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1. Preface

. N . ’ N
Conformement a la recommandation N2 {mise lors de la premiere

de ooneultatio

3

sur 1'industrie pharmaceutique tenue a
Lisbonne en décembre 1980,il a eté demande a 1'ONUDI de préparer un
document sur les differentes conditions contractuelles et leur
variantes, notes informatives de base comprises, liees aux disposi-
tion contractuelles en vue du transfert de technologie dans

1'industrie pharmaceutique.

La Table ronde sur l'industrie pharmaceutique qui a eu lieu au
Maroc en décembre 1981 a, de plus, recommarde que 1'ONUDI prepare un
document sur les dispositions contractuelles concernant le transfert
de technologie des preparations, en prenant en compte 1'experience

déjé importante des pavs en developpement dans ce domaine (*).

Conformément a ces recommandations, le present document fournit
des principes directeurs genéraux et des propositions concretes de
projets pour la negociation et la conclusion u4'accords de licence
lies a la production de formules pharmaceutigques. La préparation de
ce document a ete faite sur l'hypcthése de base selon iagquelile
l'acquéreur exploite déjé une usine de production de medicaments ou
encore que cette usine est en cours de construction, independamment

de l'accerd de licenre traite ici.

2. Objet, portee et tereur du presernit document

Le p: esent document s'adresse principalement aux parties a des
negociations visant la fabrication de medicaments et particuliere-
ment aux entreprises 2xploitant leurs services dans les pays en
développement. Il a ete tenu comp.e, dans sa preparation, d'un
certain nombre de priszipes, comme décrit dans un document precedent
de 1'ONUDI (**) et comme recommande par ia Table ronde au Maroc:
(a) Le transfert de technologie doit aider a cerner et a resoudre

les problémes economijues et sociaux lies a la production et a

l'utilisation de oroduits pharmaceutiques dans les pays en

developpement et contribuer ainsi a ameliorer sensiblement
l'offre, a des prix adéquats, de medicaments essentiels et de
qualité dans les pays en develcppement:

(*) Voir UNIDC/ PC.33, 21 janvier 1982.

(**) "Questions dont il faut tenir oompte en négociant un accord de transfert
de technologie ot conditions ot modalités pouvant &tre sitipulées dans
ces arrangerents ainsi que variantes de ces conditions et molalités:
portée, structure et teneur possibles",
©C.19,17 cctobre 1931, Document 4 ci-joint.
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(b) Les parties a un accord de transfer% de technologie doivent
prendre en consideration la politique du pays acquéreur en matiere
de santé publique, de medicaments, d'industrie etc. , et notamment
ses efforts visant a la substitution des importations, au developp-
ement des competer.ces technigues, a la promotion de l'innovation
locale etc.:;

(c) Les clauses et conditions des accords de licence doivent é&tre
équitables et raisonnables, notamment en ce gui concerne les
paiements, et ne pas €tre moins favorables pour 1'acquereur que les
clauses et conditions habituellement fixees par le fourrnisseur ou
par d'autres donneurs de licences, dignes de confiance pour des

technologies analogues et dans des circonstances analcgues:

(@) Les accords doivent notamment :

(1) prévoir les movens requis pour gue la technologie
transferee soit assimilee par le personnel local:

(ii) prevoir l'emploi, dans toute la mesure du possible, des
materiaux et des services disponibles sur place:

(iii)faciliter 1l'adaptation et le developpement eventuels de la
technologie acguise ou, en tout cas, n'y pas faire
obstacle:;

(iv) comporter des clauses adequates garantissant 1'executicn
des obligations contractees par les parties :

{v) fournir des renseignements complets sur les caractéristiques
de la technolgie transferee et des medicaments a fabrigquer,
et notamment sur les risques et effets secondaires
eventuels:

(vi) ne pas contenir des clauses restreignant de fagon

injustifiée 1'emploi de la technigue par l'acqueraur.

Ce document traite des points principaux devant faire l'objet
de negociatinns lors de la conclusion d'accords de licences du genre

. , v .
de ceux mentionnes plus haut. Lorsque necessaire, 11 comporte:

i) les éléments devant &tre pris en ccmpte lors de la nego-

ciation et de la redaction des clauses:




ii)}

iii)

iv)

v)
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les aspects techniques et, en particulier, les difficultes

4 » . -
pouvant &tre rencontrees lors de la phase de negociation et de

‘mise en application de l'accord:

des exemples concrets, dans toute la mesure du possible,
indiquant les implications techniques des differentes for-
mules pharmaceutiques ( injections, comprimés, capsules
etc.);

des recommandations concernant la maniere de traiter de
guestions particulieres;

des modeles de clauses et leurs variantes.

[d - 4 -
Il est evident que les recommandations emises dans ce docu-~

. . ’,
ment, ainsi que les clauses et variantes proposees, ne peuvent pas

couvrir toutes les fagons possibles de traiter chaque situation

particuliére. Il ne comrrend gque celles estimees étre les plus

importantes ou les plus appropriées aux principes directeurs et

objectifs gqui ont dicte 1 elaboration du présent texte. Les gquatre

3 e v 3 e - » . .
criteres suivants ont servi a decider d= l'importance et de la per-

cinence des solutions possibles :

i) la probabilité d'acceptatiorn. des solutions proposees par
les deux parties contractantes ;

ii) 17 compatibilit2 des solutions envisagees avec les
réglements en vigueur et les attitudes adoptées en. la
matiere, comme présentées pour un certain nombre de
questions dans un document precedent de 1'ONUDI (*):

1ii) les pratiques géneralement acceptees en matiere de
licence et de commerce internaticnal ;

iv) les recommandations et suggestions de clauses /contrats
type ou de principes directeurs telles gqu'elles figurent
dans le document UNIDO/PC.19.

Comme il a ete deja indique (**), la technologie de préparat-

ion de proivits finis est bien connue et assez bien distribuee. Il

est probable que le transfert de la tecnnologiz de préparation aura

(*)

Vbir'Tﬂabonndcms<&aprnuﬂggschlacuﬂms,<knuman:delxwe",
ID/WG.331/3, 23 septembre 1980,

(**) Idem.

la




—4-

un impac~t tres limite en ce qui concerne le perfectionnement des
capacités technologiques du pays acquareur, ceci reéservation faite
de ses répercussions externes en matiere de construction de labora-
toires d'essai et d'autres etablissements. De telles technologies
n'englobent en général qu2 peu ou pas d'informations secretes, con-

trairement aux technologies de fabrication de medicaments en vrac.

Etant donné ces raisons et la contribution technologique tres .
limitée ( en matiere de techniques de production) requise genérale-
ment par de telles dispositions, celles-ci se limiteront a la four-
niture d'une assistance techanique de breve 4duree ( tant qu'il n'est
pas nécessaire d'obtenir une licence de droit de proprie‘e
industrielle) ou a tout autre type d'accord n'imposant ras a
1'acquereur l'obligation d'effectuer des paiements continus ou

4 'cbserver des conditions restrictives.

En pratique, toutefols, ces accords de préparation de produits ,
rharmaceutiques prennent tres souvent la forme d'acccrds de
licences, impliquant la fourniture des principes actifs, leo
transmission d'informations medicales et scientifiques requises pour
1l'homologation des produits, l'octroi de liicences d'utilisation de
marques de fabrique par le fournisseur et, enfin, l'octroi de bre-
vets permettant l'importation de principes actifs livres par le
fournisseur.

C'est dans l'optique de cette pratique gque le present document
soumet des clauses et commentaires concerr.ant les question type
soulevees dans les accord. de licneces de formulation et ceci, afin
d'aider les entreprises des pays en développement, en particulier
dans les pays les moins développés, a améliorer leurs techniques de
négociation pour ce genre d'accords.

Le secretariat de 1'ONUDI a fait circuler un questionnnaire dans
le but de reunir des informations sur l'expérience des pays en
développement en ce qui concerne ces accords de préparation; les
réponses données par un certain nombre d'entrerrises pharmaceutiques

ont été prises en comp-e dans 1'elaboraticn du present document.




3. Licences de oroduction de prépapifions dosees

Dans tcute socisteé, les soins de sunte occupent une place primordiale
apres l'alimentation et 1'hebergement. Etant donne les conditions de
pauvrete et de malnutrition qui y regment, les pays en developpement leur
accordent une impoctance encore blus grande. Les medicaments et la medecine
ont un role crucial car sans eux les soins de sante perdent toute significa-
tion.Les préperations sont les procduits sous leur forme définitive, orets a
etre ingurgites ou administres pour le traitemert, la preveation, le diagnostic
ou l'attenuation d'une maladie oud'une condition physique anormale et de leurs
symptomes, chez 1'homme ou l'animal, ou encore pour le ratablissement, la

rectification ou l'attenuation de fonctions organiques chez 1'homme ou 1'animal.

Ces preparations se presentent sous differentes formes: cachets, capsules,
preparations liquides, pommades et infusions. Les emballages se presantent
egalement sous diverses formes: les cachets ou capsules peuvent atre en
flacons, boites ou languettes alors que les pommades a utilisation commerciale
sont en tubes ou en flacons de verre pour les hopitaux etc. Les infusions
sont en ampoules et les poudres antibiotiques en fioles.

'autres produits, ces preparations sont destinees a

Contrairement a &
la consommation humaine, elles peuvent sauver une vie et doivent donc etre
produites avec le plus grand soin, leur melangeage correct et leur distri-
bution revetant une importance essentielle. Daas le cas des antibiotiques,
infusions et injections, il comvient d'assurer des conditions steriles afin
d'eviter toute contamination. Tous les ingredients, y compris l'eau .meme,
doivent etre exempts de tout effet pyrogéne. Des normes trés strictes ont
ete etablies pour la production de preparations pharmaceutiques et elles
imposent de bonnes pratiques de fabrication. La technologie employee pour
la production de preparations pharmaceutiques est plus simple que celle
utilis@e pour la production de medicaments ea vrac et produits intermediaires.
Elle reve: de plus un caractére repetitif puiéque toute praparation est la
conversion de medicaments en vrac ou le melange de ces medicaments pour
fabriquer des produits de differentes formes, pouvant aisement etre ingurgites
ou administres. Il est donc possible d'utiliser la meme technologie de
preparation de cachets pour la production de cachets de tout autre medicament,
au prix d'adaptations mineures des mateériaux et operations auxiliaires. Czice
régle s'applique egalement aux preparations pour infusions, pommades, capsules

ou tout autre forme de produit (voir Annexe I).
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Ces preparations peuvent etre designeées par- un aom genérique, une
formule nationale ou une marque de fabrigue. Dans un grand acmbre de
pays en developpement, 1'Etat se charge des soins de sante. Dans de telies
circonstances, 1‘Etat se charge egalement parfois de la respomsabilite de
la production des medicaments et remedes requis par les dispemnsaires, hopi-
taux etc. Ces medicaments sont produits Sous un nom generique ou confor-

mement 3 une formule homologuee a l'echelle natiomale.

Les dispositions d'octroi de licences de savoir-faire neuvent etre
liees 3 la mise sur pied de nouvelles usines. Le savoir-faire est communique
par les agences ou entreprises qui produisent deja les produits en questiom.
L'acquereur est charge, sur les conseils avises du fournisseur, de confier
les travaux de genie civil en sous-traitance et de faire l'achat des equipe-
ments et machines. Un assez grand nombre de pays en developpement disposent
a present d'installations modernes de production bien establies, capables
d'offrir leur savoir-faire pour la mise sur pied de telles installations
dans d'autres pavs en developpement. (es nouveaux acquéreurs beneficient
ainsi d'un avantage supplementaire: ils evitent les erreurs iritiales se
faisant generalement lors du transfert de technologie d'un pays developpe

a un pays en developpement.

On a pu observer que la plupart des installations etatiques continuent
pendant une periode plus 'ongue a produire des medicaments genérijues, meilleur
marche que les médicamencs de marque ou les specialites. De plus, etant donne
les retards de paiement par les institutions gouvermementales, ces installa-
tions sont souvent soumises a de fortes pressions compromettant parfois leur
viabilite economique. Il serait souhaitable que ces installations commenceat
dés le debut 2 produire des medicaments generiques ep meme temps que des
specialités destinées au marche. Ceci leur permet ainsi d'ameliorer leur
viabilité economique tcut en servant l'Etat en lui fournissant d»s médicaments

generiques a prix reduit.

Dans certains cas, les accords de licence portant sur les produits de
marque ou spacialités limitent 1'acquereur a la production seulement, avec
l'expertise, le savoir-faire et sous la supervision du fournisseur, qui se
charge principalement des fonctions de promotion et de distribution, soit de
la commercialisation. Etant donne que le succes d'une entreprise pharmaceu-
tique depeud directement de la commercialisation de ses produits, la plupart
des pays en developpement sont prives de cet aspect du marche et ces licences
de production de médicaments de marque et de specialites se multiplient a

présent. Le fabricant installé dans un pays en developpement ne beneficie




que marginalement de telles transactions. Le fournisseur reste detenteur
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urant des annaees de l'autorisation de promotion et de commercialisation
at il semblerait plus juste que le fournisseur et 1'acquereur beneficient
a part egale de tels accords contractuels, en intégrant le savnir-faire de

commercialisation en tant que part entiere de tels accords.

Les installations de production de produits chimiques et medicaments
en vrac sont invariablement situees pres des sources de matieres premieéres,
de produits intermediaires et d'energie alors que les usines de production
de preparations sont generalemert placees dans les villes et cites impor-
tantes qui sont en elles-memes des centres de consommation et disposent sur
place de locaux de production de materiaux auxiliaires et d'emballage. De
plus, ces usines ne poseat pas de problemes de protection de 1'environnement,
tant en ce qui concerne la pollution des affluents que celle de i'air.
La plupart des equipements et machines necessaires pour la production de
preparations sont standardises et peuvent etre mis en place des que ies
travaux de genie civil le permettent. Le reseau des canalisations est
egalement simple. Il convient toutefois, pour assurer de bonrnes pratiques de
fabrication. d'accorder la plus grande importance a l'agencement des ateliers,
au systeme d'air conditionne, a la ventilation, a3 la conception des zones
steriles, a la construction des planchers, au transport et au stockage des
matieres premieres. C'est pour ces raisons que certzins pays disposant
deja d'installations de prceuction pharmaceutique ont hesoin de connaissances
exterieures en matiere de conception des travaux de genie civil. Le fournis-
seur doit donc communiquer trés precisement les doanees et informations de

base en matiere de comception.

Dans le cas des medicaments de base, la plupart des pays en developpement
se lancent dans la production de medicaments etablis et bien connus, utilises
depuis longtemps deja dans les pays developpes, alors que dans le cas des
preparations, les pays en developpement s'aventurent meme dans le domaine
des préeparations les plus recemment utilisees dans les pays developpes. La
technologie de production de preparations est plis simple que celle de 1l'im-
dustrie des medicaments de base et pcurtant les etudes de stabilite, tout
particuiiérement en ce qui concerne les medicaments composites, ont une tres
grande importance. Il convient de déterminer au moyen d'essais cliniques le
caractere comparible de differents medicamerts dans une composition, en termes

d'interaction et d'efficacite. En plus des resultats des etudes de stahilite,
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les donnees economiques, informations sur les conditicas de sfockage etc.
"font partie des domnies techmologiques devant etre commmiquees 2 1'acque-
reur. Dans le cas des spécialicés pharmaceutiques, la fabrication joue

un role important et il faut informer l'acquereur de tous les faits medicaux
et commerciaux, observations nigatives et precautions essentielles comprises,
e fagon 2 lui permettr: de prendre toutes les mesures de precaution .ventuel-
lement necessaires. Chaque pays a ses progres reglementations d'homologation
en ce qui concerne les medicaments nouveaux et les preparations. Les données
cliniques reunies dans le pays du fournisseur, dans le cas de medicaments
connus, doivent etre soumises aux autorites competentes afin d'obtenir leur
autorisatvion de commercialisation de tels produits et dans certains pays,

en ce qui concerne des medicaments ou preparations tout-a-fait nouveaux, il
est necessaire d'effectuer des essais cliniques apres lesquels le gouverne-
ment peut accorder la permission de fabriquer et de commercialiser ces
medicaments. Pour la bomne execution d'vm accord, il est necessaire que

1'acquereur et le fournisseur échangent toutes les infonmmations utiles portant

sur les proc .ures et reglementations en vigueur dans leurs pays respectifs.

4, Equipements principaux et speciaux requis

Certains des pays en developpement sont a present auto-suifisants, quant
i la construction d 'cquipements et machires divers destines a la production
de preparations dosees en lots. Ces pays consacrent tous leurs efforts a
la mise en place de chalnes de rroduction continues et automatiques pour

le remplissage de flacons d'artibiotiques sous forme liquide.

L'Annexe II etablit i1a liste des equipements et machines principaux
requis pour une usine de production de preparations, permettant les capacites
ci-dessous eopn deux ejuipes de travail, l'emballage étant assure par ume
equipe generale,

Capacite annuelle d'ime usine de production de préparations

a. Compriméssimples et drageifies : 350 millions
b. Capsules : 30 millions
¢. iedicaments liquides a avaler : 100 millions de litres
d. Medicaments pour injections (ampoules) : 4,5 millions

e. Pommades : 4,4 millions de :-onnes
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Cette Annexe donne egalement les caracteristiques techniques detaillées,
les materiaux de construction et le nomore des ecuipemerts requis, ainsi que

leur prix probable pour 1981 et debut 1982 en Inde.

5. Matieres premieres reguises

Selon le type de preparations devant atre fabriquees, un certain nombre
de matieres premieres et de materiaux auxiliaires sont recuis. L'Annexe III

illustre ce point.

6. Controle de qualite et de procedes

Les medicaments et remédes sort des produits chimiquec organiques et

inorganiques, biologiques, vegetaux, sous forme simple ou composite. Grice
a la chimie organique, de nombreux composes orzaniques ont pu eire synthetises
et leurs activites medicamenteuses ont pu etre -estees. Ceci a ete fait avec
la cocperation et la participatiorn de scientifiques représentant de nombreuses
disciplines comme la pharmacie, la meédecine, la chimie, la pharmacologie, la
microbiologie etc. Les interactions de ces composes chimiques font 1'objet
d'etudes sur une vaste gamme ¢'organismes vivants afin d'en determiner les
effets therapeutiques. S'ils se reveélent prometteurs, les effets biologiques
de ces nouveaux medicaments sont alors essayes sur des sujets humains, au
cours de ce que l'on appelle commnement les "essais cliciques". 1Ils permet-
tent de determiner les doses, effets secondaires etc. puis enfin les caracte-
ristiques techniques, les compositions chimiques et les caracteristiques
physiques. Etant donne que nous abordons la un domaine sensible et vital, de
nombreux pays ont etabli des lois—cadres, des reglementations et régles portant
sur lu. preparation, l'usage, les normes et les caracteristiques des medicaments.
"5 informations s~mt reunies sous la forme d'une pharmacopee representant la

)grapuie de la plupart des medicaments, contenant dans tous les details les
descriptions, caracteristiques de soclubilite, identific..tions, temperatures de
fonte, reactinns des preparations. Cette pharmacopee etablit egalement les
normes concernant les agents de reaction utilises pour essayer ces medicaments
ainsi que les produits indicateurs, methodes d'analyse, valeurs limites pour

certains metaux nocifs, sels, etc.

De nombreux pays ont leur propre pharmacopee, prazparee par d'eminents
representants des professions en question et ayant une val.rr legale. Des
nortes similaires on. ete praparees par l'Organisation Mondiale de la Sante

dans sa pharmacopée internationale afin d'assurer la qualité des produits
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Controle de la qualite

Le controle de la qualite depend de deux conditions prealables:
i. Personnel

Le personnel doit posseder une bomne formation en chimie, biologie,
microbiologie, toxicologie, pharmacie etc. Dans certains pays en
developpement ou de nouvelles usines sont en zours d'installation, il

est essentiel que le persomnel susmentionne soit forme par le fournisseur.
ii. Laboratoire

Le laboratoire constitue le cadre de cravail ou les scientifiques
effectuent les essais stipules dans la pharmacopee ou par un groupe de
mise au point des medicaments employe par le producteur, et ceci dans les
conditions approuvees par les autorites locales. Un tel laboratoire
d'analyses doit etre cqu_p~” ce tous les instruments, appareils et disposer
de tous les produits chimiques prescrits ou requis pour l'execution de
ces essais. Un grand nombre de ces equipements et instruments sont tres
perfectionnes: micrn-processeurs, appareils de chromatographie en phase
liquide sous haute pression, ultra-violets, infra-rouges etc.

