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En avant-premiére

Dans Ia tourmente du Mediator : prescription hors AMM et responsabilités

o Article publié le 26 janvier 2011
¢ Autcur : Anne Laude, Professeur & 'Université Paris Descartes, Codirecieur de I'lustitul Droit et Santé

& Source : A puraitre au Recuell Dalloz

L'affaire du Mediator met particulidrement en lumidre une question peu explorée & ce jour, A savoir les conséquences de la preseription
hors AMM sur la responsabilité des acturs du systdme de santé, La prescription hors AMM peut donaer liew & une distribution des
responsabilités entre professionnels de santé : médecin prescripteur, pharmacien, auxilinites médicaux. Lour responsabilité peut étre
fourde en cas de prescription hors AMM, des lors en effel qulelfe fait courir w risque injustifié au patient, Mals, Jes autres acteurs du
systéme de santé : laboratoires pharmaceutiques, autorités sanitaires, organisnes d'assurance matadie sont-ils pour autant & Iabri de

voir lenr responsabilité engagée ?

1'affalre du Mediator met pariiculidrement en lamidre une question peu explorée & ce jour, 4 savolr les conséquences de la preseription
hors autorisation de mise sur le marché (AMM) sur la responsabilité des acteurs du syst@éme de.snnté{l). Tn effel, 1a presse nnanime
parait considérer que Pun des préjudices causés par ce médicament découle notamment de ce type de preseription. Cette question
retiendra scule ici nolre altention, '

Rappelons que la commercialisation dun médicament est subordonnée & Fobtention d'une AMM déliviée en France par le directeur
pénéral de I'Agence francaise de séeurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS), ou au niveau communautaire par FAgence
européenne du médicament, au terme de la réalisation d'essais eliniques permeltant d'établir que I balance hénéfice/risque du
médicament ost positive, Cette autorisation ne vaut que powr les indications de thérapeutique, la posologie, Ia fréquence d'utilisation et

le groupe de patients mentionnés. Au-del de ces indications, Fusage ou Ia preseription du médicament est faite fors AMM®),

La prescription hors AMM représenterait 15 & 20 % de Ia totalité des prcscrlpiions@, voire davantage dans certains domaines comnie
la pédlatr]o@, fa psychiatric ou la cancémlogie@. Eu effet, pour des raisons aussi blen éthiques que juridiques, les essais cliniques ne
sont pas mends sur certaines catégories de patients comme les enfants, les fornmes enceintes ou Jes personnes dgées. Ceel explique que
les spéciatités pharmacentiques soient pen développées ct la preseription hors AMM soit particulidrement fréquente cn pédiairie, en
gériatric ou en cancérologie.

Comme en témoigne Iactualité, fa prescription hors AMM d'un médicament est une question de santé publique au carrefour de
nonbreuses probiématiques juridiques. Ellc est en effet au cewnr de principes essenticls du droit de la santé, tels la liberté de
preseription des médecins, la régulation des produits de sants on encore la responsabilité des acteurs de santé,

Les raisons pouvant concluire 4 Ia délivrance dun médicament en dehors des indications de FAMM sont diverses, el révélatrices bien
. souvent d'inléréts contradictoires entre les différents acteurs, Le patient peut &tre demandewr d'une preseription d'un médicament hors
AMM paree que les mérites du produit sont yantés sur internet et qu'il se trouve dans wne phase avancée d'une maladie pour laquele
aucun {raitement &prouvs n'est commercialisé. Lo médeein peut étre amend 4 prescrire des médicaments hors AMM, lorsque les
alternatives thérapeutiques oxistantes pour une pathotogic sont limilées ou inexistantes. Les laboratolres pharmaceutiques n'ont, quant
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A eux, que peu d'intérér & demander une modification de AMM orlginelie pour de nouvetles indications thérapentiques, tant la

procédure est longue, cofifeuse, et ne donnait liew jusqw récemment & aucune protection pa le droil des brevels®, Au demeurant,
frutilisation de lewrs produits en dehors de FAMM pent aceroitre leurs parls de marchés pour e médicanent considéré. Enfin, les
pouvoirs publics, ¢! notamment I'assurance maladie, doivent, dans un centexte de mailrise des dépenses, laborer un objectif
prévisionnel de chaque poste de dépenses de santé, dont celles relatives au médicament, et sont & co tlire peu enclins au
rembotrsement des médicaments preserits en dehors de FAMM.

