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Evelyne CHAPTAS 

RESUME : 
La reprise sous forme electronique des dossiers d'autorisation de mise sur le 
marche (AMM) existants repond a des besoins de securite et de diffusion 
facilite. Le choix du systeme a adopter est fait a la suite d'une etude prealable 
au projet et d'un test pilote effectue par une societe de sous-traitance. 

DESCRIPTEURS : ( Thesaurus de Pascal) 
Numerisation^ Hypertexte. 

ABSTRACT: 
Digitizing of existing product licence application files replies to the needs of 
safety and easier diffusion. A preliminary study and an experimental test 
realized by a subcontractor permit us to choose the system we wish to install. 

KEYWORDS : ( Pascal Thesaurus ) 
Digitizing. Hypertext. 
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Introduction 

Les dossiers d'autorisation de mise sur le marche des medicaments (AMM) possedent 
une valeur intrinseque et juridique. Dans un souci de securite, de gain de place et d'une 
diffusion facilite, 1'Institut de Recherches Intemationales Servier (I.R.I.S) a decide de 
reprendre sous forme electronique les dossiers d'AMM des medicaments actuellement 
commercialises par le groupe Servier. Le Docteur J.C Arnaud, responsable du Departement de 
Documentation Scientifique et Traduction (D.D.S), m'a propose de mener une reflexion a ce 
sujet afin d'aboutir a la redaction d'un cahier des charges qui sera soumis a differentes societes 
de sous-traitance. La definition des besoins et l'analyse de 1'existant effectuees, un test de 
faisabilite sur un nombre de pages significatif, actuellement en cours de realisation, a ete 
demande a la societe Jouve Systemes dlnformation. 

D'autre part, le Departement de Documentation Scientifique gere une base de donnees 
interne, IRISA, qui contient les references de documents portant sur les produits Servier. Dans 
le cadre d'une demarche de qualite, diverses corrections ont ete apportees sur les 
enregistrements de cette base. 
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Partie I: Numerisation des doeuments constituant les dossiers d'AMM. 

I - Le contexte general. 

1 - Le groupe de Recherche Servier 

Le groupe Servier est le premier groupe pharmaceutique franyais independant et le troisieme 
dans le monde. Cree en 1954 par le Docteur Jacques Servier, actuel President du groupe, le 
laboratoire orleanais ne reposait alors que sur une equipe de 9 employes et ne produisait que 2 
ou 3 medicaments. Aujourd'hui, toujours a capitaux familiaux, le holding emploie 10 500 
personnes a travers le monde et son chiffre d'affaires s'eleve a 8 milliards de francs. Les 
objectifs affiches du groupe pharmaceutique Servier sont 1'allongement de la duree de vie, la 
lutte contre la souffrance, et 1'amelioration de la condition humaine. Satisfaire les malades et les 
medecins prescripteurs tout en apportant une contribution a la recherche et en s'assurant de 
1'epanouissement de tous les collaborateurs de 1'entreprise sont les resultats recherches par le 
Dr Servier pour son laboratoire. 
En France, le groupe Servier est implante dans trois regions : la region parisienne (Neuilly-sur-
Seine, Courbevoie, Suresnes, et Croissy-sur-Seine), le Loiret (Orleans, Gidy et Fleury-les-
Aubrais) et la Seine-Maritime (Bolbec). 11 se compose de plusieurs laboratoires et societes 
dont les principales sont les Laboratoires Servier, Eutherapie, Therval, Biopharma, Ardix, 
Technologie Servier, I.R.I.S, Biologie Servier,... 