Un tel laboratoire deoit effectuer des analyses chimiques, physigues,
des essais microbiologiques, des tests pharmacologiques et toxicologiques

ainsi que des essais sur les emballages.

Foncticps du controle de la qualite

Le controle de la qualite a pour fonction principale de garantir
que tous les produits fabriqués par une entreprise presentent la
qualité voulue. Certaines des socieres ont etabli leurs propres normes
qui sont encore plus strirtes que celles imposées par la pharmacopae
en matiere de purete etc. A cet effet, il est essentiel que le laboratoire
de controle de la qualite effectue les fonctions ci-dessous, des la

reception des matieres premieres jusqu'a la fabrication des produits

finis:
1. Essais sur les produits finis conformement aux normes et specifications.
2. EUssais sur les matiéres premiéres, materiaux auxiliaires, materiaux

d'emballage conformement aux normes et specificatioms.
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et perfectionnement des normes et

- * - - -
3. Preparation, remise a jour
- - - 3 -
specificatrions enmcore plus strictas gque celles de la pharmacopese.

4. Procedures d'essai comprenant celles imposees au service de
production et aux services connexes pour le controle des procedes.

S. Documentation adequate pour permettre de retracer l'histoire de
la fabrication d'un produit.

6. Inspection et controle dans les locaux de fabrication de fagon 3

assurer le maintien des bonnes normes et pratiques de production.

Le personnel charge du controle de la jualite preléve un echantillon sur
les lots recus et le soumet a des essais. Si celui-ci est conforme aux
normes et specifications, un rapport d'essai est soumis. Une fois que le
maceriau est soumis 3 essais en fait, le personnel de comtrcle de la
qualite place le reste sous quarantaine, les conteneurs regoivent parfois
alors une etiquette indiquant que le matériau est soumis a essais. si
les essais sont concluants, le conteneur regoit uns etiquette c:.rrespondante
puis il est dirige vers l'entrepot. Si toutefois le materiau est "rejete",
une etiquette enm consequence est apposee Sur ie conteneur qui est ensuite
renvoye a l'installation de production pour retraitement eventuel. Ces
trois etiquettes sont de couleurs differentes pour indiquer donc :

(i) "matériau soumis 3 essais", (ii) "materiau accepte" ou (iii) "materiau
rejete". Une procedure similaire est appliquee aux matieres premieres,

materiaux d'emballage etc.

b. Contzole des procedes

Afin d'obtenir la qualite desiree, il est necessaire d'effectuer des
essais et controles de la qualite d'un produit a toutes les etapes de la fabri-
cation. Dans une usine de production pharmaceutique bien Etéblie, un labora-
toire independant, le "laboratoire de controle des procedes", est charge
d'exacuter ces fonctions. Les matiéres premieres jusqu'aux produits finis sont
ainsi tous soumis aux essais de ce laboratoire de controle des procades et
une foir :es essais donnant des resultats concluants, les produits sont
confies au laboratcire de controle de la qualiteé. Dans le cas des comprimés
differents essais sont executes aux stades du melangeage, de la granularion et
apres la compression. La plupart des premiers essais sont d'ordre physique,
les essais chimiques ne survenant qu'a la fin. Ce systeme d'essais doubles

permet d'assurer la meilleure qualite possible aux produits.
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c. Ocganisation du service de controle de la qualite

Etant donne le role crucial du service de contrale de la qualite,
celui-ci devrait etre independant de toute installation de production et
ne devrait soumettre son rapport qu'au directeur general travaillant pour

le compte de 1'acquereur.

I1 devrait pouvoir egalement echanger librement avec le service de
controle du fournisseur toutes les informations necessaires; ces deux
services doivent donc pouvoir communiquer en employant 12 meme langue
technique. La fonction d'un tel service de controle de la qualite est
trés importante puisque son approbation est une condition nécessaire a
1'application 4'une technologie transferee et, dans certains cas, au

paiement par 1'acquereur.

Il est evident que pour les parties et les malades, il est rassurant
de connaitre l'existence de ce service de controle pour 1'acquereur,
fonctionrnant correctement et permettant de controler efficacement les
specifications requises et 1'application de la technologie mais certains
pays en developpement ont tendance toutefois a en sous-estimer l'importance

et ies objectifs.

Certains fournisseurs ont egalement tendance, dans une certaine mesure,
a passer sous silence le role cle de ce service de contrdole de la qualite
pour l'acquereur, dans le but de reduire au possible la vigilance d'wm tel

service.

Dans l'interet donc de toutes les parties concernees, un accord de
licence de fabrication de produits medicaux devrait prevoir specifiquement
la creation et l'adaptation d'un service efficace de contrdle de la qualite.
En cas de probléme de production, la part de responsabilite du fournisseur
ne peut etre determinee qua grace aux methodes et aux operztions appliquees
par le service de controle de la qualite de 1'aquereur, tant que des dossiers

et echantillons sont conserves.

L'Anaexe IV propose un certain nombre de clauses type pour les cas ou
1'acquereur ne posséde pas de service de controle de la qualité au moment

de la signature de l'accord de licence.
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7. Emballage

Etant donne son importance intrinseque, il counvient d'accorder ume
attention particulisre a 1'omballage des produits pharmaceutiques. ‘Sous
une forme ou sous une autre, la pratique de l'emballage a existe depuis
le tout debut de la civilisation. Il est devenu de plus en plus scientifique
ey perfectionne et a acquis le statut d'element technologique. Ceci s'applique
d'ailleurs 2 1l'industrie pharmaceutique tout comme a toute autre industrie.
Etant donne qu'il est directexant lie au domaine de la sante, l'importance
de 1l'emballage est souligneedans l'industrie pharmaceutique: son efficacite
foncticnnelle doit etre superieure tout en conservant son attrait pour le
consommateur. De plus, un tel emballage est essentiel pour proloager la
duree de stockage des medicaments qui sont ainsi 2 1'abri de toute deterioration
due a l'environnement. Les objectifs primaires de 1'emballage sont les
suivants: -
i) Protection de 1'eau, de l'humidite, de la lumiere et de la chaleur,
de l'oxydation par l'air etc.
ii)  Prévention de toute contamination ou tout m2lange.
iii) Prevention de toute rupture, perte de produit ou d'efficacite.
iv) Prevention de toute deterioration et meme de toute formation de
produits toxiques et nocifs presentant un danger pour ia sante.
v) Identification du produit.
vi) Aisance de tramsport.

vii) Presentation au consommateur.

D'enormes progrés se sont faits au cours des dix derniéres annees dans
le domaine des materiaux et des types et modes d'emballage La liste ci-desscus
donne differents typ.s de mateériaux d'emballage disponibles aujourd'hui:-~
a. Verre - transparent, sulfate, ambre
b. Metaux - acier inoxydable, acier doux, etain, aluminium sous forme de
conteneurs, papier argente, tubes repliables etc.
c. Plastiques -polyethylene, polypropyléne, PVC, polymethylpentane, Saran,
nylon, polycarbonate, polystyréme, polyuréthane, cellulose et derives
de cellulose, gelatire, formalcehydersin 4'urée, etc.

d. Papier et cartons.

Le fait que des matériaux d'emballage adequats soient ou non disponibles
peut affecter le type de preparation ou meme la productivite. La mise au
point des matérizux d'emballage peut donc suivre une évolution parallele a
celle de la stabilite et de lz duree de vie du produit. Il peut parfois meme

étre utile de modifier la preparation selon le conteneur ou le moyen d'emballage




P—_—_——_ﬂ

-14-

E
o8

s a condirion que cela n'affecte en riem le prcduit. 3i l'on utilise
A

-
cec?t moaroccs
SS=- E= 2

>
€.

23 contansur
preservatifs bacteriostatiques, qui son® absorbes par les materiaux plastiques.
L'utilisation d'un conteneur metallique peut impliquer ia necessite d'ajoucer

un inhibiteur de corrosior ou un agent separateur ou d'appliquer un revetement

inerte adequat. Le choix du msteriau d'emballage ainsi que ie type d'emballage

dependent des facteurs suivants:- i
1. Nature physique du produit - solide, liquide, pateux etc.
2. Nature chimique - caractere corrosif, semsibilite du produit 2 1'eau,

a 1'humidite, a la lumiere et a la chaleur, oxydation, outréfaction,

reactivite.

3. Possibilites de deterioration, decomposition, formation de produits
toxiques.

4, Resistance mecanique de l'emballage et du produit durant le transport et
le stockage.

5. Utilisation finale.
6. Degre de protection requis.
7. Compatibilite. b
8. Conditions requises par le client - dimension, poids, ouverture et
refermeture, lisibilite des inscriptions imprimees.
9. Presentdtion - tout particuliérément en ce quli concerne les produics
donnant lieu a un achat impulsif.
10. Methode de remplissage.
11. Cout.

En se basant sur la nature physique du produit, on peut etablir la

categorisation ci-dessous des differentes preparations medicales:-
L'Annexe V donne la liste des materiaux d'emballage pour ces produits.

8. Commercialisation .

Lz commercialisation constitue le pivot certral de l'industrie pharma- .
ceutique. Sa fonction est d'assurer que les medicaments sont disponibles la
ou ils sont necessaires et au moment voulu et de reinvestir les profits pour
garantir l'expansion de 1'industrie et l'execution des fonctions de recherche

et de mise au point, qui sont les caracteristiques fondamentales de 1'industrie.

Les preparations se presentent sous trois categories: (i) produits

generiques, (ii) specialites, (iii) produits en vente libre.




i) Produits generiques

Le nom des produits generiques est tire du nom cite dans la pharma:opee
officielle; cerrain pays toutefois possedent leurs propres formules, qui
pour la plupart englobent le nom cite lamns la pharmacopee, et, dans certaines
combinaisons, ce nom peut egalement prendre un caractere gensrique. La
plupart des preparations requises par les institutions sont generiques et sont
emballees en vrac. Elles sont meilleur marche que les specialites. Les
gouvernements achetent d'ailleurs ces preparations gemeriques em vrac pour
les medecins pratiquants qui distribuer: egalement les medicaments recessaires

a leurs malades.

ii) Specialites

Contrairement a d'autres produits de consommation courante, la commercia-
lisation de preparations pharmaceutiques est plus perfectiormee et revet un
caractére unique. Il n'y a que trés peu de contacts entre le consommateur et
le producteur etant domne qu'il s'agit la de produits fourmis sur PRESCRIPTION,
dependant donc de la prescriprion ou de la recommandation des representants
des profes;ions medicales. De plus, un grand nombre -de compagnies distribuent
les memes produits, ce qui les oblige a appliquer des systémes de promotion

et de presentation allechante de leurs produits, une des strategies comsistant

d identifier les produits par des noms de fabrique ou de marque: les "specialires”.

La commercialisation de ces specialites necessite la mise en place d'un large
reseau de represeatants medicaux equipes de documentations medicales promotion-
nelles, d'echantillons et cadeaux, profitant de seminaires 3 leur intention

et pouvant inviter les representants des professions medicales a venir visiter
leurs centres de production, de recherche et de mise au point ainsi que les
laboratoires de controle de la qualite. Lz plupart des ventes de preparatioms
portent sur les specialites alors que les produits generiques ne constituent
qu'un faible pourcentage. Cette regle est toutefois inversee en ce qui concerne
les institutions, hopitaux et cabinets de medecine generale. La vente initiale

de specialites depend de la reputation de la compagnie.

iii) Produits en vente libre - Remedes familiers

Les produits en vente libre, ou remedes familiers, offrent une efficacite
tres bien connue et mise en valeur dans les journaux, periodiques, programmes
de radio et television. La commercialisation de ces produits est donc presque

identique a2 celle de tout autre produit da consommation courante.




Otganisaticn, structure et fonctions de la commercialisation

L'organisation de la commercialisation est confiee au directeur de la

commercialisation qui dispose de 1'appui des differents services suivants:-

1. Recherche de commerciaiisation: (a) etudes de la demande e: du potentiel
d'un marche; (b) enquete aupres des
pharmrciens de vente au detail; (c) enquete f
aupres des stockistes; (d) etude des
ventes de la concurrence; (e) analyse des
ventes; (f) ventes de produits a 1'echelle
regionale et nationale; (g) programmes
de creation de besoins; (h) previsions de
ventes; (i) determination des objectifs
de ventes et evaluctions des recettes des

stockistes et detaillants.

2. Planification du marche: Ceci mobilise le personnel de tout un service,

charge de la planification, de la coordination et de la supervision des ventes.

Preparation des programmes de ventes se basant sur une ﬁtilisation optimale
des capacités de production et le taux de croissance de 1'industrie. Preparation
d'un budget de vente englobant ume surveillance mensuelle reguliera, le
controle des inventaires, des revisions mensuelles et une coordination etroite

avec le secteur production.

3. Distribution: le service de lc distribution se charge d'une grande

variete d'activites dont: (i) 1'allocation, la requisition des stocks et les

commandes aux fournisseurs : (ii) la gestion des stocks au moyen de revisioms
hebdomadaires; (iii) la recherche de solutions en cas de difficultes de tramsport;

(1v) la surveillance des produits presentant un delai limite d'utilisation court,

(v) la revision des resultats obtenus par les stockistes; (vi) les formalites ]
légales et administratives pour les depdots; (vii) l'inspection des depots;

(viii) 1'etablissement des listes de prix; (ix) 1'enquete sur les plaintes

portant sur le manque d'un produit ou une qualite inferieure a la norme.
q

4, Fournitures aux hopitaux: 1le gouvernement reste comme toujours le plus
important acheteur et distributeur des medicaments. Ceux-ci sont fournis prinmci-
palement en vrac, sous leur forme génerique et en emballages speciaux, a des

prix trés competitifs et dans des conditions de credit preferentielles. La

plupart des fournitures se font directement par les fabricants sans passer par
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une agence intermediaire. Apreés avoir lance un appel d'offre, 1'agence
cerntraie peut fixer le prix de vente et iaisser aux differentes iustituticns
ou services gouvernementaux le soin de passer directement commande aupres
des fabricants ou elle pe—* egalement fixer le prix de vente et a:swwer les

fonctions d'achat et de distribution.

5. Ventes commerciales: elles sont assurees par les vendeurs em grcs ou !
les distributeurs qui, sur leur territoire, fournissent les procuits aux
detaillants ainsi qu'aux cabinets de docteurs, aux cliniques et aux p=tits

hopitaux.

6. Promotion de vente: la promotion de vente est assuree pir les repré. antarts
qui sont charges de presenter lsurs produits en details aux prcfessions
medicales. Pour assurer l'efficacite necessair> a ces fonctions, le
service correspondant doit preparer: -
1. Une présentation des dernieres informations techniques selot une
optique promotionnelle plus genmeérale que l'interpretation stricte de
laurs aspects thérapeutiques et cliniques. %
2. La distribution et la fourniture regulisres des documentations de
promotion aux representants.
3. La formation ces representants de ventes, les cours de perfectionnement
et le programme de formation.

4, La coordination avec les services medicaux et de distribution.

7. Service medical: (i) fcarniture des dernieres informations sur les
produits therapheutiques au personnel sur place; (ii) orgamisation de programmes
de formation; (iii) recueil de donnees scientifiques, nationales ou internmes;
(iv) participation aux conferences et seminaires medicaux pour y presenter le
point de vue de la compagnie; (v) etablissement de bons contacts avec les
autorites de sante publique et de controle des produits pharmaceutiques; (vi)
préparation de littérature medicale insistant de fagon appropriee sur les
aspects therapeutiques et commerciaux; (vii) enquéte opportune sur les plaintes;
(viii) mise au point d'une infrastructure nécessaire pour les essais cliniques

et d'autres activites scientifiques.

8. Service financier: tout en faisant la synthése des aspects generaux du
financement des salaires, du contrdle des inventaires, de la determination des
objectifs, de l'evaluation des performances et profits, il doit egalement

obtenir des autorites la fixation des baremes de remuneratiom.
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9. Service du persomnel et administratif: charge de la politique en matiecre
we main-d‘'oceuvrz, planification dv recrutement, promoticns, dont depend le

succés de l'organisation toute entieére.

Homologation de nouveaux medicaments

Afin que 1l'acqueéreur puisse obtenir 1'homologation de ses produits, le
fournisseur doit lui procurer un ensemble d'informavions telles que:
1. Description chimique du/des medicament(s), déclaration du nom genérique
accepté 3 l'echelle internationale ou nationale ou du nom sous lequel on se
propose de le vendre:
a. description
b. cowposition chimique compléte ou tout aucre detail comnu si cette
information n'est pas connue.
C. description de la/des forme(s) pharmaceatique(s) sous laquelle/lesquelles
le produit doit etre commercialisé et des informations administratives
Ae base, des doses suggerees et des avantages attribues a un tel

medicament.

™~

. Composition du medicament en uonnant la proportion de chaque ingredient.
3. Details de la methode de productionm.

4, Caracteristiques analytiques, tant chimiques que physiques, indicatiomn de
1' identite. de la purete et de la qualite. Les methodes d'essais ainsi
que les methodes d'analyses pour determiner les ingredients actifs.

Details des atudes de stabilite.

Details des études portant sur la securite et l'efficacite em cours

o wn
.

d'utilisation:

a. etudes d'efficacite in vitro et im vivo.

b. @tudes pharmacologiques et pharmacodynamiques sur des animdux
en laboratoire, portant sur les sys*-émes physiologiques tels gque
les systémes cardio-vasculaire, respiratoire, nerveux central et
nerveux urinaire.

c. etudes biochimiques comportant des observations détaillées de la
diffusion, du metabolisme et de l'excretion du medicament.

d. Selon le degre de toxicite du medicament, erudes de toxicologie,
de toxicité subaigul et chromique, etudes genetiques, teratologiques
et de toxicomanie.

7. Details concernmant les essais cliniques.




'lIIIlIlIIlIIIllllIIlllIIIllllllIlllIlllIllllIlllIllllllIllIlIIIlﬂllIlIlIllllIllIllllllllllllllllllllliii.

-19-~

Doarees a fournir pour la promotion commerciale

1. Mises i part les donnees susmentionnees devant etre reunies par

le fournisseur dans le pays d'origine ou d'autres pays, il est obligatoire

dans certains pays, lorsqu'il s'agit desmedicaments les plus recents et les

plus nouveaux, d'effectuer des essais cliniques ou, lorsqu'il s'agit d'un

medicament simple ou composite bien connu, de soumertre les donnees publiées i

aux autorites respousables pour obtenir leur permission de commercialisatiom.

2. Copies des rapports publies ou non des essais cliniques sur les

medicaments concernes et evaluations de leur securite et de leur efficacite.

3. Certificat d’homologation ou permis de vente libre etablis par les
autorites de Sante publique dans le pays d'origine et liste des pays ou le

medicament est commercialise.

L. Projet ou echantillon d'etiquettes, litterature informative etc.

soumis pour approbation en vue de la commercialisatiom.
La documentation complete doit donner des informations correctes sur
la teneur du medicament ainsi que sur les regimes preconises,les caracteristiques

toxiques ou les indicationsd'un tel produit.

5. Litterature destinee aux professions medicales et donnant les donnees

et faits, presentant des echantillons generaux avec, a l'appui, des preuves

scientifiques acceptables.

6. Informations sur 1'homologation eventuelle du medicament par la Food

and Drug Authority Administration aux Etats-Unis ou par toute autre autorité dans
d'autres pays et, dans ce cas, informations sur les restrictions eventuelles

sur les ventes, etiquetages etc. (copie de la documentation correspondante
donnant, eventuellement, la liste des effets secondaires,contre-indications,
précautions a prendre, mises en garde etc. ainsi qu'elle a eté approuvee par

ces autorites).




Informations medicales

Dans le cadre de la strategie de lancement promotionnel! de ses specialit3ss,
un fabricant doit atablir ou enseigner les differentes informations medicales

et scientifiques ci-dessous aux representants des professicns medicales:-

I. Histoire

II. Structure

III. Aspects pharmacologiques
i) niveaux de serum; ii) caracteristiques cinetiques; iii) distribution
du medicament dans le corps; iv) mode d'action anti-microbienne; v)
emploi therapeutique du produit.

IV. Comparaison avec des medicaments coanus et avantages.

v. Toxicite et effets secondaires.
a) hypersensibilité; b) toxicite nephretique; c) toxicite CMA;

d) toxicite hematologique.

