic
a été enregistré en 2010 (plus d’un tiers du total des demandes) puis un net recul des
demandes a été constaté‘par la suite (aucune demande en 2012 et une seule demande en
2013).

Cette instabilite dans le nombre de demandes d’ATU est le premier point qui devrait attirer
lattention des autorités s@nitaires et les inciter a se poser la question du pourquoi de cette
situation. '

=
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W
La vue des pourcentages| de reponses positives et des chiffres relatifs aux délais de réponse

aux demandes d'ATU etiaux délais de livraison des produits objets des demandes devrait
permettre de répondre en partie a cette question.

En effet, si le pourcentage de réponses positives était relativement élevé au départ et a
méme atteint les 100 % én 2009, il n’en est pas moins qu'aucune suite n'a été donnée aux
13 demandes de l'année P011 qui sont toutes restées sans réponse. C'est ce qui explique le
découragement les prescnpteurs et la quasi-absence de demandes pour les années
suivantes.

Cette situation ou aucune réponse de la part de lautorité chargée d’étudier les demandes
n'est donnée (ni accorj, ni refus) est inacceptable. De méme que celle ou certains
prescripteurs ou phammaciens hospitaliers apprennent par oui-dire que les ATU sont
suspendues sans qu’aucqne note d’'information ne leur ait été officiellement notifiée.

il en est de méme pour les décisions prises dans le sens du refus d'ATU qui, méme si elles
sont peu nombreuses (31 au total pour le CHU Frantz Fanon) devraient étre clairement
motivees.

Par ailleurs, connaissant'le type de pathologies concernées par les demandes d’ATU, il
parait évident d’'exiger des délais de réponse et de livraison plus courts.

En effet, il est regrettable de constater que prés des trois quarts (3/4) des réponses du
MSPRH ont été obtenues dans un délai compris entre 1 et 6 mois car la commission
d’évaluation ne se réunit; que tous les 6 mois et qu'aucune réunion extraordinaire n’'est
prévue pour les cas urgents.

Les délais de livraison doivent eux aussi étre impérativement raccourcis. En effet, quand les
produits ayant obtenu unfr ATU ont été regus plus de 6 mois aprés I'émission du bon de
commande pour un peu plus de 44 % des ATU et qu'aucune trace de réception des produits
n'a été retrouvée pour Ia; moitié des ATU, ce qui a privé plus de 430 patients de leur
traitement, il y a effectivement de quoi tirer la sonnette d’alarme car cela raméne a des délais
totaux d'attente de plus d'une année dans un tiers (1/3) des cas avec un « record » de 913
jours, soit plus de 2 ans et demi, enregistré pour 'un des produits | Ceci alors que moins de
3 % des produits autonses ont été recus en moins de 6 mois.

D'autre part, il ressort de qe que nous avons pu voir et étudier, que :

- Méme si la majorité des demandes ont été formulées au profit d'un seul patient, des
demandes d’'ATU n;elatives a plusieurs patients ont continué d'étre formulées et ont
été accordées ménTle apres la parution de I'arrété N°013 / MSPRH / 10 dans lequel la
notion de « patient nommément désigné » est retrouvée, ce qui montre que les
prescripteurs d’un Lété, a condition qu’ils aient été mis au courant de I'existence de
ce nouvel arrété, e# les autorités compétentes de l'autre cété, n'ont pas respecté les
textes reglementaires.

i
i

S —
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- Certains services du CHU Frantz Fanon ont été identifiés comme services fortement
demandeurs d’ATqJ (service de chirurgie générale en téte) alors que d’autres services
n'en ont jamais demandé. Il serait intéressant de s'assurer que [information
concernant les ATU a été transmise et comprise au sein de ces services et que

'absence de deménde est simplement due au fait de 'absence de besoin.

- Les formulaires de demande d'ATU n'étaient pas tous correctement remplis et
différentes informétions manquaient selon le cas : 3 premieres lettres des noms et
prénoms du ou des patients, nombre de patients, DCI des produits demandés, ...

- L'organisation de farchivage des données au niveau de la Pharmacie Centrale du
CHU n’est pas optjmale et devrait étre revue en optimisant notamment {'utilisation de
outil informatique.

Tous les points faibles cités devraient donc étre impérativement corrigés afin d’assurer une
meilleure prise en charge des patients atteints de pathologies rares ou graves en situation
d'impasse thérapeutique en leur garantissant un acces rapide aux soins avant que le
traitement ne soit plus efficace ou que le patient ne décéde, faute de médicament disponible.

i

]
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\W
2-2- Deuxiéme partie : Analyse des résultats du questionnaire

Nous avons dans un premier temps mis au point un questionnaire (Annexe 5) destiné aux
meédecins, concernant la nomenclature nationale des produits pharmaceutiques, les ATU et
larrété n° 02 du 8 janvier 2013.

Nous nous sommes par la suite rendus dans les services et avons distribué ce questionnaire
aux médecins qui ont accepté de nous apporter leur aide.

Enfin, nous avons traité !es données récoltées grace aux formulaires, données qui sont
présentées ci-dessous. |

Il est a noter que lors de nbtre passage sur le terrain, a chaque fois que I'occasion nous en a
été donnée, et surtout quand nous avons déposé les questionnaires aux médecins, nous
avons essayé de leur transmettre des informations relatives aux ATU et a leur intérét dans
le traitement des patientq qui sont atteints de maladies rares ou graves et qui sont en
situation d'impasse thérapeutique.

2-2-1- Distribution d@es questionnaires :

2-2-1-1- Présentatidn des données :

La plupart des médecins| que nous avons rencontrés étaient des médecins résidents et
seulement cing d'entre eux étaient des assistants.

Nous avons également été recus par la chef de service de pédiatrie qui a été la seule
responsable de service que nous avons pu rencontrer.

Tableau P10 : Répartition des réponses aux questionnaires distribués par service :

i
i

Nombre de
questionnaires

Nombre de questionnaire$ distribués 51
‘ Chirurgie générale

Traumatologie

Radiothérapie-oncologie*

Chirurgie orthopédique

Pédiatrie

Médecine interne et

cardiologie

Neurochirurgie

ORL

Neurologie

‘ Gynécologie-obstétrique

Nombre total de questionnaires auxquels une réponse a été donnée

Nombre de réponses des médecins aux
questionnaires par servicp

NRwoanwa v VNV ao

* Service dépendant du Centre Anfp'-Cancer de Blida (CAC).
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i
L

o

Figure P10 : Représentation ep histogrammes du nombre et du pourcentage de questionnaires distribués
ainsi que de réponses au questionnaire

Nombre de
questionnanires
(et %)

| 51 {100%)
60

40
24 (47%)
30

20

10 S

Questionnaires distribués Réponses aux guestionnaires
\

2-2-1-2- Discussion pt interprétation :

Le premier constat au vu de ces données est que nous avons obtenu moins de 50 % de
retour aprés distribution d!u questionnaire que nous avons élaboré, ce qui montre le
deésintéressement de beaudoup de prescripteurs et qui explique que notre interprétation soit
basée sur ce petit nombre C?e réponses au questionnaire.

Notre contact direct avec !{es médecins nous a permis de constater que beaucoup d'entre
eux ne connaissent pas les ATU. Certains cliniciens nous ont toutefois demandé une
explication breve sur la signification du theme et ont par la suite répondu au questionnaire.

.

I
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2-2-2- Réponses aux questionnaires :

2-2-2-1- Présentatidn des résultats :

Tableau P11 : Réponses des médecins au questionnaire

N° Questions Nombre de réponses

question Oui Non Pas de
‘ réponse
; VA* %™ VA %™ VA* %
Q1 Connaissez-vous  l'existence  d'une

Nomenclature| Nationale des Produits 13 54,2 11 458 0 0
Pharmaceutiq+es en Algérie ?

