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Le commerce parallele
de specialites pharmaceutiques

Analyse réglementaire et impact sur les achats

La construction de ['Union européenne est basée sur le principe de libre circulation
des personnes et des marchandises. En ce qui concerne les médicaments, la France
en a autorisé le commerce paralléle en 2004 et les premiéres spécialités concernées
ont été commercialisées en 2006. Dans le respect du code des marchés publics, les
appels d'offres des hopitaux doivent étre ouverts aux sociétés spécialisées. Les
auteurs, via une etude des textes réglementaires, mettent en évidence deux types
de commerce paralléle : Iz distribution et I'importation. Une analyse différentielle
qui a permis une vision exhaustive du marché et apporté des modifications aux

cahiers des charges des appels d'offres de I'Assistance publique-Hapitaux de Paris.

a coexistence d'une libre circulation des produits — Sylvie GOULON
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tion sociale nationaux a incité certains opérateurs Martine SINEGRE

el de prix différents d'un Etat de I'Union euro-

péenne a lautre en raison de systemes de protec

a acheter des médicaments dans des pays membres on le Service Evaluation

prix administré est bas, pour les revendre dans dautres Btats  pharmaceutique
et bon usage.
pole PH-HP, Ageps

membres ol le prix est plus élevé; ¢’est ce qu'on appelle le
«commeree paralléle ».

Pour étre en conformité avec la réglementation européenne,
la France a autorisé ce commerce paralléle dans le domaine du
médicament en 2004 1 les premieres spécialités pharmacen-
fiques issues de ce commerce ont ét¢ commercialisées en 2006
et, en 2009, le commerce paralléle européen de médicament
était estimé a 5,2 milliards d'euros ™

L'achat de medicaments dans les hopitaux publics est soumis
en Irance au code des marchés publics (CMP), dont les prin-
cipes fondamentaux sont la liberté d’acces a la commande
publique, I'égalité de traitement des candidats et la transpa-

rence des procédures. Le code impose, au-dela de

200000 € HT, la réalisation dés que pos
sible d'une mise en concurrence via des
appels d'offres européens.

Jusqu'a présent, les sociétés spécialisées
dans le commerce parallele se sont sur-
tout concentrées sur le marché de la ville.
Face a la multiplication du nombre de
specialités concernées et faisant suite a
un contact avec 'une de ces sociétés en
2011, 'Agence générale des équipe-
ments et produits de santé (Ageps),
qui gére les achats pharmaceutiques
pour les 37 hopitaux (12 groupements
hospitaliers) de I'Assistance publique-
Hopitaux de Paris (AP-HP), a engagé

une réflexion sur:

» laspect réglementaire des autorisa-
tions de mise sur le marché des spécia-
lités concernées ;

» les conséquences sur les marchés
publics hospitaliers de médicaments,
avee pour exemple le cas de LAP-HP ;
» les responsabilités pharmaceutiques

en termes d'évaluation et d'achat.

Matériel et méthode

Nous avons procédeé d une recherche
biblingraphique et réglementaire pour
appréhender le périmetre des speécialités
concernées of analyser 'impact du com-
meree parallele sur les appels d'offres

e médicaments de 'Ageps

. Tous droits de reproduction réservés
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NOTES

(1) Decret 2004-83 relatif

aux importations paraliéles

de médicaments a usage humain,
Jorfdu 27/01/04, p. 1934 -
www.legifrance.gouv.fr

(2) LEEM, «Exportations
et importations », 26/06/2012 -
www.leem.org

(3) ANSM, « Distribution
et importation paralléle de spécialité
pharmaceutique » - www.ansm.sante fr

(4) Idem.

(5) EMEA, "Post-Autorisation
Guidance on Parallel Distribution”,
19/07/20086 - www.ema.europa eu

(B} European Association

of Euro-Pharmaceutical Companies,
“Good Parallel Distribution Practice
Guidelines for Medicinal Products”,
septembre 2005, pp.1-7.

