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Rapporteur Le Conseil d'Etat statuznt au contentietx
- {Scction du contentiews, 1% et 6™ sous-sections réunies)
M. Luc Derepas
Rapporteur public Sur le rapport de la 1 sous-section N

de 12 Saction du contentieux

Vu ia requéte, enregisirée le 29 décembre 2009 au secrétariat du contentienx du
Conseil dEtat, présentée pour la SOCIETE MENARINI FRANCE, dont le siege est 1-7 rue du
Jura a Wissous ($1320), représenice par son président-directeur général délégué ; la SOCIETE
MENARINI FRANCE demande au Conseil 'Etat :

19} d'annuler 1a décision du 17 décembre 2009 par laquelle le directeur général
de T'Agence francaise de sécurité samitaire des produits de santé (AFSSAPS) a suspendu
l'autorisation de mise sur le marché de la spécialité pharmaceutique Ketum 2,5 %, gel, avec effet
au 12 janvier 2010 ;

27%) d'enjoindre 4 FAFSSAPS de retirer s'fl ¥ a liew, le lendemain de 1a décision
& intervenir, toute mention de la décision de suspension attaquée sur son sitc internet et ses

‘publications, et d'insérer en premiére page de son site internet dans les deux jours 4 compter de la

notification de la décision 4 intervenir, un encart faisant état de I'snnulation par le Conseil d'Etat
de la décision atiaquée, sous astreinte de 500 euros par jour de retard ;

3°) de mettre 3 la charpe de I'Etat Je versement de la somme de 6 000 enros au
titre de Particle L. 761-1 du code de justice administrative ;

------------------------------------------------------------------------------------

Vu les autres picces du dossier ;
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Vu la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du
6 novembre 2001 instituant ur code communantaire relatif aux médicaments 4 nsage humain ;

Vu le code de la santé publique ;

Vu le code de justice administrative ;

Aprés avoir entendu en séance publique :
- le tapport de M. Yves Struillou, Conseiller d'Etat,

- les observations de fa SCP Lyon-Caen, Fabiani, Thiriez; avocat de la
SOCIETE MENARINE FRANCE, |

- les conchusions de M. Luc Derepas, rapporteur public ;

| La parole ayant &4 4 nouveau donnée 4 la SCP Lyon-Caen, Fabiani, Thiriez,
avocat de la SOCIETE MENARINI FRANCE ;

Sur la lépalité de la décision du 17 décembre 2600 :
Sans qu’ii soit besoin d’examiner les autres moyens de la requéte

Considérant quwaux termes de lariicle 107 de la directive du
6 novembre 2001 ; « 1. Quand, 2 la suite de Iévaluation des données de pharmacovigilance, un
Etat membre considere qu'il faut suspendre, retirer ou modifier l'autorisation de mise sur le
marché conformément aux lignes directrices visées & l'acticle 106, paragraphe 1, il en informe
immédiatement I'Agence, les autres Etats membres et le titulaire de l'auntorisation de mise sur le
marché. / 2. Lorsqu'une action urgente est nécessaire pour protéger la santé publigue, 1'Etat
membre concerné pent suspendre Fautorisation de mise sur le marché dm meédicament, a
condition que 1'Agence, la Commission et les autres Etats membres en soient informés an plus
tard le premier jour ouvrable qui suit. / Lorsque l'Agence est informée conformément au
paragraphe 1, dans le cas de suspensions ou de retraits, ou conformément au premier alinéa du
présent paragraphe, le comité prépare un avis dans un délai & déterminer en fonction de I'urgence
de 1a guestion. Dans le cas dé modifications, le comité peut, 4 Ia demande d'un Etat membre,
préparerunavis.!Smlahasedecetavi’s,laﬂmmnissianpemdemandcramusles Etats
membres dans lesquels Je médicament est commercialisé de prendre immédiatertent des mesures
provisoires. / La décision sur les mesures finales concernant le produit est adoptée en conformité

avec la procédure de gestion visée d Particle 121, paragraphe 3 »