Q2 Avez-vous a | votre disposition une

version de cetti nomenclature ? 5 208 17 708 2 83
Q3 Vous référez-vous a cette nomenclature

lors de I'exercice de votre profession ? 3 125 17 708 4 6.7
Q4 Rencontrez-vous des problémes pour

accéder a cette Nomenclature ot a ses 16 66,7 4 16,7 4 16,7
mises a jour ?

Q5 Connaissez-vous I'Autorisation
Temporaire d'Utilisation (ATU) ? 4 167 17 708 3 125
Q6 Estimez-vous recevoir assez

d'informations concernant les ATU ? 6 25 16 66,7 2 83

Q7 Avez-vous déja rédigé et envoyé un
formulaire de demande de médicament 1 4,2 21 87,5 2 8.3
soumis a ATU ?

Q8 Ces  autorisations  ont-elles  été

accordées a chaque fois ? 0 0 1 42 23 958
Q9 Lorsque les autdrisations ont été

accordées, avez-vous recu les produitsa O 0 1 42 23 958

chaque fois ?
Q10 Avez-vous regu les produits dans un
délai que vous estimez raisonnable ?
Q11 Y a-t-il eu des situations ou vous avez
recu le produit trop tard ? 1 472 0 0 23 958

0 0 1 4,2 23 958

Q12 Connaissez-vous lexistence de larrété

N° 2 du 8 janvier 2013 fixant la liste des
produits pharmaceutiques non
enregistrés, destinés aux établissements 5 20,8 18 75 1 42
de santé, autorigés a l'importation par la
Pharmacie Centrale des Hépitaux pour
'année 2013 ?

* VA : valeur absolue

** % : pourcentage

e
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Figure P11 : Pourcentag% de médecins qui connaissent la Nomenclature Nationale des Produits

! Pharmaceutiques en Algérie

# oui non pas de réponse

Figure P12 : Pourcentage de médecins qui ont en leur possession une version de la Nomenclature

8 oui non pas de réponse

20.8%

Figure P13 : Pourcentage de médecins qui se référent la Nomenclature dans leur exercice professionnel

B ouij non pas de réponse
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Figure P14 : Pourcentage dé meédecins qui rencontrent des probiémes pour accéder a la Nomenclature

& oui non pas de réponse

66.7%

Figure P15 : Pourcentage de médecins qui connaissent I'Autorisation Temporaire d’Utilisation
|

™ oui non pas de réponse

LY
16€.7%

N

Figure P16 : Pourcentage Qe médecins qui regoivent assez d’informations concernant les ATU

®Boui non  pasderéponse
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i

Figure P17 : Pourcent#ge de médecins qui ont déja rédigé un formulaire de demande d’ATU
l

B oul non pas de réponse

Figure P18 : Pourcentage qe médecins qui ont vu leurs demandes d’ATU accordées a chaque fois

® oui non pas de réponse

0%

~

Figure P19 : Pourcentage de médecins qui ont regu les produits a chaque fois

® oui non pas de réponse

0%

e

S o S N ——
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“W

Figure P20 : Pourcent%lge de médecins qui ont regu les produits dans un délai raisonnable

& oui non pas de réponse

0%

—

Figure P21 : Pourcentage de médecins qui ont estimé avoir regu les produits trop tard

# oui non pas de réponse

4.2

Figure P22 : Pourcentage de médecins qui connaissent I'arrété N°02 du 8 janvier 2013
8 oui non pas de réponse

26.8%

\

e ]
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2-2-2-2- Discussion et interprétation :

Il est & noter que certains médecins n’ont pas répondu a toutes les questions du formulaire
et des réponses contradictoires ont parfois été données (exemple un méme médecin dit ne
pas connaitre 'ATU mais recevoir assez d’informations concernant les ATU), ce qui rend
plus difficile l'interprétation {:orrecte des résultats.

Pour la Q1 et selon la figure P11, nous remarquons qu’environ la moiti¢é des médecins
seulement connaissent |['existence de Ia nomenclature nationale des produits
pharmaceutiques en Algériq‘.

Pour les Q2 et Q3, et selc\}n les figures P12 et P13, il est a regretter de constater qu'un
cinquiéme seulement des médecins questionnés ont a leur disposition une version de la
nomenclature alors que plus des deux tiers (2/3) d’entre eux n’en possedent aucune et ne
s'y réferent donc pas dads l'exercice de leur fonction. Un huitieme (1/8) d'entre eux
seulement utilise la nomenclature dans sa pratique courante.

Par ailleurs, parmi les treize (13) médecins qui connaissent cette nomenclature, seulement
cing (05) d'entre eux (un tlers) possédent des versions de cette nomenclature mais qui
datent des années 2005, 2007, 2008 et 2011 alors que la derniére version que nous nous
sommes « difficilement » procurée et qui semble étre la derniére en date est celle de
septembre 2012. |

Durant notre visite au MSPRH, la responsable des ATU nous a informé qu'il était trés facile
d'obtenir la derniére version de cette nomenclature, qu'il suffisait de se présenter au MSPRH
et de la demander sur place.“; Il aurait certainement été plus intéressant de pouvoir accéder a
cette nomenclature en se connectant au site internet du MSPRH. cela éviterait au grand
nombre d'utilisateurs (médedins, pharmaciens, chirurgiens-dentistes, sages-femmes,...) aux
quatre coins du pays d’avoir$ se déplacer au MSPRH.

D’autre part, parmi les 5 mébecins qui ont une version de la nomenclature, seuls 3 d'entre
eux affirment s’y référer lors de I'exercice de leur profession. L'un d'entre eux n'a pas rempli
la partie du questionnaire coq‘“respondant aux situations dans lesquelles il s’y référait et un
autre a répondu qu'il I'utilise%pour la posologie et l'indication (alors que la nomenclature ne

fait référence ni a la posologie ni a l'indication des médicaments qui y sont listés).

Pour Q4, et selon la figure P14, une majorité de médecins (66.7% soit les deux tiers de ceux
questionnés) disent rencontréQr des problémes pour accéder a la nomenclature. Ce qui est
étonnant, c’est que parmi Iesl 4 médecins qui ont répondus ne pas étre confrontés a des
problémes pour y accéder, Ia} moitié d’entre eux n'ont pas la derniére mise a jour (ont des
versions des années 2007 et 2011) et 'autre moitié n'en a aucune en sa possession.

La partie qui concerne les ATU débute & partir de Q5. La majorité écrasante des médecins
questionnés (70.8 %) ne connbissent pas 'ATU. Ce qui est contradictoire avec les réponses
a Q6 selon lesquelles un quajrt (1/4) des médecins estiment recevoir assez d'informations
concernant les ATU, ce qui laisse supposer que ce quart connait I'existence des ATU alors
que les réponses a Q5 montreﬂl\t qu'environ 16 % d’entre eux seulement la connaissent.

i
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Nous supposons que ce gqu’ont voulu exprimer ces médecins, c’est qu'ils ont bien regu les

. . | . . : .
informations que nous leurs avions transmises sur les ATU dans le cadre de la réalisation de
notre mémoire. ‘

Les médecins qui ont dit connaitre les ATU ont donné comme source d’information : des
efforts personnels (via internet, par le biais des délégues medicaux...).

En ce qui concerne Q7 et selon la figure P17, le seul médecin qui a répondu avoir déja
rédigé un formulaire de d?mande d'’ATU est la Chef de Service de Pédiatrie qui a indiqué
avoir rédigé 10 formulairesi de demandes d’ATU.

La particularité de ce type de demande fait que ce sont, le plus souvent, les responsables
des services ou des persdnnes plus expérimentées que des résidents qui sont habilités a
s’'en charger et dans la iimesure ou nous avons rencontré une majorité de médecins
résidents, il est aisé de comprendre pourquoi pres de 87.5% d’entre eux ont dit ne jamais
avoir formulé de demande d’ATU.

En ce qui concerne Q8, Q9, Q10 et Q11 et selon la figure P18, P19, P20 et P21, le seul
médecin a avoir répondu é ces questions est la Chef de Service de Pédiatrie qui nous a
expliqué qu’une seule ATUEpan*ni les 10 demandées avait été accordé par le MSPRH et que
le produit objet de la demadde avait été regu trop tard et n'avait donc pas été utilisé.