Le probleme de limitation des depenses de sante existe en France, mais il n'est pose que dans 
une petite partie du monde. Present dans 130 pays, en particulier a travers ses 60 filiales, le 
groupe Servier a developpe une strategie d' internationalisation maximale. II est le quatorzieme 
laboratoire europeen et le vingt-neuvieme mondial, pour les medicaments de prescription. Plus 
de 55 % de son chiffre d'affaires sont realises hors de France. Le groupe a observe une 
croissance de pres de 15 % de ses ventes a 1'international en 1995, en particulier en Europe de 
1'Est (Pologne, Republique Tcheque, Hongrie, Bulgarie) et en Asie du Sud-Est. II est le 
deuxieme groupe pharmaceutique frangais exportateur a destination des pays de FUnion 
Europeenne et de 1'Amerique du Nord et le premier a destination de l'Afrique. Servier est le 
seul groupe pharmaceutique frangais a avoir mondialise - c'est-a-dire present dans les sept 
grands pays industriels de la pharmacie - un medicament (Fludex) au cours des 15 dernieres 
annees. Parmi les 20 medicaments frangais actuellement admis aux Etats-Unis, quatre sont des 
produits Servier (Ponderal, Fludex, Coversyl et Isomeride). Deux autres produits font 
actuellement 1'objet d'etudes en vue de leur enregistrement dans ce pays. Jusqu'a present, le 
groupe Servier avait toujours beneficie d'une croissance interne de 1'entreprise. Mais en 
decembre 1995, il a realise la premiere operation de croissance exteme de son histoire en 
acquerant 51 % du capital du premier laboratoire hongrois, Egis, permettant ainsi au 
laboratoire Servier de se lancer sur le marche des medicaments generiques. 
Bien que le groupe Servier affiche une vocation internationale, 90 % de sa production se fait 
en France, a Gidy et a Bolbec. En 1995, 160 millions de boites ont ete produites sous 1200 
presentations differentes. 

Une volonte de recherche intensive a conduit Ventreprise a lancer une trentaine de 
medicaments au cours des 30 dernieres annees et a synthetiser plus de 35 000 molecules. Le 
groupe Servier est reconnu comme l'une des maisons les plus dynamiques avec un des 
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meilleurs taux de progression dans le monde. II faut noter que 25 % du chiffre d'affaires 
consolide est consacre a la recherche, alors que la moyenne est de 12,5 % pour rindustrie 
pharmaceutique frangaise (et de 3,5 % pour Fensemble des industries frangaises). 25 % du 
personnel se consacre a la recherche et developpement. Ainsi, en dix ans, les sommes investies 
en recherche et developpement ont ete multipliees par cinq et ont double depuis 1990, assurant 
a long terme 1'avenir du groupe. Le patrimoine de brevets s'eleve a plus de 8 000 deposes, dont 
7 300 a 1'etranger. Aujourd'hui, le groupe intensifie ses efforts dans le developpement de ses 
molecules (environ 37 molecules en developpement) et mene quelques 300 etudes differentes 
par an. Quatre molecules font actuellement 1'objet d'un developpement en phase 3 (essais 
cliniques sur 1'homme) et pourraient etre lancees vers 2000. 

Les efforts de recherche du groupe portent sur : 
- la neuropsychiatrie (la schizophrenie et la depression). 
- les maiadies degeneratives du cerveau (maladies d'Alzheimer et de Parkinson). 
- la cancerologie. 
- la pathologie cardiovasculaire. 
- les maladies metaboliques (le diabete et 1'obesite). 
- la pathologie osseuse (1'arthrose et 1'osteoporose). 

Le siege social du groupe est situe a Neuilly tandis que la recherche sorganise a partir de 
Suresnes. Les centres de Recherche et de Developpement en France sont situes a Suresnes 
(Chimie, Pharmacologie), Croissy-sur-Seine (Pathologie cerebrale, Neuropsychopathologie, 
Neurobiologie), et Orleans (Pharmacocinetique, Toxicologie, Cancerologie, Teratologie, 
Galenique). Apres 1'ouverture du centre de recherche de Croissy-sur-Seine en 1994, une unite 
d'appui clinique a ete inauguree a Gidy en juin 1996. D'un investissement de 50 MF, elle est 
destinee a produire plus d'un million de boites par an pour l'experimentation clinique en double 
aveugle. 
Le groupe possede egalement sept centres de Recherche et Developpement a Fetranger (les 
CIRT, Centre International de Recherche Therapeutique), en particulier en Grande-Bretagne et 
en Australie. En outre, Servier entretient des relations etroites avec les universitaires, le CNRS 
et 1'INSERM. 