Considérant qu*aux termes de Particle L. 5121-9 du code de 1a santé publique :
« Lautorisation prévoe a Farticle L. 5121-8 est suspendue ou retirée dams. des conditions
détermindes par voie réglementaire et, en particulier, lorsqu'il 2pparait que I'évaluation des effets
thérapentiques positifs du médicament ou produit au regard des risques tels que délinis au
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premuer alinéa n'est pas considérde comme favorable dans les conditions normales d'emploi, que
l'effet thérapeutique annoncé fait défaut out que ka spéeialité n'a pas fa composition qualitative et
quantitative déclarée. » ; qu'aux termmes de Particle R 5121-151 du méme code: «La
pharmacovigilance comporte : « 1° Le signalement des effets indésirables mentionnés & I'article
R. 5121-150 et [e recueil des informations les concernant ; / « 2° L'enregistrement, I'évaluation et
T'exploitation de ces informations dans un but de prévention (...) » ; qu’aux termes de Particle
R. 5121-47 du méme code : « Le direcieur général de 1'Agence frangaise de sécurité sanitaire des
produits de santé pewt, par décision motivée indiquant ies voies et délais de recours, modifier
d'office, suspendre, pour une période ne pouvant pas excéder un an, ou retirer une atiorisation de
mise sur le marché. Sauf en cas d'urgence, la décision de modification d'office, de suspension ou
de retrait ne peut intervenir qu'aprés que le titulaite de l'autorisation a £té invité i présenter ses
observatiens. / Ces décisions interviennent lorsqu'il apparait, notamment 4 la suite de I'évaluation
des données mentionndes i l'article R. 5i21-151, que le rappori enire fe bénéfice et les risques
liés au médicament tel que défini au premier alinéa de l'article L. 5121-9 n'est pas favorable dans
les conditions normates d'emploi ou que l'effet thérapeutique annoncé fait défat ou que la
specialité n'a pas la composition qualitative et quantitative déclarés. (...} » ; quiaux termes de
I'article R, 5121-158 de ce code:-« Le directeur général de PAgence frangaise de sécurité
sanitaire des produits de santé informe immédiatement 1'Agence européenne des médicaments et
les antres Etats membres de la Communauté evropéenne de tout projet de suspension, de retrait
on de modification d'office d'une autorization de mise sur le marché d'un médicament fondée sur
I'évaluation des dennées de pharmacovigilance. / Lorsque le direcieur général de I'Agence
frangaise de séeurité sanitaire des produits de sanié suspend, en wgence, Fautorisation de mise
sur le marché d'un médicament, il en informe immédistement I'Agence ewropéenne des
medicaments, 1a Commissior europécane et les autres Ftats membres, au plus tard le premer
Jour ouvrable suivant sa décision {...) » ;

Considérant qu’il résulte des dispositions précitées, d’une part, que dans le
cadre de la pharmacovigilance et sur le fondement de Iarticle R. 5121-158 du code de la santé
publique, pris pour assurer {a transposition de 1'article 107 de la directive du 5 novembre 2001,
le ditecteur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS)
peut suspendre toule autorisation de mise swr Te marché d’un médicament lorsquiune action
urgente est nécessaire pour protéger la samté publique ; qu’en Pabsence d'une telle uwrgence, il
doit se borner a informer " Agence européenne du médicament et les autres Etats membres du
projet de suspension, de retrait ou de modification de "autorisation de mise sur le marché ; que,
d’auitre part, sur le fondement de Particle R. 5121-47 du code de la santé publique, il pewt
décider de suspendre une antorisation de mise sur le marché délivrée par I'agence sur le
fondement des dispositions de I"article R. 5121-34, notamment lorsqu’i} apparait que le rappost
entre le béncfice et les risques n’est pas favorable dans les conditions normales d'emploi ou que
I'effet thézapeutique annoncé fait défaut ou que la spéciatité n'a pas la composition qualitative et
quantitative déclarée ;

Considérant que la SOCIETE MENARINI FRANCE demande Pannulation de
la décision du 17 décembre 2009 par laquelle le directeur général de I’AFSSAPS a suspendu
l'aatorisation de mise sur fe marché de la spécialité pharmacentique Ketum 2,5 %, gel, sur fe
fondement des dispositions des articles L. 5121-9 et R. 5121-158 du code de la santé publique
estimant que Ja condition @ urgence était satisfaite :