Concernant la derniére question du tableau qui est relative a I'arrété numéro 02 du 8 janvier
2013 fixant la liste des produits pharmaceutiques non enregistrés autorisés a I'importation
(Q12), et selon le figure Piz, 75 % des médecins questionnés avouent n'en avoir jamais
entendu parler et environ t.Qn cinquieme (1/5) d’entre eux seulement disent le connaitre et
affirment que l'accés a cette information reste toujours le fruit d'efforts personnels (via des
connaissances a la CNAS, bar des recherches sur internet), par oui-dire ou par le biais des
délégués medicaux.

2-2-3- Conclusion :
Au vu des résultats précédents, il est a retenir que :

- Plus de la moitié des prescripteurs questionnés ne connaissent pas I'existence d’'une
nomenclature nationale des produits pharmaceutiques en Algérie.

- Plus de 70 % d’'entre eux n'ont aucune version de cette nomenclature a leur
disposition et ne I'utilisent pas dans I'exercice de leur profession.

- Lorsque les prescriptburs ont a leur disposition une version de la nomenclature, il
s'agit d’une ancienne version.

- Deux tiers (2/3) d’entﬁe eux ou plus ne connaissent pas IATU et estiment rencontrer
des problémes poqﬁr accéder a la nomenclature nationale des produits
pharmaceutiques et ne pas recevoir assez d'information concernant les ATU.

- La majorité écrasante des prescripteurs questionnés n’a jamais rédigé de formulaire
de demande d’ATU.

e _________]
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- Une seule des peréonnes rencontrées a déja formulé des demandes d’ATU au profit

de patients suivis éu niveau du service de pédiatrie de I'unité HBB mais elle n'est pas
satisfaite des délais.

Ceci montre qu’il y a une vraie coupure en ce qui concerne la communication entre le
MSPRH et les médecins/ pharmaciens mais aussi au sein de I'établissement de santé.
L'information qui aurait dye étre facile d’accés au vu de la technologie en place n’est
malheureusement pas a la portee de tous. Il est donc important de :

Rétablir la communication entre les services en charge de l'information et les parties
concernées afin de1 faire circuler I'information dans les services.

Rendre la nomenc*ature disponible et téléchargeable sur le site internet du MSPRH
en raison de I’abse‘pce de connexion a internet dans tous les services hospitaliers et
assurer la transmission de chaque nouvelle mise a jour aux différents
établissements de $anté.

Il en est de méme pour tous les textes législatifs et reglementaires

Ouvrir le dialogue avec les parties concemées et les inviter & donner leur avis avant
de prendre de nouvelles mesures.

Il peut se révéler trés s}imple de combler cette lacune dans le manque de transmission
d’information informatiojn en utilisant la technologie au service de la santé (site officiel du
MSPRH, envoi d’informations via les boites emails en exploitant le réseau internet,
réseau intranet entre les différents services du CHU, ...). Le non exploitation de ces
moyens dont certains existent déja nous améne a penser qu’il y a un manque de volonté
a différents niveaux dads ce domaine et c’est le patient qui est le grand perdant.

W
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2-3- Troisieme partie : iAnaIyse des demandes d’ATU du service de pédiatrie

Dans cette partie, il s’esF agi d'étre sur le terrain (au sein d’'un service demandeur d’ATU)
afin de récolter des informations plus détaillées concernant les ATU et d’essayer de recenser
et de comprendre les problémes rencontrés. Notre choix s’est porté sur le service de
pédiatrie (unité HBB), ou nous avons essayé de comprendre la démarche d’'une demande
d’ATU depuis le remplissage du formulaire par le prescripteur et son envoi au pharmacien
hospitalier, & la réception du produit et au suivi du traitement du patient.

Un questionnaire détaillé a été rempli par la Chef de Service qui nous a permis de mieux
comprendre les problémeﬁ rencontrés.

Un cas clinique suivi au niveau du service de pediatrie est présenté a la fin de cette partie.

Pour accéder aux données qui sont importantes pour nous, nous avons donc procédé
comme suit:

e Récolte des informé;tions concernant les demandes d’ATU effectuées par ce service
(au niveau de la pharmacie centrale du CHU Frantz Fanon- Blida).

e Demande écrite adressee au chef de service demandant I'autorisation d’accéder aux
données relatives a notre travail.

e Elargissement du questionnaire cité en seconde partie par I'addition de certaines
questions spécifiques a l'activité du service de pédiatrie et comparaison des donnée
avec celles récoltées au niveau de la Pharmacie Centrale..

Nous avons eu la chance de rencontrer le professeur chef de service de pédiatrie qui a été

trés coopérative et qui n'a ménagé aucun effort pour nous permettre d'accéder aux
informations qui nous manquaient.

]
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2-3-1- Demandes d’ATU effectuées par le service de Pédiatrie :

2-3-1-1- Présentation des données :

Tableau P12 : Caractéristiques des demandes d’ATU effectuées par le service de Pédiatrie de la clinique HBB selon les données récoltées au niveau de ce service

Nombre de
Nombre total Nombre de . . I
de ) . Forme et demandes Année mfalg(?e:s Inter\*ralle Inter’v'alle Inte:Y?IIe Autorisation ou Réception  Utilisation
demandes Produits demandés dosa $ATU par de la bénéficiaires 1 2 3 nOR ou non des ou non des
s ge P demande pourchaque {jours) (jours) (jours) produits produits
d’ATU produit
demande
BACTRIM Pas
(Sulfaméthoxazole+Triméthoprime) Ag‘g 400/ 1 2008 3 ) . ‘auterisati . o
m
-
Phosphore ALKO Cp 750 mg 1 2008 2 92 Autorisé Non regu -
ltraconazole (sporanox)
- Pas
Cp 100 mg 1 2008 1 - - d'autorisation Non regu -
Terliperssine Amp 1 mg 1 2009 1 37 186 228 Autorisé Recu Non utilisé
(vasopressine)
2009
Norethandrolone (Nilevar) 1 31 - - Autorisé Non regu -
13
Cp 10 mg 5 1 96 - - Autorisé Non regu -
2010 1 96 - - Autorisé Non regu -
1 96 - - Autorisé Non regu -
1 96 - - Autorisé Non regu -
Fludro-8-alpha hydrocortisone .
(fludrocortisone) Cp 50 mg 1 2010 1 93 ) - Autorisé Non regu -
Itraconazole (sporanox) ***** Sirop Pas
(100 ml) 1 2011 3 - - - , g Non regu -
Gel: 200 mg d'autorisation
Citrate de caféine ****** Inj et buv -
(25 mgiml) 1 2011 1 - - - - -
Surfactant exogéne naturel  Amp 4ml et
(Survanta)**** smi 1 2011 - - _ - - Non regu -

* Intervalle de temps écoulé entre 'envoi de la demande par le CHU Frantz Fanon et la réponse du MSPRH, selon les données récoltées au niveau de la Pharmacie centrale.
** Intervalle de temps écoulé entre 'envoi du bon de commande a la PCH et la réception du produit, selon les données récoltées au niveau de la Pharmacie centrale.
***Intervalle de temps écoulé entre l'envoi de la demande d’ATU au MSPRH et la réception de la commande, selon les données récoltées au niveau de la Pharmacie centrale,
**** Selon les données récoltées au niveau de la pharmacie Centrale du CHU Frantz Fanon de Blida.

=+ Deux formes de ce médicament (sirop et gélule) ont été demandées sur le méme formulaire.

=+ Aucune trace de ces deux demandes d'ATU n'a été retrouvée au niveau de la Pharmacie Centrale.

Les dosages, méme s'ils ne sont pas toujours corrects correspondent & ceux mentionnés sur les formulaires.