Actuellement 19 medicaments sont commercialises par le groupe. Huit medicaments realisent 
80 % des ventes : 
- Diamicron, un antidiabetique oral qui realise 20 % des ventes mondiales du groupe. 
- Coversyl, un inhibiteur d'enzyme de conversion, pour lutter contre 1'hypertension arterielle. 
Present dans 80 pays, il realise 13 % du chiffre d'affaires. 
- Vastarel, un traitement prophylactique de 1'angine de poitrine. Enregistre dans 70 pays, il 
represente 12 % du chiffre d'affaires. 
- Fludex, un antihypertenseur diuretique (12 % du chiffre d'affaires). Ce produit est en tete aux 
Etats-Unis avec 40 % du marche des diuretiques. 
- Dafion 500mg, contre 1'insuffisance veineuse (12 % du chiffre d'affaires). 
- Isomeride, contre Fobesite (6 % du chiffre d'affaires). 
- Hyperium, contre 1'hypertension arterielle (3 % du chiffre d'affaires). 
- Muphoran, pour le traitement du melanome malin (1 % du chiffre d'affaires). 
Le groupe compte sur le lancement en France l'annee prochaine d'un autre antihypertenseur, 
baptise le Biprel (demande d'AMM France deposee en ete 1996). 
Exclusivement interesse depuis toujours par les specialites dites de prescription (sur 
ordonnance), le groupe nexclue plus la possibilite de se lancer dans les "OTC", les 
medicaments en vente libre dans les officines, qui necessitent peu de depenses de 
developpement. 
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2 - L'Institut de Recherches Internationales Servier et la D.R.D. 

Llnstitut de Recherches Internationales Servier (LR.I.S) est installee h. Courbevoie depuis pres 
de 6 ans, sur le site dit de " Fontanes II comprend essentiellement les services de la D.R.D, la 
Direction Recherche et Developpement. Environ 600 personnes travaillent sur ce site, dont 
pres de la moitie pour I.R.I.S. Les principaux departements sont les differentes Divisions 
Therapeutiques, les departements des Affaires Reglementaires, de la Planification, de la 
Pharmacovigilance, de la Communication Scientifique Internationale, de la Documentation 
Scientifique et de linformation Scientifique. 

3 - Le Departement de Documentation Scientifique et Traduction (D.D.S). 

Le Departement de Documentation Scientifique et Traduction, dependant de la D.R.D, est 
dirige par le Docteur Jean-Claude Arnaud. II comprend 15 personnes rdparties en deux 
services : le service de la Documentation Scientifique et celui de la Traduction. Le D.D.S, est 
totalement independant de la Bibliotheque qui releve directement de la Direction Generale. 
Ainsi, il realise des taches differentes des activites de la Bibliotheque (il ne gere pas d'ouvrages, 
ni de revues). 

Le D.D.S assure la gestion de 1'ensemble des informations concernant les molecules Servier. II 
assure 1'entree en Documentation des rapports d'etudes issus de la R & D et des publications. 
Les Responsables Produits ont pour mission de repondre aux demandes dlnformation et de 
recueillir des informations au sujet des produits Servier. Le D.D.S transmet des copies des 
documents aux demandeurs. II interroge les banques de donnees internationales sur des 
questions biomedicales ponctuelles ou selon des profils personnalises, le plus souvent a la 
demande du departement de 1'Information Scientifique. Des banques de donnees internationales 
sur CD-ROM (Medline, Europharm biblio, British Pharmacopeia, Pharmaprojects, Serline,...) 
sont mis a la disposition de certains departements sur le reseau local. Deux bases de donnees 
internes sont gerees par le D.D.S : DOCTHER, une base de donnees bibliographique alimentee 
par les utilisateurs, et IRISA, la base des produits Servier. 
Le service de Traduction du Departement assure la traduction de documents a la demande du 
departement des Affaires Reglementaires ou des Divisions Therapeutiques. 

Le public client du D.D.S est large, mais il est essentiellement represente par les personnes des 
Unites de Recherche (les Divisions Therapeutiques), de l'Information Scientifique, des Affaires 
Reglementaires et de la Promotion France et Internationale des sites de Courbevoie et de 
Neuilly. Les CIRT ont egalement recours aux services du D.D.S. 