{7) ANSM, « Distribution et
importation paralléle de specialité
pharmaceutique », op. cit

L'Agence nationale de sécurité du rmédi-
cament et des produits de santé (ANSM,
ex-Afssaps) met a disposition sur son
site Internet des listes de spécialités
pharmaceutiques issues de pays de
I'lInion européenne pouvant étre com-
mercialisées en France. Ces listes ont
&€ analysées et comparees avec le réfé-
rentiel et les procédures d'achat des
spécialités admises a'AP-HP pour véri-
fier la possibilité de nouvelles mises en
concurrence.

IIne démarche aupres des sociélés spé-
cialisées dans le commerce parallele a
permis d'avoir une présentation du cir-
cuit d'approvisionnement, des modifica-
tions apportées au conditionnement, des
stocks disponibles en France el des
conditions tarifaires.

Résultats

Analyse hibliographique

et réglementaire

[l existe deux types de commerce paral-
lele pour le médicament : la distribution
et I'importation ©.

Dans les deux cas, la spécialité provient
d'un pays de Pespace économique euro-
péen. Elle est vendue dans un autre
pays de cel espace, parallelement au
titulaire officiel de 'autorisation de mise
sur le marché (AMM) valide dans ce
dernier. Cette spécialite fera I'objet d'un
controle par les autorités de santé
(PANSM pour la partie réglementaire,
le Comité économique des produits de
santé [CEPS] pour la partie lice a la prise
en charge financiére). Il est question:
» de distribution paralléle si la spécia-
lité béneficie d'une AMM communau-
taire obtenue par le biais de la procédure
centralisée ;

» d'importation paralléle si 'AMM de
la spécialité ne reléve pas d'une proce-
dure centralisée.

Distribution paralléle

Pour un médicament ayant fait l'objet d'une procédure cen-
tralisée enropéenne, la spécialité est par définition identique
dans tous les Etats membres et 'AMM communautaire couvre
toutes les versions linguistiques des étiquetages et notices de
I'ensemble des conditionnements commercialisés.

En conséquence, un médicament mis sur le marché dans un Etat
membre peut étre commercialisé dans un autre pays de la
Communauté européenne par un distributeur paralléle, indé-
pendamment du titulaire de 'AMM. [I sera forcément identique
i la spécialité commercialisée en France par le titulaire officiel
de F'AMM en termes de composition (qualitative et quantitative
en principe actif et excipients), forme pharmaceutique, RCP, éti-
quetage et notice, mais il pourra différer en termes de condition-
nement, a la condition que ce nouvean conditionnement soit
couvert par 'AMM. Concernant Femballage et la notice, les seuls
changements que les distributeurs paralleles sonl amengs a réa-
liser concernent la langue et les spécificités nationales figurant
sur le conditionnement extéricur exigées par 'Etat membre des-
linataire (mentions obligatoires dénormmées «blue-box» “': code
CIF, pictogrammes, liste des substances vénéneuses...).

En cas de reconditionnement, lagence européenne du médi-
cament, I'European Union Agency (EMA), recommande de
mentionner sur l'emballage extérieur le nom du titulaire officiel
de I'AMM, ainsi que celui de la société ayant réalisé l'opération
de reconditionnement . Lopération de reconditionnement
peut se faire par 'apposition d'étiquettes ou une insertion dans
un nouveau conditionnement. Elle ne doit en aucun cas altérer
I'état initial du médicament .

Tous les opérateurs intervenant dans le circuil pharmaceutique
suivi par la spécialité distribuée doivent étre autorisés en tant
qu'établissements pharmaceutiques,

L/autorisation et le controle des opérations de distribution
paralléle sont effectués par TEMA.

Le distributeur paralléle doit également notifier son intention
de distribuer parallelement en France une spécialité bénéficiant,
d'une AMM communautaire, & 'ANSM et au titulaire de 'AMM.
Suite 4 cette notification, 'ANSM précise notamment au dis-
tributeur paralléle les mentions obligatoires de la blue-box ™

Impaortation paralléle

Pour les cas ne relevant pas d'une AMM par procédure cen-
tralisée, il peut exister des différences entre 'AMM délivrée
par I'Etat membre d'origine et celle délivrée par I'Btat membre
de destination. La spécialité importée devra faire l'objet d'une
autorisation d'importation parallele.