0 APCRNRSS PRMBISIR PSP PRRCIIAY IR CEMPIINS AV SHREIN SO N MR NN CABIRRN NN TRERDAIE ISR RIS SN (TSR R VRO FISASETY DERTEL R CIRAREA RO TFTAYS ISIPIORY CIARRIRYD SRR BSRIS ISIIAND BTN RGN OMETLETE RIS SRR NG R
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2-3-1-2- Discussion et interprétation :

Plusieurs points ont attiré notre attention a I'observation du tableau précédant :

- Autotal, 13 formul?ires de demandes d’ATU ont été rédigés au niveau du service de

pédiatrie mais seulement 11 d’entre eux ont été retrouvés au niveau de la Pharmacie
Centrale du CHU Frantz Fanon.
Nous avons d'abord pensé que ces formulaires avaient été égarés au niveau de la
Pharmacie centralq mais avons finalement écarté cette possibilité puisque chaque
demande recue était automatiquement enregistrée sur un registre dédié
spécialement aux AiTU et qu'aucune trace de cette demande n’avait été retrouvée sur
ce registre.

Nous avons donc pensé que ces deux formulaires de demande d'ATU avaient été
envoyés par le service de pédiatrie a la pharmacie du l'unité HBB pour que cette
derniere la transmeﬁe a la Pharmacie Centrale du CHU dont elle dépend mais qu'elle
avait peut-étre été égarée a ce niveau.

- Les demandes concernaient des produits trés divers (hormones et analogues
majoritairement mais aussi antibiotiques, antifongiques, ...).

- Le nombre de demahdes d’ATU est resté stable entre 2008 et 2009. Le maximum de
demande a éte enrqgistré en 2010 (5 demandes dont 4 pour un méme médicament,
le Norethandrolone) alors que l'année 2011 a connu 3 demandes et qu'aucune
demande n’a été enregistrée depuis (ni en 2012, ni en 2013).

- Au total, 3 produits n'ont pas obtenu d’ATU (pas de réponse) alors que les 8 autres
demandes envoyées au MSPRH ont été soldées par des réponses positives.

- Les délais de réponse du MSPRH étaient longs. L'intervalle minimal était d’environ
un mois mais la majorité des réponses positives (6) ont été obtenues au bout de plus
de 3 mois. ‘

- Parmi les produits pour lesquels une décision d'ATU a eté notifiée, un seul a éte
réceptionné au niveqU de la Pharmacie Centrale aprés commande (la Terlipressine)
mais n'a pas été utilisé au niveau du service de pédiatrie car il est arrivé trop tard
(presque 8 mois aprés l'envoi de la demande) et que l'urgence thérapeutique avait
été levée. Nous ne savons pas quel a été la répercussion du non disponibilité de ce
produit la santé de ce patient au long cours.

C’est sans doute cett{s inefficacité du systéeme d’acquisition des médicaments soumis
a ATU (lenteur du prqcessus administratif aussi bien en ce qui conceme le traitement
des demandes au niveau du MSPRH que I'importation des produits par la PCH) qui a
découragé les prescripteurs et qui est a I'origine de la chute du nombre de demandes
d'ATU.

m
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Notre conversation avec la chef de service et la lecture du formulaire qu'elle a accepté de
nous remplir a confirmé I'existence de toutes ces difficultés. Cette responsable de service a

également évoqué le manque d’information, notamment en ce qui concerne les ATU.

Elle nous a confirmé ne pas étre au courant de la suspension des ATU depuis décembre
2012, et nous a expliqué q‘ue les informations qu’elle avait (concernant les ATU par exemple
ou I'existence de l'arrété N°02 du 8 janvier 2013) était le fruit de recherches personnelles et
de oui-dire.

La question qui se pose esF la suivante : qui est le responsable de ce manque d'échange

d'informations ? li est en effet important de situer l'origine du probléme afin de trouver les
solutions adéquates. ‘

2-3-2- Cas clinique :
2-3-2-1- Présentation des données :

Pour illustrer les problémes rencontrés lors d’'une demande d’ATU, nous avons choisi de
.. |
présenter un cas clinique. |

Il s’agit d’'un patient suivi auLniveau du service de pédiatrie de la clinique HBB de Blida.

Le malade X, enfant de 13 ‘\\ans atteint de syndrome de Behget, s'est présentée en 2009 au
niveau du service de pédiatrie de la clinique HBB avec des hémoptysies séveres.

Le syndrome ou maladie de| Behget est une affection chronique récidivante, caractérisee par
une inflammation des vaisseaux sanguins et se manifestant par des atteintes multiples, en
particulier de la peau, des yeux et des muqueuses. |l s’agit d'une maladie orpheline.

L’hémoptysie est définie comme le rejet par la bouche de sang provenant de l'appareil
respiratoire. Il peut s’agir d'une complication de la maladie de Behget.

Apres tous les examens nécessaires le medecin traitant a décidé de le traiter avec de la
Terlipressine 1 mg sous foj'me injectable, mais ce médicament n'était pas enregistré en
Algérie (et ne l'est toujours pas). Une procédure de demande d’ATU a donc été entameée.

La Terlipressine est un analogue synthétique de la vasopressine, hormone naturelle ayant
une action Vasopressive. (4),
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Le tableau suivant présente les renseignements qui concernent le malade :

Tableau P13 : Résumé du casgclinique

i

Sexe | Masculin

Age 13 ans

Poids 33 kg

Diagnostic Syndrome de Behget
Raison de I’hospitalisatiop Hémoptysie sévére

Le tableau suivant présente les renseignements qui concernent le médicament objet de la
demande : :
Tableau P14 : Cas clinique - Présentation du médicament objet de la demande d’ATU

‘ Terlipressine
Principe actif

Analogue de la vasopressine

Dosage 1mg/5mi

Forme Lyophilisat et solution pour usage parentéral
Voie d’administration Intraveineuse

Posologie ] 1 mg + 5 ml solvant/ 4h

Quantité demandée 10 ampoules

Les informations qui sont mentionnées dans les deux tableaux précédents ont été obtenues
a partir du formulaire de la demande.
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Le tableau P15 résume toltes les étapes de cette demande :

Tableau P15 : Résumé des étapes de la démarche de demande d'ATU pour la Terlipressine formulée par
le service de pédiatrie de la clinique HBB

Démarche Date Intervalle Intervalie total

(jours) (jours)

Date du remplissage ' 18/11/2009

du formulaire par le .

prescripteur 6
“n

Date de signature de la [24/11/2009

demande par le

pharmacien hospitalier

i 43
Date de réceptionde la .

demande au niveau du 238
MSPRH

Date de notification de
la décision d’ATU au
niveau de la pharmacie
centrale du CHU

6/01/2010

Date de commande du 10/01/2010

produit a la PCH 185

Date de réception du 1#07/2010

médicament

Ces données ont été récoltées au niveau de la pharmacie centrale du CHU Frantz Fanon-
Blida. ‘
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2-3-2-2- Discussion et interprétation :

En observant le tableau des intervalles nous remarquons que certains d’'entre eux sont trés
longs. ‘

Entre le moment ot le formulaire de demande d’ATU a été rempli par le prescripteur et celui
ou il a été signé par le pﬁamacien, une période de 6 jours s’est écoulée. Nous pourrions
penser que cette période est relativement courte mais dans le cadre des ATU et connaissant
le tableau clinique, elle dévrait étre plus courte. Le systeme interne de transmission des
documents et de traitement des dossiers devrait donc étre amélioré afin que ces demandes
soient traitées a part, dans le cadre de furgence.

Dans ce méme cadre, I’int‘FrvalIe de 4 jours, méme s'il parait relativement correct, entre la
notification de la décision (d'ATU et I'envoi du bon de commande a la PCH, devrait étre
raccourci. Ceci pourrait se faire par futilisation d’'un moyen de communication simple tel que
le fax ou l'internet. |

L'intervalle qui sépare I'en\{oi de demande d’ATU au MSPRH et la réception de la décision
d'ATU est égal a 43 jours, Ceci sous-entend que la commission chargée de ['étude des
demandes aurait mis pres b’un mois et demi pour prendre sa décision ! La question qui se
pose est la suivante : Estice que 'étude d'un dossier nécessite une aussi longue duree
sachant qu'il concerne un cas d'urgence qui met en jeu la vie d’'un étre humain ?