Les produits du D.D.S sont IRIS-EXPRES, qui regroupe deux fois par mois les references des 
nouvelles publications concernant les produits Servier, et des bibliographies completes sur 
chaque produit. A ces productions ecrites, on doit ajouter une diffusion de l'information plus 
personnelle, par telephone ou en personne, sur divers points (aide a la recherehe dans 
IRISA,...). 
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II - Le projet : Sauvegarde et diffusion electroniques des documents 
constitutifs des dossiers d'AMM existants. 

Les dossiers d'AMM en cours de redaction, comme ceux qui suivront, sont construits 
directement sous forme electronique, a partir de divers logiciels de bureautique. Les dossiers 
plus anciens n'existent que sous une forme papier. II serait cependant interessant de reprendre 
sous une forme eleetronique ces derniers. 

Les dossiers d'AMM originaux sont des documents de reference qui n'existent qu'en un seul 
exemplaire. Ainsi, un incendie ou une inondation causeraient une perte irreparable. La valeur 
des dossiers nous oblige a les preserver en diminuant leur manipulation qui peut entrainer des 
degradations, des pertes ou des declassements. D'autre part, les dossiers d'AMM etant 
confidentiels, il serait utile d'en controler l'acces par un module informatique. 
Ces dossiers sont volumineux, et souvent consultes. Une optimisation de la diffusion des 
documents, par acces immediat et partage, est devenue necessaire pour alleger les taches des 
archivistes et diminuer le nombre grandissant des photocopies. 
Un gain de productivite peut etre espere au niveau de 1'exploitation des documents 
electroniques en les considerant comme de veritables outils de travail. 
Un gain de place dans les locaux actuels pourrait etre realise dans 1'eventualite d'une 
delocalisation des archives. 

Lobligation legale de conserver les dossiers dAMM originaux sous forme papier 
(authentification des signatures) signifie que la mise en place d'un systeme de gestion 
electronique des dossiers d'AMM existants vise a ameliorer le systeme actuel, mais pas a le 
remplacer. 

Les utilisateurs vises par ce systeme sont les personnes qui consultent les dossiers : les 
personnes du departement des enregistrements (les Affaires Reglementaires), les membres des 
differentes Divisions Therapeutiques, et 1'Agence du Medicament. 

La reprise des dossiers d'AMM sous forme electronique sera confiee a un prestataire de 
services. 

III - Definition des besoins et analyse de 1'existant. 

1 - Les dossiers d'autorisation de mise sur le marche (AMM). 

Generalites. 

La recherche permet de decouvrir et de mettre au point de nouveaux moyens therapeutiques 
necessaires pour le traitement et la prophylaxie des maladies. Sept a dix ans s'ecoulent entre 
1'isolement de la molecule et la sortie du medicament sur le marche. Pour 10 000 nouvelles 
molecules, 20 subiront les tests precliniques, 10 subiront les tests cliniques chez l'homme, et 
seule l'une d'entre elles obtiendra une autorisation de mise sur le marche. La R & D est de plus 
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en plus eouteuse, surtout dans les phases de developpement clinique. En vingt ans, les delais 
necessaires a la commercialisation d'une molecule ont ete multiplies par deux et les couts par 
trois. 
Un dossier d'AMM du nouveau produit est elabore et depose aupres de 1'Agence Frangaise du 
Medicament, un etablissement public de 1'Etat cree en 1993. L'autorisation de mise sur le 
marche est delivree apres etude par une commission technique formee d'experts medicaux 
(rapporteurs designes parmi les chercheurs des etablissements de recherche et parmi des 
hospitalo-universitaires), qui donne son avis sur la qualite, 1'efficacite et la securite d'emploi du 
produit. Accordee pour cinq ans, 1'autorisation de mise sur le marche est renouvelable apres 
diverses etudes. Les dossiers d'AMM sont mis a jour par ajouts de nouveaux documents, et 
non par 1'evolution des documents existants. 
L'Agence Europeenne du Medicament est chargee depuis le ler janvier 1995 de delivrer des 
AMM uniques pour tous les pays de la C.E.E. 

Les dossiers sont construits par le departement des Affaires Reglementaires des laboratoires 
pharmaceutiques selon un plan et des exigences precis variant d'un pays a un autre. En France, 
les dossiers d'AMM doivent comprendre cinq parties distinctes1 dont chacune est constituee 
d'un ou plusieurs documents. 