1. Expose des faits

Il est tres habituel de faire preceder tout contra~ d'un "expose des
faits" ou de "préliminaires", qui peuvent s'averer utiles pour stipuler les

obtjets du conttat et les objectifs des gparties.

Ces clauses peuvent comporter, par exemple, des indicatiomns sur la
situation commerciale des parties, leur volonte et leur intention de conclure
et d'appliquer un accord ainsi que leur intention d'observer les politiques

de santé publique et autres em vigueur daus le pays de l'acquereur.

I1 ~omvient de noter qu'en cas de divergences entre les exposes des
xp

faits et les dispositions propres a 1'acrord, ce dernier 1l'emporte.
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Clauses types

:. Expose des faits

ATTENDU QUE le fournisssur

(Variante a: a fabrique et vendu les produits defiris ci-dassous depuis

plusieurs annees).
(Variante b: possede la technologie necessaire pour la fabrication ot la

vente des produits definis ci~dessous)

et possede des brevets dans le.pays de l'acquereur concermant ces pr 33

ET ATTENDU QUE l'acquéreur possede les moyens de fabrication, d'emballage

et de commercialisation de produits pharmaceutiques;

ST ATTENDU QUE le fourmisseur est en mesure d'effectuer le transfert des

informations techniques et de fournir, sur demande, les medicaments de base

pour la fabrication de ces produits;

ET ATTENDU QUE 1'acquereur desire obtenir une licence de fabrication et de

vente des produits;

ET ATTENDU QUE le fournisseur et l'acquereur ont 1l'intention de conclure et

d'executer le present contrat d'une maniere favorable au developpement de
1'industrie pharmaceutique dans le pays de 1'acquereur et conformement aux

reglementation de sante en vigueur dans ce pays;

AINSI DONC le fournmisseur et 1'acquereur conviennent de ce qui suit:
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2. Definitions

Tout en n'etant pas indispensable,une clause comportant la definitiom
des exoressions et termes principaux figurant dans cet accord peut permettre

d'eviter toute repetition ou mauvaise interpretation.
P

Dans un accord de licence pour la fabrication de preparations, une
telle clause definirait des termes tels que "informatioas techniques",
"informations medicales et scientifiques", les produits (soit les medicaments

a compuser), les medicaments de base (soit les ingredients requis) etc.
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Clauses types .

2. Definit’.ons

Dans le present contrat, les mots suivants auront 1z signification
ci-dessous:
2.1 "Le fcurnisseur" designera la partie stipulee comme tel dars ce

contrat, ses successeurs Gu cessionniires legaux;

2.2 "L'acquereur" designera *a partie stipulee comme tel c.os ce

contrat, ses successeurs ou cessionnzires legaux.

2.3 "Le contrat" designera le present accord ainsi que toutes ses
annexes et tout amendement ulterieur effectue en conformite avec les

dispositions du contrat.

2.4 "L'usime du fournmisseur” desigmerz l'usine du fcuruisseur

implantee a

2.5 "L'usine de l'acquereur" designera l'usine de l'acquereur

implantee a

2.6 "Informations techniques" designera toutes les formules, procedes,
connaissances teclmiques et scientifiques necessaires a la fabrication et
3 la commerciziisarion des produits, englotant {la liste toutefois n'etant
pas exhaustive) les procedes de production, methodes de contrdle de la
qualite, methodes et matériaux d'emballage, machines et equipements requis,
donnees de stabilité et caracteristiques techmiques complites des produits,
matizres premiéres comprenant materiaux de melangeage, aromatiques et

colorants.

2.7 "Informations medicales et scientifiques" designera toute la documen=-
tation medicale, scientifique a2t connexe ainii que les domnees sur les
essiis pharmacologiques et cliniques des prcduits, y compris les informa-
tions, rapports, echantillons et documents requis pour l'homologation des

prouuits aupres de 1l'autoritZ de Santé publique dans le pays de 1l'acquereur.




2.8 "Les produits™ designera

2.5 "Les medicaments de base" Jdesignera les medicaments ci-dessous

entrant dans la composition des produits

2.10 "Perfectionnements" designera tout progres technologique mis au
point ou acquis par le fournisseur ou mis au point par l'acquereur et

concernant la fabrication et l'emballage des produits.
%.11 "Date d'entree en vigueur du contrat" designera la date a laquelle
ce contrat entrera en vigueur conformement 2 la stipulation ..... de

celui-ci.

3. Informations medicales et scientifiques. Homologation des produits.

Un des principaux objectifs d'accords de fabrication de preparations
est la trunsmission d'informations medicales et scieatifiques Liees aux
produizs etant sujets de licences. Elles permeftent generalement a
1'acquereur d'obtenir la plus grande r-rtie des informations necessaires
pour 1' octroi de l'approbation des produits par l'autorité competente
dans son pays et permettent également d’économiser le temps et les fonds
necessaires pour recueiilir les donnees et effectuer les essais sur les

specialites.

En plus de ces informations, le fournisseur est normalement invite
Z procurer un echantillon des produits, afin de permettre 1'execution des

essais en laboratoire requis dans le pays de l'acquereur.

Au cas ou le fournisseur assume lui-meme la fabrication et la vente
des produits, la transmission de telles informations médicales et scientifiques
n'entrainera pas d autres depences que les couts limites de reproduction

de la documentation correspondante.

Par contre, l'obtention de telles informations ne comstitue pour
1'acquereur qu'une premiére etape lui permettant de soumettre une demande
d'homologation des produits auprés des autorités competentes. Dans le cas
du refus d'une telle homologation, il n'aurait plus de raison de recevoir

d'autre aide du fournisseur (informacions et assistance technique etc.).
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Etant donne ces caracteristiques inherentes aux contrats de fabrication
debpréparacions, il est d'usage que l'acquereur n'effectue aucun paiement
(ou meme ne s'engage a aucun paiement) avant que l'homologation des produics
ne soit obtenue. Sans cette homologation en effet, le contrat reste sans
objet et peut alors etre resilie sans mettre en cause la responsabilite

d'une des parties.

Si le -fournisseur re regoit pas de paiement, comme c'est 1'usage, avant
1'homologation des prodvits ou meme leur lancement sur le marche (si la renume-
ration est basee sur les redevances sur ventes (*)), il peut refuser de
fournir toute information autre que celle dont il dispose deja, 2 moins que 1'ac-—
quereur ne consente a assumer les couts de toute information supplementaire.Or,
une telle information supplementaire peut etre necessaire pour remplir les
conditions imposees par l'autorite competente dans le pays de 1'acquéreur.

Tant au moment de la signature du contrat que pendant toute la duree
d'application de celui-ci, il est important que le fournisseur transmette a
1'acquereur toutes les informations 3 sa disposition sur les effets secondaires
ou nocifs probables ou verifies des produits, y compris les informationms
concernant les changements dans les conditions d'homologation de ces produits
dans d'autres pays (si, par exemple, une autorisation de vente des produits
a ete retiree ou reduite a certains usages thérapeutiques, aprés la definition
de nouveaux effets nocifs, soupgonnes ou verifies). Une telle obligationm
doit etre respectee non seulement dans 1l'interet de l‘acquereur mais surtout
dans l'interet des patients et des autorites de sante publique dans le pays
de 1'acquereur et contribue a eviter les cas ou des produits interdits dans
les pays developpes du fait de leurs effets nocifs, soupgomnes ou verifies,

soient vendus dans les pays en developpement sans aucune restriction approprice.

Un produit peut presenter plusieurs applications medicales, dont certaines
peuvent ne pas convenir du tout au pays de l'acquereur. Qui plus est, de
nombreux principes actifs s'appliquent tamnt en medecine humaine que vetérinaire
et ne presentent que trés peu de differences de caracteristiques. Le
fournisseur a donc la responsabilite d'informer dument 1'acquereur sur les

limites a observer dans l'usage d'un produit.

Les produits sont eafin alors normalement homologues sous le nom de

1'acquereur.

(s€) Ilsagitlddumdeprincipaldepaim,cmmsugg’eredans
les clauses types ci-jointes. Voir sous "Remmnération”.
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Dans le cas, toutefois, d'ume resiliation du contrat pour des raisoms
attribuables 3 l'acquereur, il peut etre stipulé que celui-ci soit oblige
de transferer tout certificat au fournisseur ou 3 toute personme par lui

designee.
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Clauses types

3. Informations medicales et scientifiques

3.1 Dans les ...... jours suivant la date d'entree en vigueur du contrat,
le fournisseur transmettra a l'acquereur toutes les informations medicales
et scientifiques liees aux produits et 2n sa possession, y compris les
echantillons et tous les cetails a sa connaissance sur les effets nocifs

ou secondaires des produits.

.2 Si, au cours des formalites aupres de l'autorité competente du pays

W

de 1’acquereur pour l'obtention de l'autorisation de vente de ces produits,
1l'autorite en question reclame de nouveaux essais en laboratoire, de aouvelies
specifications ou des informations supplementaires, le fournisseur cevra

les procurer,

(Variante a: aux frais de 1'acquereur)

(Variante b: 3 ses propres frsis)

3.3 Au cours de la duree d'application du contrat, le fournisseur devra
commmiquer rapidement a 1'acquereur toute information nouvelle dont il a

pris connaissance, concernant des effets nocifs ou secondaires des produits,
ainsi que toute information concerm'nt tout changement dans les conditions
d'homologation des produits dans le pays du fourmisseur ou dans. tout autre

pays ou de tels produits sont commercialises et dans les cas ou ces changements
ont ete imposes .par l'existence d'effets nocifs ou secondaires, effectifs

ou soupgonnes, de ces produits.

3.4 Les applications de ces produits sont les suivantes:

3.5 La documentation mentionnee dans le présent article sera en

(langue).

3.6 L'homeclogation des produits se fera sous le nom de 1'acquereur. Si
toutefuis ce contrat est resilie pour des raisonms dependant de 1'acquereur,
celui-ci transmettra le certificat d'homologation au fournisseur ou a une
personne désignee par lui, ceci sous reserve de la legislation en vigueur

dans le pays de 1'acquereur.
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} 4, Informations techniques

La teneur du savoir-faire et des informations techniques devant etre
fournis pour la fabrication de produits pharmaceutiques depend fortemer.t
des connaissances techniques de l'acquereur. Dans le cas de certaines
entreprises de pays en developpement, possedant deja une certaine experience
et des competences dans ce domaine, le transfert de telles informations peut
etre sans objet ou necessaire de fagon tres limitee seulement. Dans d'autres
cas, particulierement en ce qui concerne les pays les moins developpes, le
transfert de telles informations peut revetir une importance considerable,
tout au moins dans les premieres phases de developpement de leur industrie

pharmaceutique.

Le savoir-faire necessaire pour la fabrication de preparatioms est
generalement simple et peut etre traite sams grande difficulte. Une assistance
et une formation techniques peuvent se reveler pratiques toutefois lorsque

1'acquereur ne dispose que de faibles competences techniques.

Cette expression "savoir-faire" est assez imprecise et ambigul, tant
en ce qui concerne la pratique commerciale qu'en termes juridiques. Il
convient par consequent d'eéviter l'usage de cette expression et de la
remplacer par le terme "informations techniques" (comme suggere dans les

clauses es ci-jointes).

Ces informations techniques liees a la fabrication de preparations peu-
vent eventuellement comporter certaines informations confidentielles. Dans
ce cas, le fournisseur devra identifier de telles informations et 1'acquereur
devra observer l'obligation de non-divulgation (voir point 12, "Non-divulga-

tion" ci-dessous).

L'acquereur voudra recevoir du fournisseur les informations techniques
les plus récentes et .es plus eprouvees sur le pian commercial. Les descrip-
tions devront etre suffisamment claires et comprehensibles, correctes et
complétes (voir egalement le point 14 "Garanties"). Le contrat devra aussi
stipuler la forme sous laquelle ce transfert sera effectué (specifications,

instructions etc.) et la langue qui sera employee a cet effet.
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Les informations techniques comportent generalemeat une formule,
guelques manuals e¢ autres documenrs 3erits ou quelques n
ainsi que des informations complementaires portant sur les conditions
d'eavironnement des procedes de production telles que l'alimeutation des

machines, leur entretien, le stockage et la conceptior de base.

Le contrat devrait contenir ume liste detaillee et exhaustive de
la composition precise de la technologie a transferer. La temeur de cette
liste depend du medicamen- et du procede concermes. Il est trés probable
que tout point manquant su” une telle liste et reclame ulterieurement par
1'acquereur sera refuse par le fournisseur. Une telle liste contribue

egalement 32 1'analyse poste par poste du prix du contrat.

Selon la nature des produits et 1'objet du contrat, les elements de

la technologie devant etre transferee peuvent comporter:

- Le proceds (eventuellement)
- Le savoir-faire specifique mis au point par le fourmisseur

- Les matieres premieres requises, leurs specifications et taux de consommation

- Les equipements et materiels ainsi que leur agencement

- Les services auxiliaires et leurs specificatioms

- Les operations devant etre effectuees au cours du procede

- La conception de base et l'ingenierie de base

- Les normes de stockage des matieres premiéres, produits semi-finis et finis

- Les techniques de contr:le de la qualite

- Les techniques de traitement des affluents (lorsqu'indique)

- Les techniques de recuperation des solvants (lorsqu'indique)

- Les besoins en personnel qualifie )

- Les instructions de securite, de protection du personnel

- Les specifications des cultures (lorsqu'indique)

- Les techniques d'echantillonnage et de stockage des echantillons (jusqu'a
dix ans).

‘me fois que cette liste compléte de tous les elements devant etre
transferes a ete etablie et que chaque element a ete defini, le contrat devra
identifier la documentation de soutien (manuels, dessins, diagrammes, documents
informatises, bandes enregistrees, sessions de formation, de demonstration etc.)

qui devra contenir cesdits elements de technologie.
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La definition stricte des elements de technologie et la methode de
transfert correspondante devraient eviter que 1'acquereur ne Tegoive umne
documentation inadéquate. Dans de trop nombreux cas, en effet, la documea-
tation ne se compose que de manuels intermes destines a l'usage exclusif
du personnel du fournisseur. La documentation tout comme les sessions de
formation devraient étre des "produits" specifiquement destines a l'expor-
tation et adaptes si necessair2 aux conditions requises par 1'acquereur.
Dans de trop nombreux cas, zet aspect du transfert est traite de fagon
informelle, pour ne pas "compliquer" le contrat st parce que, semblerait-il,
les parties contractantes ont de si nombreuses occasions de se réunir
que ces "details" peuvent etre résolus persoanellemen point par point,
par les representants. L'experience acquise a toutefois demontre qu'un

tel manque de prévision peut provoquer de nombreux problemes.
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Clauses types

4, Informations techniques

4.1 (variante a: Dans les ..... jours suivant la notification par 1'acquereur

de l'obtention de l'autorisation de vente des produits)

(Variante b: Dans les ..... jours suivant l'entree en vigueur du contrat)
le fournisseur procurera i l'acquereur les derniéres informations techniques
ayant fait leurs preuves sur le plan commercial , comme definies a l'article
1 ci-dessus ("Definitions") et requises pour la fabrication, le controle de

la qualite et 1'emballage des produits, y compris les informations suivantes:

4.2 La documentation susmentionnee sera fournie sous la forme de

4.3 Toute la documentation mentionnee em 4.2 sera redigee en

(langue) et sera presentée de fagon claire et compréhensible pour un employe

normalement qualifie de 1'industrie pharmaceutique, utilisant

(systeme d'unites).

4.4 Conformement 2 l'article .... du present contrat ("Non-divulgation"),

la documentation ci-aprés sera consideree comme confidentielle__

4,5 La documentation sera

(Variante a: emvoyee par courrier aerien recommande a4 l'adresse suivante.
Le fournisseur confirmera par telex a l'acquereur la date d'expedition de

chaque lot de documentation eavoye).

(Variante b: confiee a

]
~
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4.6 Des reception, l'acquereur etablira um "certificat de raception"
stipulant que ia documentation a bien ete regue et indiquant eventueilemen:

les documents manquants.

4.7 La documentation transferee deviendra la propriete de l'acquéreur
vee.... jours apres la date d'etablissement du "certificat de réception"
et elle restera la propriete de 1'acquereur meme dans le cas d'ume

resiliation precoce du contrat, quelle qu'en soit la raison.
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3. Assistance technique

Si 1 acquéreur ne dispose que d'une experience limitee dans le domaine
de la fabrication je produits pharmaceutiques, il aura peut-etre besoin des
conseils du fourmisseur sous la forme d'une assistance technique assuree
par son personnel. Le contrat peut determiner le nombre et la categorie des
membres de persomnel ainsi delegues, ainsi qu2 leur calendrier de travail
ou il peut laisser i l'acquereur le soin de demander une assistance, s'il
le juge necessaire, jusqu'a concurrence d'un maximum de mois de travail

specifie dans le contrat.

La definition du calendrier et du programme d'assistance technique
peut étre faite SUr un accord entre les parties, devant etre conclu dans

un delai raisonnable avant la date de commencement prevue pour cette assistance.

L'acquereur prendra normalement a sa charge, en plus des salaires, une
allocation de sejour destinee au personnel delegue et devant soit couvrir
directement les frais d'hebergement, repas etc. soit mettre a leur disposition
une somme forfaitaire (payable normalement dans la devise du pays) pour

chaque jour de présence dans le pays de l'acquereur.
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Clauses types

5. Assistance technique

-

5.1 (Variante a: le fournisseur mettra a la disposition de 1'acquereur,
a2 son usine, un total de .... mois de travail snus forme d'assistance
technique de sorte a fournir a l'acquereur les conseils et 1'assistance
requis pour la fabrication et l'emballage des produits. Le persomnel doit
etre fourni par le fournisseur et la duree de cette affectation sera la

suivante:

Catégorie professionnelle Duree de l'affectatiom

(Variante b: Le fournisseur devra, sur la demande de l'acquereur, envoyer
des techniciens experimentes 2 l'usine de l'acquereur afin de lui offrir
conseils et assistance technique dans la fabrication et l'emballage des
produits. Conformément a cette clause, le fournisseur devra prevoir um

maximum de ...... mois de travail sous forme d'assistance technique).

5.2 L'acquéreur devra regler a l'avance aupres du fournisseur le prix
d'un billet aller-retour par avion, en classe touriste, pour le personnel

delegue devant se rendre a l'usine de 1'acquereur.

5.3 (Variante a: L'acquereur devra fournir gratuitement, dans som pays,

1'hebergement, les -epas et le transport pour les affectations officielles).

(Variante b: L'acquereur devra régler une allocation de sejour de .........
(en devise locale) pour chaque jour de presence du personnel du fournisseur

dans le pays de 1'acquereur, ceci au jour de commencemenf. de leur tache).

5.4 Le calendrier et le prcgramme d'assistance technique feront l'objet
d'un accord entre le fournisseur et l'acquéereur, en temps voulu mais au

moins .... mois avant la date de commencement de cette assistance.
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6. Formation

L'acquereur peut, dans certains cas, estimer utile d'assurer une
bonne assimilation des techniques de production au moyen d'une formation
de son personnel. Dans une telle hypothese, il peut y avoir de considerables
avantages a organiser cette formation dans les locaux du fournisseur, ceci
englobant egalement i'experience de la prcduction, du controle de la qualite

et de 1'emballage des produits sur place.

Cette formation sur place devrait, de preference, porter sur la
fabrication et le controle d'un certain nombre de iots ou pendant une periode

determinee.

Le contrat devrait determiner le nombre et les qualifications des
stagiaires et traiter de la definition, en temps utile, du calendrier et

de la teneur specifique du programme de formation.

Les frais de voyage et de séjour du personnel stagiaire de 1'acquereur
sont normalement a la charge de l'acquereur. Il peut egalement etre souhaitable
de contracter une police d'assurance couvraat tout risque d'accidents ou
d'endommagement aux personmes ou Proprietés pouvant étre provoques par les

stagiaires au cours de leur sejour 3 l'usine du fourmisseur.
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Clauses types
6. Formation

6.1 Le fournisseur assurera, dans son usine, la formation des employes
qualifies de 1l'acquereur en ce qui concerme la fabricatiom, le controle
de la qualite et l'emballage des produits, y compris une formation sur

place pendant

(Variante a: la production et le controle d'au moins ......... lots, du

debut jusqu'a la fin)
(Variante b: ...... semaines au moins)

6.2 Le nombre et les qualifications des stagiaires sont les suivants:

6.3 Le calendrier et la teneur du programme de formation feront 1l'objet,

en temps utile, d'um accord entre 12 fournisseur et l'acquereur.