Toutefols, lorsque le médicament est délivré en dehors des indications de 'AMM, pour une application thérapeutique diftérente, pour
un dosags ou une fréquence d'utilisation distincte, ou pour un groupe de patients non indiqué, les risques, la qualité, la séeurité ou
Pefficacité des effets thérapeutiques donnant Heu A prescription n'ont pas €t€ approuvds par les autorités sanitaires,

La prescription hors AMM devrail ators faire Fobjet d'un encadrement rigoureux. Pourtant, le 1égislateur ne Fappréhende qu'an lravers
d'une disposition du code de Ia séeurité soclale intposant aux médecins de signaler sur Fordonnance fe caracidre non remboursable du

produit prescrit dans ces conditionst ou comme un &iément du contrat de bon usage du médicament®, La prescription hors AMM
wesl done pas Interdite en sof, Cette position est largemont pactagée par Iensemble de la communauté infernationale, au point par
exemple que la Hongrle, qui est f'un des rares pays pour lesquels la preseription hors AMM est interdite, vient d'engager une procédure

en vue de Ja 1égatiser'®.,

La prescription hors AMM peut en offet présenter certains avantages. De nouvelles indications thérapeutiques apparaissent parfois &
l'usage, avant que leurs nouveaux avaniages regoivent une AMM appropride, el certaines prescriptions réafisées en dehors des
indications prévues 3 FAMM peuyent permetirs aux patients de bénéficier d'une thérapeutique avee de meilleurs résultats qu'avee les

seules moléeules disposant d'ine AMM dans fe traitement considéré el contribuer au progrés médicattl®), Ce qui justifie qu'slie soit
parfois encouragée par les pouvoirs publics),

Néamnoins, la presoription hors AMM west pas sans dangers, Elle est réalisée en dehors d'une quelconque validation des autorités
sanitaires, Tile ne donne licu, dans le cadre de la pharmacovigilance, qu'd peu de remontées d'effels Indésirables de la part des
profossionnels de santé qui redoutent que cos informations permetient d'établir leur responsabilité, Elle peut fonder la mise en jeu
d'actions en responsabilité, non sculement & lenconice des professionncls de santé (1), mals plus généralement de l'ensemble des

acteurs du systéme de santé {I1).
1 - La responsabilité des acteurs professionnels de santé cn cas de prescription hors AMM

La preseription hors AMM est un acte de soins penvant donner liou & wne distribution des responsabilités entre professionnels de santé,
Depuis Ia lof du 4 mars 2002 relative aux droits des matades et & fa qualité du sysiime de santé, feur responsabilité ne peut &tre

engagée qu'en cas de fawteD, Certes, I responsabilité pour faute est oxclus au cas ol fo défaul d'un prodult de santé ¢sl en cause.
Toutelois, il parait difficile dassimiler un préjudice 1ié A une preseription hors AMM & un défaut d'un produit, Bien au confraire, au
regard do la responsabifité, FAMM peut apporter une relative séourlté au fabricant du médicament dans la mesure o clie fixe les

limitos & sa responsabilité du fait d son praduil,

Le médecin prescripteur du médicament hors AMM peut, tout d‘abord, voir sa responsabilité recherchée, Certes, en verlu des
dispositions de [article L. 162-2 du code de la séewritd socisle, le médecin dispose d'ime liberlé de prescription. Ii est « libre de ses

preseriptions qui seront cefles qu'il estime les plus appropriées cn la clrconstance » 1), Ce principe n'est toutefois pas absolu. La
prescription de médicaments disposant d'une AMM est parfois restrebnte lorsquils relévent de ta catégorie de médicament réserw;‘, a
Pusage hospitalier, & presoription hospitatitre, & prescription initiale hospitalidre, & prescription réservée & cerlains médecing

spécialistes, ou enfin nécossitant une surveillance particulizre pendant fe teaitoment®®, Les fimites au principe de la lberté de

prescription sont aussi d'ordre sconomiquet), En offet, les médecins sont tenus, dans tous leurs actes of prescriptions, d'observer,
dans le cadre de Ia légisiation et de la réglementation en viguew, « la plus stricte ¢conomie compatible avee la qualité, ta séourité et

T'efficaciié des soins »{19),

Mais, en dehors de ces hypothdses, e principe de la liberté de prescription autorise le médecin 4 prescrire au-delt des termes de
FAMM. Celle-ci nest toulefois pas sans risque. Elle peut &tre appréhendée comme une faute susceplible de fonder la mise en jeu de la
responsabilité disciplinaire du médecin prescripteur ; le médecin est tenu au respect d'un certain nombre d'obligations déontologiques
au titre desquelles figure Pobligation de dispenser des soins cansciencicux, dévoués et fondés sur les donndes acquises de la science
(D) par silleurs, le médecin ne peut proposer aux malades un remede ou un procédé illusoire ou insuffisanment éprmwéu-g}. T} dott
s'interdire dans les thérapeutiques qu'il preserit de faire courir au patient un risque injustific?, Des tors que la prescription hors
AMM n'est pas réalisée dans 'intérét du patient, cfle peut domner lien 2 sanction discipiinaire pouvent alfer jusqu'a la radiation du
tableau de l'ordre dos médecins@®, Clest le risque injustifié pour te patient que la proseription hors AMM Iui fait coutir qui fonde la

mise en jeu do la respousabilité disciplinaire du médecin, et non Ia preseription hors AMM et elfe-mémet2D),