Soumission electronique des nouveaux dossiers d'AMM. 

En 1995, l'Agence du Medicament a regu 760 demandes d'AMM. Chaque dossier peut peser 1 
a 2 tonnes, ce qui donne une idee de 1'importance d'informations a manipuler. Le dossier 
d'AMM du medicament subit des mouvements au cours de sa vie ; l'Agence du Medicament 
recense 3850 demandes de modifications par an. LAgence n'a que 210 jours pour instraire le 
dossier, ce qui 1'oblige a aller tres vite sur les parties interessantes du dossier. D'autre part, les 
industriels ont conscience que plus vite un dossier est realise et traite par 1'Agence, plus vite le 
laboratoire conquiert des parts de marche et repond aux urgences de sante publique. La gestion 
electronique de documents va permettre de raccourcir la chaine editoriale de redaction des 
dossiers d'AMM. 
Pour ces diverses raisons, l'Agence du Medicament et les professionnels de l'industrie 
pharmaceutique (le SNIP, Syndicat National de 1'Industrie Pharmaceutique) reflechissent a la 
creation du nouveau format d'echange electronique des dossiers : c'est le projet Sedamm 
(Soumission electronique des autorisations de mise sur le marche). Ils proposent aux 
laboratoires implantes en France de structurer leurs dossiers d'AMM au format de description 
HTML (Hyper Text Markup Language). HTML a ete choisi comme un standard compatible 
avec des logiciels de navigation, comme Netscape, que l'on peut recuperer facilement sur 
Intemet. La soumission electronique des dossiers complets d'AMM sur CD-WORM devrait 
soperer des 1998. 

D'autre part, 1'Agence Europeenne du Medicament, la France, la Grande-Bretagne et 
1'Allemagne reflechissent au niveau europeen a la soumission electronique des dossiers 
d'AMM. Le projet surnomme Mansev (Market autorization for network submission and 
evaluation) devrait inciter les agences des differents pays de l'Union a opter pour le stockage 
electronique des dossiers d'AMM. 
Aux Etats-Unis, les premieres soumissions electroniques a la EDA (Food and Drug 
Administration, 1'agence americaine de contrdle des aliments et des medicaments) ont ete 
introduites au milieu des annees 80 selon le programme CAPLA (Computer Assisted Product 
License Application). 

CfAnnexe 1 
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En France, un certain nombre de laboratoires pharmaceutiques, tels Sandoz et Pierre Fabre, 
reflechissent serieusement a la soumission electronique des nouveaux dossiers d'AMM. 
Servier, pour sa part, a recemment depose la partie I du dossier d'AMM du Biprel sous forme 
de pages HTML. Cependant, il semble qu'il y ait peu de projets de reprise sous forme 
electronique des anciens dossiers, en dehors d'un simple objectif de stockage. 

2 - Le fond documentaire. 

La documentation geree par le D.D.S est stockee au quinzieme etage, le dernier du site de 
Courbevoie. Elle est repartie dans deux salles distinctes, une qui reunie les documents publies 
(PU), iautre qui regroupe les documents non publies (NP). Les documents sont classes dans 
des armoires selon le code que leur a attribue automatiquement le systeme de la base IRISA. 
L'eventualite d'un demenagement des archives constitue un parametre qui peut etre pris en 
compte pour la realisation du projet. 
Les documents publies sont des articles, abstracts. actes de congres, posters, chapitres 
d'ouvrage,... 
Les documents non publies sont les rapports d'etudes, les resumes de rapports, les rapports 
dexperts, les rapports de chimie-pharmacie, les resumes des dossiers d'AMM, les brochures 
d'investigateurs, des notes, des monographies et des theses. 
Seuls certains rapports d'etudes, les rapports d'experts, les resumes de dossiers d'AMM, les 
rapports de chimie-pharmacie, et certaines publications composent les dossiers d'AMM. 
Le contenu des documents est du domaine de la pharmacologie, de la chimie, de la toxicologie, 
de la pharmacocinetique, de la pharmacodynamie, ou des etudes cliniques. 