Considérant qu’il ressort des pizees du dossier que la spécialité pharmaceutique
Ketum 2,5 %, gel, a fait "objet le 22 janvier 1991 d’une autorisation de mise sur le mayché qui a
€te enouvelée par des décisions des 31 janvier 1996, 22 janvier 2001 et 22 janvier 2006-; que
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cetle spéelalilé est imdiquée pour fe traitement sympiomatiquc des tendinites superficiefles, des
trawmatisgmes bénins (entorses et contusions), des arthroses des petites arficulations, des
fombalgies aigugs et des veinites post-sclérothérapie ; que, dés sa mise sur le marche, ont éte
identifiés, comme le précise la décision attaguée, des effets indésirables 1iés & 'empiloi de cette
spécialité résultant, pour leur majeure partie, d’une exposition solaire et entrainant des réactions

© cutanées et sous-cutances pouvant, dans certains cas, entrafner une hospitalisation ; que ces cffets

ont justifié que soient prises cerfaines mesures telles que la modification du résumé des
caractéristiques du produit, de la notice et des conditionnemenis ainsi que 1’apposition d’un
pictogramme reprenant I"information « protéger les zones raitées contre I"exposition sofaire »
sur le condifionnement primaire de la spécialiéé ;- que, par un avis de 17 octobre 2001, Ia
commission de la iransparence a estimé que e rapport efficacité/effets indésirables pour le
traitement symplomatique des tendinites superficielles éait moyen et a proposé de maintenir fa
spécialité sur la lisie des spécialifés remboursables aux assurés sociaux ; que si FAFSSAPS
soutient gue 1"efficacité de la spécialité est faible ou modérée, elle ae peut &tre regardée comumne
nulle, notamment pour le traitement de lombalgie aigu€, comme I’ Agence Ie reconnait d’ailleurs
elle-méme en indiquant dans ses écritures que cette efficacité n’a pas été remise en cause ; qu’il
ne ressort pas des piéces du dussm que fe nombre I:]ﬂ cas d’effets indf:sir&h]es graves, liés a

,pénndﬂ allant du 1% mars 1993 au 31 amlt 2000, soit important alors que le nombre de patients

traités est élevé ; qn'il n’est pas établi que cette fréquence ait augmenté au cours des demniéres

' aunées, la déeision attaquée précisant gue e laux de notification des effets indésirables cst resté

constant ; que ces effets, qui sont le plus fréquetiment liés aw non-respect par le patient des

‘mesures d’accompagnement du traitement préconisant d’éviter toute exposition solaire, cessent,

selon les dommées fournies par I" Agence, en cas de phototoxiciié, dans un délai de huit 4 dix jours
suivant I’arrét du traitement -ou de 1exposition solaire et, en cas de photoallergie, dans un délai
de quelgues semaines aprés 'amét de traitement avec la possibilité d’une rémanence ; que

‘Pétude réalisée en juin 2009 par le centre régional de pharmacovigilance de Nantes, sur laquelle

s’est fondé le directeur pénéral de 1"Agence, indique que la majorité des troubles cutanés et
sous-cutanés guérissent sans séquelle ; que st les données issues de la pharmacovigilance metient
en évidence depuis 2003 des réactions phutuallerglques résultant de "association du kétoprofene
et de Poctocryléne, il ne ressort pas des piéees du dossier que. ces effets indéstrablés
présenteraient des risques graves pour [a santé des patients; qu'a la suite de I'information
réalisée par PASSAPS conformément aux dispositions de Particle 107 de la directive du
6 novembre 2001, avcun Ftat membre n’a décidé de suspendre Pauntorisation de mise sur le
marché de gel contenant du kétoprofne ; que la Conumision n’a pas, 4 Ia date de la présente
décision, demandé 4 tous les Etats membres dans lesquels le médicament est commercialisé de
prendre immédiaternent des mesures provisoires ;

Considérant que si le directeur général de I’AFSSAPS pouvait, s'il sy
croyait fondé, sur le fondement des dispositions préciiées et an vu des évaluations des donnees