Le systéme des importations paralléles est encadré par le code
e la santé publique (CSP) —art. R. 5121-115 a 132 — depuis
la publication du décret 2004-83 du 23 janvier 2004 relatif aux
importations de médicaments a usage humain.

(Mest 'ANSM qui autorise et controle les importations paralléles
en France. Elle octroie alors une autorisation d'importation
paralléle publiée au Journal officiel de la République frai-
caise (Jorf) définie pour une spécialité, une provenance, une
sociétd importatrice, En pratique, PANSM définit 'importation
parallele cornme le fait pour un opérateur économique, étran-
ger au cireuit de distribution officiel du titulaire de 'AMM,

L Tous droits de reproduction réservés
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d’acquérir dans un Etat européen une spécialilé ayant une
AMM délivrée par les autorilés sanitaires de cet Elal, en vue
de su commercialisation en France, ou cette méme spécialité
aune AMM délivrée par I'ANSM,

La composition quantitative et qualitative en substances
actives et en excipients, la forme pharmaceutique et les effets
thérapeutiques sont en principe identiques a ceux de la spé-
cialité pharmaceutique ayant I'AMM en France. Toutefois, il
esl permis gue la spécialité contienne des excipients différents
ou les mémes excipients en quantité différente, sous réserve
gue cetre différence n'all aucune incidence thérapeutione et
qgir'elle n'entraine pas de risque pour la santé publique ).
En outre, la spécialité d'iruportation paralléle peut différer de
la spécialité ayant 'AMM en France, de par:

» sa durée de stahilité et ses précautions particuliéres de
conservation lorsquelles sont plus strictes que celles de la spé-
cialité ayant FAMM en France

» sa taille, sa forme, sa couleur, sa gravure, son Inpression
ou toul autre marquage.

Ces dilférences devront figurer sur l'étiquetage et la notice, de
meme gue le nom de l'élablissement charge d'effectuer l'opération
de reconditionnerment le cas échéant, Le numéro d'antorisation
d'importation paralléle et le numéro d'autorisation de mise sur le
marché de la spécialité pharmaceutique dans I'Etat de provenanee
devront figurer en lieu et place du numéro d’AMM en France.
Par conséquent, la date de la derniére révision de la notice
peut étre différente de celle de la spécialité commercialisée
en France (art. R. 5121-119 C5P).

Les spécialités importées parallelement font Pobjet d'un r

JuE-
tage ou d'un reconditionnement selon Jes mémes modalités que
pour la distribution parallele. Les différents opératenrs interverant
dans le cireuit pharmaceutique suivi par la spécialité distribuée
doivent étre autorisés en tant gu'établissement pharmaceutique.
Le CSP exige que le titulaire d'une autorisation d'importation paral-
lele informe le titulaire de PAMM de la mise sur le marché en France
de la spécialité pharmaceutique préalablement a sa commercia-

TABLEAU 1

Recapitulatif des différences entre

lisation. T ha fournit, sur sa dernande, un
échantillon de la spécialité telle gquielle sera

misc sur le marché (art. R. 5121-132-1).

Prise en charge par |'Assurance Maladie
Les spécialités soumises a importation
et distribution paralleles font l'objet d'une
prise en charge similaire i celle de [a spé-
cialité pharmaceutique ayant déja 'AMM
en France avee, le cas échéant, une ins-
cription sur les listes des médicaments
agréés aux collectivités, des médica-
ments remboursés aux assurés sociaux
el des médicaments rétrocédables, et la
publication d'un avis de prix au Jorf.
Les prix des médicaments issus du corn-
merce paralléle sont, conmumne toute spe-
cialité pharmaceutique prise en charge
par I'Assurance Maladie, réglementés par
le CEPS. Ce dernier a cherché a fixer les
prix de ces médicamernts en limitant la
dépense pour I'Assurance Maladie, sans
heurter le principe de libre circulation
des produits au sein de I'Union euro-
péenne, el a finalement acté le principe

d'une décote minimale de 5% ™

specialités soumises a importation et distribution paralleles

Autorité
Médicament [

Comparaison avec la spéciallté ayant I'AMM en France

Etiquetage et notice

|Statut du fournisseu
| et autres opérateurs
du circuit

Autorité
compétente

Le medicament  Identique en termes: Identiques, excepté: EMA Etablissement
doit avoir » de composition qualitative e la langue pharmaceutique