La prescription hors AMM est également susceptible de meltre e jeu la responsabilité civile du praticien et peut donner lieu
notamment & deux types de faute@2), Elle peut, en premier licu, contrevenir aus dispositions introdutes par la lof du 4 mars 2002
précitée, selon lesquelles toute personng a Je droit « de bénéficier des thérapsutiques dont I'cfficacilé est reconnue et qui garantissent Ia
meilleure sécuriié sanitaire au regacd des connaissances médicales avérées, Les actes de prévention, dinvesligation ou de soins ne

doivent pas, en I'¢tat des connaissances médicales, jul faire courir de risques disproportionnés par rapport au bénéfice escompté 2D,
Ainsi, sculs les articlos parus dans des revues sclentifiques, les recommandations de sociétés savantes, des référentiels validds,

permeltent au médecin de justifier sa proseription hors AMM et 'absonce de risque disproportionaé qu'elle entraine pour le patient@Y),
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La Cour de cassation I'a précisé dans un arrét du 18 septembre 2008, dans lequel eile souligne que « la faute du praticien ne pouvait se
déduire de 1a seule absence d'AMM et des effets indésivables dif traitesaent », dés lors, le traitement préconisé par M. Y &talt reconnu
pour son efficacité, et que ¢l s'accompagnait de complications connues il wétait cependant pas stabli que fes données de la science ne

puissent y remédier®, Toulefois, Ja faute du médecin preserivant hors AMM peul consister en un défaut d'information. Bn effet, il
incombe A fout médecin, depuis 1a loi du 4 mars 2002, d'lnformer son patient rotamment sur les traltements proposés, leur utilitd, leur
urgence éventuslie, leurs conséquences, les risques fréquents ou graves normaloment prévisibles quiils comportent, ainsi que sur les

allernatives !hérapeuliques@. En matidre de prescription hors AMM, celle obligation d'information revél une importance primordiale
¢t s¢ trouve en quelque sorte renforcée, Lo patient dolt &tre en mesure d'accepter en toule connaissance de cause alilisation d'un
prodait hors AMM. Le médecin doit clairement Finformer du caractére hors AMM do cette preserption, du fait que le médicament n'a
pas d'sulorisation sur le marché pour Findication thérapeutique pour laquelle i le preseril, des raisons pour lesquelles il prescrit cetie
thérapeutique, des alternatives thérapeutiques exisianics et des dventuels effets indésirables. A défaut de pouvoir rapporier la preuve

du rospect de ectie informationt®?), les juges pourront retenir que l'absence d'information sur les effets possibles, mais connus, se
trouve 2 Forigine du préjudice subi par le patient@®, Au demeurant, I'obligation d'information du médecin est d’autant plus lourde

qu'elle li inpose €galement de mentionner & son patient que le médicament prescrit hors AMM n'est pas remboursable®, 11 doit
méme signaler lorsqu'une spécialité ost proscrite en dehors des indications thérapeutiques retenues pour Finscription sur Ia liste des
médicaments remboursables, en portant sur Fordonnasnce la mention de son caractére non remboursable & ¢0té de la dénomination de la

spéeialit€®?, A défawi, forsque les organismes sociaux ont alors indOment pris en charge le remboursement du médicament, le
médecin prescripteur peut faire Pobjet do poursuites devant la seclion de la chambre disciplinaire de premitre instance du conseil
régional de P'Ordre des médecins, qui peut prononeer 3 son enconlre des sanctions pouvant aller jusqu'a Finterdiction temporaire ou

permanente du droil de donner des soins aux assurés socinux@D ¢t dire condamngé par les organismes d'assurance maladic au
versement d'une pénalité financizre22

Mais, indépendamment de ces pénalités financiéres, lorsque la responsabilité civile du médecin est engagée, il est a priori couvert par
son assurcur, Depuis 2002, les professionnels de santé sont tenus de souscrire une asswrance destinée & Jos parantir pour leur

responsabilité civile susceptible d'étre engagée en raison de dommages survenant dans le cadre de leur activig®), Towtefois, Ia
preseription hors AMM ne pourrait-clic pas dire appréhenddés comme une cause d'exclusion de la garantie de Passurenr, nolamment

dans I'hypothése ol elle serait faite sans aucune validation scientifigue@Y 7 De surcrolt, lorsque la preseription hors AMM n'est
validée par avcune Stude scientifique, le médecin pourrait éire considérd comme se liveant alors 3 wne expérimentation ou une
recherche biomédicale sur son patient qui, dés Tors quelle ne répond pas aux exigences lépales, peut donner fiew notamment & un

emprisonnement de trois ans@),

Ia responsabifité pénale du médecin prescrivant hors AMM peut &tre engagée sur le fondement d'infractions spéciales issues du code
de la santé publique(i‘i’, mals également sur le fondemeont d'infractions pénales générales. Le médecin peut voir sa responsabilité
engagée notanment pour homicide involonta[re(m, o pour mise en danger dautruiGD),

