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INTRODUCTION

La recherche clinique est un enjeu majeur d’attractivité d’'un pays au regard des
investissements internationaux. La 8°™ enquéte "Attractivité de la France pour la
recherche clinique internationale", réalisée par le Leem (Les Entreprises du
Médicament) permet de classer la France en bonnes positions au niveau européen.
Elle permet également de faire ressortir ses atouts et ses compétences termes de

recherches cliniques. (http://www.leem.org/enquete-attractivite-2016-du-leem-

positionnement-de-france-dans-recherche-clinique-internationale)

Cependant, les études cliniques tendent de plus en plus a se développer hors du
territoire francgais, et plus particuliérement en Europe de I'Est, dit pays « émergent »
en recherche clinique tels que I'Ukraine, la Lituanie, la Serbie, la Bosnie et mais
aussi en Amérique du Sud. Ce sont des pays attractifs pour les promoteurs
industriels. Le développement des études cliniques, dans de nouveaux pays
émergents, est donc devenu une priorité pour l'industrie du médicament. Le besoin
des promoteurs évolue en conséquence et les enjeux stratégiques s’orientent ainsi

sur des expéditions a I'international.

En France, la responsabilité du pharmacien est engagée dans la fabrication du
médicament expérimental dans le respect des Bonnes Pratiques de Fabrication,
mais aussi lors de sa distribution en respectant les Bonnes Pratiques de Distribution.
De nos jours, le challenge est de pouvoir maitriser les exportations du médicament
expérimental tout en garantissant le respect des bonnes pratiques qui sont les textes

en vigueur sur le territoire francais.

L’expédition des produits expérimentaux posent de nombreuses
problématiques mettant en avant cette question : comment maitriser les exportations
et importations du médicament expérimental tout en appliquant les textes en vigueur

encadrant la recherche clinique.

Il est donc important de développer et de proposer des expéditions dans les pays
tiers afin de répondre aux demandes des promoteurs tout en maitrisant les

expéditions en France et en Europe.



Ce travail conséquent a pour objectif de centraliser les questions portant sur
limportation et I'exportation des médicaments expérimentaux. Ce projet est
certainement continu puisque les mises a jour de la réglementation de chaque pays

sont en constante évolution et que chaque pays possede sa propre réglementation.

Avant chaque expédition hors de I'Union Européenne, un travail en amont doit étre
effectué afin de pouvoir anticiper les demandes d’expéditions, notamment de prévoir
la documentation nécessaire et d’obtenir tous les renseignements susceptibles d’étre
demandés lors du dédouanement. Cette démarche permettra d’optimiser les

expéditions au moment de la demande du promoteur.

L’objectif étant de créer un outil accessible a tous les acteurs jouant un réle dans la
gestion des exportations, regroupant des informations pratiques et indispensables

pour une maitrise des importations et des exportations.
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LES TEXTES DE REFERENCE EN VIGUEUR APPLICABLES AUX

ETABLISSEMENTS PHARMACEUTIQUES

1.1.Présentation d’un établissement pharmaceutique : EUROFINS-LC?

Eurofins Scientific est 'un des leaders dans le domaine des services analytiques
auprés des entreprises privées et des organismes publics des secteurs de la
pharmacie, de l'alimentation et de I'environnement. Eurofins Scientific a été créé a
Nantes en 1987 pour industrialiser et commercialiser une méthode d’analyse
brevetée permettant de vérifier I'origine et la pureté des aliments et des boissons.
Eurofins Scientific posséde, dans la région Iyonnaise un établissement

pharmaceutique, Eurofins-LC?.

Eurofins-LC> est un établissement pharmaceutique spécialisé dans le
conditionnement, le contréle, le stockage et les expéditions de lots de médicaments

destinés aux essais cliniques. Les statuts de cet établissement pharmaceutique sont:

- Fabricant
- Importateur

- Distributeur de lots cliniques

Les autorisations de cet établissement sont présentes en annexe 1 et 1a.

1.1.1. Organisation des services

Le site de Eurofins-LC? est organisé en quatre départements sous la responsabilité

d’un Business Unit Manager.
Le Département Support qui regroupe les services suivants :

- Service en charge de I'offre, il s’agit du premier contact avec les promoteurs. Une
étude de faisabilité du projet est faite sous la responsabilité du pharmacien du site, a

la suite de laquelle un devis est établi puis transmis au promoteur.
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- Service de Coordination, lorsque le devis est accepté, le transfert du projet
s’effectue entre les chefs de projets afin de mettre en ceuvre le cahier des charges

initial.

- Service Gestion des achats, responsable des achats pour les articles de

conditionnement et le sourcing des produits comparateurs si besoin.

- Service marketing commercial : gestion du relationnel client, de la communication,

de la mise a jour du site internet et de la recherche de prospects.

Le Département Production est en charge du « manufacturing » des médicaments
expérimentaux dans le respect des autorisations d’ouverture de I'établissement. Le
conditionnement de lots pour essais cliniques se fait en plusieurs étapes qui peuvent

étre les suivantes :

Le conditionnement primaire, le masquage (c’est-a-dire le camouflage d'un
médicament) sous forme de comprimé ou de gélule pour le rendre « identique » au
produit comparé. La mise sous blister (C’est-a-dire la plaquette alvéolée) dans lequel
les comprimés ou gélules sont protégés des conditions extérieures. La mise en

pilulier ou en sachet, aprés réception de produit en vrac, un conditionnement en

pilulier permet d’obtenir des quantités voulues selon le protocole de I'étude.

Le conditionnement secondaire ou externe, ce conditionnement peut étre réalisé de

différentes maniéres :

- Un simple contre-étiquetage d’étuis, de flacons, blisters de médicaments
commerciaux,
- Un étiquetage de contenants vierges non commerciaux,

- Un regroupement de médicaments expérimentaux en kit/coffret patient.

Ces opérations s’effectuent dans le respect des consignes des promoteurs et selon

les Bonne Pratiques de Fabrication (BPF).

Le département Logistique gére les flux entrants et sortants de I'ensemble des
produits confiés par les promoteurs. Ce service gére les réceptions, le stockage, les
expéditions et les retours des centres investigateurs ainsi que la destruction des

produits a 'étude.
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Il existe différentes zones de stockage en fonction de la destination du produit

(logistique ou production) ainsi qu’aux conditions de température de stockage :

Température contrdlée (+15°C/+25°C)

Chambre froide (+2°C/+8°C)

Chambre de congélation (-20°C)

Zone non controlée.

Le dernier pdle est le département Qualité avec ses deux services : ’Assurance
Qualité, qui garantit le respect des Bonnes Pratiques ainsi que l'application du
Systeme Qualité de I'entreprise. Le Contrdle Qualité, qui coordonne les analyses de

matiéres premieres ou de médicaments.

L’exigence de Qualité est primordiale dans 'organisation et le bon fonctionnement de
chacun de ces services. Chaque service doit suivre les regles définit par les Bonnes
Pratiques de Fabrication (BPF) et les régles de Bonnes Pratiques de Distribution
(BPD) ainsi que les spécifications qui garantissent que, depuis la conception d’un
nouveau projet d’étude, les produits sont fabriqués, contrblés, stockés et expédiés

selon les normes de qualité adaptées.

1.1.2. Les organigrammes

L’organigramme fonctionnel (annexe 2)

Cet organigramme permet de représenter les liens fonctionnels de la société au sein
du groupe Eurofins. Il permet de voir la répartition des roles de chacun dans les
différents services. Chaque service est dirigé par un chef de service lui-méme sous

la responsabilité du responsable du site (Business Unit manager).

L’organigramme pharmaceutique (annexe 3)

L’organigramme pharmaceutique définit la hiérarchie en termes de responsabilité
pharmaceutique. Chaque établissement pharmaceutique doit étre dirigé par un

pharmacien responsable. Au sein du site Eurofins-LC2, la présence d’'un pharmacien
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est obligatoire et indispensable pour pallier aux responsabilités de ['activité
pharmaceutique du site. Cependant, le pharmacien responsable n'étant pas
physiquement présent sur ce site, c’est par délégation que le pharmacien délégué
endosse alors les responsabilités pharmaceutiques en rapport avec I'activité du site.
Le pharmacien responsable endossera les responsabilités pharmaceutiques et

prendra toutes les décisions en lien avec le médicament.

1.2. Les textes de référence en vigueur

Un certain nombre de textes réglementaires permettent de créer un référentiel
réglementaire pour les établissements pharmaceutiques. Nous détaillerons les textes

de référence en vigueur applicables aux établissements pharmaceutiques.

Il est important de rappeler la définition du médicament expérimental, le médicament
expérimental est « tout principe actif sous une forme pharmaceutique ou placebo
expérimenté ou utilisé comme référence dans une recherche biomédicale, y compris
les médicaments bénéficiant déja d’'une AMM , mais utilisés ou présentés ou
conditionnés difféeremment de la spécialité autorisée, ou utilisés pour une indication
non autorisée, ou en vue d’obtenir de plus amples informations sur la forme de la

spécialité autorisée. »

Les textes de référence en vigueur applicables aux établissements pharmaceutiques

sont :

- Le Code de la Santé Publique (CSP)

- Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF ou GMP en anglais)
- Les Bonnes Pratiques de Distribution (BPD)

- Les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC)
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1.2.1. Le Code de la Santé Publique

Le Code de la Santé Publique francais, créé en 1953 est composé d’ordonnances
pour la partie législative et par 5 décrets pour la partie réglementaire. Cela a permis
de codifier de nombreux de textes existants. Le Code de la Santé Publique contient
notamment le Code de déontologie médicale qui doit étre respecté par 'ensemble

des professionnels de la santé.

Ce code est donc composé de six parties, qui sont divisées en livres, titres, chapitres

et articles. Nous ne citerons que les parties de ce code :

Droit des personnes en matiere de santé (droit des malades hospitalisés ou

non, droit bioéthique - le livre Il bis introduit par la loi Huriet de 1988 -,

environnement et santé).

- Droit particulier propre a certaines populations (mere - interruption volontaire
de grossesse et aide médicale a la procréation - et enfant).

- Droit particulier propre a certaines maladies (maladies mentales, sida) et
dépendances (tabagisme, alcoolisme, toxicomanie).

- Droit des professions de santé (professions médicales, professions
pharmaceutiques, auxiliaires médicaux).

- Droit des produits de santé (médicaments, produits apparentés dont
cosmétiques et dispositifs médicaux).

- Droit des établissements et services de santé (droit hospitalier, laboratoires

d'analyses de biologie médicale, transports sanitaires).

1.2.2. Les Bonnes Pratiques de Fabrication

Les Bonnes Pratiques de Fabrication, BPF ou GMP (Good Manufacturing Practices
en anglais) sont des notions d’assurance qualité. Le champ d’application est
spécifique a la fabrication des médicaments a usage humain, vétérinaire et des

médicaments expérimentaux.

Depuis 53 ans, de nombreuses révisions ont vu le jour. En aoQt dernier, une nouvelle
révision a été traduite des GMP européennes. Les Bonnes Pratiques de Fabrication

découlent de ces premiéres recommandations.
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Le respect de ces Bonnes Pratiques permet de garantir la qualité de 'ensemble des
médicaments. Le détenteur d'une autorisation de fabrication doit fabriquer un produit
adapté et conforme a ses spécifications définies par le dossier d’AMM (Autorisation
de Mise sur le Marché) pour un médicament ayant regu une autorisation de mise sur
le marché ou en respectant 'lMPD (Investigational Medicinal Product Dossier) dans
le cadre d’'un médicament en recherche clinique. Ces médicaments ne doivent en
aucun cas exposer le patient a un risque remettant en cause la sécurité, la qualité ou

I'efficacité du produit. (www.ansm.sante.fr : Les Bonnes Pratiques de Fabrications)

Les BPF s'attachent a limiter deux catégories de risques :

- Les risques de contamination croisée (c’est-a-dire par un autre produit) ou un
contaminant interne et externe,
- Les risques de confusion notamment au niveau des étiquetages et de

I'identification des composants.

Elles insistent aussi sur les pratiques d'hygiéne et d'organisation qui doivent étre

mises en place a tous les niveaux des établissements pharmaceutiques.

Les principes des BPF

1. Ecrire les modes opératoires et les instructions pour fournir une tragabilité
nécessaire a la conformité aux BPF et a une production de qualité réguliére.

2. Suivre rigoureusement les procédures et les instructions pour prévenir toute
contamination, inversion ou erreur.

3. Renseigner le travail en cours dans un but de conformité aux procédures et de
tracgabilité.

4. Prouver que les systémes font ce pour quoi ils sont congus en effectuant des
démarches formelles de validation.

5. Intégrer les procédés, la qualité du produit et la sécurité du personnel dans la
conception des batiments et des équipements.

6. Effectuer la maintenance des batiments et équipements de maniere réguliére et
efficace.

7. Développer et démontrer clairement les compétences au poste de travail.
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8.Protéger les produits contre toute contamination en adoptant des habitudes
réguliéres et systématiques de propreté et d’hygiene.
9. Construire la qualité dans les produits par un contréle des matiéres premiéres et

des processus tels que la fabrication, 'emballage, I'étiquetage, etc.

Ces principes sont résumés autour des "5M"

o Matériels : doit étre identifié, entretenu, nettoyé, qualifié, validé.

e Méthodes : disponibles, détaillées, précises, vérifiées, validées, auditées
e Main-d'ceuvre : formée et habilitée au poste de travail ;

o Matiéres : identifiées, contrdlées, etc. ;

e Milieu : infrastructures de production qualifiées
Les BPF sont actuellement organisées en 3 parties :

- Partie 1 : Bonnes Pratiques de Fabrication des médicaments a usage humain.
- Partie 2: Bonnes Pratiques de Fabrication pour les substances actives
utilisées comme matiére premiére dans les médicaments.