6.4 Les frais de voyage des stagiaires ainsi que leur hébergement et
leurs repas, durant tout leur sejour dans le pays du fournisseur, seronmt a

la charge de 1'acquereur.




7. Brevets

Dans le domaine pharmaceutique, la protection des brevets, lorsque
ceux—ci sont reconnus, porte sur le procede de fabrication (brevets de

procédes) d'un médicament ou sur le medicament meme (brevet de produit).

Dans le cas de brevets de procedes, la production d'une formule
pharmaceutique n'implique pas l'utilisation de ces brevets qui ne porte
que sur les medicaments de base et non sur les préparaticms. L'existence
de tels brevets ne doit donc pas, en principe, concerner 1'acquereur

interesse par un accord de fabrication de preparations seulement.

Par contre, dans le cas de l'existence de brevets de produits (%),
1'acquereur devra obtanir ume licence d'exploitation du brevet concernant
le medicament utilise dans la préparation, meme si l'acquereur n'a

aucunement ''intention de produire lui-meme ce medicament.

(*) Un grand nombre de pays en developpement ne reconnaissent pas

1'existence de brevets de produits jans le domaine pharmaceutique:

Argentine Irak

Bénin Koweit
Bolivie Liban
Brésil Lybie
Cameroun Maroc

Chili Mexique
Colambie Nigéria
Congo Paraguay
Corée Pérou

Cite d'Ivoire République Centre-Africaine
Egypte Sénégal
Equateur Syrie
Gabon Tchad

Ghana Thailande
Guiana Togo
Haute-Volta Tunisie
Honduras Uruguay
Inde Vénézuéla
Indonésie Yougoslavie

Iran
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Ua accord de licence de fabrication de,preparatioms, lorsque des

brevets de produits sont impliques (*), peut comporter les stipulations suivantes:

(a) Precision concernant le nombre de brevets couverts par la licence et

eventuellement la date d'octroi et d'expiration de ces brevets;

(b) Garanties du fournisseur quant a son titre de propriete de ces brevets

et leur validite;

(¢) L'actiop a prendre en cas de contrefagon de brevets faisenmt l'objet
d'une licence. Cette action peut etre le fait des deux parties ou d'une

seule (normaiement le fourmisseur);

(d) L'obligation (2 la charge normalement du fournisseur) de maintenir ces
brevets sous licences en vigueur em payant, si necessaire, les frais de

renouvellement.

A ce prupos, le contrat peut également comporter une clause "d'immunite
des brev-cs" par laquelle le fournisseur s'engage a ne pas exploiter ses
droits de brevets eventuels dans des pays autres que le pays de l'acquereur,
de sorte a ne pas empecher 1'exportation des produits de 1'acquéreur vers ces
pays. Cecte clause sera soumise normalewment a negociation en meme temps
que sera discuté le d-oit d'exportation octroye a l'acquereur (voir point 19

ci~-dessous).

(%)
La méme régle est appligquée lorsque la protection accordee par des
brevets de procedes s'etend aussi aux produits fabriqués grice &
ces procedes, lorsque, par exemple, le propriéteire du brevet est
en droit d'empécher les importations de tels produits dans le pays
oi le brevet est applique.
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Clauses types

7.1 Le fournmisseur octroie par la presente a 1'acquereur, a partir de la
date d'entrze en vigueur effective du contrat, une licence d'utilisation

sous les brevets ci-dessous earegistres en/su (nom du pays de l'acquereur)

7.2 Le fournisseur certifie que:

(a) les brevets cites dans cette liste sont sa propriete et qu'il est en
droit d'octroyer des licences de vente des medicaments de base en/au (pays);
(b) dans la mesure de ses connaissances, il n'existe pas de restrictions ni
de procedure ou litige officiels em cours pouvant affecter la validite des

brevets susmentionnes.

7.3 Les parties s'engagent a s'informer mutuellement rapidement de toute
contrefagon des brevets cités dans la liste ci~dessus,qui soit portee a

leur connaissance

(Variante a: Les parties entameront en commun les procedures contre toute
contrefagen et determineront leurs responsabilites rcspectives ainsi que

la repartition des depenses et couts.).

(Variante b: Le fournisseur entamera, a ses propres frais, les procedures
appropriees contre toute contrefagon et toute somme devant etre versee par
le contrefacteur sous forme de redevances,droits de licence ou dommages et
inteérets sera entidi-ement a som profit. Si le fournisseur n'entame pas
les procedures stipulees, 1'acquereur, s'appuyant sur les procurations ou
autorisations donnees par . fournisseur, sera en droit de prendre toutes
les actions legales appropriees contre les contrefacteurs. Dans ce cas,

toute somme devaut etre verseée par les contrefacteurs reviendra a i'acquereur).

7.4 Tous les frais de renmouvellement nécessaires pour maintenir en vigueur

les brevets cites dans la liste ci-dessus seront a la charge du fournisseur.

7.5 Le fournisseur ou ses ayant-droits n'utilisera pas tout brevet en sa
possession selon la loi de/du ( pays ), et correspondant 3jux brevets
ci-dessus, de sorte i ne pas empécher 1'exportation des produits de 1'acquéreur

vers lesdits pays.
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8. Marques de fabrique

Les accords de licences de fabrication de preparations comprennent
parfois une licence pour marques de fabrique dont le fournmisseur est
proprietaire. Une telle licence ne crie pas de problemes speciaux du
point de vue juridique mais peut etre 3 l'origine d'un certain nombre de
repercussions economiques et industrielles que les acquéreurs potentiels

devraient considerer avec soin.

Pour le fournisseur, l'utilisation de ses propres marques de fabrique
sur les produits vendus sous iicence lui permet d'obtenir la maltrise du
marche developpe par l'acquereur: une fois l'accord arrive a expiration, le
fournisseur peut decider de le renouveler ou d'exploiter le marche lui-meme
ou encore d'accorler la licence a une tierce-partie. De son cote, l'acquereur
depend totalcment de la decision du fournisseur et peut etre force a
accepter des termes tres desavantageux pour continuer a utiliser la marque

de fabrigue.

De plus, la licence d'utilisation de marques de fabrique entraime le
paiement de sommes supr'~ entaires par l'acquereur et ceci, en 1'absence
de legislation specifique en la matiere, peut continuer aussi longtemps que
le produit garde sa valeur commerciale sur le marche. Enfin, le fait d'accepter
une telle licence peut en general donner un moyen-de controle plus important
au fournisseur, qui peut ainsi surveiller plus etroitement la qualite des
produits et obtenir le droit de stipuler que les medicaments de base entrant
dans la composition des preparations soient achetes aupres de lui-meme ou

aupres d'une source par iui designee.

Etant donne ces problemes et sauf dans les situations excepticnnmelles
justifiant un autre choix, il seraitvsouhaitable 4ue l'acquéreur utilise ses
propres marques de fabrique ou d'autres marques de fabrique determinees par
ses soins sur les produits fabriques sous licence. Le fournisseur peut,
eventuellement, en s'appuyant sur des raisons valables, remettre en question

le choix d'une marque de fabrique domnee.

Clauses types

8. Marques de fabrique

8.1 L'acquereur sera libre de choisir les marques de fabrique devant &tre

utilisces sur les produits, conformement 32 la loi en vigueur dans son pays.
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(Variante a: L'acquereur informera le fournisseur, en temps voulu, de la
merque de fabrique prevue pour utilisation sur les produits. Dams las .....
jours suivant la reception d'une telle information, le fournisseur pourra

faire cornzitre et justifier toute objection 3t choix de l'acquereur).
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9. Fourniture de medicaments de base

Dans la majorité des cas la fabrication des Produits
Pharmaceutiques nécessite l'achat par 1l'acquereur des medicaments
de base entrant dans leur préparation. Dans de ncmbreux cas, en
particulier dans les pays en developpement, ces medicaments de
base ne sont pas produits sur place et doivent donc &tre importés
de l'extérieur.

L'obligation imposée a l'acquéreur de se procurer les medica-
ments de base aupres du fournisseur de licence ou de toute autre
source d'approvisionnement désignée par lui est consideree dans
beaucoup de pays deéveloppes ou en developpement comme etant une

pratigwe commerciale limitative et illégale.

Il n'existe qu'un cas ou l‘acquéreur peut étre astreint de
plein droit a acheter les medicaments de base aupres du
fournisseur. C'est celui ou ce dernier est titulaire des brevets
relates aux medicaments de base valides dans le pays de
1'acquereur et peut donc légalement empécher 1l'importation des
medicaments par des tiers. Toutefois, méme dans ce cas, l'accord
ne devrait pas renfermer de clause contraignant l'acquereur a
s 'approvisionner aupres du fournisseur, du fait gque cette
‘restriction ne devrait s'appliquer que dans la mesure et aussi

longtemps que 1'impose la validite du brevet.

Dans les deux cas mentionnes (qu'ii existe des brevets pour le
produit ou qu'il n'en existe pas) les medicaments de''raient €tre
fournis par le fournisseur de licence a un prix raisonnable ne
devant pas étre moins favorable que celui habituellement appli-
que a des fournitures similaires par le méme fournisseur de
licence ou par d'autres sources d'approvisionnement.

Au cas ou le produit n'est nullement protégé, il est recom=-
mandé a l'acquéreur de se menager dans le contrat la plus grande
liberte d'achat possible. L'un des interéts du fournisseur, lors
de l'octroi d'une licence de fabrication de produits phar-
maceutiques, est habituellement de vendre les medicamencs de base

a l'acquereur. Un compromis entre les interéts des deux parties
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peut étre de donner une préférence au fournisseur en mati€re
d'acquisition de medicaments de base, si ce dernier accorde au
moins les mémes conditions de prix, de qualite et de livraison
que celles que l'acquéreur obtiendrait d4'autres sources

d 'approvisionnement.

Le fait que l'acquereur utilise les marques de fabrigue du
fournisseur ne devrait pas 8tre considére comme etant une raison
suffisante pour le contraindre a acheter les medicaments de
base aupres du fournisseur lui-méme ou d'une autre source
d 'approvisionnement désignée par le fournisseur. L'intérét du
fournisseur ou l'interét public (*) de garantir la qualite des
produits de marque fabriqués sous licence peut étre satisfait en
exigeant que les medicaments de base utilises par l'acquereur
correspondent strictement aux specifications du fournisseur. Ce
dernier peut également 8tre autorise a exiger des échantillons
des produits et a interdire a l'acquéreur de vendre, sous les
margues de fabrigue du fournisseur, des Produits pour lesquels il
a eété prouve qu'ils n'etaient pas conformes aux specifications

précisees dans le contrat.

L'acquereur peut, eventuellement, accepter d'acheter exclusi-
vement les meédicaments de base requis aupres du fournisseur. Dans
cette hypothése certaines garanties devraient E&tre préevues quant
aux prix a appliquer, aux quantites a acheter e* aux conseéguences

d'une interruption quelconque dans la livraison.

(%) Dans certains pays la loi fixe elle-m@me l'obligation du
fournisseur de garantir la qualité des produits vendus
sous une rarque de fabrique
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Dang les cas ou il n'existe gu'un seul fournisseur, une dispo-
sition spéciale devrait minutieusement stipuler un pourcentage
maximum d'augmentation annuelle du prix pendant 1la période
d'achat accordee au fournisseur. Si aucun accord ne peut étre
realise sur ce point et si aucune autre garantie ferme n'est
donnée a l'acquéreur, il serait recommandé de ne pas conclure
un accord de licence et d'achat extrémement risqué pour ce

dernier.

Le contrat peut detailler les conditions de livraison des
medicaments de base et les procédures a suivre en cas de
différences par rapport aux specifications minimales qui ont ete

convenues.

En ce qui concerne les paiements et les termes de credit, il
est recommande de stipuler que ces paiements et ces termes de
credit sont lies a la date du certificat de conformite emis par
le Département de ContrSie de Qualite de l'accuereur et non a la
date 2 laquelle les medicaments de base atteignent le point de

livraison.

En ce qui concerne les prix, le contrat peut determiner que
les prix sont fermes et non revisables pendant une période mini-
male, par exemple 12 mois, et que, une fois revises, les prix
sont a nouveau non revisables pendant le méme periode minimale.
S*il existe une clause d'indexation, celle-ci ne devrait pas
s 'appliquer si 1'augmentation de prix en resultant est inferieure
a un certain pourcentage. Une telle clause doit étre rattachee a

au moins un indice officiel ou gouvernemental.
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Clauses types

9. Fourniture de medicaments de base

9.1. A la demande de l'acquereur, le fournisseur approvisionnera
l'acquéreur en medicaments de base (dont la liste figure dans
....) produits par le fournisseur et entrant dans la fabricztion
des produits a un prix ne devant pas €tre moins favorable gue
celui habituellement demande par le fournisseur, ou par toute
autre source d4'approvisionnement, pour les medicaments de base,
conformement aux specifications du fournisseur contenues dans le

contrat.

9.2. {(Variante a: i) L'acquéreur sera libre de se procurer

les médicaments de base aupres d'autres sources, etant entendu
que si le fournisseur est disposé et est en mesure d'offrir ces
médicaments de base a l'acquereur au moins au méme prix et aux
mémes conditions de qualité et de livraison que celles que

1'acquereur obtiendrait d'autres sources, 1'acquereur donne la

preference au fournisseur.

ii) Si, apres avoir comparé les offres de plusieurs- sources
d'approvisionnement, y compris le fournisseur, l'offre du. four-
nisseur est moins favorable que d'autres offres, 1'anquereur com-
mu.aigquera au fournisseur les conditions de la meilleure offre qui
lui a 3té faite. Le fournisseur indiquera dans un delai de

«... jours a compter de la notification de l'acquéreur s'il modi-
fiera son offre afin de l'ajuster aux meilleures conditions que
1'acqueéreur obtiendrait d’'une autre source d'approvisionnement).

(Variante b: Si l'acquereur regoit, a des conditions d'achat

similaires, une offre d'une autre source d'approvisionnement dont
le priy¥ est d'au moins ...% infirieur au prix du fournisseur, le
fournisseur devra ajuster son prix au niveau de cette offre, sans
quoi l'acquéreur sera autorisé a acheter pendant la duree de
cette o%“fre, sans qu'il y ait de préjudice, auprés de l'autre
source d'aprrovisionnement).
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(Variante c:

(1) L'acquereur accepte, aux conditions stipulees dans cet
article, d'acheter les medicaments de base exclusivement aupres
du fournisseur, et le fournisseur accepte d'approvisionner
1'acqueéereur pendant la duree du contrat, commengant le .........,
aux conditions préeférentielles suivantes qu'il accorde habi-
tuellement a ses acquereurs et a ses filiales.

(ii) Les quantités annuelles minimzles de medicaments de base
devant &tre livrées par le fournisseur a l'acquereur sont de:

Quantite

Année 1
_Annee 2

(iii) Les quantiteés mentionnees ci-dessus etant le resultat de
previsions etablies conjointement par le fournisseur et
l'acquereur a la date de signature du present contrat, les deux
parties ccnviennent que ...... mois avant le debut de chaque
année calendaire, lesdites prévisions peuvent &tre révisees afin
de les ajuster aux besoins reels de l'acquéreur.

(iv) Le fournisseur garantit a l'acquereur qu'il prendra toutes
les mesures nécessaires pour que les quantites de medicaments de
base prevues, eventuellement revisees et convenues soient dispo-
nibles a temps pour &tre livreées a l'acquéreur.

(v) Le fournisseur recommande et l'acquereur accepte de main-
tenir, pour chacun des meédicaments de base considéres, un stock
Minimum GEfini COMME SULIL +evverrevseooreenosnossnssssossososassas
(vi) Le fournisseur garantit a l'acquereur qu'il prendra toutes
les mesures necessaires pour remplacer immediatement la perte
eventuelle du (des) stock(s) de l'acquereur; il en va de méme en
cas de perte eventuelle d'une livraison, quelqu'en soit la cause.
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(vii) Ies quantiteés fractionnees par année et par medicament de
base devant &tre délivrees par le fournisseur sont stipulees dans
1'Annexe.... Toutefois, sur notification ecrite de ... mois au
fournisseur, l'acquéreur peut demander et obtenir des modifica-
tions des quantites annuelles devant étre delivrees periodi-
quement, tant que le total annuel convenu dans 1l'Annexe

... n'est pas modifie.

(viii) Au cas ou le fournisseur ne serait pas en mesure de
respecter une (ou plusieurs) livraison, tel qu'il a éteé convenu
et stipulé dans l'Annexe ..., le fournisseur s'engage a informer
immédiatement 1'acquereur par telex, en indiquant les raisons de
1l'interruption, 1la durée, ou la duree prcbable, de l'interruption
et les autres sources 4'approvisionnement qu'il suggere.

(ix) Durant l'interruption, l'acquereur a le droit d'acheter
les medicaments de base mangquants auprés d'une autre source '
4 'approvisionnement, recommandee ou non par le fournisseur.
L'augmentation eventuelle de prix, aux méme conditions d'achat,
payee par 1'acquereur a la source d'approvisionnement de rempla-
cement sera remboursee jusqu'é un maximum de ....% par KG de
médicaments de base sur presentation par 1'acquereur de la fac-
ture payee correspondante et de la note de debit.

(x) Au cas cu il n'existe aucune source de remplacement, le
fournisseur payera a l'acquereur une penalite de ....% de la
valeur départ usine de la livraison interrompue. Le paiement de
cette penalité s'effectuera, dans ce cas, a la date a laquelle la
livraison aurait d8 &tre effectuée. Le montant cumule maximum de
ces pénalités devant &tre payées par le fournissaur a l'acquéreur
est fixé a ......c0....... (montant et monnaie).

Une fois ce montant atteint, 1'acquereur aura le droit, en noti-
fiant le fournisseur par ecrit, de resilier le présent contrat.
(xi) De plus l'acquéreur peut prendre de lui-méme toutes les
dispositions necessaires pour obtenir des indemnites en raison de
1'impossibilité de poursuivre ses activites. Les penalites et
indemnités susmentionnees n: s‘appliquent pas au cas de

force majeure notifie dfiment et a temps par l'acquereur au
fournisseur.
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(xii) Le prix des medicaments de base sera comme suit pendant
ctevecess...(periode). Ce prix sera revisé ........ annuellement
et ajusté selon .............(indice ou formule).

(xiii) L'augmentation resultant de l'application de la clause
precédente ne s'appliquera pas si l'augmentation est inférieure a
eveode

(xiv) Si l'augmentation de prix en resultant est superieure a
....%, l'acquereur sera libere de son obligation d'acheter exclu-

sivement aupres du fournisseur.

9.3. (*) Si l'acquereur desire acheter les medicaments de base
auprés d'autres sources que le fournisseur, le fournisseur peut,
dans un délai de ......jours a compter de la date a laquelle
l'acquéreur 1'a informe de cette decision, exiger que des echan-
tillons des médicaments de base devant &tre achetes lui soient
expediés pour 8tre analyses dans les laboratoires du fournisseur
afin de vérifier leur conformite aux specifications prevues par

le fournisseur.

Les échantillons seront considéres comme etant approuves si
le fournisseur ne communique pas et ne justifie pas diment ses
objections dans un délai de .....jours a compter de la réception
des échantillons. L'acquéreur ne mettra pas sur le marché des
produits portant les marques de fabrique du fournisseur pour
lesquels il a éte etabli qu'ils n'etaient pas conformes aux
specifications fixées dans le contrat. Tout litige resultant de
différences dans les résultats analytiques des echantillons sera
finalement tranche PAT ...eoeeeescesesooacransossssssasensonsssss

cesensesssserrsenssecssseassossnea(¥¥)

( % ) Cette clause ne s'applique que dans les cas ou les marques
de fabrique du fournisseur figurent sur les produits.

(#3¢ ) Il est recommandé d'indiquer ici un organisme de contrdle
des médicaments ayant une position neutre, de préférence
le laboratoire national de contr8le des médicaments dans
le.pays,
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9.4. (i) Les spécifications relatives aux médicaments de base
devant étre livrés sont stipulées dans l'Annexe.... Le
founisseur garantit que les spécifications de tous les
médicaments de base qu'il livre @ l'acquéreur sont au moins

conformes aux spécifications stipulées dans cette Annexe.,

(ii) Le fournisseur remplacera, gratuitement, les médicaments de
base qui ne serant pas conformes a ces spécifications minimum et
qui seront rejetés par le Service de Contrdle de Qualité de
1l'acquéreur.