La réalité est que cette %commission ne se réunit pas pour étudier chaque dossier
séparément, mais qu'elle le fait tous les 6 mois, une fois que plusieurs dossiers de demande
d’ATU ont été recueillis.

Vu la particularité de cette Situation, des mesures exceptionnelles telles que des réunions
extraordinaires devraient étre prévues pour traiter certaines demandes dans le cadre de
furgence.

L'intervalle qui sépare 'envoi du bon de commande a la PCH et la réception du médicament
dépasse les 6 mois, ce qui a donné un intervalle total entre la formulation de la demande
d’ATU par le médecin et la réception de celui-ci, avoisinant les 8 mois (238 jours).

Le délai d’'importation du produit, une fois la décision d’ATU obtenue constitue donc un point
noir dans le circuit des ATU en Algérie et des mesures devraient étre prises pour régler ce
probléme.

Il serait intéressant de suivre 'exemple de la France, et de prévoir des stocks de certains
médicaments soumis a ATU, ipour pallier aux situations d'urgence.

Le patient n'a finalement p#s bénéficié du traitement risque son délai d’'obtention était
tellement long qu'it y a eu levée de l'urgence thérapeutique. Le médicament n'a pas éte
utilisé au niveau du service dg pédiatrie et a été retourné a la pharmacie centrale du CHU.

Nous ne savons pas commeht I'état du patient a évolué et quel aurait pu étre le bénéfice de
ce traitement s'il avait été regl a temps.
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2-3-3-Conclusion :

Les données parfois différentes récoltées au niveau du service de pédiatrie qui occupe la
deuxiéme place en termeq de nombre de demandes d'ATU et la Pharmacie centrale du CHU
Frantz Fanon montre qu’en plus des problémes de communication entre le MSPRH et le
personnel médical évoquéi en conclusion de la seconde partie, il existe aussi des probiémes
de communications au sein méme du CHU, entre les différents services.

Par ailleurs, apres I’enregis}trement d’un maximum de demandes pour ce service en 2010, et
suivant la tendance générﬁle aucune demande d’ATU n’a été enregistrée pour ce service,
aussi bien en 2012 qu'en 2013, & cause de la lenteur des procédures administratives et de
l'inefficacité du systéme dgacquisition des médicaments dans le cadre des ATU, ce qui a
découragé les prescripteur$ de ce service, comme d’ailleurs ceux des autres services.

En effet, le fait qu'une seule des 8 demandes ayant obtenu une réponse positive et des 13
demandes formuiées au total, se soit finalement soldée par la réception du produit demande
et ce plus de 7 mois aprés que la demande ait été formuiée et n’ait finalement méme pas été
utilise, a fait reculer le nombre de demandes.

Il faut attirer I'attention desg autorités responsables sur I'importance de limiter les obstacles
qui sont connus dans le domaine des ATU comme la longueur du période consacrée a
l'étude des dossiers et les dblais d'importation des produits par le PCH.

Afin de réduire ces problérhes il faut prendre des mesures exceptionnelies telles que des
réunions extra-ordinaires dq‘ la commission d'évaluation dans les situations d’'urgence ot il la
vie d'un étre humain est menacée, et la facilitation de la procédure limportation des
médicaments soumis a ATU et pourquoi pas la mise en stock de certains de ces
médicaments. |
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CONCLUSION GENERALE ET RECOMMANDATIONS :

L’Autorisation Temporaire d'Utilisation est une mesure exceptionnelle de mise a disposition
de médicaments non enrebistrés qui a été adoptée dans de nombreux pays dont I'Algérie.
Malheureusement, de nor‘[nbreuses lacunes sont observées quant a son application dans
notre pays, ce qui n’est pas sans conséquence sur I'évolution de I'état de santé de nombreux
patients en situation d'impasse thérapeutique.

L’analyse de la démarcqe globale depuis la demande d’ATU jusqu'a la réception du
médicament, en se basant sur la législation et la réglementation algériennes et la
comparaison de celle-ci avec un pays comme la France qui est considérée comme pionniére
en Europe dans ce domairhe, dans la partie théorique de ce travail et I'étude de la situation
sur le terrain en nous basant sur 'expérience du CHU Frantz Fanon de Blida nous a permis
de faire ressortir plusieurs problémes qui doivent impérativement &tre réglés afin d’assurer
une bonne prise en charge aux patients.

Le manque d’exhaustivité qes textes législatifs et réglementaires et les contradictions parfois
retrouvées entre plusieurs textes en application est un point important qui a attiré notre
attention. L'Algérie devrait $uivre I'exemple de la France et profiter de son expérience qui lui
a permis de cerner le probléme en publiant de nombreux textes d’application expliquant dans
le détail toutes les étapes de la démarche aboutissant a I'obtention d’'une ATU.

La non publication au Joumal Officiel de la République Algérienne de nombreux arrétés
ministériels et leur non dis;jonibilité (entre autres textes) sur des sites internet officiels tels
que celui du MSPRH complique les choses puisque la consultation de ces textes, méme
lorsque leurs références sont connues, est impossible.

Le premier constat de I'étude des demandes d'ATU recensées au niveau de la Pharmacie
Centrale du CHU est le net recul des demandes ces deux derniéres années.

Cette instabilité dans les demandes refléte l'inefficacité, ou du moins les lacunes du systéme
d'acquisition des médicaments dans le cadre des ATU notamment les deux étapes de
traitement des demandes au niveau du MSPRH et d'importation des produits par la PCH
(méme si I'lPA est également autorisé a importer des médicaments soumis a ATU, la
Pharmacie Centrale du CHU de Blida n'a jamais passé de commande auprés de cet
organisme dans ce cadre et hous ne pouvons donc nous prononcer sur son efficacité dans le
traitement des commandes de médicaments soumis a ATU).

En effet, les intervalles de temps écoulé entre la formulation de la demande d’ATU et la
réponse du MSPRH, de ménhe que les délais écoulés entre 'envoi du bon de commande a
la PCH et la réception des p(oduits et donc les délais globaux depuis I'envoi de la demande
jusqu’a la livraison des médiqaments, parlent d’eux méme ;

- Prés de trois quarts (3/4) des réponses du MSPRH ont été obtenues dans un délai
allant de 1 a 6 mois. *,a raison évoquée, selon laquelle la commission d’étude ne se
réunit que tous les 6 mois, est inacceptable lorsque nous sommes dans une situation
d'impasse thérapeutique et que nous savons que ce type d'autorisation est octroyé
pour des produits destinés, entre autres, a traiter des pathologies mettant en jeu le
pronostic vital du ou d‘?s patient(s).
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- Tréspeude produhs commandés ont été regus dans un délai inférieur a 6 mois apres
émission du bon ¢de commande alors que la moitié d’entre eux n’a probablement
jamais été réceptionnée.

- La majorité des produits autorisés ont été regus et donc mis a la disposition des
prescripteurs plus ¢1’un an apres que ces derniers en aient formulés la demande, ce
qui a eu pour conséquence que beaucoup d’entre eux n'aient finalement jamais été
utilisés pour les pakients auxquels ils étaient destinés car arrivés trop tard (évolution
de l'état de santé d‘ps patients ou déces de ces derniers) et qu'ils aient été remis a la
disposition de la Pharmacie Centrale du CHU. L'aspect économique doit aussi étre
évoqué puisque des dépenses ont été engagées pour des produits qui n'ont pas été
utilisés dans le cadne prévu.

L'analyse des réponses du MSPRH aux demandes d'/ATU a également montré des lacunes.

En effet, le fait que beaucpup des demandes n‘aient jamais regu de réponse, ni octroi, ni
refus est & déplorer. Ceci a certainement joué un réle dans la chute libre du nombre de
demandes ces derniéres arﬁnées, les prescripteurs ayant été découragés par cette situation.