Toutefois, lo médecin proscripteur n'est pas le senl professionnet de santé dont la responsabilité peut &ire engagée & Foccasion de la
déliveance d'ug médicament hors AMM, Le pharmacien dispensateur du médicament est tenu d'un devoir d'information et de conseil

qui repose notamment sur les dispositions du code de déontologie du phtirmnclcu(w. Ce devoir dinforination trouve au demeurant un
prolongement dans les dispositions Iégales issues de Ia Toi du 4 mars 2002 inposant une obligation d'information 4 tout professionnel

de santé. Bn outre, il doit « veiller & préserver ba liberté de son jugement professionnet dans Fexercice de ses fonctions v, Les
conseils déliveés aux patients quant aux médicaments dofvent done rester objectifs, basés sur le résumé des caractéristiques du produit
reprenant pour l'essentiel les termes de FAMM, ou sur fes données confirmées par la communauié scientifique et actualisées dans le
cadre do I'obligation de formation continue. Aussi, forsque Fintérét de fa santé du patient lui parait I'exiger, le pharmacien doil refuser

de dispenser un médicament®D), Si ce médicament est prescrit sur une ordonnance, fe pharmacien doit informer immédintement le

prescriptenr de son refis et fe mentionner sur Yordonnance™?), En pratique le pharmacien peut &ire en situation difficile pour exéeuter
celie obligation car il n'a pas toujours va contact direct avec le patient et ignore bien souvent la pathologic pour laquelie le médicament
est prescrit, Toutefols, la jurisprudence considére que le fait pour le pharmacien de délivrer les médicaments preserits hors AMM aprés
avoir appelé préatablement le médecin prescripteur constitue une faute, qui « consisie pour essentiel & avoir accordé une trop grande

confiance & Pauteur des prescriptions litigieuses »¢,

Enfin, les auxifiaires médicanx, ct notamment les infirmitros, peuvent étre amends & administrer des médicaments en application d'une
preseription médicale®, s sont ators tenus de respecter le mode d'emploi des produits qulils wtilisent et doivent demander au

médecin preseripteur un complément dinformation chaque fois qu'its fo jugent utile®3). A défaut, lorsquiil st Stabli par exemple que
Finfirmidre n'a sollicité aucune information complémentalre, la jurisprudence a pu retenir une faule d'imprudence et de négligence 4 la

charge de celle-ci, donnant Heu A la mise en feu de sa responsabilité pénale@—@ .

La responsabilité des profésslmme]s de santé peut &tre lourde en cas de preseription hors AMM, d2s lors en effet qu'elle fait courir un
risque injustifié au patient. Mais, les autres acteurs du systdme de santé sont-ils pour autant & Fabri de voir leur responsabilité
engagde 7 :

11 - La responsabifité des autres actenrs du systéme de santé eit cas de pfescrip!ion hors AMM

La prescription hors AMM d'un médicament ne saurait faisser Pensemble des acteues du systéme de santé indifférent. Le Iaboratoire
pharmaceutique, produisant fe médicament prescrit hors AMM, peut-if engager sa responsabilité pour ne pas avoir par exemple atiiré
fattention des médecing sur les risques de la preseription hors AMM ? L'anatyse de fa jurisprudence américaine ost intéressante en ce
quelfe enseigne que la responsabilité du laboratoire peut étre cugagée forsqu'il fait de la promotion de T'usage hors AMM de son
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médicament@, Lorsque la preuve est établie que les médecins prescripteurs ont &¢& influencés par des efforls publicilaires iflégaux de
fa part du laboratoire conduisant & ce que Fusage hors AMM du médicarment apparaisse comme un standard de soins dans a
communauté médicale, la responsabili€ de Pentreprise pharmaceutique peut gire retenne®@®, La cour d'appel de ['Etat de I'Hinois s'est
prononcée en ce sens. Dans cefte espdee, comme I'a souligné un autens, & The comrt found that the evideice showed that the
" manyfaciuver encowraged and supported the « off-label » use through Sinancial support and supplies of the diug and contributing io
fiterature published in medical Journals vegarding this use despite its recelpt of vecasional adverse reaction reports. The conrt stated:
« A drug company cannol absolve itself from the duly io warn by poiiting to the wicuthorized use of its drug by physicians with whom