(iii) Le fournisseur expédiera d& 1l'acquéreur, en méme temps
que les documents d'expédition, un certificat d'analyse par lot,
ou par fraction de lot, composant chaque livraison. L'analyse
relative & ces certificats sera effectuée par le fournisseur
conformément aux méthodes et aux modes opérationnels

spécifiés dans le présent contrat.

(iv) Les conditions d'entreposage des médicaments de base,
recommandées par le fournisseur, sont stipulées dans l'Annexe...
Elles tiennent compte des conditions particuliéres prévalant

dans l'usine de l'acquéreur et dans le pays de l'acquéreur.

(v) Dans un délai de .... jours & compter de la réception des
médicaments de base & l'usine de l'acquéreur, 1l'acquéreur
effectur.ra l'analyse de ces médicaments de base conformément aux

méthodes et aux modes opérationnels spécifiés dans ce contrat.

(vi) La date 3 laquelle le certificat de conformité est émis
par l'acquéreur est la date d'acceptation finale des médicaments

de base regus.

(vii) En case refus par le Service de Contrdle de Qualité de
1l'acquéreur, un échantillon du médicament de base rejeté sera

envoyé au fournisseur avec le certificat d'analyse.

(viii) Un désaccord sur les résultats de l'analyse effectuée
par l'acquéreur n'arrétera pas les livraisons ultérieures du

fournigseur.
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(ix) Si ce désaccord n'est pas réglé dans un délai de

«.... jours /mois, les deux parties convienntent d'accepter la
décision finale de l'expert ( société ou personne ;
conjointement désigné cidessous :

@ & 3 8 a5 00 000080000

et qui en a été chargé par la partie la plus diligente. le
coiit de cette expertise sera d& la charge de la partie reconnue
fautive conformément a la décisiion finale de cet expert.

(x) Tous les colts, frais, impdts survenant avant le point de
livraison seront a la charge du fournisseur, ceux survenant
aprés ce point seront 3 la charge de l'acquéreur. Toutefois, si
ces colts, frais, impdts surviennent par suite d'une faute
prouvée de l'autre partie, cette derniere sera redevable du

paiement ou du remboursement & la premiére.

(xi) Les conditions dans lesquelles l'acquéreur commande les
médicaments de base dont il a besoin et les conditions dans
lesquelles le fournisseur confirme la commande, l'expédie et la

facture sont détaillées dans l'Annexe.........




10. Perfectionnements

La mise & disposition des perfectionnements réalisés par
le fournisseur peut présenter un intérét pour 1l'acquéreur, en
particulier s'ils impliquent une augmentation du rendement ou une

réduction des colits de production.

Il est souhaitable que le contrat définisse la notion de
"perfectionnements" soit dans une clause générale portant sur
des définitions, soit dans des clauses explicitant cette notion.

En général le prix du transfert des perfectionnements
éventuels faits par le fournisseur est considéré comme étant
compris dans le prix total du contrat. Toutefois, si l'acquéreur
assume des obligations réciprogues quant au transfert de
perfectionnements réalisés par lui-méme, les parties doivent
convenir & des modalités du transfert, y compris le prix. Une
telle <lause doit avoir un caractére de non-exclusivité, e
d'autres termes l'acquéreur doit avoir la possibilité de
transférer ses perfectionnements 3 des tiers et pas seulement au

fournisseur.




Clauses types

10. Perfectionnements

10.1. Le fournissseur informera immédiatement 1l'acquéreur de /
tout perfectionnement qui est 4 sa disposition pendant la durée
du contrat et ccmmuniquera & l'acquéreur toute la documentation
nécessaire & l'appiication de ces perfectionnements dans l'usipre

de l'acquéreur.

10.2. L'acquéreur informera le fournisseur des perfectionnements
qu'il réalisera pendant la durée du contrat et communiquera au

fournisseur, sur une base pon-exclusive, toute la documentation

nécessaire 34 l'application de ces perfectionnements.




11. Exclusivité

En général il est de l'intéréc réciproque des parties que
.1'accord de fabrication de préparations pharmaceutiques ait un
caractére exclusif, du fait que la dimension du marché national

( . particulier dans les pays en développement ) et la structure
concurvrentielle prévalant généralement dans 1l'indiustrie
pharmaceutique rendrait irrationnel l‘octroi de plus d'une

licence.

L'exclusivité peut étre limitée au seul pays de
l'acquéreur ou d& un territoire plus vaste, par exemple, incluant

certains pays voisins.

La molécule d'un principe actif est composée d'un certain
nombre d'atomes répartis selon une structure particuliére.
Généralement il n'y a qu'une partie de cette structure qui est
4 l'origine de l'action du principe actif. Les autres atomes
n'ont aucun effet médicamenteux ; on peut les remplacer et
ajouter d'autres atomes sans modifier les applications médicales

du principe actif.

Les résultats de la modification de la partie "secondaire" de
la molécule résident dans les effets secondaires du principe
actif. La minimisation des effets secondaires des préparations
pharmaceutiques fait actuellement l'objet d'une recherche
considérable, empéchant également parfois aussi l'utilisation
conjointe des dites préparations avec d'autres préparations
pharmaceutiques. Le principe actif modifié est plus attrayant que
le principe initial. A

En conséquence il est important que l'acquéreur soit protégé
contre l'octroi par le fournisseur d'accords de licence relatifs
auxdits principes actifs modifiés. Sinon 1'acquéreur aura

rapidement acquis un produit obsoléce.
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Clauses types

11. Exclusivité

11.1. Le fournisseur procurera les articles figurant dans ce
contrat exclusivement d 1'acquéreur et aucune autre

-

¥
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( variante a: dans le pays de l'acquéreur }
( Variante b: sur le territoire comprenant le pays de l‘acquéreur

et o.o-oo--ov..ooooo.-a-oncooo..0.caooc.o.oc.oo-coc.oo...-lcco-o)

11.2. (i) Au cas ou le fournisseur a l'intention. dans le pays de
1l'acquéreur, d'accorder une licence pour lz fabrication de
teevevssssssses. { nom du produit ), lequel a la méme molécule
de base et les mémes applicatiocns médicales mais des effets
‘secondaires différents, le fournissseur donnera & 1'acquéreur

un premier droit de refus.

(ii) La validité du présent Article est prolongée pendant une

période de ..... ans aprés l'expiration du contrat.




12. Nondivuigation

Si l'information transmise & 1'acquéreur contient des
éléments de caractére confidentiel, le fournisseur est tenu
de spécifier lec éléments qu'il considére ccmme tels et
l'acquéreur doit prendre toutes le mesures nécessaires pour !

éviter leur divulgation.

L'obligation de non-divulgation ne doit pas s'appliquer dans
la mesure oi celle-ci est nécessaire & des fins de
soustraitance ou d'approvisionnement ou pour se conformer aux
réglements nationaux relatifs 4 l'approbation ou &
l'enregistrement de l'accord ou des produits vendus en vertu de

celui-ci.

L'obligation de non-divulgation doit normalement se terminer
3 la date d'expiration du contrat stipulée par les parties.
Exceptionnellement, cette obligation peut &tre prolongée
pendant une période additionnelle et raisonnable aprés cette
date, si la nouveauté du produit le justifie.

Réciproquement, l'obligation de non-divulgation peut se
terminer avant la date d'expiration du contrat, si l'information
secréte tombe dans le domaine public pendant la durée du
contrat. Dans cette hypothése l'acquéreur peut exiger la
renégociation des conditions du contrat ( e.g. la réduction
des redevances convenues ) dans la mesure ol la perte du secret

a dépourvu l'information de ce qui justifiait précisément sa

rémunération.
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12. NMon-divulgation

12.1. Conformément aux disposition enoncees ci-dessous, ,
1'acquéreur ne divulguera aucune des informations transmises par
le fournisseur qui auront eté specifiquement indiquees par lui
comme ayant un caractere secret. L'acquéreur prendra toutes les
mesures voulues pour se conformer a cette obligation, et, en par-
ticulier, exigera de ses employes 1'engagement ecrit de ne pas

divulguer les informations visees par cette disposition.

12.2. L'obligation de non-divulgation ne s'appliquer pas a la

diyulgation :

(i) par 1‘acquereur de ces informations a des tiers dans la

mesure ou elle est necessaire aux fins de sous-traitance, i
d'approvisionnement ou a d'autres fins legitimes en rapport avec

la fabriction ou la vente des produits :

(ii) a des organismes publics dans la mesure ou cette divulgation

est demandée pour obtenir l'approbation ou l'enregistrement du

contrat ou des produits.

12.3. L'obligation de non-divulgation stipulée a l'article 12.1.

ci-dessus GUrera.....ccceeoccevoossccens

( Variante a : ............ jusqu'a l’expiration de l'accord,.
telle qu'elle est prévue a l'article .............. "Duree" ).
( Variante b : pendant une période de.......... apres

l'expiration de l'accord ).

12.4. L'obligation prevue dans cet article cessera a n'importe
guel moment avant la date specifiée au pragraphe 12.3. ci-dessus
guand l'information en question tombe dans le domaine public

independamment de 1'acquereur.




13. Rémuneération

» r . . , .
La rémuneration que doit payer 1'acquéreur est la majeure
obligation a sa charge.

En principe les accords de fabrication de preparations phar-
maceutiques prévoient le paiement d'une redevance appplicable aux
ventes des produits fabriques sous licence. L'un des avantages de
cette methode, dans le cadre de ces accords, est que 1‘'acquereur
ne commence a effectuer les paiements qu 'une fois que les pro-
duits aient eteé enregistres ou approuves par 1l'autorite medicale

competente et que la production ou les ventes aient demarre (*).

Dans le cas ou des redevances sont prevues, le contrat
devrait definir le taux applicable, la base de calcul, la forme

b4 e
> Mww T -~ Tam aalaaema s - oo Vam memer oo - 3 o R R . I
de paiement et les echeances ainsi gue l1l&s moyens de contrdle
.

iy

gui sont a la disvosition du fournisseur. En ce guli concerne le
calcul, il est recommande, afin d&'eviter une duplication des
paiements, d'en deduire, entre autres, le prix des medicaments de
base fournis par le fournisseur ou par les sources gu'il a
designées.

Le contrat peut egalement stipuler le paiement échelonne
d'une somme forfaitaire, par exemple aux dates auxgquelles les
informations médicales, scientifiques et techniques sont livrees:
puis apres la fabrication satisfaisante des premiers lots de
produits.

Si, comme on le suppose dans ce document, le contrat comprend
plusieurs livraisons, il est recommande d'en detailler les
differentes composantes et d'etablir la part ou le prix
correspondant a chacune d'entre elles. Cette procedure permet Jde

resoudre facilement certains problémes pouvant survenir

(*) pour d'autres considérations relatives aux avantages et
désavantages des redevances par rapport 3 d'autres formes de
paiements voir UNIDO, Guidelines for the evaluation of transfer

of technology agreements, Development and Transfer of Technology
Series, No. 12, New York, 1979, p.47.




pendant la duree de l'accord et qui conduiraient a une reduction

. - - »
du niveau Jdes paiements, par exerple si un brevet depose n'est

a
plus valide.

Le contrat devrait preciser ceije des deux parties qui payera
. ~ . ’ » . 4 ‘
les impOts auxquels est soumise la remuneration prevue.

Clauses types

13. Remuneration

13.1. En contrepartie du transfert des informations techniques,
des renseignements medicaux et scientifiques et de la licence tel

que stipule dans ce contrat, l'acquereur payera au fournisseur

* e 0o 0 0 2 00 0 00 e e

( Variante a : ..... % éu prix de vente net sortie usine des pro-

duits, apres deduction des remises, rabais, impéts et du prix des
medicaments de base fournis par le fournisseur ou par une autre
source indiquee par ce dernier et incorporés aux procduits.

(i) Les redevances sont payables...... ( période ) en.........
(monnaie), conformément a un releve etabli par l'acquereur et
certifie confcrme par un expert comptable:

(11) L'acquéreur remettra au fournisseur des rapports de vente -
pour....... (periode) renseignant sur le nombre de produits ven-
dus pour chaque type de produits fabriques par 1'acquereur ainsi
que sur la date et le prix de vente respectifs. Le fournisseur
peut désigner, a ses propres frais, un expert comptable ou un
délequé ou verifier les renseignements et l'exactitude des
releves susmentionnes dans (i). )

( Variante b: Une somme forfaitaire de............ (monnaie)

comme suit :
vevi.....% a la date de reception des renseignements medicaux et
scientifiques pour l'approbation des produits

.+v......% a la date de reception des informations technigues ;

[V 3

.

ve......% a la date d'achevement satisfaisant des premiers.....
lots, comme stipulé dans....., Mais au plus tard............

apres la date d'entree en vigueur du contrat




( Variante c: *) Le prix fixe ci-dessus se decompose de la fagon

suivante:

cesss. % pour la fourniture des renseignements medicaux et
scientifiques

.+++.. % pour la fourniture des informations technigques et des
perfectionnements y relatés

«ssss+« % pour la formation du personnel

«+s+-+ % pour la licence de brevets

(..... % pour la licence de marque de fabrique )

13.2. En plus des sommes auxquelles il est fait reference ci-
dessus 1'acquereur pavera au fournisseur, pour chague expert du
fournisseur délégué a l'usine de l'acquéreur dans le cadre de
1l'assistance technique, la somme......... ( monnaie) par jour

d'absence de l'usine du fournisseur.

13.2. Tous les impdts auxquels sont soumises les sommes stipulées
dans cette clause en vertu d'une loi existante ou future dans le

pays de l'acquéreur seront a la charge.........

( variante a: du fournisseur. Sur demande, 1'acquereur
transmettra au fournisseur les re¢us de paiements ou de deduct-
ions faites par 1'acquereur en relation avec ces impSts ).

( Variante b: de l'acquereur ).

(*) Cette clause peut s'appliquer en relation avec la variante
Ila" ou "b".




14. Garanties
(a) Adéquation de_la technolgie

L'une des responsabilités du fournisseur est de garantir que
les brevets et les informations techniques transferes, s'ils sont
exploités selon ses instructions precises, conviennent a la
fabrication des produits conformement aux specifications enoncees
dans le contrat. Bien qu'une telle garantie soit consdidéree
implicite dans certains pays, sa stipulation explicite dans
1'accord est recommandee, en particulier si aucune garantie

spéciale d'exécution n'est prevue.

De méme il est prudent de stipuler dans le contrat
l'obligation presque evidente que les documents fournis par le
fournisseur doivent etre exacts et complets afin d'assurer un

transfert et une application complets de la technolgie.

La clause de garanties de bonne execution dans les accords
de fabrication de preparations pharmaceutigques peut présenter
certains avantages pour l'acquereur, en particulier pour ceux gqui
ont peu d'experience et de pratique en 1la matiere. Une telle
clause peut, toutefois, augmenter le prix total du contrat, du
moins dans la mesure ou l'acquereur doit supporter les coits
requis pour assurer la présence du personnel du fournisseur pen-—

dant les essais de demarrage.

Si les essais echouent et si le fournisseur n'est pas dispose
ou n'est pas en mesure de remedier aux deficiences qui en sont
la cause, l'acquéreur peut résilier le contrat, a moins que les
resultats obtenus ne correspondent a certains parametres minima

definis explicitement. Dans ce cas le fournisseur peut €tre

contrait a payer des penalites.
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Le contrat ( ou l'une de ses annexes ) devrait definir de
maniere précise les parametres garantis, la méthode de calcul et
la duree des essais. Il peut également indiquer les dates
auxquelles ces derniers doivent &tre effectués. Toutefois, il
serait bon de menager au contrat une certaine souplesse sur ce
point du fait que l'enregistrement ou l'approbation des produits
depend des resultats d'une autorisation administrative dont les

delais varient et échappent au contrdle des parties.

Clauses types

14. Garanties
Adeguation de la technologie

14.a. Le fournisseur garantit gque les informations techniques
transferees, si elles sont exploitees conformement aux instruc-
tions précises du fournisseur, conviennent a la fabrication et a
l'emballage des produits tel que stipule dans ce contrat.

Informations exactes et complétes

14.b. Toute la documentation fournie par le fournisseur en vertu
de ce contrat doit étre correcte et complete, et présentée de
maniere intelligible pour une perscnne ayant un niveau de gquali-

ficaticn normal dans ce domaine.

Garantie de bonne exécuti

N

l4..c.1. Le fournisseur garaatit que les produicls fabricues par
1'acquereur atteindront le rapport unitaire et les normes de
qualité, de puretée et de stabiliteé stipulées danS..............
etant entendu que (i) les informacions techniques sont utilisees
conformement aux instructions du fournisseur ;: et (ii) les pro-
duits intermediaires, les produits chimiques et les autres pro-
duits employes pour la fabrication correspondent aux
specifications stiupulees dans........ Les essais seront effec-

tues dans un delai de............ MOis a compter de la date




d'entree en vigueur du contrat ou de la date convenue par les
parties, en présence des mandataires du fournisseur et de
1'acquereur, en......... lots consecutifs. Le fournisseur sera
presume avoir satisfait cette garantie si la moyernne des......
lots produits correspond aux paramétres grantis et aux normes

evaluées tel que specifié dans.......

l4.c.2. Au cas ou, pour des raisons imputables au fournisseur,
les résultats des essais ne seraient pas conformes aux parametres
garantis, le fournisseur devra fournir l'information addition-
nelle requise et proceder aux changements necessaires pour obte-—
nir ces parametres dans un delai de....... a compter de la fin
des essias.

14.c.3. Si le fournisseur ne fournit pas 1l'information necessaire
ou si les paramétres garantis ne sont pas atteints aprés la
seconde serie d'essais, l'acquéreur aura le droit de resilier ce
contrat, a moins que les resultats ne soient pas inferieurs
3..uviveseseeneennes... Dans ce dernier cas le prix initial de ce
contrat sera reduit comme suit :

( Variante a : le taux de redevance sera reduit en % par..... %
d'insuffisance en......... )

( Variante b : la somme forfaitaire sera reduite en % par.....%

d'insuffisance eN....ceoeeveess )o




15. Garantie expresse pour la contrefagon

L'acquéreur peut demander au fournisseur de lui donner une
garantie expresse contre la contrefa¢on de brevets de tiers

lorsqu'il utilise la technolgoie transferee. i

Une variante que l'on trouve souvent dans certains accords de
licence est l'obligation du fournisseur d'indemniser l'acquereur
et de l'exonerer de toute responsabilité contre de tels recours,
y compris l'obligation du fournisseur de se charger de la defense
de l'acquereur. Dans d'autres cas, les fournisseurs sont peu
disposés a accepter une si grande responsabilité en raison de la
difficulté de preévoir si des problemes de cet ordre peuvent
surgir dans le pays de l'acquéreur. Dans cette hypothése une
garantie limitée est aéneratement accordee, dans le sens qu'a la
connaissance du fournisseur 1l'utilisation de la technologie
transferee ou l'importation de medicamenets de base ne contrefont
pas de brevets de tiers.

Clauses types

15. Garantie expresse pour la contrefacon

15.1. ( Variante a: Le fournisseur garantit qu'a sa connaissance
l'utilisation de l'information transferee et l'imporation des
medicaments de base ne contrefont aucun brevet en/au...........
(pays) a la date de la signature du contrat ).

( Variante b: (i) Le fournisseur indemnisera 1'acquéreur et

1'exonérera de toute responsabilité contre tout recours ou pour-
suite engagée contre 1l'acquereur pour contrefacon de brevet en
raison de l'utilisation , conforme a ce contrat, de quelque bre-
vet ou licence ou de l'information technique regue du
fournisseur. (ii) A reception d'une telle notificat.on, le four=-

nisseur se chargera, a ses propres frais de la defense relative a

une telle poursuite ou action en justice. Le fournisseur supporte




1'entiere responsabilité et organise la défense en cas de telles
poursuites ou actions en justice et l'acquéreur a le droit 4'y
etre resprésenté, a ses propres frais, par un conseiller juridi-
que de son choix. L'acquéreur contribuera dans la mesure du

possible a la defense contre une telle poursuite ou action en

justice et apportera toutes les preuves dont il dispose.