D'autre part, notre travail é,ur le terrain nous a permis de mettre en évidence un énorme
probleme de communicatidn qui fait que la plupart des prescripteurs ne connaissent pas
IATU et, plus que ¢a, ne sont méme pas au courant de I'existence d'une nomenclature
nationale des produits phaﬁnaceutiques qui pourrait nettement les aider dans leur pratique
quotidienne. L'écrasante |majorité des meédecins questionnés déplore le manque
d'information et les difﬁculté# a accéder a l'information.

Les difficultés que nous avons rencontrées lors de notre travail confirment cette difficuité
d’accés a l'information. D'abord, pour recueillir les avis des prescripteurs puisque le manque
d'intéressement de bon nombre d’entre eux a fait que nous avons finalement récupéré moins
de la moitié des formulaires déposés. Nous avons tout de méme essayé, chaque fois que
l'occasion nous a été donnée, d’attirer 'attention des prescripteurs sur l'importance de ce
processus en cas d’urgenc@ thérapeutique quand le médicament n'est pas enregistré en
Algérie. Ensuite, au niveau du MSPRH qui n’assure pas la transmission de tous les textes et
de toutes les données importantes lorsque la situation I'exige et qui se contente d'attendre
que les differents acteurs du systéme de santé viennent des 4 coins du pays chercher
linformation. ‘?

Beaucoup d'efforts sont a faire dans ce domaine & commencer par le rétablissement de la
communication entre les autprités sanitaires et le personnel médical d'une part, et entre les
différents acteurs au sein des établissements de santé d'autre part. Ceci peut se faire par la
mise a disposition de chaqﬁte intervenant des moyens nécessaires et l'utilisation de ces
moyens lorsquiils sont disponibles (téléphone, fax, internet par le biais des boites de
réception des courriels et de ia mise & jour des sites officiels des autorités de santé, intranet,
réunions d’information, sémin{aires, conférences, ...).
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Les principaux aspects qutil faut impérativement régler dans les plus brefs délais sont donc :

- Les échanges d'information et la facilitation de l'accés a toutes les données pour
chaque intewenanﬁ.

- L’explicitation des t&;xtes legislatifs et reglementaires régissant les ATU.

- Le raccourcissement des délais de traitement des demandes d'ATU par le MSPRH.

- Le raccourcissement des délais de livraison par la facilitation des démarches
d'importation des imédicaments soumis a ATU, bien que cela parait difficile
connaissant la pol&tique de santé algérienne qui consiste en la diminution des
dépenses d’importa*tion, et par la mise en stock de certains médicaments.

- L'application des textes qui prévoient que ces médicaments fassent obligatoirement
I'objet d’'une demande d'enregistrement.

D’autres points que nous avons relevés devront étre réglés au fur et a mesure :

- La réhabilitation du pharmacien qui ne doit pas seulement jouer un role de signataire
et de facteur mais (11ui devrait aussi pleinement remplir son role de pivot en émettant
son avis quant aux demandes d’ATU et en participant au choix des alternatives
thérapeutiques mais aussi en cascadant toutes les informations en sa possession
susceptibles d'aider |les prescripteurs dans la prise en charge des patients.

- Le recensement de$ produits demandés au niveau national et leur classement en
fonction de la fréquence des demandes et de le la criticité des situations cliniques qui
imposent leur utiIisaiion pour étudier I'éventuelle mise en stock de certains d’entre
eux.

- Le recensement des services les plus demandeurs d’ATU afin de prendre leur avis
sur la question.

- L’établissement d’une liste des médicaments soumis a ATU et des établissements de
santé qui se sont vus octroyer ces autorisations et sa mise en ligne afin de favoriser
les échanges d’expérience entre les différents établissements de sante.

- Une meilleure organﬁsation de l'archivage des données au niveau des phamacies
hospitaliéres pour fadiliter lacces aux informations.

Enfin il nous parait important de souligner que ce travail a ét¢ mené a bien et que les
objectifs fixés ont été atteints, malgré toutes les difficultés rencontrees sur le terrain.

En effet nous sommes parvenus & recenser les problemes rencontrés aux différents niveaux
du circuit des ATU, avons tenté de les expliquer en nous basant sur les éléments
d'information que nous avonﬂ pu recueillir et avons proposé quelques solutions.

La réalisation de ce mémoiré nous a par ailleurs permis d’apprendre a faire une recherche
bibliographique et de renconﬂrer les prescripteurs et d'apprendre a collaborer avec eux. Elle
nous a également donné l’oc¢asion d’attirer leur attention sur I'importance des ATU dans les
situations d’'impasse thérapigutique et role salvateur qu'elles pourraient avoir pour de
nombreux patients. :

Nous espérons que ce travail}permettra d’attirer I'attention de tous les concernés, aussi bien
au sein du corps médical que\des autorités compétentes, et servira de point de départ d’'une
série d’actions qui aboutira a 'optimisation de I'application de cette alternative qu'est FATU et
au final, a la meilleure prise e¢ charge des patients.
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RESUME 1

Le principal objectif de qe mémoire est de faire le point sur la situation des médicaments
soumis a ATU en Algérie et de relever les problémes rencontrés sur le terrain, en se basant
sur l'expérience du CHU Frantz Fanon de Blida.

La premiére partie, basée sur des données bibliographiques, retrace le circuit des ATU en
Algérie en se basant sur les textes réglementaires et légisiatifs y afférents et permet de
comparer ce circuit a celui existant en France.

La seconde partie pratique, est consacrée aux données récoltées au niveau du CHU Frantz
Fanon de Blida. |

La premiére étape a con}sisté en un recensement des demandes d'ATU émanant des
différents services du CHU de Blida depuis 2007 (année de la mise en application de l'arrété
N°2324 / MSPRH / MIN du 16 septembre 2007 relatif aux médicaments a usage hospitalier
acquis dans le cadre des autorisations temporaires d'utilisation) et a montré une instabilité
dans les demandes marquée par un net recul des demandes ces derniéres années.

Les différents points anaMsés par la suite ont permis d'expliquer ce recul, points parmi
lesquels sont retrouvés, emtre autres, : les réponses du MSPRH aux demandes d'ATU
(toutes les demandes formq‘lées en 2009 se sont soldées par une décision d'’ATU, une partie
non négligeable de celles formulées en 2008 et en 2010 ont été refusées et la totalite des
demandes de l'année 2011\ sont restées sans réponse), les délais de réponse du MSPRH
(plus d'un tiers des réponses du MSPRH ont été notifiees dans un délai se 3 a 6 mois et
certaines sont intervenues aprés presque une année) les délais de réception des
médicaments (un grand nombre de produits ayant obtenus une ATU n'a finalement jamais
été réceptionné et méme lorsqu'ils Iont été, les produits ont souvent été livrés trop tard,
parfois plus de deux ans aprés la formulation de la demande d’ATU).

Dans un second temps, une enquéte a été menée auprés des prescripteurs exergant au sein
du CHU Frantz Fanon, enis’appuyant sur un questionnaire qui leur a été distribué. Cette
enquéte qui avait pour objectif de se faire une idée des connaissances des cliniciens sur la
nomenclature nationale des produits pharmaceutiques et les médicaments soumis a ATU a
permis de mettre en évidencb certaines lacunes.

Il en est en effet ressorti d’'une part un désintéressement de certains médecins quant a ce
sujet et d'autre part la meéconnaissance de cette alternative par beaucoup d'entre eux ainsi
que le manque d'information et de communication et pas seulement en ce qui concerne les
ATU. :

Enfin, l'exposé plus détaillé des demandes d’ATU du service de Pédiatrie, et la présentation
d’'un cas clinique suivi au sein de ce service a permis d'illustrer le travail présenté en amont
et de confirmer les problémes et les lacunes qui ont été évoqués.