it has not siared its knowledge of dangerous side effects and injury » »(49),

Fn France, ou en Europe, la promotion des médicaments est sirictement réglemenide, non seulement lorsque la publicité est faite &
destination du public, nxais aussi & I'égard des professionnels de santé. Quel que soit le destinataire do la publicité, celle-ci ne saurait
&ire faite sur des Eiéments autres que ceux fipurant dans fes éiéments résultant des données de FAMM®D, Cn entend par publicité d'un
médicament « toule forme de démarchage d'information, de prospection ou dincitation qui vise & promouvolr la prescription, la
délivrance, 1a vente ou la consommation de médicaments », Elle comprend, en particulier, « la visite des Qélégués médicavx auprés de
personnes habilitées A prescrire ou & déliveer dos médicaments B0 Autrement dit, toute promotion des indications hors AMM d'un
médicament qui scrail faite par les visiteurs médicaux d'un laboratoire pharmacentique, ou par lc biais de séntinaires financds par le
laboratoire, par 'intermédiaire de livrets dg présentation du médicament réalisés par te laboratoire, ou par dos articles rédigés par des

solentifiques financds par le laboratoire®®2), contreviendrait aux r2gles de la publiciié ot serait de nature A engager la responsabililé
pénale du fabriquant®Y,

En oulro, les laboratoires pharmacentiques doivent &tre d'autant plus vigilants que, dans le ¢cadre de la pharmacovigilancs, ils sont
fenus d'une obligation d'information sur les risques el effets indésirables d'un médicament®®, Cette obligation vient détro renforeéo
par la directive du 15 décembre 2010 qui impose désormais au itulaire de Pautorisation de commmmniquer immédiatoment 4 Fautorité
nationale compétente toute interdiction ou restriction imposée par fes autorités compétentes de tout pays dans lequel le médicament est
mis sur fe marchd, ainsi que toute auire information nouvelle qui pourrait {nflucncer Févaluation des bénéfices ¢f des risques du
rmédicament concerné, Les informations en guestion comprennent désormais, non seulement Tes résullats positifs ou négatifs des essais
cliniques, « mais aussi toutc aulre Stude pour toutes fes indications sl populations, qu'elles figurent ou non dans Fautorisation de mise
sur le marché, ainsi que des données concernant toute utilisation du médicament d'une manigre non conforme aux termes de

I'atorisation de mise sur le marché »G3),

La prescription hors AMM esl-gfle susceptible diinterférer sur la responsabilité des autorilés sanitaires, ct plus spéeialoment sur celie
des autorités de régulation du médicament ? Celles-ci, que ce soit en France ou en Europe, sont chargées de la police da médicament
ou dos produits de santé, mais non du contrdle des professionnels de santé, Elles sont tenues d'assurer qu'un médicament esl sir et
officace pour les Indications spécifiques pour lesquelles it est qutorisé. Au tire de ses missions, Agence européenne du médicament,
par exemple, est tenue d'assurer fa diffusion dinformations « sur les effels indésirables des médicaments autorisés daus fa

Communauté »38, Or, si e lexte Himite Ia mission de phanmacovigiance de 'Agence aux médicaments autorisés, il ne restreint pas
son action aux seules hypothéses o Ie médicament est utilisé dans le cadre de 'AMM. En sffet, la remontée d'effets indésirables doit
&lre encouragée, indépendamment du fait que le médicament en cause ait c1é preserit das lo cadre de PAMM ou en dehors de celte-ci,
Une avancée essenticlle vient d'étre accomplic en ce sens par Ja directive du 15 décenbre 2010, qui enconrage la notification des effels
indésirables suspeetés, et des erreurs médicamentenses, mais surtout déconnecte Ja remontée dleffels indésirables de médicaments
prescrits hors AMM de la responsabilité des professionnels de santé, en prévoyant la confidentialité de ecctte remontée d'effels
indésirables, tout en soulignant que ce principe de confidentialité « e devrait pas porter alleinte aux obligations des personnes

concernées par la communication d'informations dans le cadre du droit pénal #50),