Distribution EINGEEYFIY] et quantitative = las mentions de la blue-box et

(EIEICINE communautaire (principe actif et excipient)  Si reconditionnement : ajout des noms

par procédure # de forme pharmaceutique et adresse de I'établissement chargé natification
centralisée » d'effet thérapeutique de la modification du conditionnement & |'ANSM
Le médicament Identique en termes: Identique excepté: Autorisation Etablissement
doit avoir = de composition qualitative et la langue préalable pharmaceutique
une AMM dans quantitative (principe actif) » |gs mentions de la blue-box délivrée
50N pays » de forme pharmaceutique * n°AMM remplacé par n°AIP + n®AMM  par le directeur

(NN el de provenance « d'effet thérapeutique pays provenance général
et une AMM = mention de toute différence de I'ANSM

paralléle

dans son pays
destinataire

Les excipients peuvent différer
en qualité et quantité si sans
incidence

avec specialite AMM France
(notamment excipient)
 date de révision de Ia notice

Si reconditionnement ; ajout des noms

et adresse de |'etablissement chargé

de la modification du conditionnement

. Tous droits de reproduction réservés
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(B) ANSM, «Distribution et
importation paralléle de spécialité
pharmacedtiques, ap. cit
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pour la spécialité frangaise de référence

Impact de la spécialité issug
du commerce paralléle

TAB'LEAI.,I 2

Sociétés s Bua;isus ;lans le commerce

paralléle de spécialités pharmaceutiques
Nombre
spécialités
autorisées
(04/2012)

Distrifimport

Nom Nationalité Site Internet

paralléles

Pharmalab  Frangaise www.pharmalab.fr

Iﬂ:::;g‘ Anglaise www.laboratoiresmediwin.com Oui 41
BB Farma [Italienne www.bbfarma.fr 14

TABLEAU 3
Répartition des spécialités
par type de commerce paralléle

Nombre de spécialités
européennes autorisées

Nombre de spécialités
ayant 'AMM en France

(04/2012) {specialités de référence)
Importation paralléle bl 37
Distribution parallele 22 15
Total 93 52

LOGIGRAMME 1

Conséquences
sur les procédures d'achat de 1'Ageps

52 spécialités frangaises de réference
(04/2012)

Oui Avis favarable Nan
. Comedims ?
Qui Concurrence Non

w,,  Bxistante?*
\.L
Mise en concurrence

par le biais
d'appal d'offres

Spécialite
de référence non
admise a |'AP-HP

Spéciaiite de référence
inscrite sur un marche
de monopole

Gestions
hospitalieres

Impact faible : Impact important : Pas
élargissement du champ possibilite d'impact
potentiel de candidats de nouvelles mises
lors de ta mise €n concurrence
€N concurrence
23 spécialités 8 spécialités 21 spécialités

* Bxistence de généniques ou de spécialités de la méme classe jugbes équivalentes par la
Comedims. A noter que les genengues nie font pas 'objet d'une évaluation par la Comedims.
ldem pour fes specialites 1Ssuss ol commerce paraiiéle.

Offre sur le marché francais, impact sur les marchés
publics hospitaliers de médicaments. Le cas de I'AP-HP
Trois sociétés commercialisent en France des médicaments
issus du commerce parallele (tableaw 2).