La méconnaissance de cefte alternative par certains prescripteurs et la lenteur des
procédures administratives aiussi bien en ce qui concerne le traitement des demandes que la
procédure d'importation des fnédicaments, sont sans doute les principaux points a l'origine
de la privation de nombreu>¢ patients en situation d'impasse thérapeutique, d'alternatives
thérapeutiques qui pourraient% nettement améliorer leur état de santé et peut-étre leur sauver
la vie ! a

e~ __________________]
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ABSTRACT L

The main objective of th{is paper is to highlight the status of medicinal products subject to

ATU in Algeria and identify the problems encountered in the field, based on the experience of
the CHU Frantz Fanon in Blida.

The first part is based on bibliographic data, traces the circuit of ATU’s in Algeria based on
regulatory and legislative related texts and compares it to the existing system in France.

The second part related ta the practice is devoted to the data obtained from the University
Hospital of Blida data.

The first step was a census of ATU requests from various departments of the CHU de Blida
since 2007 (the year of the implementation of Decree N° 2324 / MSPRH / MIN of 16
September 2007 related to medicinal for hospital use acquired through temporary use
permits) and showed instalbility in applications characterized by a sharp drop in demand in
recent years. |

The different points analysqd later helped to explain the decline, including: The responses of
the MSPRH to the ATU requests (all requests formulated in 2009 resulted in a decision of an
ATU, a significant portion oﬁ those made in 2008 and 2010 were rejected and all applications
in 2011 went unanswered), the response time of the MSPRH (more than a third of
responses from the MSPRH were notified within 3 to 6 months and some came after almost
a year), the time of receipt of drugs (a large number of products have obtained an ATU has
not been received and ev‘pn if they were, the products were often delivered too late,

sometimes more than two years after the making of the request ATU).

In a second phase, a survey was conducted among prescribers practicing within the CHU
Frantz Fanon, based on a questionnaire that was distributed to them. This investigation had
the objective to get an idea of the knowledge of clinicians on the national classification of
pharmaceuticals and medicinal products subject to ATU has aimed to highlight some
shortcomings. ;

It is indeed noted firstly a disinterest of some doctors about this subject and on the other part
the ignorance of this alternT:ive by many of them as well as the lack of information and
communication not only For the ATU'’s.

Finally, a more detailed explanation related to the request of ATU’s in the Pediatrics, and the
presentation of a clinical case followed in this service has illustrated the work presented
above and confirm the problepws and gaps which were discussed.

The ignorance of this aIternative by some prescribers and the slow administrative procedures
are probably the main points behind the deprivation of many patients experiencing
therapeutic impasse, therapeutic alternatives that could significantly improve their health and
may save their life !
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ANNEXE 1

ANNEXE 1

Arrété N° 2324 / MSPRH / MIN du 16 septembre 2007 relatif aux médicaments a
usage hospitalier chuis dans le cadre des autorisations temporaires
| d’utilisation

B e |
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Arrété N° 013/MSPRH/10 du 10 mai 2010 relatif aux médicaments a usage
hospitalier acquis dans le cadre des autorisations temporaires d’utilisation
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REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE LA SANTE DE LA POPULATION
ET DE LA REFORME HOSPITALIERE

} ARRETE DU
RELATIF AUX MEDICAMENTS A USAGE HOSPITALIER ACQUIS DANS LE CADRE
DES A U'l’()lj{lSz\'l'l()NS TEMPORAIRES D'UTILISATION

Vu - la loi n°® 85-13 du 17 Rajab 1429 correspondant au 20 juillet 2008,
modifiant et complétant la loi 85-05 du 16 février 1985 relative a la protection
et a la promotion d¢ fa santé ;

Vu — Le déeret présidentiel n® 09-128 du 2 Joumada [l Oula 1430
correspondant au 27 Avril 2009 portant reconduction dans leurs fonctions des
membres du Gouvernjement :

Vu - Le déeret exéeutif n©92-284 du 6 Moharam 1413 correspondant au 6
juillet 1992 relatif a l*“cm'egislmncm des produits pharmaceutiques a usage de
la médecine humaine ¢

Vu - Le déeret cxécqtit‘ n°93-133 du 08 Moharam 1414 correspondant au 28
juin {993 poitant eréation du bulletin officiel du Ministere de la Sant¢ et de la
Population :

Vu - Le déeret exéeutif n® 96-66 du 7 Ramadhan 1416 correspondant au 27
janvier 1996 fixant les attributions du Ministre de Ta Santé de Ta Population et
de la Réforme Hospitglicre :

Vu - Larrdté n® 2324 du 5 Ramadhan 1428 correspondant au 16 Septembre

2007 relatif aux médicaments a usage hospitalier acquis dans le cadre des
autorisations temporaires d utilisation.

ARRETE

Article ler :le présdnt arété a pour objet de définir les conditions de
délivrance des autorisalions temporaires dutilisation.

m
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Article 2 : On entctl‘]d par autorisation temporaire d utilisation une dérogation
d’importation pour un médicament enregistré dans son pays d'origine et qui
présente des preuves suffisantes d'efficacité¢ et de séeurité. Elle est délivrée au
profit d'un patient nopmmément désigné

Article 3: La demiande d autorisation temporaire dutilisation ne concerne

que les médicaments :

- destinds a traiter l‘k‘s maladies orphelines ou les maladies a pronostic vital.

- qui ne pcuvcnti\ pas ¢tre remplacés par dautres médicaments  déja
enregistres, ‘g

- qui font ou feront pbligatoirement 1'objet d'une demande d’enregistrement.

Article 4 : L autorisation temporaire d'utilisation doit ¢tre  exprimée en
dénomination commune internationale, justifiée par le prescripteur en relation
avec le pharmacien Hospitalier ¢t visée par le Dirccteur de I'établissement de
santé selon le canevag joint en annexe.

Article 5: L autorisation temporaire d’utilisation est valable jusqu'a
exéeution de fa commande et réception du produit.

Article 6 : l.es autorisations temporaires d utilisation seront délivrées par la
Direction de la Pharmacie au profit de I'¢tablissement de santé demandeur
public ou privé, aprés| validation par une commission centrale composée de
Directeurs Centraux et de Présidents de Conseils Scientifiques et M¢édicaux des
Etablissements Hospitalo-Universitaires.

Article 7 : La Pharmacig Centrale des Hopitaux et/ou I'Institut Pasteur d"Algérie
sont autorisés a importer les médicaments objets des autorisations temporaires
d utilisation délivrées atx Etablissements de Sant¢.

Article 8 : I.es dispositions de I'arrété n® 2324 sus visé sont abrogees

Article 9: Lec présent afrété sera publi¢ au Bulletin Officiel du Ministere de la
Santé, de la Population et/de la Réforme Hospitalicre.

]
Médicaments Soumis a Autorisation Temporaire d’Utilisation : Expérience du CHU Frantz Fanon de Blida Page X




ANNEXE 3

- Wl‘

ANNEXE 3

Loi N°08-13 du 20:g juiliet 2008 modifiant et complétant la loi N°85-05 du
16 janvier 1985 irelative a la protection et a la promotion de la santé

(Chapitre li : Enregis}trement, Homologation et Nomenclatures Nationales et
‘ Hospitaliéres)
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6 JOUI%NAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE ALGERIENNE N° 44

Aouel Chadbane 1429
3 aoiit 2008

T

Les modalités de libémtion et de remboursement de
cette avance sont fixées par une convention passée entre le
Trésor public et I’agence !

«Art [73-8 — Les crédits complémentaires nécessaires
a ’agence pour I’accomplissement de ses missions somt,
en tant que de besoin, insdrits au budget général de I'Etat
et ce, conformément aux procédires en vigueur ».

«Art 173-9. — La comptabilité de I'agence est tenue en
Ia forme commerciale ». !

«Art. 173-10. — Le controle financier de I'agence est
asslré par un COMMISSaire gux comptes ».