- Partie 3 : documents relatifs aux Bonnes Pratiques de Fabrication.

La partie 1 comporte neuf chapitres ainsi que des annexes et lignes directrices qui

viennent compléter et renforcer les 9 chapitres :

Gestion de la qualité

Personnel

Locaux et matériel

Documentation

Production

Contrdle de la qualité

Fabrication et analyse en sous-traitance

Réclamation et rappels de médicaments

© © N o g bk wDd =

Auto-inspections

La partie 2 reprend les travaux d'harmonisation de I'lCH Q7 GMP for Active

Pharmaceutical Ingredient. Il est important de noter que cette partie relative aux
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principes actifs est harmonisée au niveau des acteurs de I'CH (Europe, Etats-Unis,
Japon). Le chapitre 19 des Bonnes Pratiques de Fabrication détaille les exigences

pour les principes actifs destinés a la fabrication des médicaments expérimentaux.

Enfin, la partie 3 reprend les textes de I''CH Q9 (management du risque), de
I'CHQ10 (Systéme qualité pharmaceutique) et donne des recommandations sur les

exigences internationales pour la certification des lots.

Il est a noter que I'annexe 16 des Bonnes Pratiques de Fabrication encadre la
certification par une Personne Qualifiée (QP) et la libération des lots. La version de
'annexe 16 en vigueur est une révision qui est applicable depuis le 15 avril 2016.
Les raisons de cette révision sont dues a l'importance de la maitrise de la supply
chain avec I'apparition des produits falsifiées. Cette révision de I'annexe 16 permet

de clarifier la gestion des produits falsifiés éventuellement constatés.

La supply chain

La supply chain est la gestion de I'ensemble des opérations liée a la gestion des flux
entrants/sortants circulants dans l'entreprise mais aussi entre I'entreprise et son
environnement extérieur que ce soit en termes d’approvisionnement, de livraison, de
stockage, et d’informations. La maitrise de la supply chain permet donc une gestion
de l'ensemble des ressources, des moyens, des méthodes, des outils et des
techniques destinés a piloter le plus efficacement possible la gestion d'une

entreprise.

Les champs d’applications de la certification

La certification par un pharmacien des produits expérimentaux permet la libération
des lots cliniques a usage humains et vétérinaires. Cette certification permet la mise
sur le marché en Europe et notamment I'exportation du médicament. Ce champ
d’application inclus notamment les médicaments entrant dans le cadre de la

recherche clinique.
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Afin de faciliter les échanges en termes d’importations et d’exportations et pour
simplifier les démarches réglementaires, certains pays ont fait I'objet d’'un accord de

reconnaissance mutuelle entre 'Union Européenne et les pays comme :

- Le Canada,

- La Suisse,

- L’Australie,

- La Nouvelle-Zélande,
- lsraél,

- Japon.

Ce champ d’application ne concerne pas la libération des lots de produits dérivés du

sang et d'immunologie qui font I'objet d’une certification différente.

La responsabilité de la qualité, de la sécurité et de l'efficacité des médicaments est
de la responsabilité du titulaire de I'autorisation de mise sur le marché pour les lots

commerciaux et de I'lMPD pour les lots cliniques.

En France, le pharmacien a donc la responsabilité d’assurer que chaque lot soit
fabriqué et testé dans le respect de la réglementation de I'état membre concerné, en
se basant sur I'IMPD (pour les lots cliniques) ou sur 'AMM pour les lots

commerciaux, en respectant les bonnes pratiques.

Dans le cas d’'un établissement pharmaceutique qui ne détient ni ’AMM ni 'IlMPD, le
pharmacien n’est donc pas un collaborateur direct. |l est important que le pharmacien

qui libére le lot clinique ait une vision globale de 'ensemble de la supply chain.

Le processus de certification

Chaque lot de produit fini doit étre certifié par un QP (Qualified Person) en Europe
avant une libération sur le sol européen en vue d’un essai clinique ou bien
nécessitant une exportation dans un pays tiers. Lorsque les opérations se situent en
France, la personne qualifié est obligatoirement un pharmacien, le pharmacien
responsable. La personne qualifiée peut par délégation étre un pharmacien délégué.

La définition est présentée dans I'annexe 16 des Bonnes Pratiques de Fabrication.
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Dans les autres états membres, la personne qualifiée n’est pas obligatoirement un
pharmacien. Cependant, cette certification ne peut étre faite par une personne
qualifiée du fabricant et/ ou de l'importateur du médicament expérimental. Les
personnes qualifiées impliquées dans la certification doivent avoir une connaissance

détaillée de 'ensemble des étapes dont ils sont responsables.

On distingue 2 types de produits, les produits qui ont été fabriqués en Europe et les

produits qui ont été fabriqués hors Europe.

Les produits fabriqués en Europe :

Chaque site d'une étape de fabrication doit avoir un QP qui confirme que les
opérations réalisées sous sa responsabilité ont été faite dans le respect des Bonnes
Pratiques de Fabrication. Le QP qui certifie le produit fini engage sa responsabilité
de toutes les étapes ou la partage avec les QP qui ont fourni des confirmations c’est
— a — dire des certifications partielles dans les étapes de fabrications. Cette
responsabilité entiere ou ce partage doivent étre définis dans un document et

accepté par les différentes parties.

Les produits fabriqués hors de I’Europe

Pour les produits fabriqués hors de I'Union Européenne, la certification se fait
qu'aprés un transport physique, nécessitant des demandes d’autorisations
d'importation que nous développerons dans une deuxieme partie. Une fois le
médicament réceptionné, le méme processus de certification pour un produit
fabriqué en Europe s’applique. Cependant, afin de pouvoir certifier le produit, les
conditions de transport et de stockage du produit doivent étre maitrisées et

contrblées et en adéquation avec les conditions de conservations du produit importé.

La confirmation

C’est une déclaration signée par une personne qualifiée attestant qu'un procédé ou
un contréle a été réalisé conformément aux BPF. Le QP engage sa responsabilité

uniquement sur les activités qu’elle confirme.

La certification partielle

Les étapes de fabrication peuvent étre trés nombreuses avec une intervention de

plusieurs personnes et plusieurs sites. |l est donc nécessaire d’établir des
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certifications partielles locales permettant de certifier chaque étape de fabrication.
Ces certifications partielles permettent au pharmacien d’effectuer une certification

finale de 'ensemble du lot clinique.

Elle est effectuée par un pharmacien de chaque site participant a une étape de la

fabrication :

- Production
- Conditionnement primaire
- Conditionnement secondaire

- Contréle

La certification finale

La certification finale est une compilation de ces certifications partielles. Chaque
étape de fabrication peut étre effectuée sur des sites différents, les informations
doivent suivre de site en site, permettant ainsi la certification finale en réunissant les

différentes certifications partielles.

En effet, d’aprés I'annexe 16 des Bonnes Pratiques de Fabrication, il est nécessaire

de faire figurer, sur du papier a en-téte, les informations suivantes :

1. Nom du produit et description de I'étape de fabrication (par exemple
paracétamol 500 mg, comprimés, conditionnement primaire en blisters)
Numéro de lot

Nom et adresse du site effectuant la fabrication partielle

Référence a I’Accord technique qualité

O & DN

Déclaration de certification.
« Par la présente, je confirme que les étapes de fabrication visées dans
I’Accord technique qualité ont été effectuées dans le strict respect des
exigences de BPF de I'UE et des conditions décrites dans I'’Accord afin de
garantir la conformité avec les exigences de l'autorisation/des autorisations de
mise sur le marché, tel que prévu par [Donneur d’ordre / fabricant responsable
de la certification et de la libération du lot] »

6. Nom de la Personne Qualifiée qui confirme la fabrication partielle.

7. Signature de la Personne Qualifiée qui confirme la fabrication partielle.

8. Date de signature.
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La responsabilité du certificateur est de garantir, a chaque étape, le respect :

De la réglementation de I'état membre concerné
De L'IMPD

Des Bonnes Pratiques de Fabrication en vigueur

Lors de la certification finale, la personne qualifiée a la responsabilité de s’assurer

que les points 1.7.1 a 1.7.21 présentés dans cette annexe 16 soient entierement

respectés.

Les 21 points de contréles a effectuer lors d’'une certification finale sont extraits de

'annexe 16 des bonnes pratiques de fabrication :

1)

2)

3)

4)

5)

Toutes les activités en lien avec la fabrication et le contréle du médicament
ont été réalisées conformément aux principes et aux lignes directrices des
BPF.

L’ensemble de la chaine d’approvisionnement de la substance active et du
médicament jusqu’a I'étape de certification est documenté et tenu a la
disposition de la Personne Qualifiée. Il convient d’inclure les sites de
fabrication des matieres premiéres et des articles de conditionnement pour le
médicament ainsi que tout autre composant considéré comme critique a la
suite d’'une évaluation des risques du procédé de fabrication. Il est
recommandé de présenter le document sous forme d’'un diagramme complet
intégrant chaque partie impliquée, y compris les sous-traitants d’étapes
critiques telles que la stérilisation des composants et de I'équipement pour un
procédé aseptique.

Tous les audits des sites impliqués dans la fabrication et le contrble des
médicaments ainsi que dans la fabrication de la substance active ont été
effectués et les rapports d’audit sont tenus a la disposition de la Personne
Qualifiée chargée d’effectuer la certification.

Tous les sites de fabrication, d’analyse et de certification sont en conformité
avec '’AMM pour le territoire de destination.

Toutes les activités de fabrication et de contrdle sont conformes a celles
décrites dans TAMM.

22



6) L'origine et les spécifications des matiéres premiéres et des articles de
conditionnement utilisés dans le lot sont en conformité avec 'AMM. Les
systémes de gestion de la qualité du fournisseur sont mis en place et
permettent de garantir que seuls des matiéres premieres et articles de
conditionnement ayant la qualité requise ont été fournis.

7) Pour les médicaments qui relevent du champ d’application de la directive
2001/83/CE, telle que modifiée, ou de la directive 2001/82/CE, les substances
actives ont été fabriquées conformément aux BPF et, le cas échéant,
distribuées dans le respect des bonnes pratiques de distribution (BPD)
relatives aux substances actives.

8) L’importation de substances actives utilisées pour la fabrication de
médicaments a usage humain doit satisfaire aux exigences de I'article 46(b)
de la directive 2001/83/CE, telle que modifiée.

9) Pour les médicaments qui relevent du champ d’application de la directive
2001/83/CE, telle que modifiée, les excipients ont été fabriqués conformément
aux BPF établies visées a l'article 46(f) de cette directive.

10)S’il y a lieu, le statut a 'égard de 'EST (encéphalopathie spongiforme animale
transmissible) de toutes les matiéres utilisées dans la fabrication du lot, doit
étre en conformité avec les conditions de ’AMM.

11)Tous les enregistrements sont complets et ont été approuvés par le personnel
approprié. L’ensemble des contrbles en cours de fabrication et des
vérifications requis ont été effectués.

12)Tous les processus de fabrication et de contrble demeurent dans un état
validé. Le personnel est formé et qualifié de maniére appropriée.

13)Les résultats du contrdle qualité du produit fini respectent la spécification du
produit fini décrite dans 'AMM ou, dans les cas autorisés, le programme de
contrble d’essais de libération en temps réel.

14)L’ensemble des engagements réglementaires post-commercialisation en lien
avec la fabrication ou le contréle du produit ont été mis en ceuvre. Les
données du programme de suivi de la stabilité permettent d’appuyer la
certification.

15)L’incidence de toute modification quant a la fabrication ou le contréle du
produit a fait 'objet d’'une évaluation et toutes les vérifications et contrbles

additionnels ont été menés a bien.
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16) Toutes les enquétes qui portent sur le lot a certifier (hotamment les enquétes
concernant un résultat hors spécifications ou hors tendance) ont été menées
jusqu’a un niveau suffisant pour appuyer la certification.

17)Les réclamations, enquétes ou rappels en cours ne vont pas a I'encontre des
conditions requises pour la certification du lot concerné.

18)Les accords techniques requis sont établis.

19)Le programme d’auto-inspection est actif et tenu a jour.

20)Les modalités appropriées sont mises en oeuvre pour la distribution et
I'expédition.

21)Dans le cas de médicaments a usage humain destinés a étre mis sur le
marché au sein de 'UE, les dispositifs de sécurité visées a I'article 54(0) de la
directive 2001/83/CE, telle que modifiée, ont été apposées sur le

conditionnement, s’il y a lieu.

Le processus de libération finale reprend donc I'ensemble des étapes de la supply

chain du médicament :

e La revue de la fabrication et des analyses du lot des étapes de fabrications
sur 'ensemble des sites

e La certification du lot de produit fini est faite par le pharmacien libérateur
signifiant qu’il est en conformité avec les bonnes pratiques de fabrication et
avec I'lMPD.

Les objectifs de la libération sont d’assurer que le lot clinique fabriqué est en accord
avec I'IMPD déposé aux autorités compétentes. Ce lot clinique doit étre fabriqué et
contrblé en accord avec les bonnes pratiques de fabrication et aux exigences

réglementaires.