11 y avait en aout 1996, selon la base IRISA, 17500 publications et 4200 documents non 
publies. Le 21 mars 1996, ce dernier chiffre s'elevait a 3879 documents, ce qui representait 
pres de 270000 pages (pour le corps des rapports uniquement). 

Les documents concernes par la numerisation. 

Des priorites de mise en oeuvre ont ete definies. II s'agit de reprendre les differents rapports 
composant les dossiers d'AMM deposes en France, dans leur version originale et definitive, en 
ecartant les annexes et les publications inserees. Nous commencerons le traitement par les 
dossiers les plus consultes. Le choix de dossiers a traiter en priorite reste a faire. 
II est difficile de connaltre le nombre exact de pages a traiter sans reprendre un par un les plans 
des dossiers et, document par document, comptabiliser les pages hors annexes. En effet, la 
base de donnee IRISA ne distingue pas le nombre de pages des annexes de celles du corps du 
document. 

3 - Caracteristiques des dossiers d'AMM. 

Les rapports actuels sont rediges selon des standards qui formalisent la structure des 
documents. Mais les dossiers plus anciens ont ete rediges selon les inspirations de leurs 
auteurs. II y a donc une tres grande heterogeneite de la composition des dossiers d'AMM. 
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Un dossier cTAMM est constitue d'un ensemble de documents multipages de quatre types : les 
resumes du dossier, les rapports d'etudes, les rapports d'experts, et des articles de journaux. 
Les documents sont confidentiels, definitifs et donc non modifiables. Cependant, un dossier 
d'AMM est regulierement mis a jour ; certains documents sont enregistres en complement d'un 
dossier d'AMM apres le depot de celui-ci. 
Chaque document est reference dans la base IRISA. II possede un code alphanumerique a 16 
caracteres (cote attribuee par IRISA) et un code-barre qui lui sont propres, apposes sur la page 
de garde. Un document est structure, il peut comporter plusieurs volumes et peut etre traduit 
en plusieurs langues. Les annexes sont inserees en fin de volume 1 ou constituent un ou 
plusieurs volumes separes. Un document peut faire partie de plusieurs dossiers d'AMM. 

Pour definir les caracteristiques des dossiers d'AMM deposes par le groupe Servier, deux 
dossiers ont ete etudies en particulier : celui du Fludex, le dernier depose (1995), et celui plus 
ancien de Hsomeride (1985). Ni les annexes, ni les publications n'ont ete prises en compte. 
La methodologie adoptee a ete la meme pour les deux etudes : A partir du plan du dossier 
d'AMM comportant la liste des documents deposes, et la liste des documents ajoutes en 
complement du dossier, il a fallu retrouver le code IRISA correspondant a chaque document. 
Un jeu de photocopies de chaque document a ete demande pour ne pas travailler directement 
sur les originaux. En prenant les documents un par un, page a page, il a ete possible de 
comptabiliser le nombre de pages reel a numeriser et d'identifier les composants de chaque 
document. Les tableaux, les figures, les iconographies, les formules chimiques et 
mathematiques, les signatures et les logos, les cartouches, ainsi que les en-tetes et les pieds de 
page ont ete comptes un a un. La qualite d'impression et la presence de couleurs ont ete 
appreciees sur les originaux. Un echantillon de pages pris au hasard dans chaque document -
un total de 125 pour le dossier du Fludex, 200 pour le dossier de 1'Isomeride - a ete analyse 
pour evaluer le nombre moyen de caracteres par page, de caracteres sp&iaux, de gras, 
d'italiques, et de soulignes. Ceci en conformite avec la norme NF X 06-022 (Selection de plans 
d'echantillonnage pour le controle par comptage de la proportion dlndividus non conformes ou 
du nombre moyen de non-conformite par unite)2. 