Art. 8. — L'intitulé du! chapitre {1 du titre V de la loi
n° 85-05 du 16 févrer 198j, susvisée, est modifié comme
st :

CHABITREII

ENREGISTREMENT, HOMOLOGATION
ET NOMENCLATURES NATIONALES
ET HOSPITALIERES
Art. 9. — Les dispositions de /'article 174 de la loi
n° 85-05 du 16 février 1983, susvisée, sont modifiées et
complétées comme suit:

«Art 174 — Afin de protéger ou de rétablir la santé des
citoyens. d’assurer I’exécution des programmes et des
campagnes de prévention, de diagnostiquer et de traiter les
malades et de protéger la population contre I’ utilisaton de
produits non autorisés. les praticiens médicaux ne peuvent
prescrire et utiliser que les infdicaments enregistrés et les
produits pharmaceutiques homologués, 2 usage de la
médecine humaine, fi t sur jes nomenclatures
nationales y afférentes ou les médicaments ayant fait
I objet d une autotisation temporaire d utilisation ».

Art. 10. — Les dispositions de ['article 175 de la loi
n° 85-05 du 16 février 1983%, susvisée. sont modifiées
comme suit :

«Art 175 — Tout médicamient a usage de la médecine
humaine prét 2 Demploi. \fabriqué industriellement,
importé ou exporté doit faire I objet, avant sa mise sur le
marché 2 titre gratuit ou | onéreux, d'une décision
d enregistrement accordée par 1'agence nationale des
produits pharmaceutiques 2 usage de la médecine humaine
prévue a larticle 173-1 ci-dessus apres avis de la
commission d enregistrement | des médicaments, créée
aupres de cette agence. |

Les mussions, la composit#on, I’organisation et le
fonctionnement de la comnusgion denregistrement des
médicaments, les  modalités d’enregistrement des
médicaments 3 usage de la, médecine humaine, les
conditions d’octroi, de renouvellement et de retrait de la
décision d’enregistrement aingi que les conditions de
cession et de transfert de I enrqgistrement. sont fixés par
voie réglementaire » )

Art. 1. — Les dispositions de la loi n®85-05 du
16 février 1985, susvisée. sont complétées par les articles
175 bis et 175 terrédigés comme suit :

«Art. 175 bis — Les nomenclatures nationales des
produits pharmaceutiques 2 usage de la médecine humaine
sont les recueils des produits enregistrés ou homologués.

Les nomenclatures des produits pharmaceutiques 2
usage hospitalier sont issues des nomenclatures nationales
prévues 2 Ialinéa ci-dessus.

Les modalités d’établissement et de mise 2 jour des
nomenclatures nationales et hospitalizres sont fixées par
voie réglementaire ».

«Art 175 ter — L'agence nationale des produits
pharmaceutiques 2 usage de la médecine humaine peut
déhvrer, pour ume durée limitée, une automsation
temporaire d'utilisation des médicaments non enregistrés
en Algérie lorsque ceux-ci sont prescrits dans le cadre de
la prise en charge de maladies graves et/ou rares, pour
lesquelles il n’existe pas de traitement équivalent en
Algérie et pour lesquelles il y a une utilité thérapeutique
fortement présumeée.

Les modalités et conditions d’octroi de 1’autorisation
temnporaire d’utilisation des médicaments cités 3 1'alinéa
ci-dessus sont fixées par voie réglementaire ».

Art. 12, — Les dispositions de [’article 176 de la loi
n° 85-05 du 16 février 1985, susvisée, sont modifiées
comme suit :

«Art 176 — Ne peuvent &tre importés. ni déliveés an
public, sur le territoire national, que les médicaments
enregistrés ou autorisés et les produits pharmaceutiques et
dispositifs médicaux homologués a usage de la médecine
humaine ».

Art. 13, — Les dispositions de /’article 178 de la loi
n° 8505 du 16 février 1985, susvisée, sont modifiées
comme suit

«Art 178 — Il estinterdit d’ expérimenter sur I'homme,
des médicaments, des produits biologiques et des
dispositifs médicaux, 2 usage de la médecine humaine
sans |’autorisation du ministre chargé de la santé ».

Art. 14, — L’intitulé du chapitre IIT du tire V de la loi
n° 85-05 du 16 février 1985, susvisée, est modifié comme
suit ;

CHAPITREII

ACQUISITION DES MEDICAMENTS
ET DISPOSITIFS MEDICAUX

Art. 15. — Les dispositions de /’article 180 de la loi
n° 85-05 du 16 février 1985, susvisée, sont modifiées et
complétées comme suit :

«Art. 180 — Les médicaments a usage hospitalier
figurant dans les nomenclatures prévues a /‘article 175 bis
ci-dessus et prescrits par les praticiens médicaux des
établissemnents hospitaliers publics, doivent &tre fournis
gratuitement aux malades hospitalisés ou soignés en
ambulatoire par ces établissements ».
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Arrété N° 02 du 8 janvief 2013 fixant la liste des produits pharmaceutiques non
enregistrés, destinés qux établissements de santé, autorisés a I'importation
par la Pharmacie Centrale des Hopitaux pour ’'année 2013
(articles 1 a 4, sans annexe)
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Article 20 La fiste des produits cités o Particle 17 ci-dessus, est annexde au preaent
arrcte. |

i
Article 3: l.es Edispo:«itinn.\ de Parrete 070 du 23 wott 20120 sus-visé | nont

abrogces.

Article 4: ¢ pk';scm arrdte sera publie au bulletn otticiel du Ministere de L

Santd, de la I’opulpti(m et de Ta Réforme Hospitaliere.
i
Fait a Alger le

Le Ministre de la Santé, de Ia Population
et de In Réforme Hospitalicre
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Questionnaire distﬁbué aux médecins du CHU Frantz Fanon de Blida

et
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Questionnaire

NOM:
PRENOM :
SERVICE:
GRADE:

Connaissez-vous I'existence d’une Nomenclature Nationale des Produits
Pharmaceutiques en Algérie?  Oui  [_] Non ]

Si oui :

Avez-vous a votre disposition une version de cette nomenclature ?

oui [_] : Non ]

Quelle est la derniére version que vous ayez ?

Vous référez-vous a cette homenclature lors de I'exercice de votre profession ?

oui ] | Non [_]

Si oui, dans quelle(s) situation(s) ?

el ErasutsadantruecaT et e s s aat et e RN NE AN R e A

B T R T T I TR LI

Rencontrez-vous des problémes pour accéder a cette Nomenclature ou a ses mises &

jour ? ‘
Oui [ ] 1 Non ]

Connaissez-vous I’Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) ?
Oui [ ] Non  []
Si Oui :

Quelle est votre source d’information concernant les médicaments soumis a ATU ?

D R R L T R T R T P P

D R D R R L R DR D P P T TR Y T I P PP

1
"

T
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8. Estimez-vous recevoir assez d’informations concernant les ATU ?

ou [J Non  []

9. Avez-vous déja rédigé et envoyé un formulaire de demande de médicament soumis a
ATU ? :
oui [] Non U

10. Si oui, combien de fois ?

11. Ces autorisations ont-elles été accordées a chaque fois ?

oui [J | Non .

12. Sinon:
- Combien de réponses positives avez-vous eu ?

- Combien de réponses négatives avez-vous eu ?

- Combien de demandes sont restées sans réponse ?

13.Lorsque les autorisations ant été accordées :
- Avez-vous regu les produits a chaque fois ?

Ooui ] Non [}

- Avez-vous regu les produits dans un délai que vous estimez raisonnable ?

Oui [] Non L]
- Quel a été le délai moyen de réception de ces produits a partir de "envoi du
formulaire de demande d’ATU?

- Y a-t-il eu des situations ol vous avez recgu le produit trop tard ?

oui [] | Non [_]

14. Connaissez-vous I'existence de l'arrété N° 2 du 8 janvier 2013 fixant la liste des
| .
produits pharmaceutiques non enregistrés, destinés aux établissements de santé,
| P 7 1
autorisés a l'importation par la Pharmacie Centrale des Hopitaux pour 'année 2013 ?

oui [] ~ Non LJ

15. Si oui, quelle a été votre source d'information ?

i

L LR LR L T T T e T L LT R L R T L T T T T T T T TR Ty ey
i

T T T LR R R TR T T N

"
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