1.2.3. Les Bonnes Pratiques de Distribution

La distribution des médicaments est une activité importante de la gestion de la
chaine d'approvisionnement. Aujourd'hui, le circuit de distribution des médicaments
devient de plus en plus complexe et impliqgue de nombreux intervenants. La
responsabilité du pharmacien est impliquée dans chaque des étapes de la chaine

d’approvisionnement. Les lignes directrices décrites dans ces Bonnes Pratiques
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déterminent les outils appropriés pour accompagner les distributeurs dans I'exercice
de leurs activités. Le respect de ces lignes directrices doit permettre d'assurer le
contréle de la chaine de distribution et par conséquence de maintenir la qualité et

l'intégrité des médicaments expérimentaux.

Les établissements concernés

Ces bonnes pratiques concernent la distribution des médicaments a usage humain
réalisée par les établissements pharmaceutiques définit dans les articles L.5124-1 et

R.5124-2 du code de la santé publique.
Les Bonnes Pratiques de Distribution sont applicables aux :

- Fabricants

- Exploitants chargés des opérations de distribution

- Importateurs

- Dépositaires et aux grossistes répartiteurs,

- Etablissement pharmaceutique ayant des activités de distribution de

médicaments sur le territoire national ou a partir du territoire national.

Cas des médicaments expérimentaux

Les BPD s’appliquent également a la distribution des médicaments expérimentaux,
afin de leur assurer un niveau de contrble de la chaine de distribution équivalent a

celui des médicaments disposant d’'une autorisation de mise sur le marché.

Les principes des BPD

Les BPD rappellent les principes fondamentaux qui doivent étre respectés en
matiére de distribution des produits pharmaceutiques notamment en termes

d'organisation générale comprenant :

- La gestion de la qualité

- Le personnel, les locaux
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- Les équipements dont les systémes informatisés.

Elles précisent également les conditions de mise en ceuvre de certaines activités

sous la responsabilité pharmaceutique telles que :

- L’approvisionnement, la réception, le stockage et la manutention des
produits,

- La sécurité de I'approvisionnement (qualification des fournisseurs et des
destinataires) et de la distribution des produits de santé,

- La préparation et la livraison des commandes,

- Le transport en particulier des produits nécessitant des conditions spéciales,

- Les retours de produits non défectueux, la gestion des réclamations, des
rappels ou des retraits de produits, la détection des produits falsifiés, la
destruction des produits inutilisables,

- La documentation obligatoire et I'auto-inspection.

Les inspections

L'application de la réglementation relative a la distribution des médicaments est
vérifiée par des inspections menées par TANSM. L’objectif de ces inspections est de

vérifier que les opérateurs mettent en ceuvre les conditions de garantir :

- Le maintien de l'intégrité de la chaine d’approvisionnement,
- La qualité des médicaments,
- Leurs approvisionnements en temps, en heure et dans les conditions de

conservation sur I'ensemble du territoire.

Ces inspections permettent le renouvellement des autorisations d’ouverture des
établissements pharmaceutiques. Il est a noter que les inspections sont aussi
valables dans le cadre du respect des Bonnes Pratiques de Fabrication. Les
établissements pharmaceutiques sont donc soumis a des inspections permettant de
vérifier si 'ensemble des textes en vigueur sont respectés sur I'ensemble des

activités du site.

L’aspect logistique dans les essais cliniques implique la responsabilité
pharmaceutique au niveau des flux entrants et sortants de la supply chain en se

référant aux textes en vigueur.
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1.2.4. Les Bonnes Pratiques Cliniques

Les essais cliniques sont indispensables pour la commercialisation des nouveaux
médicaments ou pour obtenir de nouvelles indications thérapeutiques. De la
découverte de la molécule issue de la recherche fondamentale jusqu'a I'obtention de
I'autorisation de mise sur le marché, il y a environ 10 ans. La recherche médicale
mobilise un grand nombre d’acteurs et les enjeux financiers sont colossaux. Il est
donc important de bien maitriser I'encadrement réglementaire de la recherche

médicale en France et dans les autres pays.

Dans le cadre du respect des Bonnes Pratiques Cliniques, le pharmacien engage sa
responsabilité au niveau de I'étiquetage particulier du médicament. Le statut du
médicament est alors modifié. L’apposition d’'une étiquette avec les mentions
réglementaires permettent de modifier son statut en médicament expérimental. Cette
opération est aussi sous la responsabilité pharmaceutique. Ce statut sera a prendre

en compte lors des exportations dans les pays tiers.

Définition extraite du Code de la Santé Publique

« Ensemble d’exigences de qualité dans les domaines éthique et scientifique,
reconnues au plan international, devant étre respectées lors de la planification, la
mise en ceuvre, la conduite, le suivi, le contrdle de qualité, I'audit, le recueil des

données, I'analyse et I'expression des résultats des recherches biomédicales ».

Les BPC s’appliquent aux recherches biomédicales portant sur des médicaments a
usage humain conformément aux articles L.1121-1 et R. 1121-1 du Code de la Santé

Publique.

Les objectifs des Bonnes Pratiques Clinigues

- Protection des droits, de la sécurité et des personnes se prétant aux
recherches cliniques
- Crédibilité et confidentialité des données a caractére personnel et des

résultats de ces recherches.
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Les bonnes pratiques cliniques sont des textes opposables plus particulierement aux

promoteurs et aux centres investigateurs. (www.ansm.sante.fr:Les bonnes Pratiques

Cliniques version PDF)

Description du circuit du médicament expérimental

Protocole

E"/IC',; at -/-l-n;;J;)-r;;;i-o-n“i & Aspects Re’glementailr;g
{ Fabrication |
R risnitiionbll i Ets pharmaceutique

BPF & BPD Centres Investigateurs
Stockage o : BPC
<~ eurofins
LC:
Expédition / Exportation

Figure 1: Circuit du médicament expérimental

Dans le cadre des bonnes pratiques cliniques, les médicaments sont fournis a titre
gracieux aux promoteurs. lls peuvent provenir hors de France. Il est dans ce cas
nécessaire de gérer I'importation du médicament sur le territoire frangais. Une

demande d’autorisation d’importation est alors demandée auprés de ’TANSM.
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2. L'ACTIVITE D’IMPORTATION DES MEDICAMENTS

EXPERIMENTAUX

21. L’importation des médicaments expérimentaux

Une importation est une entrée dans un pays de biens ou services provenant d'un
autre pays. Dans le cadre des essais cliniques, l'importation est une entrée de
médicaments provenant d’'un pays hors de France pour subir une opération de
conditionnement en vue d’'un essai clinique ou pour une distribution en France ou

hors du territoire.

Selon les accords de Schengen de 1985, une libre circulation des capitaux, des
marchandises et des personnes, dans les 28 pays de I'Etat Européen, a été mise en
place afin de faciliter les échanges. Cependant, par exception a ce principe de libre
échange, les importations de certaines marchandises dont les produits
pharmaceutiques sont, en raison de leur caractére sensible, soumises a des

restrictions de circulation ou voire strictement interdite.

La douane est chargée d’appliquer des réglementations nationales et internationales
restrictives, en collaboration avec d’autres administrations notamment le Ministére

des Affaires Sociales et de la Santé.

Selon le Code de la Santé Publique, tous les produits en provenance d’un autre pays

sont soumis a une demande d’autorisation ou d’attestation d’importation.

On note quatre exceptions :

Les produits qui possédent une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)

Les produits soumis a une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU)

Les principes actifs purs

Les dispositifs médicaux

Pour ces quatre cas, aucune démarche particuliere n’est demandée. L’introduction

sur le territoire n’est pas soumise aux demandes d’autorisation d’importation.

En tant qu’'importateur, il y a au niveau des autorités compétentes, des démarches a

effectuer pour effectuer une demande d’importation. On différencie cinq cas de
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figures (présentés en annexe 4 avec le formulaire d’aide au remplissage fourni par

’ANSM annexe 5) qui peuvent étre regroupés en 3 groupes.

- Essai clinique sur un produit vétérinaire
- Essai clinique sur un produit a usage humain

- Les stupéfiants et psychotropes

2.1.1. Les essais cliniques menés sur un produit vétérinaire

Il est nécessaire de faire une demande d’autorisation d’importation auprés de
'ANSES. Un formulaire particulier est rempli avec les dénominations utilisées, les

dosages et autres informations sur le(s) produit(s).

Il est important de bien prendre en compte les notions suivantes. Cette autorisation
d’importation est valable pour une durée de 6 mois et pour une quantité maximale
qui sera suffisante pour I'étude clinique. Cette autorisation est valable pour un
nombre indéterminé de passage en douane sur la durée de sa validité. Au bout des 6
mois de validités, une nouvelle demande d’autorisation pourra étre demandée, si

nécessaire.

2.1.2. Les essais cliniques menés sur un produit a usage humain

1°" cas : le promoteur a obtenu son autorisation d’essai clinique en France. Dans ce
cas, c’est le promoteur qui fait une demande auprés de 'ANSM d’une attestation

d’importation qui devra étre présentée aux douanes pour effectuer le

dédouanement dans les regles. Un formulaire est rempli puis soumis pour validation
a '’ANSM. Contrairement aux études vétérinaires, la validité de cette attestation est
valable pour la durée totale de I'étude. L’attestation d’importation est valable pour

plusieurs médicaments sans aucune limite de quantité a importer.

2°™ cas : le promoteur n'a pas encore obtenu son autorisation d’essai clinique en
France ou l'étude ne se déroule pas en France mais nécessite une opération de
conditionnement (étiquetage, conditionnement primaire, secondaire ou autres

effectués par nos soins). Dans ce cas, I'établissement pharmaceutique au statut
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d'importateur a la possibilité de déposer une demande d’autorisation d’importation

auprés de 'ANSM. Cette autorisation a une durée de validité comprise entre 3 a 12
mois pour une quantité bien définie. Pour des raisons pratiques, cette autorisation
est valable pour 1 a 12 passage(s) douanier(s) sans quantité maximale a chaque

passage des douanes.

2.1.3. Cas particuliers des produits stupéfiants et psychotropes

Dans les 2 cas, dans le cadre d’'un usage humain ou vétérinaire, I'établissement
pharmaceutique dépose une demande d’autorisation d’'importation spécifique aupres
de 'ANSM. Dans ce cas, il est nécessaire d’'indiquer la quantité exacte a importer.

Elle est valable 2 mois et n’autorise qu’un seul passage en douane.

Chaque demande d’autorisation d’'importation nécessite des informations

indispensables pour compléter les formulaires.

2.2. Les informations requises pour une demande d’importation

Une demande d’'importation auprés des autorités compétentes nécessitent un recueil
d’informations permettant de compléter les différentes formulaires mises a notre

disposition pour introduire des produits sur notre territoire.

2.2.1. Le numéro Eudract

Le numéro EudraCT est attribué a chaque essai clinique. Il correspond a un
identifiant unique des essais cliniques ayant au moins un site dans la Communauté
Européenne. Il doit étre inclus dans toutes les demandes d’autorisation d’essais

cliniques dans la Communauté, et dans les autres documents relatifs aux essais.

Avant de déposer un dossier de demande d'autorisation et d’avis de recherche
impliquant une personne humaine et portant sur un médicament a usage humain, les

promoteurs doivent obtenir ce numéro d'enregistrement de la recherche dans la base
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de données européenne. |l doit étre impérativement rappelé dans chacun des

dossiers ou correspondances envoyés a ’ANSM ou aux CPP.

2.2.2. Synopsis de I’étude

Le synopsis de I'étude est rédigé par le promoteur. Il correspond a un résumé de

I'étude clinique.

2.2.3. Autorisation d’ouverture de I’établissement pharmaceutique
du fabricant et / ou du fournisseur

Les autorisations d’ouverture des établissements pharmaceutiques semblables a
celle présenté en annexe, seront exigées par TANSM permettant de compléter les
demandes d’importations. Ces autorisations permettent de vérifier si les
établissements sont bien autorisés a effectuer ces opérations en respectant les

Bonnes Pratiques pour garantir la qualité du produit qui sera introduit sur le territoire.

2.2.4. Certificat GMP du fabricant et / ou du fournisseur

L’autorisation de mise sur le marché garantit que les médicaments ont été évalués
par une autorité compétente. Ce certificat assure la conformité en matiére de
sécurité, d’efficacité et de qualité en respectant les normes en vigueur. Au début des
années 70, lindustriel découvrait des textes de I'OMS, qui étaient alors des
recommandations comme base technique d’'un systéme de certification de la qualité
des produits pharmaceutiques. Ces textes sont devenus opposables dans les pays

de I'Union Européenne depuis 1992.

L’OMS définit les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) comme « un des éléments
de I'assurance de la qualité, garantissant que les produits sont fabriqués et contrélés
de fagon uniforme et selon des normes de qualité adaptées a leur utilisation et

spécifiées dans 'autorisation de mise sur le marché ».
Les BPF portent sur tous les aspects des processus de production et de contrdle :

- Un processus de fabrication déterminé et des étapes critiques validées, des
locaux, un stockage et un transport adaptés.

- Un personnel de production et de contrdle de la qualité formé et qualifié.
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- Des installations suffisantes et qualifiées.
- Des instructions et des modes opératoires écrits approuves.

- Latragabilité compléte d’un produit grace aux dossiers de lots.

Le principe directeur des BPF est que la qualité est intégrée au produit et non pas
simplement testée dans un produit fini. Par conséquent, 'assurance de la qualité
signifie non seulement que le produit répond aux spécifications définitives, mais
aussi qu’il a été obtenu par les mémes méthodes et dans les mémes conditions

chaque fois qu’il est fabriqué.

2.2.5. Avis favorable du Comité de Protection des Personnes

Les Comités de protection des personnes (CPP) représentent I'équivalent frangais
des ethical research committees ou « Comités d'éthique de la recherche » présents
dans les autres pays européens. Leur rble est de s'assurer que toute recherche
clinique mené en France sur ’lHomme respecte les mesures visant a assurer la
protection des personnes. Le comité de protection des personnes est
systématiquement saisi avant toute mise en place d'une recherche clinique. Ce

comité délivre alors deux sortes d’avis qualifié de « favorable » ou « défavorable ».