La prescription hors AMM pourralt, ensuite, poser Ia question de Ia responsabilité des organismes d'assurance maladic, 4 un double
titre, Bn effet, les organisimes d'assurance maladie interviennent, tout d'abord, par Plntermédiaire de leurs médecins-conseils, lorsque le
patient est atteint dune affection de longue durée ou est en amét de travail, pour établir avee le médeein traitant un protocole de soins
mentionnant notamment le traitement du pa{ientfs—s}. Quelle serait alors la responsabilité du médecin-conseil qui, dans 1e cadre de ce
protocole, proposerait ou validerait une prescription hors AMM qui, méme si ello était quakifiée de non remboursable, s'avererait élre
totalement contradictoire avec les donndes acquises de la selence médicale 7 Quelle serait la responsabilité du médecin-consell
forsque, de fagon fortuite & Yoccaston d'un contrdle d'une autre prestation, il découvrait une thérapeutique conire-indiquée ou

dangercuse 7 Peut-il so taire 7

Les organismes d'asswance maladie interviennent aussi lors do Pouverture du droit sux prestations du bénéficiaire socinl, autrement dit
au moment de se prononcer sur le remboursement des dépenses de médicament A Fassuré, Daus ce cadre, les textes font obligation aux
caisses d'assurance maladie de vérifier que les traitoments preserils respectent los recommandations de bonne pratique cliniques'==.
Lorsquiune anomalie ¢st constatée par la caisse ou fe service médical, ils doivent alors apprécier les responsabilités respectives de
P'assuré ou du professionnel do santd, Celles-ei peuvent donner Jieu an pajement d'one pénalité financidre mals aussi Sventuelfement an
romboursement des sommes ind@ment vorséest®, y compris & lassuré social®L, Or, & défnut dlavolr exercé ces gotlons dans los délais
impattis, les organismes d'assurance matadie seraicnt-ils fondés aujourd’hut & obtenir le rembounrsement des sommes priscs cn charge ?

%

La question des responsabilités en cas de prescription hors AMM d'un médicament est complexe ct délicate. Elle permet de seuligner
que ce type de proseription doit demeurer exceptionnel, s'appuyer sur des données avérées de la science, &fre formulé dans Mintérét du
patient, aprés quiil en a ¢ dment infonng, et que, lorsquune alternative thérapeutique ayant une AMM oxiste, elle doit lui Sire
préférée, Pour que la prescription hors AM demeure exceptionnelle, it serait négessaire de réformer les régles de a visite médicale et
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de renforcer fes contrdles opérés par les organismes d'asswance maladie. Mais, parce que la prescription hors AMM esl aussi
néeessalre aux patienls et aux progeds de la scieuce, it convient de favoriser la remontée d'informations sur le médicament qu'elle peut
permelire et encourager la pharmacovigilance, autrement dit la remontée d'effets indésirables des médicaments prescrits hors AMM.
1'Eirope nous y invife au travers de la directive piéeitée du 15 décembre 2010, Espérons qu'unc condammation do ia France par la
Cour de justice de F'Union evropéenne ne sofl pas nécessaire pour faite évoluer notre droit. 11 en va de la santé des patients,

(1) A, Laude, La responsabilit¢ du médeein en cas de prescription hors AMM, in Le concours médical, 3 mal 1997, 1208 ; J. Cabien,
De I liberté de prescription des médecins & Mhépital en dehors du cadre des antorisations de mise sur le marché des médicaments,
RDSS 2608, 96.

(2) L'art, 1% de la directive 2001/83/CE dut Parlement curopéen et du Conseil du 6 nov, 2001 instituant un code communautaire relatif’
aux médicaments a usage humain (JO L 311, 28 nov,, p. 67) définit Ia prescription: médicale comme « toule prescription de
médicaments émanant d'un professionnel habilité 4 cet effet », Y. art, R, 5132-3 CSP, '

(3) G. P, Friedland, i Prescription hors AMM 2, www.village-justice.com/articles/Prescription-hors ; of. également ). Cahen, op. ¢it.
{4) U. Wintesfeld, M. I'. Lo Heuzey, E. Acquaviva, M. C. Mouren, F, Brion et O, Bourdon, Utifisation hors AMM des psycholropes en
pédiatric 2 une étude prospective, i Archives de pdiatrie 2009 ; 16, p. 1252 5., Blsevier Masson, L'article mentionne que la
prescription hors AMM a 616 « trouvée dans tous les pays ol eile a ét¢ étudice et davs toules Jes structures : chirurgie (25 %
prescription hors AMM), réanimation (35 %), urgences (43 %), oncologie (45 %), pédiatric générale (46 %) et cardiotogic (58 %).
(5)T. Casagrande, La presceiption « hors AMM » en cancérolagic : point de vue juridique, i Oncologis (2005), p. 128 s,

(6) La loi n° 2008-776 du 4 aoht 2008, dite de modemisation de I'économie, a modifié I'art. L. 611-11, at. 4, CPI permettant la
protection par brevel de Ia deuxitie application hérapeutique,

{7y Art. 1.. 162-4 CSS, .