16. Responsabilite

La fabrication des produits ou leur utilisation par des
malades peut eventuellement provoquer des dommages materiels ou

. . . rd
corporels. Qui assumera la responsabilite dans ce cas? i

La question peut étre tranchee en appliquant la solution
prévue par la loi régissant le contrat, ou les parties peuvent
tenter d'établir quelques clauses genérales reglant le probleme.

Le fournisseur ne peut &tre preésume responsable que si le
dommage ou le prejudice s'est produit lors de l'utilisation
strictement conforme a ses instructions de l'information qu'il a
fournie. Si la cause releve de la fabrication, le fournisseur
n'est responsable que si l'acquereur a suivi scrupuleusement les
instructions du fournisseur. Si le préjudice est 30 aux effets
nocifs ou secondaires des produits, le fournisseur peut retirer
sa responsabilité lorsque les produits n'ont pas eté vendus en
mentionnant les indications et contre-indications que le four-

nisseur avait communiquées a temps.

Il se peut que les fournisseurs soient peu disposes a
assumer une responsabilité illimitée pour les causes precitées,
sauf si peut-étre l'acquéreur accepte de payer un prix plus
eleve. Un compromis peut &tre atteint er limitant la respon-
sabilite du fournisseur, soit du point de vue de son domaine, par
exemple si elle ne s'applique qu'en cas de négligence, soit du

point de vue de son etendue en limitant la responsabilité totale

du fournisseur.
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Clauses types

16. Responsabilite

Le fournisseur exonérera 1l'acguéreur de toute responsabilite f
contre tout recours de tiers fondeé sur des préjudices corporels
ou des dommages materiels resultant de la fabrication ou de
l'utilisation des produits et indemnisera l'acquereur de tels
dommages, du fait que l'acjuéreur peut &tre legalement tenu de
payer, ainsi que de tous les frais d'ordre judiciaire ou non
y relatés, a condition que les produits aient été fabriques et
ewballés en appliquant strictement les informations techniques du
fournisseur et qu'ils aient eéte vendus et commercialisés en men-
tionnant les risques et les effets secondaires communiques a
temps Par le fOUIrNISSEOUI «.evieseosonscasocssosssecnosonsasssns

(Variante a: Cette clause ne s'appliquera que s'il est etabli que {

le dommage ou le préjudice resulte directement d'une négligence
du fournisseur lors de l'execution des ses obligations en vertu
du contrat.)

(Variante b: La responsabilité totale du fournisseur en vertu de

cette clause est de ...oicenveniana)

17. Assurances

Les parties sont libres de choisir, en fonction de l'evalua~
tion de leurs risques, le type de polices d'assurances gui cou-
vrira leurs accords de fabrication de preparations

~harmaceut* igues.

Le contrat devrait au moins prevoir une assurance couvrant le
personnel du fournisseur dans l'usine de l'acquéreuz si une
assistance technique est prévue) et, symetriquement, le personnel

de l'acquéreur dans l'usine du fournisseur (si les parties ont

convenu de la formation du personnel).
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Clauses types

17. Assurances

17.1. Le fournisseui souscrira et conservera une police
d'assurance couvrant tout prejudice ou dommage materiel ou cor-
peorel cause par des actes ou des omissions du personnel et du
fournisseur delégué a l'usine de 1l'acquereur.

17.2. L'acquereur souscrira et conservera une police d'assurance
couvrant tout préjudice ou dommmage materiel ou corporel cause
par des actes ou des omissions du personnel Qde 1'acquereur
faisant un stage a l'usine du fournisseur.

18. Duree

La durée du contrat deépendra de 1'interét des parties. Plus
celle-ci est longue et plus l'acquéreur a des chances d'acceder
aux perfectionnements s'ils sont susceptibles d'avoir de
l'importance pour les produits fabriqués sous licence. De la méme
fagon, si des redevances sont stipulées, plus la duree du contrat est
longue et .plus cela profite au fournisseur, du fait que le prix total

du contrat augmente proportionnellement a la duree.
Bien qu'en raiscn de la diversite des situations il soit difficiie
de proposer une duree raisonnable pour ce type de contrats, on peut

» . N N
recommander une duree allant jusgu'a cina ans.

Clauses types

18. Duree
Ce contrat durera pendant ....eoceeve-veces, @ COMPEEr . cs sovsessss
(Variante a: de la date d'entree en vigueur du contrat.)

(Variante b: de la date a laquelle les premiers produits ont eté

vendus).

19. Utilisation des informations technigues et des brevets

Habituellement, en particulier lorsque la puissance éconcmique des

parties est tres inegale, les accords de fabrication de préparations
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pharmaceutiques renferment un certain nombre de restricticns
(pratiques commerciales, telles que clauses non contestables,

restrictions du domaine d'utilisation, clauses liees, etc.)

" Certaines de ces restrictions et modalites susmentionnees ont
eté traitees dans d'autres chapitres de ce document, d'une fagon
qui exclut leur imposition (voir, e.g. points 7, 8 et 9
ci~dessous).

De maniere générale, le fournisseur devrait eviter d'exiger
des obligations ou d'imposer des restrictions qui limitent d=2
facon injustifiée la liberte d'entreprise de 1'acquéreur et
l'utilisation de l'information qu'il re¢oit. Bien qu'il ne soit
pas question d'expliciter ici toutes ces pratiques, (*) il est
recommandé de se reférer dans le contrat a certaines hypotheses

qui peuvent s'averer utiles dans chacun des cas particuliers. ‘

(a) Restrictions du domaine d'utilisation

- - - -— - - - - e - oo - —— .

L'acquereur peut vouloir vendre les produits pour d'autres
usages gue ceux énonces dans le contrat (par exemple pour des
usages veterinaires, alors que le contrat prévoit l'utilisation
en médecine humaine). L'acquéreur ne devrait pas en étre empéche,
mais 'e fournisseur peut exiger a juste titre d'inserer une
reserve limitant l'applicabilité des garanties et des garanties
expresses gqu'il a acccordees pour les domaines stipulés dans le
contrat.

(b) Restrictions de l‘utilisation de l'information et des brevets
aprés l'expiration du contrat

Ce type de restrictions est l1'un des plus préjudiciables dans
les accords de transfert de technologie.

*) Une proposition d'ensemble concernant la réglementation
des pratiques restrictives & un niveau international,

est énoncée par la CNUDCI, Projet de code international
de conduite pour le transfert de Technologie, TD/CODE TOT/33
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Si le coatrat inclut des brevets accordes pour une période
depassant la date d'expiration du contrat, a l'expiration de ce
dernier le fournisseur peut mettre en oeuvre les droits
d'exclusivite qu'il a sur 1'acquereur et sur des tiers. Comme
précisé plus haut, la licence de brevets dans le cadre d'un
accord de fabrication de préparations pharmaceutiques signifie
seulement gque l'acquéreur est autorise a importer les medicaments
protéges et a les mettre sur le marche apres les avoir incorpores
a une preparation pharmaceutique.

C'est pourquoi il est recommande a 1'acquereur de prendre en
consideration cette date d'expiration pcsterieure et de negocier
des conditions qui lui permettent de continuer a utiliser les
brevets jusqu‘é leur expiration. Tandis qu'un tel droit incon-
ditionnei est la meilleure solution pour.l'acquéreur, d'autres
possibilités peuvent &tre soumises a un tel droit a des condi-
tiois determinees dans le méme contrat (e.g. fourniture de medi-
caments par le fournisseur a des prix internationaux et paiement

d'un taux reduit de redevance par l'acquereur).

D'autre part, en ce qui concerne les informations techniques
relatives a la fabrication de préparations pharmaceutiques le
contrat ne devrait pas limiter, de quelgue fagon gque ce soi%t, le
droit de l'acquereur de continuer a les utiliser, du fait qu'il a
payé le prix requis pour leur divulgation et qu'aucun droit

d'exclusivite n'existe dessus.

(c) Exportations

Une autre question delicate est celle des exportations que
peut faire l'acquéreur. Son importance dépend evidemment de la
taille des marches en jeu et des possibilités d'exportation des
produits vers des pays tiers.

Entre la complete liberte d'exportation de l'acquereur et
l'interdiction totale, il existe un grand nombre de variantes

pouvant faire l'objet de négociations en fonction des

circonstances. Par principe le contrat ne devrait pas contenir
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de restrictions aux exportations;*) mais des exceptions peuvent
€tre faites par exemple sous la forme d'une liste des pays vers
lesquels il ne faudrait pas exporter ou ou le fournisseur ou ses
ayant-droits fabriquent et wvendent les produits.

Clauses types

19. Utilisation de l'information et des brevets

19.1. Aucun elément de ce contrat ne sera interpréte comme:

(a) limitant directement ou indirectement le domaine
d'utilisation par l'acquereur des brevets et de l'information
technique, medicale et scientifique fournie par le fournisseur,
etant entendu toutefois que les garanties et les garanties
expresses accordees par le fournisseur, en vertu de ce contrat,
sont limitées a l'utilisation de cette information conformement
aux termes et aux conditions enoncees dans ce contrat;

(b) restreignant directement ou indirectement l'utilisation de
cette information apres l'expiration de ce contrat;

(¢) empéchant directement ou indirectement d'exporter les

Produits .cceeceeccecrocososrssnscnrsnncas

(Variante a: vers guelques pays ou régions que ce soit.)
(Variante b: sauf vers les pays SUIVANES ...c.ceecccccess)
(Variante €: ¢.c.s00ee+0.... sauf vers les pays ou le fournisseur

ou ses acquereurs fabriquent et vendent les produits. A la date
de signature du contrat ces pays sont les sSUivants .....c.cce00)

19.2. (Variante a: Le fournisseur n'utilisera pas de brevets pour

empécher 1'acquereur de fabriquer et de vendre les produits apres
l'expiration du contrat comme Prevu a ........... ("Duree).)

(Variante b: L'acquéreur aura le droit de continuer a utiliser

les brevets jusqu‘a leur expiration apres la fin du contrat comme
Stipulé @ .......c:.0.... ("Duree”), aux termes et aux conditions
a convenir en temps voulu avec le fournisseur.)

*) Dans beaucoup de pays en développement ayant promulgué des
réglements sur le transfert de technologies de telles
restrictions sont considérées inacceptables.
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I3 S - . » LY

{(Variante c: Apres la fin du contrat, comme stipnle a .........
? »
\

"Duree"), l'acquereur aura le droit de continuer a utiliser les
brevets jusqu'a leur expiration moyennant le paiement d'un taux
reduit de redevance de ....% et le fournisseur fournira les
medicaments de base a un prix ne devant pas &tre moins favorable
que le prix demande habituellement par le fournisseur ou par
d'autres fournisseurs sur le marche international.

20. Date d'entrée en vigueur du contrat

Afin d'eviter des malentendus et d'assurer la bonne execution
du contrat, il est important de définir clairement la periode
pendant laquelle s'appliquent les obligations contractees par les
parties, par exemple en se referant a la "date d’'entree en
vigueur du contrat”. Lans les pays ol le contrat necessite un
enregistrement ou une approbation par une autcrite competente il
est recommande de tenir compte de cette date.

Clauses tvypes

20. Date d'entree en vigueur du contrat

20.1. La période de validite de ce contrat commence a la date de
sa signature par les mandataires du fournisseur et de

rd
1'acquereur.

20.2. (Variante a: Le contrat entre en vigueur a la date de sa

signature par le fournisseur et 1'acyuereur.)
(Variante b: Le contrat entre en vigueur a la date a laquelle il

a ete enregistr{ ou approuve par l'autorité competente dans le
pays de l'acquereur.)

21. Resiliation

Les clauses relatives a la resiliation anticipeée du contrat
varient normalement en fonction de la legislation applicable, en

particulier en ce qui concerne 1'etablissement et les conséquen-

ces juridiques de fautes commises par les parties.
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Dans les accords de fabrication de préparations pharmaceu-
tiques l'une des causes de resiliation automatigue peut &tre
le refus de l'enregistrement ou de l'approbation des produits
dans le pays de l'acquéreur, ou une restriction ulterieure de
leur vente. Dans ces cas l'objet méme du contrat etant contre-

carre, il n'a plus de raison d'&tre. !

Le contrat peut determiner les raisons pour lesquelles 1l'une
des deux parties peut le resilier (e.g. defaut de paiement,
manque de fourniture d'information technique, etc) ou en laisser
le soin a la loi applicable au contrat.

En cas de faute commise par le fournisseur, }.'acquereur peut
€tre autorisé a continuer a utiliser toutes les informations
fournies et tous les droits de licence jusqu'i la date
d'expiraticon du contrat préevue. Si l'acquéreur est responsable de
la resiliation, il devrait en principe arréter de vendre les

produits.

De toutes fagons, une periode raisonna*rle devrait étre
accordee aux parties, apres notification de l'une d'entre elles,

pour remedier a la situation alleguee.

En ce qui concerne la resiliation par le fournisseur, il peut
€tre injuste de faire usage de ce droit une fois que 1'acquereur
a effectue tous les paiements dids (par exemple dans le cas d'une
somme forfaitaire) ou peu avant la date d'expiration normale du
contrat. Afin d'eviter cette situation, le contrat peut limiter
ce droit du fournisseur, sans pour autant porter préjudice au
droit d'entreprendre toute autre action judiciaire dont il .
dispose en feonction de la nature et de la gravite de la fauta.

Clauses types

21. Resiliation

21.1. Ce contrat est automatiquement resilie si 1l'autorite
competente dans le pays de l'acquereur n'autorise pas la vente

des produits ou, si aprés avoir donne son approbation, elle la
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» ’ - » 3 - ’
revogue alterieurement ou elle limite considerablement la vente

des produits dans ce pays.

21.2. (Variante a: Ce contrat peut &tre resilie par 1l'une des

deux parties pour quelgue cause consideree comme suffisante par
la loi applicable au contrat, si la partie fautive n'y pas
remédié dans un delai d¢ ............ apres notification de
l'autre partie.)

(Variante b: Sans porter préjudice a quelque clause que ce soit

relative a la résiliation,

(i) ce contrat peut &tre resilie par le fournisseur si
l'acquéreur n'effectue pas les paiements prévus dans ce
contrat dans un delai de ........... apres reception de la
notification du fournisseur a ce sujet;

(ii) ce contrat peut é&tre resilie par l'acquéreur si le four-
nisseur n'exéecute pas ses obligations prévues dans les
clauses ("Informaticns techniques”, "Information medicale et
scientifique”, "Assistance technique”, "Formation"), et s'il
n'y a pas remedie dans un delai de ........ aprés réception

de la notification de l'acquereur a ce sujet.)

21.3. Si le contrat est resilie par l'acquéreur pour des raisons
imputables au fournisseur, l'acquéreur aura le droit de continuer
a ttiliser toutes les informations fournies et tous les droits de
licence accordés par le fournisseur jusqu'a la date d'expiration

rd - rd
prevue a ........ ("Duree").

21.4. Si le cortrat est resilie par le fournisseur pour des
raisons imputables a l'acquereur, l'acquereur arrétera

immediatement la production et la vente des produits.

21.5. Toutefcis, le fournisseur ne peut pas resilier ce contrat

(Variante a: si l'acquereur a effectue les paiements vrevus. *)

(Vvariante b: aprés une période de ........ ans a compter de la

date d'entree en vigueur du contrat.)

*) applicable aux cas od il a &té convenu d'une somme forfaitaire
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22. Exoneration (Force Majeure)

Conformement a la conception traditionnelle de force majeure

une partie n'est pas présumee &tre tautive si 1'execution du
contrat est entravee pour des raisons imprivucs (a la signature
du contrat), inevitables et independantes de la volonte des par-
ties, et qui rendent impossible 1'execution des obligations
contractuelles.

Le droit international a genéralement attenue en pratique la
severite de ces conditions. L'inevitabilite est donc remplacee par
la notion d'evenements echappant au contrfle (ou au contrSle
raisonnable) des parties. De la méme facon au lieu de l'effet
traditionnel Ad'extinction accorde a la force majeure , la prati-
que recommande de suspendre provisoirement le contrat jusqu'i ce
que la situation perturbatrice soit maitrisee.

Des dispositions a cet effet peuvent inclure:
(a) La definition des cas de force majeure et la liste des
imprevus qui en relevent, tels gque forces de la nature, guerre
(déclarée ou non), greve, lack-out, arrréte ou reglement gouver-
nemental, etc.:
(b) La notification de la survenance de ces cas et de leur
preuve;
(¢) Les effets de la force majeure:

(i) exclusion des responsabilites pour non execution

(ii) consultation entre les parties an cas de prolongation

du cas de force majeure.

Clauses types

22. Exonération (Force Majeure)

22.1, Ni le fournisseur, ni l'acquéreur ne seront presumes avoir
manqué a leurs obligations contractuelles si leur execution est
entravéee par une situation échappant au contrSle de la partie

concernee et qu'elle n'aurait pu eviter ou maitriser en faisant
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raisonnablement preuve de diligence et de prévisibilité, compre-
nant en particulier la guerre ou les hostilites, 1'emeute ou

l'agitation civile, une catastrophe physique naturelle, la gréve,
le lock-out ou des actes concertes d'ouvriers, les accidents, le

feu ou 1l'explosion.

22.2. La partie concernee notifiera l'autre partie aussi rapide-
ment que possible, en apportant la preuve que l'obligation
contractuelle est entravee ou retardee, et si le cas de Force
Majeure se poursuit sans interruption pendant une période de plus
de ¢.cevec00e.s, le fournisseur et l'acquéteur se rencontreront

pour decider de 1'execution future du contrat.

23. Sous-licences et affectation

Etant donne la nature et le contenu des accords de fabrica-
tion de préparations pharmaceutiques, ni le fournisseur, ni
l'acquéreur n'ont normalement un interét a accorder des sous-
licences. Pour ce dernier l'octroi d'une 3ous-licence dans son
propre pays signifierait l'apparition d'un concurrent, tandis que
l'octroi d'une sous-licence dans d'autres pays peut présenter
moins d'interét que d'y exporter directement les produits, si

cela est possible.

Toutefois, si 1'acquereur s'attend a ce que certaines sous-
licences soient octroyées dans son propre pays ou dans d'autres

pays, une clause pourrait &étre negociée a cet effet.

L'affectation du contrat ne sera normalement pas permise
(sinon avec le consentement préalable de l'autre partie),

puisqu'il est habituellement présumé €tre intuitu personae,

c'est-a-dire conclu en tenant compue de la solvabilite, de la

capacite et de la reputation de l'autre contractant.
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Clauses types

23. Sous-licence et affectation

23.1. Ce contrat n'est pas assignable, sinon avec le consentement .

prealable et formel de l'autre partie.

23.2. (Variante a: L'acquereur n'accordera pas de sous-licences

basees sur ce contrat.)
(Variante b: L'acquéreur peut accorder des sous-licences en vertu

de ce contrat, avec le consentement préalable du fournisseur, et
etant entendu que le fournisseur recevra .........% du prix con-
venu avec le sous-acquéreur: Le fournisseur n'aura aucune obliga-~-
tion et n'assumera aucune responsabilite vis-a-vis du

’
sous—-acquereur. )

24. Loi applicable et reglement des litiges {

Il est recommande gue le contrat indique la loi qui le régit
et les autorites qui seront competentes en cas de litige entre
les parties.

Certains pays en développement exigent ou favorisent la posi-
tion selon laquelle la loi doit étre celle du pays de 1'acquereur
et toute dispute doit &tre portee devant les tribunaux de ce

pays.

En ce qui concerne la loi applicable, les parties peuvent
choisir la loi d'un pays different, ayant une relation etroite et
reelle avec le contrat, ou stipuler (si des litiges sont soumis a
arbitration) un jugement "ex accuo et bono". Dans tous les cas,

les décisions devraient tenir compte des regles d'interét public .
(ordre public) des pays concernes.

Si un arbitrage est prévu, les clauses respectives devraient
indiquer, inter alia, le siege du trilbunal, la procedure a
appliquer, le nombre et la methode de nomination des arbitres,

la langue a utiliser et le caractere de la sentence finale.
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Pcur des raisons de slmplicité et de clarte, le contrat peut se
referer aux régles d'arbitrage d'une organisation internationale,
telles gque les Régles de Conciliation et d'Arbitrage de la
Commission des N;tions Unies pour le Drocit Commercial

International.