Le comité de protection des personnes a été créé par la loi du 9 aolt 2004 portant
sur des recherches biomédicales sur I'hnomme et visant a mettre la Iégislation
francaise en accord avec la Directive Européenne 2001/20/CE du 4 avril 2001 «
concernant le rapprochement des dispositions Iégislatives, réglementaires et
administratives des Etats membres relatives a |'application de bonnes pratiques
cliniques dans la conduite d'essais cliniques de médicaments a usage humain ». Les
CPP se sont substitués aux comités consultatifs de protection des personnes dans la
recherche biomédicale (CCPPRB) mis en place par la loi « Huriet-Sérusclat » de
1988.

Alors que l'avis des CCPPRB n'est que consultatif, I'avis rendu par le comité de

protection des personnes est devenu conforme.

A ce jour, il existe 40 CPP répartis sur 7 inter régions. Le promoteur d'un projet

clinique doit saisir I'un des CPP compétents de l'inter-région.
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L’ensemble de ces informations et des documents sont essentiels pour obtenir les
autorisations du médicament dans le cadre de la recherche clinique. Dans le cas
d’'une soumission d’'un dossier complet pour une autorisation d’importation, le délai
d’obtention d’'une autorisation d’importation est compris entre 4 a 6 semaines en
fonction de la demande. Ce délai est donc important a prendre en compte afin

d’anticiper toute importation sur le territoire.
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3. L'ACTIVITE D’EXPORTATION DES MEDICAMENTS

EXPERIMENTAUX

En termes d’inclusion dans les études cliniques, la France se situe dans la moyenne
européenne, mais « en retard » par rapport aux pays de I'Europe de I'Est et
I’Amérique Latine. Le nombre de patients recrutés par centre est de 7,6 patients en
France. Le recrutement par centre est en dessous de la moyenne européenne qui
est de 8,8 patients alors que dans les pays d’Amérique Latine et d’Europe de I'Est, le
recrutement représente respectivement 25,1 et 15,8 par centre. La vitesse de
recrutement est aussi un indicateur d’activité en termes de recherche clinique, la
France a une vitesse de recrutement de 1,5 patients contre 4,3 en Europe de I'Est

(par centre et par mois). (Source Leem)

Ces quelques chiffres permettent de montrer I'activité croissante pour les promoteurs
de mener des études cliniques hors de France et hors du territoire européen. Ce qui
nous améne de plus en plus a gérer des exportations dans les pays tiers, puisque les

promoteurs meénent des études cliniques dans ces pays.

La définition commerciale du terme exportation « Est I'action de vendre a I'étranger
une partie de la production de biens ou de services d'un ensemble économique, pays

ou région » (www.glossaire-international.com)

Du fait du statut particulier du médicament expérimental, cette définition
« commerciale » n'est pas applicable. L’action de vente décrite dans cette définition
ne peut s’appliquer pour ce type de produit (valable aussi pour le matériel annexe
utilisé dans le cadre de I'étude). En effet, 'accés au soin dans le cadre d’un essai
clinique n’est pas soumis a une vente. Les produits a I'’étude n’ont pas une valeur

commerciale a proprement dite.

Actuellement, cette activité d’exportation dans le cadre des essais cliniques est un
domaine encore trop peu exploré malgré cette forte sollicitation de la part des

promoteurs.

Une des problématiques est que chaque expédition / exportation est différente. Le

médicament a I'étude, sa provenance, sa destination, ou bien une demande
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spécifique du promoteur concernant I'étude rend I'exportation du médicament
expérimental complexe. Chaque envoi est ainsi soumis a des particularités

spécifiques.

3.1. Définitions

Tout d’abord, il est nécessaire de faire la différence entre deux termes souvent
utilisés pour désigner la méme activité : « une expédition » et « une exportation ». En
effet, il est important de préciser que les échanges effectués entre les pays de
'Union Européenne (UE) sont qualifiés d’expédition. Alors que le terme

d’exportation est réservé pour des échanges entre les pays de I'Union européenne

et les pays tiers. (www.glossaire-international.com )

Partant de cette différence, il est alors usuel de définir des territoires d’échanges
dans le commerce international. Ces territoires ne requiérent pas tous les mémes
documents d’accompagnements constituant un dossier de document, appelé la
liasse documentaire. La liasse documentaire est un terme reconnu dans le
commerce international, cette liasse documentaire regroupe les différents documents
indispensables pour effectuer le dédouanement permettant alors I'entrée dans le

pays importateur.

3.2. La notion de territoire en commerce international

Il est important de connaitre les différents territoires pour une gestion optimale des

exportations. Il existe donc 3 territoires qui sont ainsi définis :

- Le territoire francais
- Le territoire européen

- Les pays tiers.
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Le territoire francais

Ce territoire inclue la Corse et Monaco. Malgré le rattachement des DOM-TOM au
territoire francgais, en termes d’exportation, les DOM-TOM ont une particularité bien

spécifique. Ces destinations sont et seront gérées comme des destinations hors UE.

Le territoire européen

Ce territoire est composé des 28 pays membres de I'Union Européenne (liste des
pays de 'UE en annexe 11). Par référendum, le Royaume-Uni est sorti de I'UE en
juin 2016 (le Brexit).

A ce jour, le Royaume-Uni reste néanmoins dans I'UE jusqu’en 2019. Les échanges
avec le Royaume-Uni restent pour le moment inchangé. Ce sujet est préoccupant
pour les importateurs et exportateurs en termes de libre circulation des
marchandises entre les états membres de I'Union européenne et le Royaume-Uni,
aussi bien dans le cadre des essais cliniques que pour les exportations d’autres

marchandises.

Une mise en place de contréle douaniers pour I'entrée sur le territoire britannique
pourrait étre une barriére de réflexion pour mener des essais cliniques au Royaume-
uUni.

Cependant, nous ne pouvons pas appliquer les droits stricts du commerce
international ou intra-communautaire dans le cadre des importations / exportations
des médicaments expérimentaux. En effet, le statut de ce produit ainsi que sa valeur
« non commerciale » ne permettent pas d’appliquer ces régles. Une adaptation des
droits en commerce international nous permet de construire une base adaptée dans

la gestion des exportations.

Il existe des étapes clés afin d’assurer le bon déroulement d’'une opération
d'importation et d’exportation. |l est nécessaire de bien prendre en compte les
problématiques réglementaires et douaniers tout en gardant a I'esprit les conditions
de conversation du médicament. Un recueil d'informations est indispensable tant sur

la réglementation francaise que celle du pays ou le produit sera introduit. Il est
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primordial d’avoir une vision claire de ces aspects avant de procéder a toute

importation/exportation.

Cette maitrise reglementaire permet de limiter le délai de stockage en douane, de

réduire les colts et de maitriser le circuit du médicament.

3.3. Les problématiques de I’exportation

Le processus d’exportation pose de nombreuses problématiques qui sont néanmoins

maitrisables malgré I'existence de contraintes.

L’'une des premieres problématiques rencontrées est d’identifier clairement « les
produits » exportés. Nous avons vu qu’il existe différents types de demandes
d’'importations en fonction de la nature du médicament importé. Lors d’une
exportation, nous retrouvons aussi cette notion. Une exportation de stupéfiant ou de
psychotrope sera différente d’'une exportation d’'un médicament expérimental contre

le diabéte par exemple ou bien d’'un dispositif médical.

Aprés avoir déterminé le type de médicament, la notion de quantité est a prendre en
compte. Une introduction de médicament dans un pays n’est pas anodine. Dans
certains pays, la quantité introduite est réglementée, pour d’autres il n’'y a aucune
restriction de quantité. Ce sont des particularités a prendre en compte pour éviter un
délai de dédouanement allongé suite a un manque de renseignement sur la quantité

qui peut étre déclarée lors de I'entrée dans le pays importateur.

Nous avons la notion de pays d’origine et de pays de provenance du produit a
prendre en compte. Le pays d’origine correspond a la « nationalité » du produit au
regard des regles spécifiques de fabrication. En général, le pays d’origine ne change
pas. Malgré notre activité de conditionnement et d’étiquetage des produits, ces
étapes ne sont pas considérées comme des transformations suffisantes pour un
changement du pays d’origine. Enfin selon le contexte économique mondial, certains

produits introduits sur un territoire peuvent étre refusés du fait de son pays d’origine.
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Le pays de provenance se réfere quant a Iui, a une notion géographique et
logistique. Cette origine est déterminée par le pays a partir duquel les produits ont

été expédiés/exportés.

Cette notion de pays d’origine et de provenance sont des éléments a mentionner sur

les documents d’accompagnement.

Une deuxieme problématique, la notion de territoire. Un envoi dans 'un des pays de
la communauté européenne ne sera pas géré de la méme fagon qu’une exportation
dans un pays tiers. En effet, une expédition dans I'un des 28 pays de I'Union
Européenne ne présente aucune contrainte en termes de documentation.
Cependant, la recherche clinique est devenue au cours des derniéres années, une
recherche clinique internationale. D’ou l'intérét de maitriser certains aspects de

I'exportation dans 'ensemble des pays.

Une fois que I'on a pu identifier les produits et déterminer le pays importateur, le site
de réception doit étre clairement connu et précisé. La pharmacie d'un centre
hospitalier n’aura pas la méme capacité de réception qu'un dépét dans une CRO

locale. La gestion des envois sera aussi en fonction du site de réception.

Dans certains pays, un broker sera indispensable pour toutes introductions dans le
pays d’'importation. Le broker est défini, selon la convention de Kyoto comme « une
tierce partie », c’est — a — dire toute personne traitant directement avec la douane,
pour et au nom d'une autre personne, au sujet de l'importation, de I'exportation, du
transport ou de I'entreposage des marchandises. C’est un contact privilégié avec les
douanes locales afin de valider les documents d’accompagnement et de réaliser un

dédouanement dans les meilleurs délais.

Dans la réflexion de maitriser les exportations, le choix de lincoterm est aussi
important. Le terme Incoterm est la contraction d’International Commercial Terms.
Ce sont des termes normalisés qui servent a définir les « droits et devoirs » des
acheteurs et vendeurs participant a des échanges internationaux et nationaux. La
réglementation applicable est édictée et publiée par la Chambre de Commerce

Internationale de Paris. La derniére réglementation, entrée en vigueur
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au 1% janvier 2011, s'appelle Incoterms® 2010. Il est en existe plusieurs sortes en

fonction du mode de transport utilisé (en annexe 8).

Les Incoterms s'expriment par une abréviation anglophone en trois lettres suivies du
lieu de la livraison. Cette précision est indispensable car elle correspond a I'adresse

exacte de la livraison.

Outre le choix d’Incoterm, les conditions de conservation du produit sont des
parametres importants a prendre en compte. En effet, 'impact des variations de ces
conditions de conservations joue un réle sur la stabilité et I'efficacité du produit a
I'étude. Une réflexion sur le colisage, permet de déterminer 'emballage de transport
le plus approprié pour le médicament mais aussi en fonction des destinations pour
chaque envoi de médicament expérimental. L’ensemble des emballages utilisés
doivent étre qualifiés ce qui permet d’assurer un transport dans les meilleures
conditions de conservations. Cette qualification permet de garantir la sécurité du
médicament ainsi qu’une tracgabilité compléte. Cette tragabilité est une exigence

inscrite dans les Bonnes Pratiques de Distribution.

En fonction de la destination (du pays importateur), une réflexion dans le choix du
prestataire de transport doit étre menée. Cette réflexion est aussi importante d’une
part pour le promoteur dans la gestion de son budget alloué a son étude que pour
I'établissement pharmaceutique responsable de I'acheminement des médicaments

vers les centres investigateurs ou les dépbts de stockage dans les différents pays.

En effet, il est important de proposer des transports au prix le plus juste tout en

maitrisant les conditions de conversation du produit a I'étude.
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3.4. Les documents d’accompagnement, constitution de la liasse

documentaire

Les documents d’accompagnement sont des documents réglementaires a joindre de
fagcon systématique. lls seront présentés aux douanes que ce soit pour I'export
(sortie du pays) et pour I'import (entrée dans le pays). Ces documents peuvent étre
une simple facture pour déclarer les médicaments ou une liasse documentaire bien

plus complexe.

En fonction des pays certains documents font I'objet de demande particuliere, tels
que la NOL pour le Canada (No Objection letter) qui sera demandée auprés du

Ministére de la Santé canadienne.

Cependant certains documents d’accompagnement sont a joindre systématiquement
lors de I'envoi. lls seront présentés aux douanes ce qui permet l'introduction des
produits dans le pays importateur. Ces documents sont une Custom Invoice, une
packing list ainsi qu’une licence d’importation si nécessaire (Import Licence / Import

Permit).

3.4.1. La custom Invoice

La custom Invoice est une facture « commerciale » requise par les douanes aussi
bien pour la sortie que pour I'entrée dans un pays (annexe 6). Elle contient des
informations sur chaque produit. Elle est rédigée selon un format particulier par
'exportateur. Ce document permet de réunir des informations sur l'intégralité des

produits qui sortent du pays et qui seront introduits dans le pays importateur.

Les coordonnées compléetes de [I'exportateur, de [Iimportateur ainsi que le

destinataire final doivent étre mentionnées sur ce document.