{8) Décr, n® 2005-1023 du 24 aotit 2005 relatif au contrat de bon usage des mddicaments et des produits et prestations mentionud &
Part. L. 162-22-7 CSS (3° partic : Décrets), annexe, L'art, 7.3 dispose que « par exception en absence dalternative pour le patient,
lorsque le prescripteur ne se conforme pas aux dispositions précédentos, il porte au dossier médical Fargumentation qui I'a conduit &
preserire, en faisant référence qux travaux des sociétés savantcs on aux publications des revues internationales A comité de fecture ».
(9) Tamés L. Padl, « Regulating Off-label Use in Hungary », 21 oct. 2009, in www, rajpharma.com

(10) T. Casagrande, op. cif., spée. p. 128,

(11) Note d'information DGS/DH/DRT n® 81 du 25 sept. 1995 relative aux mesures de prévention de Ia transinisslon du virusde
Fimmunodéficience humatie cliez los professionnels de santé et & fa conduite & tenir en cis d'accident avee exposilion au sang ou dun
autre liquide biotogique, spée. p. 4 5 Clre. DHOS/SDO n® 2005-101 du 22 févr. 2005.

(12) Art. L. 1142-1 C8P. :

(13) Arl, R, 4127-8 CSP,

(14) Art, R, 5121-77 CSP.

(15) A. Laude, 1. Mathizu ot D, Tabuteaw, Droit de 1a sanié, Thémis, PUF, 2% ¢&d., spée. n° 370,

(16) Art. L, 162-2-1 CSS. ' '

{17) Art, R. 4127-32 CSP.

{18) Art. R. 4127-39 CSP.

{19) Art, R, 4127-40 CSP,

{20) Art, L. 4124-6-1 CSP ; V., & propos de prescriptions hors AMM, CE 27 oct, 1972, Lebon p. 381 ; sect. discipl,, 10 juin 1987, BO
30 juin £988. 17 (dix-huit mois d'interdiction) ; sect, discipl,, 13 sept. 1995 (trols mols d'interdiction).

(21) CE 12 mai 1958, Lebon p, 162, « qute celte circonstance (de la prescription hors AMM) ne permet pas par clle-méme de regarder
la prescription de ce remeéde par ordonnance magistrale comme constituant un manquement aux régles de la profession médieale, et
que, d'autre part, la prescription d'un reméde nouveau n'est pas conlraire A article 569 du code de la santé publique interdisani Ia venic
de remedes seerets, quil y a done fen 4 annuler Ia décision de la seotion disciplinaire ayant condamné le praticien & vne interdiction
d'exercice pendant trois ans et de renvayer I'affaire pour examen de Fanmistic ».

(22) Lorsque ke médecin exerce dans un établissement hospitalier, c'est Ia responsabilité de 'hopital qui sera recherchée,

{23y Arl. L. 1110-5 CSP.

{24) Civ. 4 janv, 2005, 0° 0314206, qu’ « en 1989 la proscription par M. X de Fanti-inflammatoire Apranax était conformne aux
données acquises de In scisnce,... quiil ne pouvait lui &lre reprochd de faute ».

(25) Civ. 1%, 18 sept, 2008, 1° 07-15427, Goz. Pal. 2008, Somm, 4142, note F. Célestin ; V. égalentont Civ. 1™, 11 d€e. 2008, n° 08-
10255 ; Paris 27 vel. 2006, n° 04717194, .

(26) Art, L. 111(-2 CSP.

(27) Qui ne saurait se déduire de 1 seule signature par [e patient d'un document attestant qu'il a été informé, of. Toulouse 25 cct. 2019,
w° 508,10/01705.

(28) Civ, 1™, 18 sept 2008, préc. ; dans le méme sens, Paris 27 oct. 2006, préc.

(29) Art, L, 1111-3 CSP qui met & Ja charge du médeein obligation d'information sur les codis et le caractére remboursable ou non.
{30) Art. 1. 162-4 ¢t R, 162-1-7 C88.

(31) Art. 1. 145-2 €SS ; pour des décisions Taisant application de ces sanctions a des prescriptions hors AMM, V. sect, ass, soc.
CNOM, n° 4724 du 22 juin 2010 (quatrc mols d'interdiction) ; sect. ass. soc, CNOM, n® 4701 du 13 juill. 2010, qui, & propos d'une
prescription de Mediator, a considéré que le médecin a & prescrit des traitements sans justification médicale, non conformes aux
données acquises de la science et de nature A faire courir un risque injustifié aux patients » (dewx mois d'interdiction dont un avec
sursis).

(32) Arl. L. 162-1-14 CSS : Ie montaut de la pénalité mentionnée st fixé en fonction de ka gravité des faits reprochés, soit
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0% de celles-ch, soif, & défaut de sommes déterminées o clairement

proportionnellement aux sommes concernées dans Ja Himite de 5
forfaitairement dans Ia limite de deux fois le plafond mensuel de la

déterminables, réserve faite de Fapplication de l'art, L, 162-1-14-2,
séourité sociale,

(33} Adk. L, 11422 CSP.
(34) V., Vincent, 1.-CL Resp, civ. et ass., Fase. n® 583, 2005, spée n° 138, qui considdre qu' « outre les exclusions communes 4 toules

les assurances of notamment aux assucances de responsabilité professionnelle, sont formellement exclus de Ia garantie tes dommages
résultant d'actes professionnels prohibés ou de la prescription de produits pharmaceutiques a'ayant pas oblenu le visa 1égal ».