Clauses types

24. Loi applicable et reglement des litiges

24.1. (Variante a: Ce contrat sera interprete et regi par la loi

du pays de l'acquereur.)
(Variante b: Ce contrat sera interpretée et regi par la loi de/du

ceeteeserse.... (pays) sauf pour les questions d'interét public
de/dU +.vetievveerens... (pays du fournisseur ou de 1'acquereur)

gqui seront réglées par la loi applicable du pays concerne. )

24.2. Tous les litiges se produisant dans le cadre de ce contrat,
ou en résultant, et que les parties ne pourront pas redler entre
elles dans un délai raisonnable seront finalement reégles

@ 2 & S 9 P s B A S B g s e S0 L N LS e o0

(Variante a: par les tribunaux compétents du pavs de 1'acquereur.)

(Variante b: par les tribunaux competents de/AU ........eeeeseees)

(Variante c: en appliquant les régles de conciliation et

. d'arbitrage de la commission des Nations Unies pour le droit
international, par trois arbitres nommeés conformement a ces
regles. L'arbitrage aura lieu @ ceveiceacinnsses. (ville) et tous
les procés seront en ............ (langue). La sentence prononcée
par les arbitres respectera les regles d'interét public de/du
ceesessssess (pays du fournisseur et de 1l'acquereur) et sera

definitive pour les parties.)
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ANNEXE I

TECHNOLOGIE DES PROCESSUS

Les comprlmes sont des preparatlons dosées pour 1‘'admi-
nistration pour voie orale et se presentent sous dlfferents
deqres de compression. Suivant le type de comprlmes, ce
sont p.ex. des comprlmes ordinaires, a miAchonner, a revétement de
sucre, a revetement enterlque, errobes, a couches ou bien des
comprimés a résorption retardee.

L'organigramme en annexe decrit les dlfferentes etapes inter-
venant dans la preparatlon des comprlmes. Ainsi, les procedures
les plus importantes a suivre sont enoncees dans la suite :

a) Mouture et tamisage

Les ingrédients de base sont pulvérisés et tamises.
b) Melange

Les differents ingrédients, tels gque les principes
actifs, les diluents, les liants etc. sont pesés avec
preCautlon, suivant le lot de fabrication requis et
melanges dans un melanaeur aeant Ou un melanceur
planetalre.

c) Preparation de la pite

La solution de granulation est préparée séparément

d) Mélange a sec et par voie humide

La solution de granulation est ajoutee a la masse et est
fixée entierement.

e) Granulation par voie humide

0 ’, . 4
La masse humide est granulee par une machine a mesh adequat.

£) Séchage

Les granulés humides subissent un procédé de sechage dans
un sechoir a reglage thermique protegeant le potentiel
curatif du medicament.

g) Granulation

Les aranules seches en;;erement ou partiellement traver-
sent ensuite un tamis a mesh encore plus retrec1s pour
passer dans le granulateur. Une granu;atlon a sec est
requise pour le cas d'une composante a action unique
constituant la majeure partie du produit.




h) Homogenéisation

Les cranules sont homoaenelses al' aide d'agents
de lubrification et de désintegration.

. i) Formation des comprimes

Les granules lubrifies sont fournis aux machines a
compression. Durant cette procedure, des contrdles de
quallte quant a la desintegration et d'autres facteurs
sont effectues.

j) Inspection

Les comprlmes traver§ent des anneaux de controle, ou ils
sont vérifies quant a 1' uniformite, le revétement etc.

) Emballage

Selon ce qui est requis, les comorimés sont mis dans des
rec;plents en verre, en natlere plastigue, en PVC ou en
etain, ‘u encore sont emballes sous bllster ou sous pla-
gquette thermoformeée en rip:x’.er, en matlege plastique, en
aluminium etc. Les compr mes sont comptes par voie
manuelle ou par machine.

1) Vignettes

Les comprlmes emballes sont pourvus d'une vignette men-
tionnant le numero du lot, la date de fabrication et
la date &'expiration -~ pour le cas de vitamines,
antibiotiques etc.

‘emballage devrait porter mention des principes actifs
et de la posologie habituelle.

LES COMPRIMES A REVETEMENT

Il peut s‘agir d'un revetemen+ a sucre, d'un r. par compression,
d'un r. sec, d'un r. a resorptlon enterlque ou d'un r.

d 'enrobage. .

Les processus de compression et d'emballage sont identiques a
ceux appliques dans le cas des comprimes, a l'exception de ce qui
suit :

a) Revétement de sucre

Le revétement s'applique en couches successives ‘ormées
par une solution de sucrose deposee sur les comprlmes.
Pour 1'essentiel, le revetement sera conpose de sucrose,
combine au talc purlfle, a l'amidon et au shellac.




b)

c)

d)

Revétement a sec

Lea granules de dlfferentes stbstances sont prepares
separement et alimentes a la machine rotative et le noyau
de l'une des machines cotatives est transfere par un
mecanisme spec1al vers la seconde machine rotatlve, ou il
ast entoure, de nouveau par c0mpre5510n. de qraﬂules
formes par un deuxieme produit medlcal actif, plus
r‘SlStant lui, aux conditions atmospherlqes, ou bien de
granulés d'une substance auxiliaire, inerte formant la
couche exterieure du comprlne.

Revétement entérique

Le couche de revétement doit ete conforme au test de
desxntearatlon pour comgrlmes a revetement enterique,
c.a.d. convenir a une rescrption retardee par le suc
gastraique.

. 14 L4
Comprimes enrobes

Ici, le revetr**nt dont le poids sera normalement
_nferleur a lo% du poids total du comnrlme, est appllaue
par le depdt d'un solvant adequat, soit synthethue, soit
naturel.
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LES CAPSULES

Destinees a proteqer le potentiel curatif du med-cament des
influences atmosoherlques, les capsules cachent ea-~ement le golt
et 1l'odeur du medicament qui sera plus facile a avaler. Trois
dl‘ferents types de capsules existent - en celatxne dure, en
gelatlne souple ou les capsules sans bavure.

Le fait qu'il s'agit d'un produit aelatlneux, les capsules sont
a conserver en un endroit sec et froid. L' organigramme en annexe...
décrit les differentes etapes intervenant dans la preparation
des capsules. Les procedures a suivre pour le conditionnement du
medlcament dans la capsule en gelatlne dure vide : a) tamisage et
pulverisation, b) homogenelsatlon, c) soudage, d) remplissage,
pesage et homogénéisation, e) emballage et f) etiquetage.

a) Mouture et tamisage

Les ingredients de base sont pulverlses et tamises a
travers des mesh adequates.

b) Melange
Suivant la grandeur du lot a fabriquer, les lnaredlents
requis sont peses et melanges a 1=ond dans un melangeur geant

ou un melangeur planétaire.

c) Preparation de la solution

Pour le cas ou des granulés de petite taille sont requis, la
solution de granulation est preparee separement.

d) Mélange par voie humide

La solution est ajoutée a la masse et melangee a fond.

e) Granulation par voie humide

La masse humide est granulee par une machine a maille
adequate.

£) Séchage

Les granules humides subissent un procede de sechaae dans un
sechoir a reglage thermique protegeant le potentiel cura-
ti1f du medlcament. Les etapes e) et £) ne sont pas

toujours appliquees, a moins qu'il ne s'agisse de preparat-
ions speciales, tandis que la granulation se fait dans

tous les cas.

g) Homogeneication

L'homogeneisation des granules se fait par des agents de
lubrification.




h)

i)

3

k)
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Sélection et nettovage des capsules vides

Les capsules gelatineuses dures, .encore vides, sont con-
servees en un lieu climatise et a conditionnement
hygrometrlque. Avant leur emplol elles sont selectionnées
et nettoyees.

Remplissage des capsules

Les capsules geélatineuses vides sont expeélees dans 1la
tremie de la machine 4' encapsulatlon automatique et des
gue le poids correct a ete déterminé, la masse est chargee
dans la machine. Ces operatlons doivent &tre executees en
des lieux climatisés et a condltlonnement hggrometrlque.
Des variations de poids doivent &tre eliminees par
ajustage de la machine.

Polissage et contrdle

Avant de subir les contrdles de qualx*e et avant leur
emballage, les capsules remplies et soudees arrivent dans
un recipient de nettovage.

Conditionnement

Selon ce GUl est reguis, les capsules sont condi%ionnées
dans des rec;glents en verre, en matiere plastlcue,

en PVC ou en etain, ou encore sont emballes par thermo-
formation dans Jdes feuilles adequates d'aluminium

ou de papier. Les capsules sont ‘omptees par voie
manuelie ou par machine.

Application de vignettes

Les capsules emballeees sont pourvues d'une etiquette men-
tionnant le numero de fournée, la date de fabrication et
la date de peromptlon, pour le cas de vitamines, anti-
biotiques etc. L'emballage devrait porter mention de la
composition des produits actifs et de la posologie
habituelle.

Le contrdle de qualite une fois passe, les produits finis
sont transféres dans les lieux de distribution. Les etapes
h) et 1) a1n51 Jgue la conservation engent des lieux cli-
matisés et a . snditionnement hygrometrlque.
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LES MEDICAMENTS LIQUIDES A ADMINISTRATION ORALE

1 s'agit de preparatlons lquIdeS administrees par voie
orale et composees d'un seul ou d'une combinaison de medicaments.
Ces preparatlons comprennent e.a. les sirops, les elixirs et les

suspensions. L'organigramme en annexe.... represeqte les
dlfferentes etapes intervenant dans la preparatlon

des medlcaments liquides a administration orale. Ainsi, les
peratlons énoncées dans la suite sont a effectuer :

a) Deminéralisation de 1'eau

Toutes les preparatlons liquides requlerent de 1'eau
demineralisee, aux spec1f1catlovs strictes ant a la con-
centration ionique, le pH et la .onductivite. A cet effet,
1'eau potable doit subir une seri: de stations 4’ echanae ioni-
que dans les colonnes et finalemert un degazage.

b) Preparation de la solution ou de la suspension

Les prxnc;pes actifs sont peses avec qrande precau ion. Les
materlaux de base sont mesures avec recaution et l'eau
demlnerallsee, si requise, est aljoutee dans le reservoﬁr de
preparatlon de la solution. Les principes actifs sont ecal—
ement verses dans le reservoir equlpe d'un agitateur et. le
tout est melange a fond.

En ce qui concerne les suspensions, le produit tra-

verse un moulin de colloides ou un homogenelseur. Pour la
preparation de produits a prescrlptlon, on utilise des per-
colateurs et des installations d'extraction. A condition
que le processus le permette, des agents de conservation,
de stabilisation, de colorawmion et d'aromatisation sont
ajoutes pendant que le ligquide est melanqe.

c) Mise au point des parametres

Afin d'obtenir la quallte de produit requise, le pH, la
viscosite et les volumes prescrits sont a mettre au point
de facon adequate.

d) Filtrage

Pour le cas d'une solution, la masse mélangée doit tra-
verser un flltre adequat. Les suspensions n 'exigent pas de
filtrage. Des echantillons sont pre’eves pour le centrdle de
qualite.

e) Transfert de la masse

La préparation terminée, la masse est transférée dans les
recipients de remplissage.
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f) Lavage et nettoyage des flacons

Les flacons ou autres rec191ents utlllses sont nettoyes et
a fond a l'eau demlnerallsee. Le cas-echeant. ils sont
seches dans des fours spec1aux cu des secheurs continus.

g) Lavage et nettoyage des capsules PP

Les capsules en caoutchouc sont laveées et nettoyées a fond.

h) Remplissage

Une quantité uniforme de liquide est mise en flacons par
une machine speciale.

i) Capsulage

Les flacons remplis sont capsules et scelles de fagon
adequate. Pour le cas de preparatlons plutdt delicates, il
faut ajouter du gaz inerte pour Jarantir la conservation du
produit.

j) Applicaton de vignettes

Les flacons seront munis d'une vignette portant le numero
du lot, la date de fabrication et la date d'expiration.
Elle informera egalement sur la composition, la posologie
ordinaire et les prescriptions de conservation etc..

k) Emballage

Les contrdles de quallte termines, une quantlte

adequat= de flacons est mise dans des cartons pour
assurer le transport vers les stations de distributions.

En annexe ..... est representee la fabrication du sirop.

LES PARENTERAULX ( injections )

Les préparations parentérales sont appliquees sous forme de
doses internes, intramusculaires, intraveineuse etc.
L'organigramme en annexe. .. décrit les differentes etapes
intervenant dans la preparatxon des liquides d’'injection.

Pour le cas d'ampoules ou de fioles, 1l est essenciel de veiller
a la preparatlon d'eau distillee sans pyrogene ainsi qu'aux con-
diti 'ns de sterilite absolue dans les locauvx de fabricaton afin
d’ obtenir un produit non-contamine. Ainsi, la preparatlop des
parenteraux exige obligatoirement des zones climatisees e*
sterilisees. Les processus suivants sont a suivre pour la fabri-
cation d'ampoules et de fioles.

a) Preparation d'eau distillee sans pyrogéne

L'utilrsation d'un materxel de fabrication fournissant de
l'eau (distillee sans pyrogene est indispensable.




b)

c)

d)

e)

f)

g)

h)

Preparation de la solu%ion

La quantlte en pr1nc1pe actlf prevue, pesee soligneusement, est
chargee dans le reservoir ou est prepa*ee la solution, la
masse, melangee au sclvant est bien remuee, afin d'obtenir une
solution homogene.

Filtrage

La solution est ensuite filtree par des filtres aseptiques,
s'il s'agit d'un produit thermolabile. S'il s'agit par
contre d'un prodult thermophile, un filtrage ordinaire
suffit. Les contr8les de gqualite, quant a la sterlllte, la
concentrztion etc. termines, la solutiocn préte a la

mise en ampoules attend dans des recipients sous pression.

Lavage et thermosterilisation a sec des ampoules et des

fioles

Les ampoules et fioles sont nettoyees, lavees a fond par de
l'eau distillee sans oyrogene et balayees, si necessalre par
un jet 4°' air comprlme. Elles sont ensuite sterilisees

par des sterlllsateurs a chauffage indirect.

Les bouchons sont egalement laves et sterilises dans des
autoclaves.

Remplissage

La mise en ampoules ou en fioles de la sclution pr=oaree
et leur obturation se fait par une machine adequate.

La chambre de remplissage doit étre steérilisee et clima-
tisee a l'aide d'un jet d'air filtre sous pression
positive. Les conditions aseptiques sont maintenues par des
lampes U.V., des hottes 2 flot laminaire etc.

Sterilisation dans 1'autoclave

Les rec1c1p1ents obtures sont sterilises dans 1'autoclave,
dlrectement a la vapeur, avec pression et duree
determinées. La temperature de sterilisation depend du type
de produit traite.

Test d'etancheite

L' etanghelte des ampoules ou fioles est verlflee sous vide.
Quant a la sterilite, dec contr8les de qualite e;tremement
strictes sont effectues. En plus, des contrdles 2 l'oeil nu
sont effectues afin de detecter les impuretes visibles.

Apovlication et emballage

Les ampoules et fioles sont pourvues du numero de lot, de
la date de fabrication et d'expiration ntc. Les produits
penxcxlllnlaues sont a conserver en un local isole.
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LES LIQUIDES DE TRANSFUSION

Les liquides de transfusion sont destines a l'administration
par voie lntravelneuse, ce qui requlert naturellemert les soins
les plus extremes quant a la greparatlon de 1l'eau distillee,
exempte de pyrogene et gquant a la sterlllte. L'organigramme en
annexe..... decrit les differentes etapes entrant en ligne de
compte dans la fabrlcatlon de ces liquides. Les traitements sont
identigues a ceux appllques dans le cas de ligquides d'injection.
Il est de rigueur que dans les locaux de mice en bouteille et
d'obturation les conditions de sterilite soient observees sans
faute.

LES POMMADES

Les pommades sont destinees a 1l'usage externe et donc sont des
preparatlons non-sterlles. Cependant certaines applications
exigent une preparatlon sterlle, p.ex. les pommades oghtalmlques.
En annexe..... l'organigramme decrit les J&if ferentes etapes
entrant en ligne de compte dans la fabrication des pommades.

D'une maniere generale, les pommades passent par les etapes de
fabrication suivantes :

a) Preparation de la base

La base de la pommade est preparee dans des rec1p1ents a enve-
loppe avec possibilite de rechauffement et de remuage.

b) Incorporation des principes actifs

Les principes actifs sont soigneusement peses ( par
rapport a la quantlte de la base ) e* sont ajoutes .
lentement a la base, tout en remuant et en uelangeant “
fond le tout. La formule ie permettant, des agents de con-
servation, de stabilisation etc. sont ajoutes. Pour le cas
de prépagations steriles, la base est sterilisee par
thermosterilisation a sec, dans un recxplent convenable et
les principes actifs sont egalement rajoutes sous des con-
ditions aseptiques, en observant le procede decrit pour
les parenteraux.

c) Lissage

Le melange doit traverser un moulin a collOLGes/trlple
galets et des echantillons sonc pris pour les contrdles de
quallte.

d) Conditionnemernt

La pommade est chargée. par une machine de ramplissage et
. sertisseuse, dans des tubes pliables. Pour le cas

de pommades steriles, le lissag« se fait sous des con-

ditions steriles et le procede de remplissage egalement.




e) Application de vignettes

Les tubes porteront les informations nécessaires sur la com-
position, des avertissements etc. ., et recevront apres

le remplissage une vignette mentionnant le numero du lot,

la date de fabrication et la date d'expiration.

LES POUDRES ET LES GRANULES

I.,es poudres et les granuLes sont administres soit par voie
buccale, externe ou parenterale. L'organigramme en annexeé.....
décr°t les differentes etapes entrant en ligne de compte dans la
fabrication des poudres et granules. En principe les traitements
les plus importants sont identiques a ceux des comprimes.

La mouture, le tamisage, la granulatlon, le sechaae,

1 homogenelsatlon termineés, des contrSles de quallte sont effec-
tues. Les granules sont ensuite mis en flacon par une machine
d'embouteillage automatigue et les flacons sont capsules. Des
echantillens sont preleves pour constater des divergences de poids.
Les flacons sont ensuite pourvues de vignettes et emballees.

Les contrdles de quallte termines, les flacons emballes sont mis
en stock. Il depend du type de poudre ou granule ou de
l'application, si une ambiance stéerile et climatisee est reguise
pendant le remplissage.
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§nnexe II

L'EQUIDEMENT REQNIS DOUR LA F

sasas a -—

DE MEEICAMENT

ARRTCATTON

No.S. Descripticn Materiau Capacite Qte. Cout total
(Rs.)
1 2 3 4 5 6
A . COMPRIMES

1. Tamis mecanique (portatif), S.St.AIsI 30"dia 1 27.500/-
a plateau unigue et mesh
variables 12-120, demarreur,
moteur TEFC, 1,8 kW,
branche directement.

2. Panier basculant, a couver- S.St.AISI 63 1 1 10.000/~
cle plat(ouvrant),enveloppe

3. Melangeur p;anétaire, complet S.St.AISI 380 1 1 1,27.000/-
avec cuve, a agltateur supe-
rieur, mecanisme d'entrafnement
pour les deux, dispositif
de soulevement a moteur,
moteur TEFC avec cuve auxi-
lizire

4. Broyeur a 400-4600 t/min.pour S$.St.AISI - 1 45.000/-
la granulation et la pulve- 304
risation, moteur TEFC, 5, 7kW,
a differents cribles.
5. Séchoir en_lit fluidise, 2 S.St.AISI 100 ka/h 2 2,55.000/~-
chauffage a vapeur, recipient
a prcduit, moteur vertical
1gn1fuge avec recxplent par-
ticulier

6. Sech01r a circulation d'air, MS.S.St 24 plat. 1 1,05.000/-
a chauffage a vapeur, corps 304
fibre de verre, lsole,
2 ventilateurs a diametre
de 12" a 0.5 HP EPM;plateaux
Ou autres accessoires,
24 plateaux aux dimensions
32" x 10" x 1.25" du type
v 3.8t.AISI 304.

7. Broyeur multiple a moteur sur S.St.304 - 1 30.000/ -~
arbre, a 12 lames a aréte de

couteau et 2 lames racleuses,

moteur TEFC, 2,2 kW, a vitesse

reglable entre 750 et 3000 t/min.,

branche directement. Cet

ensemble doit étre equlpe de

6 cribles a perforation ditfe-

rente. Points de contacts

selon S.St.AISI 304.