A propos du produit déclaré, il est nécessaire d’'indiquer une désignation détaillée du

médicament, principe actif, dosage, conditionnement.
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La facture doit indiquer la valeur des produits introduits. Le paradoxe de cette facture
étant que I'on introduit un produit qui n’a pas de valeur commerciale a proprement
parlé, il est donc important de définir un prix au plus juste afin de ne pas étre bloquer
lors du dédouanement a cause d'un prix déclaré inférieur ou supérieur au prix

«réel ».

Pour chaque pays, le modéle de custom Invoice doit étre adapté et conforme aux
exigences réglementaires du pays importateur tout en gardant les mentions
permettant de faire sortir les médicaments expérimentaux du territoire frangais. (ICC

. international chamber of commerce : https://iccwbo.orq)

Coordonnées | Modalités de . Condition de | Colisage
de... transports e produ conservation | Packaging
Exportateur Modalités de paiement | Désignation +2°/8°C Dimension
Importateur Incoterms Taric Code +15°/25°C Poids total
Destinataire Transporteur Quantité Autres Nombre de
N°Air Way Bill (AWB) | Numéro de lot colis

Date d’expiration

Prix unitaire

Prix total

Supply for clinical research only — No commercial value — Value for customs purposes only

Not for sale — free of charge

Tableau 1 : Récapitulatif des informations d'une custom Invoice

La notion de Taric Code :

C’est un systéme de nomenclature harmonisé mis en place par I'Organisation
Mondiale des Douanes. Depuis le 1° janvier 2007, le code Taric a 10 chiffres permet
de définir 'ensemble des réglementations communautaires applicables et qui est
repris dans le Document Administratif Unique, le DAU. La nomenclature est
organisée en 21 sections contenant chacune plusieurs chapitres. Une recherche
dans les différents chapitres de la nomenclature permet de déterminer les taxes
applicables au produit. La reconnaissance internationale de ce code permet de

définir les droits de douanes associés ainsi que la réglementation douaniéres de
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chaque produit (https://pro.douane.gouv.fr). Lors de chaque envoi, une vérification

des codes Taric est faite. En effet, un code qui differe peut donner un droit de
douane inférieur au droit de douane réel. Ce genre « d’erreur » peut provoquer un

blocage en douane et / ou une sanction financiére.

3.4.2. La packing list

C’est un document du commerce international rédigé par I'exportateur qui figure de
fagcon systématique dans la constitution de la liasse documentaire. Cela permet de
répertorier la contenance de lI'ensemble des colis d’'une exportation. Cette liste
permet de vérifier la conformité de l'expédition a la commande, c'est a dire a la
facture établie par I'exportateur. Elle permet l'identification de chaque colis ainsi que

son contenu (annexe 7)
Les informations qui figurent dans une packing list sont :

Informations sur le produit

- La désignation similaire a la custom Invoice de chaque produit

- La quantité contenue dans chaque contenant,

Informations sur le type de colisage utilisé :

- Le poids net : c’est a dire le poids de I'ensemble des produits ne prenant pas
compte du contenant. C’est le poids des articles uniquement

- Le poids brut : c’est a dire le poids des articles de I'expédition avec le poids de
'emballage utilisé

- Les dimensions extérieures de chaque emballage.

Le nombre de colis qui compose I'expédition.

3.4.3. La licence d’importation
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La licence d’'importation est un document d’accompagnement de plus en plus exigé.
C’est une demande auprés du Ministére de la Santé du pays dans lequel nous
souhaitons introduire un médicament expérimental. Les démarches de demande de
licence d'importation sont faites par le promoteur de I'étude. Dans certains cas, le
dépdbt de la licence d'importation devra étre accompagné de la custom Invoice. Cette
exigence permet de délivrer une licence d'importation pour une custom Invoice

unique.

Dans ce cas, un certain nombre d’informations mentionné sur la custom Invoice

seront repris sur la licence d’'importation tel que :

- Descriptif du produit

- Caodification douaniere : Taric code
- Quantité exacte

- Le transporteur utilisé

- L’incoterm

Le délai d’obtention est variable selon les ministéres de la santé. |l est important

d’anticiper ces demandes pour planifier les exportations.
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4. LES PAYS EMERGENTS DANS LA RECHERCHE BIOMEDICALE

Les pays émergents dans la recherche biomédicale sont les pays en développement
(PED). Auparavant appelés « pays du tiers monde » ou « sous développé », ce
terme est devenu inadapté pour les qualifier. Aujourd’hui ce sont des pays en cours
de développement, qui tendent a faire évoluer leurs PIB. Ce terme moins péjoratif

attire de plus en plus les industries pharmaceutiques pour mener leurs recherches.

4.1. Intéréts pour les promoteurs

Les motivations conduisant a mener des investigations cliniques dans les pays en

développement (PED) peuvent se résumer en trois grandes catégories :

- Les études cliniques pré- ou post-AMM concernant des pathologies
spécifiques aux PED (exemple : paludisme, bilharziose),

- L’évaluation de stratégies thérapeutiques déja évaluées dans des pays
développés,

- Les études sur des maladies ubiquitaires qui ne sont pas réalisables dans les

pays développés pour des raisons de prévalence (exemple : VIH).

Depuis quelques années, les industries pharmaceutiques concentrent leurs efforts
afin de mener des études portant sur des traitements de maladies présentes a
linternational. lls réalisent ces essais cliniques non seulement dans des pays
industrialisés, mais aussi dans les pays émergents, futurs marchés du médicament

étudié.

Selon la société IMS Health, on compte 17 pays émergents au niveau de leur
marché pharmaceutique. Ces pays représentent des marchés en pleine expansion,
permettent de réduire les colts de la recherche clinique et facilitent le recrutement

des patients.

L’Amérique du Sud et I'Asie du Sud Est sont deux zones émergentes trés impliquées
dans les essais cliniques. Leurs fortes densités de populations ou se cétoient des

patients atteints de maladies typiques des pays développés et des patients naifs de
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tous traitements, leurs infrastructures adaptées a la recherche clinique, leurs
systémes réglementaires développés et leurs colts de recherche clinique

raisonnables sont des aspects attractifs pour les industries du médicament.

La mise en place et la réalisation d'une étude clinique dans un pays en
développement doivent étre un projet réfléchi et préparé. Cette préparation prend
notamment en compte les nombreux textes relatifs a I'éthique de la recherche
clinique au niveau international, européen ou national (textes destinés a la protection
des patients). Les respects des recommandations de chaque pays permettent
I'exploitation des données cliniques pour obtenir les autorisations de mise sur le

marché des médicaments étudiés.

Il est important de prendre en compte toutes les particularités en lien avec la
réglementation douaniere de ces pays, donnant accés aux médicaments et

dispositifs médicaux expérimentaux pour les patients inclus dans I'étude.

4.2. Exemples d’exportations

4.2.1. lle Maurice

Une demande de devis auprées des prestataires de transport est 'une des premiéres

étapes dans I'organisation d’'une exportation vers des destinations peu courantes.

Parallelement, des recherches ont été menées sur les documents

d’accompagnement constituant la liasse documentaire.
Pour une exportation vers I'lle Maurice il est nécessaire de joindre aux envois :

- Une Custom Invoice, avec une valeur déclarée supérieure a 300 euros.
- Une packing list
- Une licence d’'importation qui est a demander auprés du Ministére de la Santé

de I'lle Maurice.

Afin de répondre aux exigences relatives a la réglementation Mauricienne, la licence

d’'importation n’est délivrée que pour une seule custom Invoice. La version originale
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signée doit étre soumise aux autorités compétentes permettant I'obtention de cette

licence d’'importation.

L’ensemble des documents doit étre rédigé en anglais.

1. Validation de la liasse documentaire par le transporteur

Une fois la liasse documentaire compléte, 'ensemble des documents est transmis au
service exportation du prestataire de transport pour une ultime validation. Cette

validation permet de finaliser la planification d’un enlévement sur site.

2. Le Dédouanement

Le dédouanement est I'opération qui permet d’acquitter les droits de douanes et la
TVA. La liasse documentaire (custom Invoice, packing list et licence d’importation)
est alors présentée aux douanes, permettant ou non I'entrée des produits dans le
pays importateur. Cette étape peut prendre plusieurs jours. Tout le travail en amont
est primordial. En effet, une liasse documentaire incompléte peut entrainer un
blocage en douane de plusieurs semaines voire plusieurs mois, le temps de

régulariser la documentation.

3. Libération et livraison dans le centre investigateur :

La libération des douanes des produits permet de finaliser la livraison sur le site

investigateur.

4.2.2. L’Arménie

L'Arménie est la 90°™ plus grande économie d'exportation dans le monde. L'Arménie
est considérée comme ayant I'un des régimes de tarifs douaniers les plus ouverts.
Bien que I'Arménie soit membre de I'Organisation Mondiale du Commerce (OMC),
I'application de la valeur du marché plutét que de la valeur de la transaction, au
niveau de |'évaluation des marchandises est une pratique courante, ce qui créé un

environnement imprévisible.
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La plupart des importations ne nécessitent pas de licence. Cependant, il existe des
restrictions pour la santé. Les médicaments doivent étre autorisés par le Ministére de

la Santé.

Un formulaire de déclaration douaniére doit étre présenté, ainsi qu'une custom
Invoice permettant de déclarer les médicaments expérimentaux entrant sur le sol

Arménien.

L’Arménie est un exemple particulierement intéressant en termes de réflexion
logistique et documentaire. En effet, a ce jour, cette destination présente un

processus d’exportation inversée.

La licence d’importation n’est délivrée par les autorités arméniennes qu’aprés
réception des produits sur le sol Arménien. Cette particularité est a prendre en
considération avant d’organiser I'envoi. Afin d’anticiper les délais de dédouanement
et 'obtention de la licence d’'importation, les conditions de conservations doivent étre
optimales pour garantir la qualité du médicament expérimental délivrée sur les sites

investigateurs.

Une fois les produits arrivés, la licence d'importation pourra étre délivrée en se
basant sur les informations mentionnées sur la custom Invoice rédigée par

I'exportateur/ expéditeur.

Les produits sont envoyés sans la licence d’importation. Il peut s’avérer que
I'obtention de la licence d’importation ou le délai de dédouanement prenne plus de
temps que prévu. Malgré une documentation compléte et conforme, la libération des
produits envoyés n’est pas maitrisée. Ce genre de particularité est a prendre en

compte.

Autre point a prendre en compte : 'acheminement vers le centre investigateur. Un
point a anticiper aux moments de I'envoi. En effet, une fois libérée, il est nécessaire

de prendre en charge 'acheminement vers le centre investigateur.

Au niveau logistique, les outils de « tracking » mis en place par les transporteurs

permettent de « suivre les expéditions » jusqu’a bonne réception du site
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investigateur. Chaque centre investigateur est considéré comme « importateur »
pour les douanes, par conséquent chaque site doit étre en mesure de valider les

documents afin de finaliser le dédouanement.

Ce cas de figure, est 'exemple méme que la maitrise de limport/export est
primordiale pour une livraison en temps et en heure pour le patient

(https://www.objectif-import-export.fr).

4.2.3. L’Ukraine

L’Ukraine est un pays émergent dans la recherche clinique. De nombreux

promoteurs menent des essais cliniques dans ce pays de I'Europe de I'Est.

La douane ukrainienne suit les recommandations de I'OMC et applique le systéme

harmonisé des codes douaniers (code Taric)
Il existe trois procédures a l'import :

- Le contréle de douane
- Les formalités douaniéres

- Le paiement des taxes le cas échéant.

Plusieurs documents sont alors réclamés en fonction des biens importés
déclaration douaniére, déclaration sur la valeur des biens, documents commerciaux
et de transports, certificats de contrdle, d'origine et de conformité. Ces documents

doivent étre remis dans les 10 jours suivant I'arrivée des produits a destination.

Les promoteurs sont attirés par ce pays d’une part par la vitesse de recrutement des
patients dans les études cliniques et d’autre part, conquérir un nouveau marché du

médicament.

La réglementation dans le cadre des importations / exportations est devenu moins
stricte depuis 2016. Avant 2016, il était nécessaire d’obtenir une licence d’'importation
qui était difficile et longue a obtenir. Depuis 2016, la soumission de 'essai clinique
aux autorités de Santé Ukrainienne semblable a une soumission aux autorités
compétentes en France permet d’obtenir des autorisations d’'importations de plus en

plus rapide.
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La soumission d’essai clinique en Ukraine est considérée comme une « licence
d’importation ». Une présentation aux douanes de cette autorisation permet une

entrée sur le sol ukrainien des produits utilisés dans I'essai clinique.

Cependant, malgré la « simplicité » réglementaire, le passage douanier dans ce pays

nécessite un format de custom Invoice et de packing list particuliers.

En effet, la description des unités thérapeutiques doit étre la plus précise possible.
Le principe actif, le dosage, la dénomination internationale du produit doivent étre
mentionnées. Cette description — dans le cas des études en double aveugle- peut
poser des problématiques pour ne pas lever 'aveugle. Il est donc nécessaire d’avoir
une réelle réflexion dans la rédaction de ce document. En effet, ce document est
joint aux envois donc suit le produit jusqu’a I'investigateur principal ce qui pourrait

lever I'aveugle.

De plus, la quantité déclarée a chaque passage aux douanes doit étre déclaré a
'unité. La complexité des kits patients est a prendre en compte dans la rédaction des

custom Invoice.

Une déclaration aux comprimés, aux flacons ou a l'unidose est vérifié lors du
dédouanement. Dans les annexes 6 et 7 permettent d’illustrer cet exemple. Pour un
essai clinique qui ne contient qu’'un seul type de contenant, la rédaction est
simplifiée. Cependant, dans certaines études, plusieurs traitements composent un kit
patient. Dans ce cas, la connaissance exacte du traitement a I'étude doit étre connue
par le rédacteur des documents. La complexité du kit, le type d’essai clinique rendent

la rédaction de la custom Invoice plus ou moins complexe.