Pour une méme spécialité ayant 'AMM en France, I'ANSM
peut autoriser le commerce parallele pour des spécialités de
provenance différentes et/ou pour des importateurs différents.
Ainsi, en mars 2012, les listes de 'ANSM mentionnaient 93 spé-
cialités européennes autorisées a étre commercialisées en
France, correspondant a 52 spécialités avant I'AMM en France,
Exemple du Diamicron 30mg comprimeé a libération modifiée ;
» les trois sociétés ont une autorisation d'importation parallele
en France,

» BB Farma possede des autorisations pour le médicament
provenant de Hongrie et de Pologne.

Les sociétés spécialisées dans le commerce parallele achetent
les spécialités dans le pays de provenance, soit directement
aupres des firmes titulaires de FAMM, soit auprées d'un gros-
siste-répartiteur. Apres réétiquetage ou reconditionnement,
elles revendent les spécialités importées aux grossistes-répar-
titeurs, officines ou établissements de santé.

Pour étre en conformité avec le CMP, ces sociétés doivent avoir
acees aux marcheés publics hospitaliers el les procédures dachats

dowent étre modiliées en conséquence.

Impact sur les procédures d'achat de 1' Ageps

Les spécialités ayant une AMM en France suivent un circuit
de référencement et de mise en marché défini. Tout nouveau
médicament doit faire I'objel d'une évaluation par la
Commission des médicaments et dispositifs médicaux stériles
(Cornedims) de I'Ageps. Celle-ci rend un avis sur 'intérél the-
rapeuticque pour 'AP-HP de ce médicament et sur son éven-
tuelle substituabilité (médicament en situation de monopole
ou pouvant étre mis en concurrence).

Le logigramme | déerit l'impact de l'arrivée dune nouvelle spé-
cialité issue du commerce paralléle selon les procédures d'achat
mises en place pour les spécialités francaises de référence.
Ce travail a permis d'idenlifier huit spécialités issues du cor-
merce paralléle pouvant faire 'objet de nouvelles mises en
concurrence, les spécialités équivalentes ayant 'AMM en
France étant jusque-la admises et considérées en situation

de monopole.

Adaptation du cahier des charges des appels d'offres

Des modifications ont été apportées au cahier des charges des
appels d'offres afin d'autoriser les sociétés du commerce paralléle
ay répondre, dans le respect du CMP et du CSPE. Tous les para-
graphes relatifs aux exigences réglementaires ont ainsi di étre
complétés. Parmi les documents demandés a été ajoutée 'au-
torisation d'importation parallele délivrée par 'TANSM ou l'au-
torisation de distribution paralléle délivrée par 'EMA.

Evaluation des offres

Apres verification des autorisations demandées, I'évaluation de
ces medicaments est réalisée dans les mémes conditions que
les autres spécialilés pharmaceutiques (évaluation du spécimen

de référence, systematiquement demandé dans le cadre des

. Tous droits de reproduction réservés
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appels d'offres de I'Ageps), avec Loutefois une vigilance acerue
pour les différences potentielles avee la spécialité de référence
(étiquetage, notice, conditionnement, excipients et stabilité).
Ala date de publication de ce travail, ¢ing appels dofires onverts
au commerce paralléle ont éLé lancés a 'AP-HP, sans réponse de
la part des importateurs ou distributenrs paralléles,

Discussion

Conséquences du commerce paralléle

sur les marchés de I'AP-HP

Bien que les cahiers des charges aient 616 modifiés afin d'élargir
la coneurrence aux médicaments du commerce paralléle, les
appels d'offres de TAP-HI” ont jusqua présent L€ peu impactés.
Cela s'explique par plusieurs facteurs:

» en France, les médicaments d'importation ou de distribu-
tion parallele représentent une faible part des ventes el un
nombre limité d'opérateurs économiques. lin effel, le com-
merce parallele de médicaments concerne en général des
produits offrant un différentiel de prix élevé entre le pays de
provenance et le pays destinataire, La France ayant des prix
administrés, ceux-ci sont faibles comparés a ceux d'autres
pays européens, elle constitue done plutol une base d'expor-
tation. Lexport se fait notamment vers le Royaume-Uni et
PAllemagne, avec lesquels il existe un fort écart de prix (20%
en moyenne en 2006) "

» les marchés hospitaliers intéressent d'autant moins les opé-
rateurs économiques que le prix des médicaments a 'hapital
est souvent plus bas que celui de la ville (les prix étant libres
a 'hopital, ils bénéficient souvent de remises importantes par
rapport aux prix fixés par le CEPS) ;

» le conditionnement et I'étiquetage constituent des critéres
drévaluation majeurs.