(35) Art. L, 1126-1 et L. 1£26-3 CSP,

(36) Art, L. 5421-6 CSP, pour infraction aux prescriptions restreintes, la sanction est le prononcé d'unc amende de 3¢ 000 €,

{37 Sur le fondement de Iart, 221-6 c. pén. qui sanctionne Mmprudence, la négligence ou le manquement & une obligation de séourité
ou de prudence imposée par Ia loi ou le réglement,

(38) L'art. 223-1 dudit code qui réprime « le fail d'exposer directement autrul 4 un risque immédiat de mort ou de blessures de nature &
entrainer une mutilation o une infirmité permanente par la violation manifesiement délibérée d'une abligation particulitre de séeurité

ou de prudence inyposée par la loi ou le réglement ».
(39) Att, R, 4235-48 CSP ; V. Siranyan et F. Locher, Le deveir d'
déontologique 2 l'obligation légale, Médeeine et Droit 2007, 130,
(40) Art. R, 4235-3 CSP,
{41) CE, 5° ¢t 4° 5.-scct., 11 mai 2007, n° 289518, RDSS 2007, 898, obs. F, Mégerlin, & propos dun pharmacien qui avait délivré des
associations atypiques d'antibictiques pendant des durées prolongdes, des médicaments contre-indiqués pour des enfants en bas-dge ef
des traitements pendant des durées excessives hors indieations hérapeutiques relenues par les autorisations de mise sur le marchg,

" Parett souligne que « compte tenu du nombre de délivrances, du caraciére anormal et répétitif des preseriptions ¢manant toules du
méme médecin, du nombre de patients concernds, des quantités de médicaments et des dangers auxquels leur déliveance exposait les
patients, Farticle R. 501 5-60 du code de la santé pnbligue falsait obligation aux pharinaciens de refuser de dispsnscr ces

médicaments »,

(472) Art. R, 4235-61 CSP.

{43) CE 11 mai 2007, n° 289518, prée.

(14) ArL. R, 4311-7 C8P,

(45) Art, R, 431229 CSP.

(46) Crim. 1% avr. 2008, n® 07-81509, D. 2009. 1307, obs. 1. Penncau,

(47) Sita v. Danek Med,, ine., 43 F. Supp. 2d 245, 263 (BD. N.Y. 1999), citée in K. Costello et ¥, Johaston, Manufacturer liability for
Off-Label Uses of Medical Devices, in Los Angeles Lawyer, April 2008, spée. p. 18,

(48) En ce sens dée, préc.
(49) Proctor v. Davis, 682 N.E.2d 1203 (H1, App. 1997}, leave to app. denied, 689 N.E.2d 1146 (1l 1997}, V. J. Zen Tackson, Bha is

Liable When Qff-Label Use of Medical Products or Devices Resuits in an Infury ?, New Jersey Law Jotirudl, (e)2002 NLP 1P
Company.

(50) Art. 87 Dir. 2001/83/CE, préc. ; arl. 1. 5122-2 CSP.

(51) Ast. 86 Dir, 2001/83/CE, préc. . '

(52) V. K. Costollo et E, Johnston, op. eit., spéc. p. 20 ; V. également : Sifa v. Danek Med, bic., 43 F, Supp. 2d 245, 263 (ED. N.Y.
1999), prée.

(53) Art. L. 5422-1 CSP qui prévoit deux ans d'emprisonnement ot 30 000 € d'amende,

(54) Art, 23 Dir. 2001/83/CE, prée,

(55) Art. 157 Dir, 2010/84/UR du Pariement curopéen et du Conscil du 15 dée, 2010 modifiani, en ¢e qui concerne la
pharmacovigilance, la directive 2001/83/CE instituant un code communataire relatif anx médicaments  usage humain, JOUE 31 dée
2010, L 348/74, qui modifie I'ait, 23 du code curopéen du médicament,

(56) Art. 57 du réglement {CE) n°® 726/2004 du Parlement européen et ddu Consell du 31 mars 2004, JOUE 30 avr., L. 136/1.

(57} Considérant 5 Dir. du 15 dée. 2010, op. ¢if.

(58) Art, L, 324-1 CSS,

(59) Adt. L. 314-1 CSS,

(60} Civ. 28, 3 juill, 2008, n® 07-16354.

(61 Art. L. 314-1 C8S,

information et de conseil du pharmacien d'officine : de Fexigence
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