4.2.4. La Turquie

Depuis janvier 1990, toutes les importations sont libres avec des exceptions pour des
motifs de protection de l'ordre publique, des motifs sanitaires ou de sécurité
nationale. Les démarches administratives de l'importation ont été considérablement
simplifiées. Depuis 1996, les produits d'origine européenne sont largement exemptés

de taxes douaniéres en raison de I'Union douaniere signée entre I'UE et la Turquie.
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L'importation de produits pharmaceutiques et de quelques produits cosmétiques est

soumise au registre du Ministére de la Santé.

La Turquie utilise la description harmonisée des marchandises et de codification,
généralement dénommé « systeme harmonisé », mis au point par I'Organisation
mondiale des douanes. Le systeme comprend prés de 5.000 groupes de produits,

chacun identifié par un code a six chiffres, et est utilisé par plus de 200 pays.

D'une fagon générale, la soumission en douane est faite oralement par le propriétaire
ou le transporteur et doit étre suivi d'une déclaration accompagnée des documents

justificatifs.

Les importations dans le cadre de la recherche clinique nécessitent I'obtention d’'une

licence d’'importation délivrée par le Ministére de la santé.

Il est nécessaire de transmettre deux exemplaires originales signées de la custom
Invoice au Ministére de la santé et doivent présentées aux douanes Turques avant

de procéder a I'expédition des médicaments expérimentaux.

L’approbation est obtenue par le Ministére de la santé et par les douanes turques. Le

délai d’obtention des licences d’'importation est donc a prendre en compte.

En plus des documents constituants la liasse documentaire, la Turquie présente une
particularité supplémentaire, la rédaction d'un ATR (annexe 9). L’ATR, présenté en
annexe est un certificat de circulation des marchandises dans le cadre des relations
entre la communauté européenne et la Turquie. Il est en place depuis le 1° juillet
1996. L'obtention de ce document permet a I'exportateur de bénéficier du régime de
la libre circulation ou du régime préférentiel. Le document ATR doit étre visé par les
autorités douanieres de I'état d'exportation. Les informations doivent étre en

conformité avec les informations contenues dans la custom Invoice.
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CONCLUSION

Initialement, le médicament est un produit particulier dont le statut est clairement
défini et encadré par une réglementation relativement compléte pour leur distribution.
Les médicaments expérimentaux sont quant a eux sans valeur commerciale et ne
sont pas destinés a la vente, ce qui leur donne un statut particulier. Ces notions
ajoutent des contraintes supplémentaires pour leurs importations et leurs

exportations.

Le contexte économique actuel, en constante évolution, nous incite a développer une
activité vers des flux logistiques a l'international répondant ainsi aux demandes des
promoteurs. La maitrise des importations et des exportations dans le cadre des
essais cliniques est un axe de développement trés important pour I'activité et 'avenir
de la recherche clinique. La réglementation actuelle ne définissant pas suffisamment
cette activité d'importation et d’exportation, ainsi que le statut de meédicament

expérimental rendent ces activités particulierement complexes.

Prenant en considération I'ensemble de ces particularités, [I'implication
pharmaceutique est donc bien présente a chaque étape de la supply chain. De la
réception des médicaments en vue d’'un conditionnement, jusqu’a sa distribution sur

les sites investigateurs en passant par la certification et libération des lots cliniques.

La recherche clinique s’étend de plus en plus dans des pays nécessitant des
passages douaniers. Une recherche documentaire sur I'ensemble des destinations
entrepris dés mon arrivée au sein d’Eurofins permet aujourd’hui, d’étre un véritable
soutien auprés de mes collaborateurs. Le statut de pharmacien m’a permis d’avoir
une connaissance de la spécificité relative a I'envoi d’'un produit tel que le

médicament.

Cette « niche » d’activité des exportations du médicament expérimental est en plein

essor et d’autres voies sont a explorer tel que les biotechnologies.

52



© 0o N g bk b

BIBLIOGRAPHIE

. http://www.leem.org/enquete-attractivite-2016-du-leem-positionnement-de-

france-dans-recherche-clinique-internationale

www.glossaire-international.com

https://pro.douane.gouv.fr

https://import-export.societegenerale.fr

https://www.objectif-import-export.fr

ICC: international chamber of commerce: https://iccwbo.org

CCI de Lyon : www.lyon-metropole.cci.fr

CClI de Paris lle de France : www.cci-paris-idf.fr

www.international-pratique.com/La-douane-en-10-etapes-import-
export.38.0.html

10.www.ansm.sante.fr : Les Bonnes Pratiques de Fabrications version PDF

11. www.ansm.sante.fr : Les Bonnes Pratiques de Distribution version PDF

12.www.ansm.sante.fr : Les bonnes Pratiques Cliniques version PDF

53



ANNEXES

Annexe 1 Autorisation d’ouverture d’'un établissement pharmaceutique (ANSM)
Annexe 1.A Autorisation d’ouverture d’un établissement pharmaceutique (ANSES)
Annexe 2 Organigramme fonctionnel

Annexe 3 Organigramme pharmaceutique

Annexe 4 Formulaires d’autorisation d’'importation

Annexe 5 Aide au remplissage des formulaires ANSM

Annexe 6 Custom Invoice

Annexe 7 Packing list

Annexe 8 Les Incoterms

Annexe 8.A Tableau récapitulatif des colts et risques

Annexe 9 ATR : Certificat de circulation des marchandises

Annexe 10 Listes de pays de 'UE

LISTE DES FIGURES ET TABLEAUX

Figure 1 : Circuit du médicament expérimental

Tableau 1 : Récapitulatif des informations d'une custom Invoice

54



Annexe 1 : Autorisation d’ouverture d’un établissement pharmaceutique

'anbm

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

1. Numéro d'autorisation
Authorisation number

2. Nom du titulaire de I'autorisation
Name of authorisation holder

3. Adresse de |'établissement
Address of site

4. Siége social du titulaire de l'autorisation
Legally registered address of authorisation holder

5. Champ d'application de [l'autorisation et formes
pharmaceutiques
Scope of authorisation and dosage forms

6. Base juridique de I'autorisation
Legal basis of authorisation

7. Nom du responsable de l'autorité compétente de
I'Etat membre qui délivre les autorisations de
fabrication
Name of responsible officer of the competent
authority of the member state granting the
manufacturing authorisation

8. Signature

. Date 2 0 JU".. 2017

10.Annexes jointes
Annexes attached

©

REPUBLIQUE FRANCAISE

MM 17/168

EUROFINS PHARMA QUALITY CONTROL

10 rue de I'Aqueduc — ZI du Charpenay
69210 LENTILLY

Site de la Géraudiére, rue Pierre Adolphe Bobierre
44 300 NANTES

- Fabricant, importateur : voir annexes 1 et 2

Manufacturer, importer: see annexes 1 and 2

- Distributeur _de médicaments expérimentaux : voir
annexe 1 (distributeur)

Distributor of investigational medicinal products: see annex 1
(distributor)

L'activité, exercée le cas échéant d'ordre et pour le compte
d'un ou plusieurs promoteurs définis a larticle L. 1121-1,
comprend les opérations de stockage en wvue d'une
distribution en [I'état de médicaments expérimentaux,
fabriqués ou importés par des entreprises ou organismes
définis au 1° ou au 2° de l'article R. 5124-2.

The activity undertaken by order and on behalf of one or more
sponsors as defined by Article L. 1121-1 consists of storage
operations with a view to the as-is distribution of
investigational medicinal products manufactured or imported
by companies or bodies as defined in paragraphs 1 and 2 of
Article R. 5124-2.

Directives 2001/83/CE et 2001/20/CE et réglement (CE)
N° 726/2004

Directives 2001/83/EC and 2001/20/EC and Regulation
(EC) No 726/2004

Code de la santé publique - French Public Health Code

Dominique Martin

Directeur général de I'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé
General Director of the French National Agency for

Jacques MORENAS

Annexe 1 et Annexe 2 et Annexe 1 (distributeur)
Annex 1 and Annex 2 and Annex 1 (distributor)

MM 17/168 -1/1

Code : Q13P 009r023_w7

143/147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cedex - Tél.: +33 (0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.
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CHAMP DE L'AUTORISATION DE FABRICATION ET D'IMPORTATION - ANNEXE 1
SCOPE OF MANUFACTURE AND IMPORT AUTHORISATION - ANNEX 1
Nom et adresse de |'établissement / Name and address of the site:

EUROFINS PHARMA QUALITY CONTROL
10 rue de ’Aqueduc - ZI du Charpenay
69 210 LENTILLY

Wédicaments a usage humain - Human medicinal products

ACTIVITES AUTORISEES - AUTHORISED OPERATIONS

- Opérations de fabrication (selon partie 1) - Manufacturing operations (according to part 1)
- Importation de médicaments (selon partie 2) - Importation of medicinal products (according to part 2)

Partie1 - OPERATIONS DE FABRICATION
Part 1 - MANUFACTURING OPERATIONS

1.5 Conditionnement - Packaging
1.5.2. Conditionnement secondaire - Secondary packing
1.6 Contréle de la qualité - Quality control testing

1.6.2. Microbiologique hors tests de stérilité - Microbiological: non-sterility

1.6.8. Physicochimique - Chemical/Physical

Restrictions ou clarifications liées au champ d’application de ces opérations de fabrication :
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these manufacturing operations:
Néant / None

Partie 2 — IMPORTATION DE MEDICAMENTS
Part 2 - IMPORTATION OF MEDICINAL PRODUCTS

21 Contrdle de la qualité des médicaments importés - Quality control testing of imported
medicinal products

2.1.2. Microbiologique hors tests de stérilité - Microbiological: non-sterility

2.1.8. Physicochimique - Chemical/Physical

2.2 Certification de lots de médicaments importés - Batch certification of imported medicinal
products

2.2.1. Produits stériles - Sterile products
2.2.1.1 Préparés de maniére aseptique - Aseptically prepared
2.2.1.2 Stérilisés dans leur récipient final - Terminally sterilised

2.2.2, Produits non stériles - Non-sterile products

2.2.3. Médicaments biologiques - Biological medicinal products
2.2.3.1 Produits sanguins - Blood products
2.2.3.2 Produits immunologiques - Immunological products
2.2.3.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
2.2.3.6 Produits d’extraction d'origine humaine ou animale - Human or animal extracted
products

23 Autres activités d’importation (toute autre activité d'importation non prévue ci-dessus) -
Other importation activities (any other importation activity that is not covered above)

2.3.1. Etablissement d'importation physique - Site of physical importation

Restrictions ou clarifications liées au champ d’application de ces opérations d’importation :
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these importing operations:
Néant / None

Date ....... '20"““..2017

Nom et signature de la personne responsable
de l'autorité compétente frangaise (ANSM)
Name and signature of the authorised person Jacques MORENAS
of the Competent Authority of France (ANSM)

MM 17/168 - ANNEXE 1-1/1
Code : Q13P_DOC_023_v07



CHAMP DE L'AUTORISATION DE FABRICATION ET D'IMPORTATION - ANNEXE 2
SCOPE OF MANUFACTURE AND IMPORT AUTHORISATION - ANNEX 2

Nom et adresse de |'établissement / Name and address of the site:
EUROFINS PHARMA QUALITY CONTROL

10 rue de PAqueduc - ZI du Charpenay
69 210 LENTILLY

Médicaments expérimentaux a usage humain - Human investigational medicinal products

ACTIVITES AUTORISEES - AUTHORISED OPERATIONS

- Opérations de fabrication de médicaments expérimentaux (selon partie 1) - Manufacturing operations of
investigational medicinal products (according to part 1)

- Importation de médicaments expérimentaux (selon partie 2) - Importation of investigational medicinal products
(according to part 2)

Partie 1 - OPERATIONS DE FABRICATION DE MEDICAMENTS EXPERIMENTAUX
Part 1 - MANUFACTURING OPERATIONS OF INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS

1.1 Médicaments expérimentaux stériles - Sterile investigational medicinal products

1.1.3. Certification de lots - Batch certification

1.2 Médicaments expérimentaux non stériles - Non-sterile investigational medicinal products

1.2.1. Produits non stériles (opérations de fabrication pour les formes pharmaceutiques suivantes)
- Non-sterile products (processing operations for the following dosage forms)
1.2.1.1  Gélules - Capsules, hard shell

1.2.2, Certification de lots - Baich cetrtification

15 Conditionnement - Packaging

1.5.1. Conditionnement primaire - Primary packaging
1.5.1.1 Gélules - Capsules, hard shell
1.5.1.2 Capsules molles - Capsules, soft shell
1.5.1.3 Gommes a macher médicamenteuse - Chewing gums
1.5.1.8 Autres formes solides - Other solid dosage forms (lyophilisat oral/oral lyophilisate ;
pastille/lozenge ; pate a sucer/pastille)
1.5.1.11 Semi-solides - Semi-solids
1.5.1.18 Comprimés - Tablets
1.5.1.14 Dispositifs transdermiques - Transdermal patches
1.5.1.15 Autres médicaments non stériles (seringue préremplie) - Other non-sterile medicinal
products (pre-filled seringue)

1.5.2. Conditionnement secondaire - Secondary packaging

1.6 Controle de la qualité - Quality control testing

1.6.2. Microbiologique hors tests de stérilité - Microbiological: non-sterility

1.6.3. Physicochimique - Chemical/Physical

Restrictions ou clarifications liées au champ d’application de ces opérations de fabrication :
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these manufacturing operations:

La fabrication de gélules est limitée a la réalisation d'opérations de masquage et & la fabrication de placebo.
Capsules (hard shell) production is limited to blinding and to manufacture of placebo.