" de la pharmacovigilanee, enpager Ia procédure de retrait de 1'autorisation de mise sur le marche

de la spécialité pharmaceutique Ketum 2,5 %, gel, et en applicaiion des dispositions précitées du
premier alinéa de ’asticle R. 5121-158 en informant de son projet I’Agence européenne du
médicament et les autres Etats membres de I'Union européenne, il ne ressort pas des piéces du
dossier, en 1'absence d’éléments établissant Fexistence d’indices sérigux et concluants d'un
risque grave pour Ia santé des patients, que la mesure de suspension en cause i justifiée par une
situation d'urgence ; que, par suite, elle doit éire regardée comme entachée d’ume. errenr
manifeste d’appréciation ; que la SOCIETE MENARINI FRANCE est donc fondée a en
demander I"annulation :
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Sur ies conclusions 3 fin d*injonction :

Congidérant qu'aux termes de TParticle L. 91i-1 dv code de justice
adminisirative ; « Lorsque sa décision implique nécessairement qu'une personae morale de droit
public ou un organisme de droit privé chargé de la gestion d'un service public prenne une mesure
d'exéeution dans un sens déterminé, Iz juridiction, saisie de conclusions en ce sens, prescrit, par
la mé&me décision, cette mesure assortie, le cas échéant, d'un délai d'exéeution. » ;

Considérant gu’eu égard a la nature ¢t aux effets de la déeision en cause ainsi
gu’aux modalités choisies par P AFSSAPS pour assurer la publicité des mesures de suspension
de I"autorisation de mise siv le marché d'une spécialité, it v a lieu, dans les circonstances de
I'espéce, pour assurer 1’exéeution de la présente décision, d’enjoindre 4 I'Agence de publier
Pintegralite de la décision sur son site internei, de maniére apparenie et pendant un délai
appropri€, dans les deux jours suivant sa notifteation ; qu’il 0’y a pas liew, en revanche, d’assortir
¢ette injonction d*une astreinte ;

Sur les conclusions tendant & Papplication des dispositions de 'article §.. 761-1
du cede de justice administrative .

Considérant qu’il y & lieu de mettre 4 la charge de 1'Etat, au nom duquel a été
prise fa.décision du {7 décembre 2009, le versement 4 la SOCIETE MENARINI FRANCE de la
somme de 3 000 euros en application des dispositions de l'article L. 761-1 du code de justice
administrative : )

DECIDE:

Article ¥: La décision du 17 décembre 2009 par faguelle le directenr général de I’ Agence
frangaise de sécumité sanitaire des produits de santé a suspendu I'autorisation de mise sur fe
marché de fa spécialité pharmaceutigne Ketum 2,5 9%, gel, est annulée.

Axticle 2 « 1] est enjoint 4 " Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé de publier
sur son sije internet Dintégralité de [a présente décision, dans les deux jours suivant sa
notification et pendant un délai approprié.

-Article 3 : L'Etat versera a la SOCIETE MENARING FRANCE la somme de 3 000 eumos en

application des dispositions de larticle E. 761-1 du ¢ode de justice administrative.
Article 4 : Le surplus des conclusions de la SOCIETE MENARINT FRANCE est rejete.

Article 5 : La présente décision sera nofifiée & la SOCIETE MENARINI FRANCE, a I'Agence
frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé et 4 la ministre de Ia santé et des sporis.
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Délibéré dans la séance du 18 juin 2010 ol siégeaient : M. Bemnard Stirn,
Président de la Section du Contentieux, Président ; M. Christophe Chantepy, Président de sous-
section ; M. Jean Gaeremynck, Mine Sophie-Caroline de Margerie, M. Yann Aguila, M Denis
Pweteau, Conseillers ¢'Etat et M. Yves Struillou, Conseiller d'Etat-rapporieur.

Lu ¢n séance publique le 7 juillet 2010.

Le Président:
Signé : M. Bernard Stim

Le Conseiller d'Etat-rapportenr :
Signé ; M. Yves Stndllon
Le secrétaire :
Signé : Mme Lanréne Frangois

La République mande ¢t ordonne A la ministre de la santé ¢t des sporis en ce
qui la concerne ou # tous huissiers de justice  ce requis en ce gqui concerne les voies de droit
commun contre les parties privées, de pourvoir 4 'exécution de la présente décision.

Pour expéﬂiﬁﬂn énnfﬂrme,