1 2 3 4 5 6

8. Granulateur oscillant a §.35t.304 50kg/h 1 19.500/-
moteur H.P.TEFC (1l).

9. Homogeneiseur a tambour 3.St.304 200 1 1 15.000/-
10. Machine rotative a .compri-~ SSt. 304 70.000 2 1,95.000/-

mes, 27 stations, a moteur compz./h
adequat, branche directement.

8]

11. Machine rotative a compri- SSt. 304 17.00C 90.000/ -
mes. 16 stations a moteur compr./h

adequat branche directement.

12. Cuvette de coucheuse, SSt. 304 - 36" dia 5 1,85.000/-
exempte de vibrations, mo-
dele Manesty CP-4, 36", a
vitesse reglable de 10 a
30 t/min., entrainement EPM
1 H.P. avec soufflante a
0.5 H.P. pour l'alimenta-
tion en air chaud a
temperature contrdlee (70°C).

13. Cuvette de polissage, avec SST-304/ 700 mm 2 42.000/ -
reducteur de V1tesse continu 316
12 - 36 t/mln., a boite de
reduction he11c01dale, a
moteur EPM adequat.

[\S)

14. Anneau de contgale avec - ' 1 lakh
tremis §.5t., a oscillateur
magnethue, convoveur a
vitesse reqlable.

15, Machine a emballage thermo- - 480C0/h 2 1,95.000/-
forme, modele a 4 voies, a
amenee automatique, a disposi-
tif d'impression de la vignette,
bande convoyeuse speclale d'une
longueur de 3 m, equipee des
dispositifs de commande.

16. Compteur de lo% a systeme - 2000 2 45.000/~
electromecanxque, c0uple a compr./h
1'ensemble electron‘que

17. Machine a soudage 4’ etaln - 1000/h 1 22.400/-
semi-automatique, equlpee d'un
moteur TEFC de 1.5 kWh.

18. Machine a soudage a rouleaux - 2000-2500/1 1 33.000/-
semi-automatique pour flaccas
de differentes grandeurs et
des capsules dont ie diametre
peut varier entre 12 et 70 mm.

19. Bande convoyeuse, bilaterale, - - 2 "34.00C/ -
5 m de longeur(utile),vitesse
reglable, moteur TEFC, 1kW




- 97 -

1

B. CAPSULES

1.

Broyeur multiple

Tamis

Melangeur

Rinceuse et sélectionneuse
Encapsuleuse

Emballeuse thermoformante

§ST=-304
SST=-304

SST-304

SST-~304

LES LIQUIDES A ADMINISTRATION ORALE

1.

Reservoir de preparation de

la solution, a couvercle ou-
vrant, a fond bombe, a decharg
de fond, a agitateur-heélice

et a moteur TEFC 0,75 XW.

Réservoir de preparation de
la solution, a couvercle
ouvrant, fond plat, a
agltateur-hellce et moteur
TEFC de 0,75 kW.
Réservoir d'attente, a cou-
vercle plat ouvrant.

Pompe centrifugeuse complete
SSt-304 a moteur TEFC,0, 75kW

Filtre-presse,horizontal,

8 plateaux de diam.8". Pompe
de translation a engrenage,

a moteur TEFC de O, 75 kW,

a demarreur adequat et

monte sur wagonnet-transport.

Mzchine a iaver les flacons
pourvue d‘une cuve de trempage
d'urn ensemble bilateral de
brosses, a moteur TEFC adequat
dispositif de ringage.

Embouteilleuse sous vide a
"retour automatique a la
source “"pour eviter le de-
versement. Dispositif
d'ajustage pour bouteilles de
taille differente.

Machine a soudage a rouleaux
semi-automatique.

SST-316

SST-316

SST-316

SST-304

SST-304

’

’

dia.36"
dia.36"
50 1

3600/min.

2400/h

250 1

875 1L

1m3/h
H=30 m

300 1/*x

100 f1/n

2500 1/hn

2500 L/h

[

35.000/-
27.500/ -
50.0C0/ -
75.000/ -
36.000/ -

5,560000; -

=== O==

38.000/-

78.000/ -

10.c00/-

30.000/ -

22.500/~

33.000/-
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1 2 3 3 E o
9. Bande convocyeuse a moteur
TEFC 1 kW - - 1 25.500/ -
10. Percolateur SSt-AISI 304 350 1 1 18.000/ -~

1l. Déminéraliseur d'eau pour St.-doublé
un débxt de 500 1/h, eau caoutchouc 500 1 1 30.000/~
dm. a pH 7.0 et conducti-
vite de 14 microohms/cm,
exempte de COp,

12. Reservo;r de stockage ST~RL/HDPE 1500 1 1 15.0C0/~
d'eau demineralisee

13. Agitateurs portatifs a SSt-304 63 1 1 chac. 18.000/~
170 et 360 t/min., a
moteurs 0,5 HP

’.J
N

14. Recipients transportables  SSt-304 63 30.000/~

' 15. Reservoir enveloppe SSt-316/304 63 1 1 12.500/~
4,18.C00/~-

BERESIEENESE=

D. LES LIQUIDES D'INJECTION

1. Distillateur d'eau exempte SSt-3C4 300 1/h 1 _1,00.000/~
de pyrogene Dispositif
complet avec alambic,con-=
denseur, regulateur de 1la
vapeur, passoir, soupape de
securite, jauge de pression etc.

2. Reservoir de stockage. SSt-304 1000 1 1 32.000/~

3. Pompe centrifugeuse, SSt-304 1m3/h 1 10.000/ -
compl. Sst-304, a H = 20m
moteur TEFC O, 73> kW

4. Réservoir de préparation SSt-316 630 1 1 60.000/ -
de solution,enveloppe, a
couvercle ouvrant,agitateur-
lelice, a mot-ar TEFC O.75kW
et 720 t/min.

5. Resazrvoir-attente, cou-
vercle ouvrant, fond plat S3t-316 675 1 1 26.000/ -

6. Reservoir de préparation SSt-316 63 1 1 15.000/-
de solution, a couvercle
corpletement escamotable,
agitateur.




_ 1 -2 3 4 -5 6
7. Filtre-presse a plateaux
horizontaux, 8 plateaux SST-304 300 1/n 1 30.000/ -
8. Pompe centrifugeuse a moteur SST-304 lm3/h 1 10.000/ -
de 0.75 kW H=20m
[ 4
9. Recipients a pression pour SS+~304 50 1 1 10.000/ -
filtrages aseptiques, compl.
’ avec tous les accessoires
10. Récipients a pression pour SSt-304 100 1 1 1€.000/-

filtrages aseptiques, compl.
avec tous les accessoires

11. Support de filtre a membrane SSt-304 - 2 24.000/-
avec joints teflon pour
1'ajustage de la pression,
avec soupape 4' echappement.

—

12. Support de filtre Seitz pour SSt-304 - 15.000/-
filtrage aseptique pour
filtrage sous pression ou sous

vide.

13. Sterilisateur electrique a Sst-304 - 1 1,20.000/-
deux portes, étanche,
760 x 760 x 1200, a moteur
TEFC 1,5 kW.

)=

14. Autoclave heorizontale rectan- SSt-304 - 1,50.0C0/~
gulaire 60C x 600 x 1200,
complete avac tous les

accessoires et armements.

15. Autoclave horizontale rectan- SSt-304 - 2 9.00.0C0/~
gulaire, a deux portes,
1550 x 1200 x 210C, chauffage
a la vapeur, complete avec
tous les accessoires et
armnements.

16. Machine a laver pour ampoules, SSt-304 3000/h 1 42.000/~
v a vitssse elevee, complete avec
moteur HP 0.5 et tous autres
accessoires et armements.

17. yachine a laver pour bouteilles - 1000btl /h 1 22.500/~
a moteur TEFC adequat, avec
tous les accesgsoires.
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18. Machine de remplissage auto- SSt-304 330C/n i 38.000/-
matique des ampoules, a
vitesse elavee, a deux temps,
a moteur 0.5 HP, seringues
a aigquilles sans egouttement
ni ampoules, nli recipients de
liquide pour la manipulation
de 1 cc a 10 cc mais avec
prev1s;on pour la man.pulation
d'ampoules de lo cc a 25 cc.
pour la manipulation d'ampoules
de 10 cc a 25 cc

19. Machine de remplissage auto- SSt-304 3500/h 1 38.000/-
mitque des ampoules, a
vitesse elevee, a deux temps,
a moteur 0.3 HP, seringues a
aiguilles sans egouttement,
ni ampules, ni recipients de
liquide pour la man;pulatlon
de lcc a 10 cc, mais avec
et orev1s;>~ pour la manipulation
d'ampoules de 10 cc a 25 cc.

20. Machine de remplissage
sous vide. - 1000bt 1 /h 1 22.500/~

21. Machine automatique d'applica-
tion des vignettes sur

ampules. - 3000/h 1 50.000/ -
22. Bande convoyeuse, moteur 1 W ~ - 1 25.300/-
23. Recxplents sous vide pour l'essai acier 100 1 1 12.500/~

d'etancheite des ampoules avec
jauge de vide

24. Machine d'obturation semi- ~ 2500/h X 33.000/-
automatique a rouleaux.

16,68.500/-

-+ 5 - F F

D. POMMADES

Serle 4’ equlpement complet, tels que

homeqenelseur-melangeur interne,

machine de remplissage, machine d'obturation

a rouleaux, application des vigenttes,

egssais etc. (tentatives ) 2,50.000/-
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ANNEXE III

MATIERES PREMIERES ET MATIERES AUXILIAIRES
REQUISES POUR LA PREPARATION DE MEDICAMENTS

Matieres premjieres

Tétracycline hydrochlorure, phosphate chloroquine, hydrochlorure
thiamine ou mono-nitrate (Vit.B;), ampicilline trihydrate etc..
Les spec1f’catlons des meédicaments etant donnees par la plupart
des pharmacopees.

Diluents

Lectose, sucrocse, dextrose monohydrate, amidon, chlorure de
sodium.

Agents humidifiants

Eau purifiée, alcool d'une teneur adéquate, alcool 1isopropyl,
mucilage de gomme des Indes ou de guar, ou amidon, solution
agueuse de glucose liquide ou dextrose monohydrate ou sucrose ou
gelatine ou des melangcs de ces produits.

Lubrifiants

Acide stéarique, stearates, talc finement pulveérise et paraffine
liquide.

Revétements de sucre

Si les comprlmes doivent directement étre revetus de sucre, ce
revetement dev:ait principalement étre constitue de sucrose,
melanqee au talg purlfle, de l'amidon ou d'autres substances
inoffensives adequates.

Revétements enteriques

Si le medicament est susceptible d'é@tre detruit ou rendu inactif
par le suc castrique ou bien avoir un effet sur la muqueuse
gastrique, il est Lndlque de revétir le comprlme d'un produit
enterxque. Un tel revétement retarde la r2sorption du medicament,
jusqu'apres le passage de l'estomac.

Agents de coloration et d'aroma‘isation

L'addition d agents de coloration et d'aromatisation, n'est pas
officielle a moins d'é@tre permise par la monographie de la preparation




Agents de désinuegration

Amadon, dérives de cellulose ectc.

Agents emulsificateurs

ngen £0, Span 20, Benzal monium-chlorure, glycervl-monc-
stearate, gomme d'accacia.

Agents de suspension

Gomme d'accacia, gomme adragante, produits chimiques tels que
carbo-oey—methyle de sodium, cellulose, methyle-cellulose, acide
polyacrulique, alginate de sodium etc.

Agents pour sucrer

Sucre, saccharine, saccharine de sodium, dextrose, glucose.

Diluents ou bases de pommades

Paraffine, graisse, huile d'ensimage c¢u huile de coton, base
d'absorption, substances hydrophiles, telles que la graisse de
laine, lanoline, base lavable, glycines de polvethylene, base
d'émuls;gn, lauryl-sulphate de sodium, graisse de iaine hydratee,
acide stearique, emulsion de sodium, base de silicone, bentonite,
L1} veegum "

Anti-oxydants

Oxy-toluéne butylé, oxy-anisole butylé, gallate propyligue.

Agents de conservation

Acide benzoique parahydroxylée, methyl-o-propylester, acide
sorbique.

La monographie des produits enumeres ci-dessus est contentenue

dans la plupart des pharmacopees et donne des spec;flcatLOns des
essais et autres methodes analythiques, y compris les proprletes
physiques servant a identifier le produit et d'en determiner la purete
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ANNEXE IV

CONTROLE CE LA QUALITE

1. Par 1la preseﬁte les deux contractants affirment que le
transfert de technologie, objet du present contrat, ne peut étre
coaronne de succes sans 1' existance, a l'usine de 1' acquereur
d'un service de contrdle de qualite efficace. Le fournisseur
assistera de son mieux 1' acquereur dans 1' etabl;ssement d'un tel
service, ou s ‘il en existe deja. il lui aidera a 1l'adapter et a
en verifier l'efficacite ,par rapport aux exigences partlculleres
de la technologie transferee et les resultats a actteindre.

L'acquéreur accepte en méme temps d'appliquer les recommandations
du fournisseur a cet effet.

Ces recommandations seront faites en prenant en consideration les
problemes d'ordre financier, technique et de main d'oeuvre de

' acquereur ainsi que les conditions partlculleres en vigueur
dans le pays de 1' acquereur.

2. Afin de realiser en pratique les clauses du point 1,

accuereur et fournisseur constitueront dans les ..... jours a
suivre la date de mise en vigueur du contrat, un "comite mixte
pour le contrdle de la quallte ". Les mandataires du fournisseur

aupres de ce comite doivent étre des membres du service de
contrdle de la cuallte des usines du fournisseur auguel incombe
le contr8le, dans les usines du fournisseur, de la technolcgie de
production a transferer aux termes du contrat de fourniture

de licence.

3. Les deux contractants affirment qu'en raison des fonctions
spec1f1quns et des responsabllltes partlculleres, chacun des ser-~
vices de contr8le de la quallte agira autant que possible de
fagon autonome.

Par consequent, lg Service du controle de 1la quallte ne doit
rendre compte qu'a la direction generale et non pas a la direc-
tion de la production. Il pourront librement echanger les infor-
mations scientifigues et technxques, en rapport avec les
contr8les de production des medicaments correspondant au present
contrat. Les conclusions auxque.les ils parviennent en commun
auront force obligatoire pour les daux contractants.
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4. Les informations censees 4d' etre transmises ainsi gue les
controles qui doivert étre effectues par le fournisseur, se
repercuteront sur les domaines enumeres a la suite, sans pour
autant se limiter a ces domaines :

4.1. Organisation internationale, qualification et respon-
sabilites 2 assumer par le persornel de 1'acquereur
( p.ex. ceux charges du prelevement d'echantillons ne
devront pas &tre charges des analyses ).

4.2. Espace et locaux disponibles et dont le Service de contrdle
de qualite est seul responsable ( quarantaine ).

4.3. Identi”ication (marquage) des matieres premleres, des pro-
duits semi-finis et finis par rapport a leur position dans
l'organigramme de fabrication en gquestion.

4.4. Equipements, materiaux, substances chimiques et agents de
react’on et leur manipulation.

4.5. L'enchalnement des operatlons de contrdle 4de la cuallte
seront effectues ansi que la determiration méme des
travaux.

4.6. Rapports de contr8les effctués et échantillons a conserver.

4.7. Conformite de 1' assistance du fouinisseur aux prescriptionrs
Ce controle de qualite en vigueur dans le pays ce
1! acquereur.

5. Pendant la duree du contrat, le fournisseur de licence
assistera 1' acquereur en wvue 4' lntegrer dans la production { dans
la mesure du possible), des produits gu'il peut se procurer sur
place au lieu de produits lmportes et. lui accordera son aide quand
i1l s'agit &' appllquer des modifications promettant des reductlons
des frais et proposées par le Service du contr8le de cuallte

de 1' acquereur.

6. Le fournisseur est tenu a certifier que la Service de
contrile de quallte de 1' acquereur peut entrer en fonction, 4du
nent que les conditions enumerees sous point 4. soint remplies
1’ abquereur sera tenu a conserver les rapports de
bontrole et des echantlllons ( le cas~echeant ) de toutes les
nperations effectuees par le service de contr8le de la quallue,
comme formule par le point 4.6.

7. Le fournisseur a son tour aura libre acces a ces rapports de
controle et echantillens, ainsi que, le cas-echeant av "RM/1"
delivre par le fournisseur de licence et rejete par le service de
contr8le de jualite de 1'acquereur.

8. Compte tenu du fait qu‘'un libre echange d'informations sera

profitable aux deux contractants et finalement aux consommateurs,
le fournisseur et l'acqueraur conviennent par la presentent de ne
pes limiter les ~—elations entre leurs services de contrdle de 1la

qtalxte respectifs a la duree du present accord de licence.
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ANNEXE V

MATERIAUX D'EMBALLAGE

PRODUITS SOLIDES

(1) Poudres : Les preparatlons electrolythues. artibiotiques
ainsi que toutes autres preparatlons blologlques, Doudres
lyophlllsees exigent une protection contre 1 'humidite.

(ii) Granules effervescents : exigent une protection -ontre
1humidite.
(iii) Coggrlmes Les preparatlons destinees aux hépitaux sont

conditionnes ,dans des rec1p1ents d'une conteneur de 1000 a
5000 comprimes, ,afin @' ev1ter des comprlmes brlses, tandis
que les comprlmes enrobes peuvent étre conditionnes a
raison de quantltes élevees.

Tiv) Capsules : Gelatine solide : pour 1’ usage d'hdépitaux, les
capsules seront ﬂondxtlonnees dans des boites en fer blanc
ou des flacons de verre ambre. Gelatine molle : Ces cap-
sules sont conditionneées a raison de quantl*es moins
importantes dan: des flacons de verre ambre.

(v) Suppositoires et pessaires : fabriques a partir de bases
Jglycinogelatineuses avec des principes actifs igcorporés
dans une base suffisamment molle. Ceux—C1 ~ant a3 conserver
a basse temperature et sont emballes dans des plaquettes
en PVC.

Ces derniers temps, 1 emballage thermoforme, en blister gagne de
plus en plus en importance, grace au stockage hyalenlaue et aux
conditions de manipulation agreables, et au fait qu'il convient
egalement a la commercialisation de plus petites quantltes de
medicaments.

PRODUITS SEMI-SOLIDES - Pommades et onguents :

Generalement on utilise des tubes metalLJques pliables qui
pro*egent efficacement le produit contre l'oxydation et la con-
tam;nat:on. Pour  le cas de quantites extra~grandes, telles
qu'elles sont demandees par les dispensaires et hépitaux, il est
possible d'utiliser des recipients en matiere plastique.

PRODUITS LIQUIDES

(a) Preparations aqueuses pour l'administration orale :

Les infusions, extraits, sirops, élixirs, et linctus sont
la plupart du temps conditionnes dans des flacons de verre,
tandis gue les preparations en grandes quant;tes sont con-
ditionnees dans des recxpzents en matiere plastique et des
flacons de grande taille.




(b)

Préparations aqueuses pour 1'administration non-orale :

Les lotions pour l'oeil ainsi que les gouttes d'oreilles

sont conditionnees dans des flacons en verre ambre ster;llses
avant le remplissage et pourvus d'une canule en matlere
plastique: recemment des emballages en caoutchouc a utilisation
unigque ont été lances sur le marche.

(c)

(a)

Emulsions : la plupart du temps sont utilises des flacons
en verre, mais on examine actuellement 1l'emploi de *ec1p-
ients en matiere plastique.

Injections : les preparations d'injection sont condltlonnees
dans des ampoules en verre ; les solutions electrolythues
aussi bien que les solutions de glucose sont conditionnees
dans des flacos en verre, qui sont de plus en plus remplacés
par les sachets en matiere plastique a emballage perdu.

PRODUITS LIQUIDES NON-AQUEUX

(i)

(ii)

Huiles - 1les huiles végétales, huile de castor, huile ,
d'olive sont conditionnees dans des flaccns en verre, en metal
ou en matiere plastique.

Essences - les solvants organiques sont conditionnes dans
des flacons de verre.

(1ii)Produits d'inhalation : La substance active est condltlonnée

dans des recipients en metal, en verre ou en natiere Dlast:-
que sous forme d'atomiseur, gridce a la pression exercee par
un gaz liquéfie, connu sous le nom de gaz propulseur,

etant la plupart du temps un composant
chloro-fluor-organique. La soupape utilisée est en matiere
plastique, comme p.ex. du dichloro-difluormethane, ou
trichloro-mono-fluormethane.

‘_._._..-...‘