MM 17/168 - ANNEXE 2 - 1/2

Code : Q13P_DOG_023_v07
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Partie 2 - IMPORTATION DE MEDICAMENTS EXPERIMENTAUX
Part 2 - IMPORTATION OF INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS

21

Contréle de la qualité des médicaments expérimentaux importés - Quality control testing of
imported investigational medicinal products

2.1.2. Microbiologique hors tests de stérilité - Microbiological: non-sterility

2.1.3. Physicochimique - Chemical/Physical

22

Certification de lots de médicaments expérimentaux importés - Batch certification of
imported investigational medicinal products

2.2.1. Produits stériles - Sterile products
2.21.1 Préparés de maniére aseptique - Aseptically prepared
2.2.1.2 Stérilisés dans leur récipient final - Terminally sterilised

2.2.2. Produits non stériles - Non-sterile products

2.2.3. Médicaments biologiques - Biological medicinal products
2.2.3.1 Produits sanguins - Blood products
2.2.3.2 Produits immunologiques - Immunological products
2.2.3.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
2.2.3.6 Produits d’extraction d'origine humaine ou animale - Human or animal extracted
products

23

Autres activités d’'importation - Other importation activities

2.3.1. Etablissement d'importation physique - Site of physical importation

Restrictions ou clarifications liées au champ d’application des opérations d’importation :
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these importing operations:

Néant/None

Date :

Nom et signature de la personne responsable
de l'autorité compétente frangaise (ANSM)
Name and signature of the authorised person

20 JUIL. 2017

of the Competent Authority of France (ANSM)

MM 17/168 - ANNEXE 2 - 2/2

Code : Q13P_DOC_023_v07
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CHAMP DE L'AUTORISATION DE DISTRIBUTION EN GROS - ANNEXE 1 (distributeur)
SCOPE OF WHOLESALE DISTRIBUTION AUTHORISATION - ANNEX 1 (distributor)

Nom et adresse de I'établissement / Name and address of the site:

EUROFINS PHARMA QUALITY CONTROL
10 rue de ’Aqueduc - ZI du Charpenay
69 210 Lentilly

1. MEDICAMENTS - MEDICINAL PRODUCTS

1.2 - sans autorisation de mise sur le marché dans I'Espace économique européen et destinés au marché de
I'EEE* - without a Marketing Authorisation in the EEA and intended for EEA market*

1.3 - sans autorisation de mise sur le marché dans I'Espace économique européen et destinés a I'exportation -
without a Marketing Authorisation in the EEA and intended for exportation

2. OPERATIONS DE DISTRIBUTION EN GROS AUTORISEES - AUTHORISED WHOLESALE
DISTRIBUTION OPERATIONS

2.2 - Stockage - Holding

2.3 - Approvisionnement - Supply

2.4 - Exportation - Export

3. MEDICAMENTS AYANT DES EXIGENCES PARTICULIERES - MEDICINAL PRODUCTS WITH
ADDITIONAL REQUIREMENTS

3.1 - Produits selon I'article 83 de la directive 2001/83/CE! - Products according to Art. 83 of 2001/83/EC"!
3.1.1 - Médicaments stupéfiants ou médicaments psychotropes - Narcotic or psychotropic products
3.1.2 - Médicaments dérivés du sang - Medicinal products derived from blood
3.1.3 - Médicaments immunologiques - Immunological medicinal products

3.3 - Produits de la chaine du froid (nécessitant des conditions de stockage a basse température) - Cold chain
products (requiring low temperature handling)

3.4 - Autres produits : médicaments expérimentaux - Other products: investigational medicinal products

Restrictions ou clarifications liées au champ d’application de I'autorisation de distribution en gros :
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these wholesaling operations:

Cet établi t est distrib de médicaments expérimentaux - this site is authorized as a distributor of
investigational medicinal products

i t de 'Inspection
Nom et signature de la personne responsable DI o

de l'autorité compétente francaise (ANSM)
Name and signature of the authorised person

of the Competent Authority of France (ANSM) Jacques MORENAS

MM 17/168 - ANNEXE 1 (distributeur) — 1/1

'Sans préj des autres qui étre req parla - Without preji to further isations as may be required
according to national legislation
*Article 5 de la directive 2001/83/CE ou article 83 du réglement (CE) N°® 726/2004 - Art 5 of Directive 2001/83/EC or Art 83 of Regulation (EC) No 726/2004

Code : Q13P_DOC_023_v07
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Annexe 1a Autorisation d’ouverture ANSES
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Annexe 4 : Exemple formulaire d’autorisation d’importation

RECU LE
. e THFEV. 2
ANSM - Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé | Contact ' D 2018
Ditection des Affaires juridigues et réglemantaires ,
Péle Impartation, exportation et qualification des prodults de santé | < .
143-147 boulevard Anatole Franca — 3285 Saint-Denis Cedex - waw.ansm sante.f i Secrétariat import :
1 +33.1.55.87.40.90
Autorisation d’importation !
Articles L. 5124-13, R. 5121-108, R. §121-109, R. 5121-111 et R. 5121-112 du Code de la Santé Publique
1. DESIGNATION DES MEDICAMENTS 2. EXPEDITEUR ETRANGER
Nom-Adresse-Pays
DENOMINATION :
- Nom de Margue : mg
-DCI:
- Numéro ce code : N/A
. . ) Royaume-Uni
COMPOSITION (qualitative et quantitative an substance(s) active(s)) :
O : <o 3. PAYS D'ORIGINE
Nom-Adresse-Pays
FORME PHARMACEUTIQUE :
Seringue pré-remplie de solution injectabla
QUANTITES IMPORTEES :
- nombre d'unités : Royaume-Ual
100w 4 IMPORTATEUR
. - Nom-Adresse-Pays-Tééphone
- ou quantité globale envisagée {dans ce cas se reporter au tableau
figurand au verso du présent formulaire) | N/A E‘g%?g:mfguﬁg:rgg:m?
E9210 LENTILLY
France
TEL: 04747217 77 (RAT-360N32)
Siawt pharmaceutique - Etablissement phamaceutique
N* Immatricuiation SIRET : 393 465 778 000 73
UTILISATION: -invivo = -invitro 0O
ORIGINE : CLASSE
- biclogique a THERAPEUTIQUE/clinique/pharmacologique/chimique :
- chimique (synthétique ou hémisynthélique) - Cytostatique hormonal
DOSAGE : OBJECTIFS DE L'IMPORTATION :
3.6mg - diagnostic o
- recherche in vitro =]
- expérimentation anima a
VOIE D'ADMINISTRATION : - recherche biomédical ]
Injection parentérale - constitution stock de medicament en nominative O
(prévue au 2° du | de Tart. L, 5121-12)
- commercialisation & l'export (préciser les pays) a
- axportation 4 but humanitaire a
- autres {préciser) ]
Impartation, condionnement secondaire, conformilé par BUROFINSLC?,
certification réglementare px*
Pays concamas par ks recherche biamésiicals : Egypte, Algdria, Marce,
Tl“*.nml wllklm'l 0
Autorisation valable pour ile FAUIVYNAIANODNY Houeld
- une seule opération dans un délal de 3 mois.
s S R ie{pour-une duré AHet-pourle oules objectifs—d'importation-déclassi3}
oHdegsus: R
AZAIIGL V.
Cadre réservé a I"TANSM : ANSM
VISA PREALABLE et kaﬂoe nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé
143/147 Boulevard Anatole France ‘uogeypodxa ‘voniyoduy 310d np YD ¥
83285 SAINT-DENIS Cedex
Formulaire ANSM — Autarisation d'imporiation — (Décambre 2013) 1/2
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RECU LE

Direction des Affaires juridigues et réglementaires
Péle Impariation, exporiation ef qualification des prodults de santé
143147 boulevard Anatole Franca — 83285 Saint-Denig Cedex — waw.ansm sante fr

Autorisation d’importation

ANSM - Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

i Contact 1 D FEV. 2018

i

! Secrétariat import :
! +33.1.55.87.40.90

|
|

Articles L. 5124-13, R. 5121-108, R. 5121-109, R. 5121-111 et R. 5121-112 du Code de la Santé Publique

1. DESIGNATION DES MEDICAMENTS

DENOMINATION ;

- Nom de Marque :
-DCI !

- Numéro de code : N/A

COMPOSITION iiualitalivc et quantitative an substance(s) active(s)) :
.6mg

FORME PHARMACEUTIQUE :
Seringue pré-remplie de solution injectabla

6mg

QUANTITES IMPORTEES :
- nombre d'unités :

2. EXPEDITEUR ETRANGER
Nom-Adresse-F.

Royaume-Uni
3. PAYS D'ORIGINE

Royaume-Uai

1000 seringues

- ou quantité globale envisagée {dans ca cas se reporter au tableau
figurant au verso du présent formulaire) © N/A

4, IMPORTATEUR
Nom-Adresse-Pays-Tééphone
EURCFINS PHARMA QUALITY CONTROL
ZA de Charpenay - 10 rue de l'Agueduc
€9210 LENTILLY
France

TéL: 04747217 77 (RA1.:36I¥32)
Siawt pharmaceutique - Etabli et phar qQ
N* Immatricuiation SIRET : 393 465 778 000 73

UTILISATION: ~invivo = -invire 0O

ORIGINE :
- biclogique
- chimique (synthétique ou hémisynthélique)

n 0

CLASSE
THERAPEUTIQUE!/clinique/pharmacologique/chimique :
Cytostatique hormonal

DOSAGE : OBJECTIFS DE L'IMPORTATION : ;
N : 6 - agnostic o
- recherche in vitro =]
- expérimentation animale a
VOIE D'ADMINISTRATION : - recherche biomédica NN ]
Injection parentérale - constitution stock de médicameant en ATU nominative O
(prévue au 2° du | de Yart. L, 5121-12)
- commercialisation a l'export (préciser les pays) a
- exportation & but humanitaire a
- autres {préciser) »
Impartation, condidonnement i r EUROFINS.LC?
certification réglementare par
Pays concemds par ks recherche biamédicals : Egypte, Algdria, Maroe,
Tllibb. Apalac Llale | o 3 o
Autorisation valabie pour ile AIYNAIANOONY Houel]
- une seule opération dans un délal de 3 mois.
S ek S ie{pour-une duré Al-et-pourle oules objectiis—d'importation-déclas&3}
cHdegsus: R
Az 'A34 6L V.
Cadre réservé a "ANSM : AN‘SM, X ~
VISA PREALABLE et Smnce nationale de sécurité du médicament |sanewausiba LINE SEERR SOp LOMHT
et des produits de santé ques ap syppid s3p uoREdenDd
143/147 Boulevard Anatole France ‘uogepodxa ‘voniyoduy aiod np Jayd ¥
83285 SAINT-DENIS Cedex
Formulaire ANSM — Autorisation d'imporiation — (Décambre 2013) 1/2
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Annexe 5 : Aide au remplissage des formulaires ANSM

an m REPUBLIQUE FRANCAISE

tionaie de sécurité du médicamant
produits de santé

Ce formulaire doit étre rempli et adressé a I'Agence, accompagné d’une lettre de demande d’autorisation d’importation datée et signée
du pharmacien responsable (ou d’une personne ayant délégation de signature) établie sur papier a en-téte du demandeur. Celle-ci doit
préciser le nom du ou des médicaments concerné(s), les quantités importées, I'objectif de I'importation, les coordonnées de la personne
a contacter en cas de demande d'informations complémentaires ainsi que toute information utile a I'évaluation du dossier. Une
enveloppe de retour libellée aux nom et adresse du demandeur est jointe aux envois adressés par courrier.

1. DESIGNATION DES MEDICAMENTS

DENOMINATION :

- Nom de marque : représente le nom commercial de la spécialité.

- DCI : Dénomination Commune Internationale : nom du médicament en langage international.

- Numéro de code : dans le cas ou un nom de marque ou une DCI n'a pas encore été attribué(e) a un médicament, comme dans le
cadre d’'un essai clinique par exemple, il convient de préciser le numéro de code correspondant.

FORME PHARMACEUTIQUE :
En cas de doute sur la terminologie exacte de la forme pharmaceutique du médicament importé, il convient de se référer aux
Standard-Terms de TEDQM (http://www.edgm.eu/en/Standard-Terms-590.html).

QUANTITES IMPORTEES :
- nombres d’unités : mentionner la quantit¢é de médicament importé et la forme pharmaceutique associée (ex : X boites de Y
comprimés ou X comprimés).

2. EXPEDITEUR ETRANGER :
Mentionner les nom, adresse et pays de I'établissement pharmaceutique qui expédie le médicament en France.

3. PAYS D’ORIGINE :
Mentionner les nom, adresse et pays de I'établissement pharmaceutique en charge des premiéres étapes de fabrication du
médicament.

@ une autorisation d’ouverture et/ou un certificat GMP datant de moins de 3 ans des établissements mentionnés aux
rubriques « expéditeur étranger» et/ou « pays d’origine » peuvent étre requis afin de pouvoir instruire le dossier de demande d’Al.

4. IMPORTATEUR :
Mentionner les nom, adresse, pays et téléphone ainsi que le statut pharmaceutique éventuel de I'établissement importateur.

UTILISATION :
L'utilisation « in vivo » signifie que le médicament importé sera administré a 'homme ou a l'animal. A contrario, I'utilisation « in
vitro » signifie que le médicament importé ne sera administré ni a 'homme ni a I’animal.