Deux documents recapitulatifs de trois pages reprennent les resultats de ces analyses.3 

Un apergu rapide des autres dossiers d'AMM ajoute a ces analyses nous permet de degager 
certaines observations quant a la structure des dossiers : 
Le support est constitue de feuilles de papier A4, generalement non reliees et imprimees d'un 
seul cote. La qualite d'impression est tres variable, en particulier a cause des machines a ecrire 
utilisees pour la redaction des documents plus anciens. Le contenu des annexes est varie : 
certains rapports n'en possedent pas, tandis que certains auteurs mettaient toutes les donnees 
numeriques, tableaux et figures en annexes. Certains documents ne possedent pas de table des 
matieres. Les langues utilisees sont le frangais en large majorite, suivi de 1'anglais. On observe 
une heterogeneite dans la pagination des documents : la majorite des pages possede une double 
pagination et les premieres pages ne sont pas toujours numerotees, ni meme comptees. II y a de 
tres nombreux tableaux et figures, surtout dans les documents recents, alors que les planches 
photographiques sont rares. Certains rapports, en particulier les plus anciens, sont signes en 
bas de chaque page. 

2 Cf Anncxe 5. 
3 Cf Annexes 2 et 3. 
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4 - Le systeme actuel de consultation des documents. 

Le principe est le meme qu'il s'agisse d'un document publie ou non. Les utilisateurs internes 
font une recherche dans la base IRISA (consultation sur PC ou console Vax) pour identifier les 
documents qui repondent a leurs besoins. A partir des references des documents selectionnes 
(cote, volume ou titre), ils font une demande de sortie de document au D.D.S situe au 
deuxieme etage du site de Courbevoie. La demande s'effectue en personne ou par telephone. 
Une fiche de sortie du document (3 volets) est remplie par le demandeur lui-meme ou par la 
personne qui accueille la demande. Le demandeur garde le troisieme volet de la fiche. La 
demande doit etre validee par la personne responsable des sorties de documents qui appose sa 
signature et un tampon. Une archiviste du D.D.S prend note de la demande et sort les 
documents stockes au quinzieme et dernier etage. Un ou plusieurs jeux de photocopies, selon 
la demande, sont effectues au service de reprographie au dizieme etage avant que l'original soit 
reclasse aux archives. Les photocopies sont alors transmises au demandeur, en mains propres 
ou par courrier interne, accompagnees du deuxieme volet de la fiche de sortie. Lutilisateur 
garde les photocopies aussi longtemps qu'il estime en avoir besoin, puis il les detruit. II peut 
aussi bien les stocker dans une de ses armoires. 
Les utilisateurs externes, dependant de 1'Agence du Medicament, qui demandent a consulter 
certaines parties d'un dossier sadressent au service des Affaires Reglementaires de Servier qui 
fera la commande de photocopies. 

Le temps de satisfaire une demande necessite moins de deux jours, selon la disponibilite des 
archivistes et la quantite de photocopies a effectuer. Certaines commandes urgentes sont 
traitees en priorite. Un meme document peut etre demande plusieurs fois dans la meme 
semaine par des personnes differentes. Un utilisateur peut demander plusieurs fois le meme 
document a des periodes de temps rapprochees. 

5 - Les utilisateurs. 

Tvpologie des utilisateurs. 

Les utilisateurs intemes sont repartis sur les differents sites du groupe. Ils ont acces au reseau 
interne de 1'entreprise, gere par un systeme d'exploitation Vax. 
- Les personnes du departement des Affaires Reglementaires (environ 40 personnes) qui se 
referent aux dossiers d'AMM France originaux pour deposer soit des dossiers d'AMM pour de 
nouveaux produits en France, soit des dossiers d'AMM dans les pays etrangers. Elles sont 
reparties en quatre groupes selon le secteur geographique dont elles s'occupent. 
- Les membres des diffdrentes Divisions Therapeutiques qui redigent de nouveaux rapports 
detudes. Ils puisent des informations dans les anciens rapports pour leur eviter de refaire une 
etude, ou pour simplement accelerer la chaine de redaction des rapports. 
- Bien qu'il ait deja accorde 1'autorisation de mise sur le marche des produits consideres, 
1'Agence du Medicament peut demander a consulter certaines parties d'un dossier, en 
particulier dans le cadre des revalidations. 

Les besoins des utilisateurs. 

Le fait d'avoir des utilisateurs externes a Fentreprise oblige la mise en place d'un systeme 
standard et evolutif. 