Or, les conditionnements des spécialités soumises a linportation
parallele peuvent ne pas étre adaptés i 'usage hospitalier
(conditionnerment non unitaire, étiquetage modifié par la simple
apposition d'une étiquette sur le conditionnement initial et ne
répandant pas aux criteres de lisibilité et d'identification prig
en compte lors de I'évaluation des offres).

Conséquences du commerce paralléle sur le marché francais
Risque en matiére d'approvisionnement

Ce phénomene a des effets économiques non négligeables
pour les industriels. En effet, il entraine des pertes de ¢hiffre
d’affaires pour les entreprises du médicament, qui tlentent de
limiter les exportations en mettant en place des contingen-
tements de leurs produits.

A plusieurs reprises, la Cour de justice européenne a en a se
prononcer sur ces contingentements qui constituent des
entraves au principe de libre circulation des marchandises sur
le territoire de 1'Union européenne 1,

C

trainer des difficultés d’approvisionnement des officines 1

s contingentements peuvent en effet avoir pour effet d'en-

qui peuvent avoir des répercussions a 'hapital lorsque celui-
ci est amené a sTapprovisionner par le circuit ville,

Afin d'assurer un stock suffisant pour la France, le ministere
de la Santé a engagé un plan d'action via un renforcement du
controle des exportations paralléles 19,

Autres risques

D'autres risques peuvent apparaitre,
niptamment en raison de la démultipli-
cation des intermédiaires (acheteurs,
reconditionneurs, transporteurs... ).

La complexification el le mangue de lisi-
bilité de ces circuits d'approvisionne-
menl rendent leur controle plus difficile,
La sécurité de la chaine de distribution
s’en trouve [ragilisée et la possibilité
pour les contrefacteurs d'y introduire
leurs marchandises falsifiees peut étre
augmentée 14,

Dés 2007, I'Académie nationale de phar-
macie s'était positionnée sur le sujel en
appelant & une plus grande prudence /%,
Afin de garantir la sécurité du circuit. du
médicament, de nouvelles dispositions
portant sur les pratiques de recondition-
nement de médicaments ont é1¢ intégrées
au sein de la directive 201 1/62/UE dite
«médicaments falsifiés» "' Elles pré-
volent notamment un controle plus strict
des opérations de reconditionnement et
lapposition d'un dispositif de sécurité
«equivalent » i celul d'origine. La direetive
rend responsables les titulaires d'une
autorisation de fabrication qui recondi-
tionnent les médicaments des préjudices
causés par lenr intervention 47,

Conclusion

Llexamen des textes officiels a permis
de mettre en évidence lexistence de la
distribution et de I'importation paral-
leles. Celte analyse différenticlle a per-
mis une vision exhaustive du marché,
de modifier les cahiers des charges des
appels d'offres afin de ne pas risquer
d'évincer une offre polentielle, et d'étre
enmesure de réaliser une évaluation en
fonetion de spécificités réglementaires
relatives a chiaque circuit.

Les différents aspects réglementaires et
économiques semblent aujourd’hui bien
encadrés. Les mesures prises en 2011
par le gouvernement prouvent que les
risques sanitaires sont pris en compte
par les autorités de santé.

Liensemble des acteurs pharmaceutiques
devraient avoir une bonne connaissance
du commerce paralléle alin d’assurer les
conlroles nécessaires a la séeurité du cir-
cnit du médicament, @

L Tous droits de reproduction réservés

NOTES

(8) Comité économigue des produits
de samé, rapport d'activite 2010,
julllet 2011 - www.sante.gouy.fr

(18) « Commerce paralléle

de medicaments, Justification

des limitations : des |aboratoires
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