CLASSE THERAPEUTIQUE/CLINIQUE/PHARMACOLOGIQUE/CHIMIQUE :
Préciser I'une de ces classes, au choix, pour le médicament importé.

OBJECTIFS DE L'IMPORTATION :

Une ou plusieurs rubriques peuvent étre cochées, selon la destination d'utilisation du médicament.

- Recherche biomédicale (RBM) : il convient de cocher la case correspondante et de préciser sur le formulaire d’Al le numéro
EudraCT de cette RBM et/ou le code interne de celle-ci.

- Commercialisation a I'export (= importation en vue d’'une exportation) : préciser les pays destinataires du produit.

- Autres : case a cocher si la demande d'importation concerne d’'autres cas de figure que ceux cités dans le formulaire d’Al ;
indiquer dans ce cas l'objectif précis de I'importation (ex : citer les opérations pharmaceutiques éventuellement effectuées en
France ...).

SYSTEME D’IMPUTATION :

Dans le cas des autorisations d’importation « globales » qui sont délivrées pour une série d'opérations d’importation et pour une
période allant jusqu'a un an, I'importateur doit renseigner, lors de chaque opération d’'importation, le tableau d’'imputation situé au
verso du formulaire et mentionner les opérations effectuées accompagnées des quantités importées pour la période autorisée.

Le systéme d’'imputation ne concerne pas les Al délivrées pour une seule opération a réaliser dans un délai de 3 mois.

143/147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cedex - Tél.: +33 (0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.fr
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Annexe 6 : Exemple Custom Invoice

<~ eurofins
LC

Eurofins — LC2 - Activités de Conditionnement et Logistique Clinique
S.A.S au capital de 1 520 000 Euros

Z.A. de Charpenay — 10, Rue de I'Aqueduc
69210 LENTILLY — France

Tel: + 33 (0)4.74.72.17.77 | Fax: + 33 (0)4.74.72.17.70 — www.|c2.com

SIREN 393 465 778

CUSTOM INVOICE

Invoice number: 6571502-03

Invoice date: 04/12/2017

TARIC CODE: 300660

SHIPPER : CONSIGNEE :
Eurofins-LC? Scope International AG, representative office in Ukraine
rrov [ atTenToN : [N
ADDRESS ADDRESS
10 Rue de fAqueduc
ZA de Charpenay
69210 LENTILLY UKRAINE
FRANCE
PHONE : +33 (0)4.74.72.17.77 PHONE :
FAX: +33 (04.74.7217.70 FAX:-
PAYMENT TERMS: Sender pays COURER: ... ___. .
DELIVERY TERMS: DDP Kiev
AWB:

Description Batch no Origin of product Qty (L:J(?sltt Ig;?l
1 blister of 24 tablets (24 tablets with-
] 110 3 330
T, blisters | EUR | EUR
(com (11 Kits)
... | 2640
Unit Weight : 52.3 mg, expiry date : 14/11/2018 tablets
1 blister of 24 tablets (24 tablets with-
110 ZSR 385
blisters EUR
(11 Kits)
2640
Unit Weight : 51,9mg, Expiry date : 21/10/2018 tablets
1 blister of 24 tablets i24 tablets with-
) 4 440
11
bligters EUR | EUR
(completed in subject kits each containing 10 blisters) (11 kits )
nit Weight : 51,4 mg, Expiry date : 8 tablets
1 blister of 24 tablets (24 tablets with.
110 4 440
e | C2
o o . Eurofins-LC?, blisters | EUR | EUR
(completed in subject kits each containing 10 blisters) FRANCE (11Kits)
2640
Unit Weight (blister): 4,488 g, Expiry date : 30/11/2019 tablets
Total cost : 1595 EUR
Shipment storage conditions: +15°C / +25°C
Packaging 4 isothermals boxes 12 L
Dimensions 40cm x 36 cm x 38 cm (each box)
TOTAL WEIGHT: 44.5 kg
NET WEIGHT: 5.5 Kg
Supply for clinical research only — No commercial value — Value for customs purposes only - Not for sale — Free of charge-
PROTOCOL: |
Signatory:
Title:
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Annexe 7 : Exemple Packing list

<% eurofins

Eurofins — LC2 - Activités de Conditionnement et Logistique Clinique

S.A.S au capital de 1 520 000 Euros SIREN 393 465 778

Z.A. de Charpenay — 10, Rue de 'Aqueduc
69210 LENTILLY — France

Tel: + 33 (0)4.74.72.17.77 | Fax: + 33 (0)4.74.72.17.70 — www.Ic2.com

PACKING LIST

CONSIGNEE: Scope International AG, representative office in Ukraine

ATTENTION TO : Courier :
ADDRESS
UKRAINE
PHONE :
FAX :
N° Designation Qty
Parcel
T bister o 24 tabets (24 tabiets it I m
(completed in subject kits each containing 10 blisters) (10 blisters per Kit )
1 blister of 24 tablets (24 tablets with 11
SITE (completed in subject kits each containing 10 blisters) (10 blisters per kit)
1 blister of 24 tablets (24 tablets with 11
(completed in subject kits each containing 10 blisters) (10 blisters per kit)
1 blister of 24 tablets (24 tablets with 11

(completed in subject kits each containing 10 blisters)

(10 blisters per kit)

Store between

+15°C / +25°C

Packaging &
Dimensions

4 |sothermals boxes 12 L
40 cm x 36 cm x 38 cm (each box)

Net Weight

5.5 Kg

TOTAL Weight

44.5kg

charge
Protocol:

Supply for clinical research only — No commercial value — Value for customs purposes only - Not for sale — Free of

Signatory:
Title:

Référence: P.LOG.02/E.6

Page 1 of 1

Indice de révision : 4
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Annexe 8 : Les Incoterms

Sigle
Incoterms

Description de I'incoterm

EXW
Ex Works

L’exportateur met a disposition ses produits a la sortie de sa société. L'importateur paye tous les
colts liés au transport, les frais de douane et supporte les risques liés au transport jusqu'a la
destination finale.

Cet incoterm donne a I'importateur le plus de responsabilités concernant le transport. Une fois la
production finie, la seule charge de I'exportateur est de mettre a disposition de I'importateur, les
produits emballés. Le client assure toutes les démarches administratives liées aux douanes, ainsi
qgue le paiement de ces taxes : la déclaration des biens aux douanes, la délivrance des documents
au service des douanes a I'import et a I'export. Le paiement des taxes a I'import comme a I’export.
Il choisit la logistique des transports : quel type, quelles compagnies, quel transport (de I'usine au
transport principal), quel transport principal, quels types d’assurances ... Les frais engendrés sont a
sa charge.

FCA
Free Carrier

L'importateur livre les marchandises aux mains du premier transporteur, soit au départ
(marchandise chargée), soit en un lieu quelconque du pays d'expédition (marchandise non
déchargée). C'est a ce moment-la que le transfert de risques a lieu. L’exportateur paye les colts de
transport. A l'inverse de I'Ex Works I'importateur prend en charge les frais de dédouanement a
I’'export.

CPT
Carriage Paid
To

L'importateur paye pour le transport jusqu'au point de destination. L’exportateur paye l'assurance.
Le transfert de risques a lieu quand les produits sont remis entre les mains du premier transporteur

Cip
Carriage and
Insurance
Paid to

Le transfert des risques a lieu quand les marchandises ont été remises au premier transporteur.
C'est le méme Incoterm que le CPT, sauf que I'importateur paye en plus |'assurance.

DAT
Delivered at
Terminal

L'importateur est livré dés lors que les marchandises sont mises a disposition de I'exportateur.
L'importateur assume les risques liés a I'acheminement des marchandises et au déchargement. Les
formalités a I'exportation sont effectuées par I'importateur mais par contre celui-ci n’a aucune
obligation concernant les formalités douaniéres a I'importation.

DAP
Delivered at
Place

L'importateur est livré dés lors que les marchandises sont mises a disposition de I’exportateur sur
le moyen de transport d’approche, prét pour le déchargement au lieu de destination convenu.
L'importateur assume les risques liés a I'acheminement des marchandises jusqu’au lieu de
destination. Les formalités a I'exportation sont effectuées par le vendeur, mais par contre celui-ci
n’a aucune obligation concernant les formalités douaniéres a I'importation.

DDP
Delivered
Duty Paid

L'importateur paye tous les colts de transport et supporte tous les risques jusqu'a ce que les
marchandises soient déchargées. Il paye les taxes, se charge des frais et des formalités de
dédouanement.

71




tulatif des colts et risques

écapi

7

Annexe 8.A Tableau r

wm._mwcmt aueno g

QUBNOP Ud IN8|BA B| SUBP 8INjoul & S|el) sap ajiwl] e @ e o Inaloyoe,| op abieyo e| e 0D InepuaA np ab.Ieyo e| e 100D

MX3  suisnpaiuog

$ sajinboe

. daa  syoip npusy
@

< uolyeunsap ap
p dva g ne npuay
L ]

. [euluLIa} ne
. iva hpusy

» e,nbsn( asud
3 diD  -l02 aguRINSse
. afed 104

[ ]

° e nbsn(

o 1dO aked yiog

e Inapodsues
. vod oouel4

.

L]

SUBNOP US INSJEA | SUBp &inoul B siel]

EEN AR 14vd3qa ne
jediouud [ediouiid I [ediouud e [Bast 0lL02
yodsuel ap podsuen 10 n..ws.&._ yodsuel} ap g Jodanjua no | abejequig SINHIL0INI
uakow np 99UBINSSY uafow np JUBWAUALBY auIsn ua S3193H
juswabieyoa( juawabieyy : Juawabieyn

podsue.) ap sepoul sNo |

14vd3a ep

SaXe} 18 SHO4P | JAIHHY.) B 3INIHEY P

14vd3a ep

uoneuod 10daus ue 10daqua,|

B Saigiuenop | noauwisn ua |noauisn,| siaA
sglewlo4 |jawabieyosq |Juswauiwaydy

OLO2 SINHILOONI S31934 S37 INVNHIONOD S3INOSIH 13 S1N0D $S3A 4I1vINLlidvOo3id Nvy3ngavl

72



Annexe 9 : ATR : Certificat de circulation des marchandises

T P e st haniaes fon WeDalien o ae W Comdee O amtn s et o e v s

A el bt Ca o Wt e famaiee Do pavh s W Bure & eagnaTuin [ asinges

CERTWICAT DE CIRCULATION DES MARCHANDISES

1, ExpOrtatewr iwm. stwiee comoiion, el

EUR1 A 20838078 QD

ot
Canupiior ips noles ov verss svarnt de remple bo horalere

3. Dastinatalre wem. st can o~ a
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D e e L e T I 1

4 Pus poge & s P
:‘-huu':::h- el & el

6 Informations relatives su transpOrt ieree et
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mesure

(1, =, etc)

$1. VISA DE LA DOUANE 12. DECLARATION Df LEXPORTATEUR
MNJM- w: T priceres, asie
o : C-deians rempissod s cond-
Madth pes s tons requises powr lobnention du présent
coificet
o
Dureas do dousns : =
Pays ou tritoes de ddfvrance - A R
A -
== Segrenest
O INPRINERIE RATIONALE - IO BN14D

73



Annexe 10 : Pays de I’'Union Européenne

Allemagne
Autriche
Belgique
Bulgarie
Chypre
Croatie
Danemark
Estonie

Finlande

France
Gréce
Hongrie
Irlande
Italie
Espagne
Lettonie
Lituanie

Luxembourg

Malte

Pays-Bas

Pologne

Portugal
République tchéeque
Roumanie
Royaume-Uni
Slovaquie

Slovénie

Suéde
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IMPORTATIONS-EXPORTATIONS DANS LES ESSAIS CLINIQUES : ROLES DU
PHARMACIEN

RESUME : Les établissements pharmaceutiques sont soumis aux différents textes en
vigueur, tels que les BPF et les BPD. La certification des lots cliniques est une des derniéres
étapes clés avant la mise a disposition des unités thérapeutiques aux patients. Les
promoteurs industriels ménent des études cliniques hors de I'Union Européenne. Les
exportations sont par conséquence une activité en plein essor. L’exportation des
médicaments expérimentaux est complexe du fait de son statut particulier. Le fait de n’avoir
pas une véritable valeur commerciale ne permet pas d’appliquer au sens strict les regles du
commerce international. La contrainte de la liasse documentaire pour ces produits est de la
responsabilité de I'exportateur et doit étre maitrisée. Chaque pays posséde des particularités
et des spécificités. Afin de garantir les conditions de conservation optimales jusqu’a la
dispensation aux patients et limiter le temps de dédouanement, la liasse documentaire doit
étre conforme aux attentes des autorités. Cette thése a eu pour but de montrer les aspects
réglementaires des importations et exportations du médicament expérimental en termes de
responsabilités pharmaceutiques.

IMPORTS-EXPORTS IN CLINICAL TRIALS: PHARMACIST ROLES

ABSTRACT: Pharmaceutical establishments are subject to the various texts in force, such as
GMP and GDP. The certification of clinical batches is one of the last key steps before
therapeutic units are made available to patients. The sponsors carry out clinical studies
outside the European Union. Exports are on growing business. The export of investigational
medicinal product is complex because of its special status. The fact of not having a real
commercial value does not allow apply strictly the rules of the international trade. The
constraints of the documentary package for these products are the responsibility of the
exporter and must be mastered. Each country has peculiarities and specificities. In order to
guarantee optimum storage conditions until dispensing to patients and to limit customs
clearance time, the documentary package must comply with the expectations of the
authorities. This thesis was intended to show the regulatory aspects of imports and exports
of the experimental drug in terms of pharmaceutical responsibilities.
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