13 
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II doit etre compatible avec les machines PC et Maclntosh, dans un environnement Windows. 
Selon les utilisateurs, tous les dossiers d'AMM meritent d'etre repris sous forme electronique. 
Le systeme devra offrir aux utilisateurs des services de recherche, de visualisation, de 
navigation dans le document et d'edition. 
L'acces au document se fera par recherche a partir de la cote du document, ou a partir d'un 
menu reprenant le plan du dossier. L'acces aux documents sera immediat (quelques secondes 
au plus) et gere par un code confidentiel. 
La visualisation devra faire apparaltre un texte lisible accompagne des differents elements que 
contient le document original (tableaux, graphiques, formules,...) a leur place initiale. Le 
document renvoye devra etre aussi proche de l'original que possible. 
A l'interieur d'un document, la navigation doit etre facilitee par un deplacement page a page, 
par bonds a partir de la table des matieres du document, par recherche sur un mot ou une 
expression. 
II devra etre possible de copier certaines parties de texte, de tableaux ou de graphiques pour 
une autre utilisation informatique. L'impression du document ender ou de certaines parties du 
document sera possible. 

6 - La faisabilite. 

Les documents qui constituent les dossiers d'AMM sont clairement identifies et sont deja 
enregistres dans une base de donnees. Les dossiers sont organises et reunis dans un meme lieu. 
Les documents sont frequemment utilises, parfois en meme temps par plusieurs personnes. 
Pour des problemes de place, il est impossible de gerer des photocopies en plus des documents 
originaux. Leur diffusion est volumineuse et necessite un trop grand nombre de photocopies. 
La diffusion acceleree et facilitee des documents est devenue necessaire, en particulier si on 
projette un demenagement des archives. 
Le projet de stockage des dossiers d'AMM sous forme electronique est envisage depuis 
plusieurs annees, ainsi la Direction et les utilisateurs sont sensibilises et motives par cette 
application. 

Afin de savoir si le projet est viable, pour estimer letendue de la tache a accomplir et pour faire 
des projections budgetaires pour l'ensemble du projet, nous avons demande a la societe Jouve 
Systemes d'Information de realiser un test pilote, de grandeur nature, sur un nombre de pages 
significatif. 

IV - Test de faisabilM realise par Jouve S.I. 

Nous avons demande a la societe Jouve S J. de realiser un test pilote en grandeur nature sur un 
dossier d'AMM comportant un nombre de pages significatif. Ce prestataire de services a ete 
choisi pour ses references (il a effectue un travail semblable pour 1'Office Europeen des 
Brevets). 
Pour le test, nous avons selectionne le dossier d'AMM du Fludex depose en 1995. Le dossier 
n'est pas representatif de 1'ensemble du fond documentaire, mais il est representatif des dossiers 
d'AMM rediges a la meme epoque. L'analyse approfondie du dossier a mis a jour un certain 
nombre de difficultes qu'il nous semblait interessant daffronter pour savoir ce qu'on pouvait 

14 



Evelyne CHAPTAS - Numerisation des documents constituant les dossiers d'AMM. 

esperer comme resultat final. Nous avons donc fourni des photocopies du dossier, representant 
2370 pages sans les annexes. 

1 - Options de traitement proposees par Jouve S.I. 

La societe Jouve S.I. nous a propose 5 options de traitement. Elle nous a livre par ailleurs des 
fichiers de demonstration, realises a partir de quelques pages du dossier qui leur a ete confie, 
pour nous aider a faire un choix parmi les options proposees.4 

Option A : Simple numerisation du dossier pour une sauvegarde electronique. 
Ce traitement permet d'obtenir un fac-simile de 1'original. La scannerisation est realisee avec 
une resolution de 300 dpi. Les images bitmap sont enregistrees sous un format TIFF, 
compresse selon le mode CCITT groupe IV. Les normes CCITT groupe III et IV sont les 
normes internationales de compression des images, edictees par le CCITT (Comite Consultatif 
International du Telegraphe et du Telephone) et definies a Vorigine pour la telecopie. Tres 
utilisees pour les transmissions distantes, elles garantissent aucune perte d'information. Le 
format TIFF (Tagged Image File Format) est un format flexible, apte a s'adapter a differentes 
plates-formes, differents types dlmages, de taille et de resolution differentes. II est plus 
compact et d'une qualite equivalente au Postscript. Les photographies en noir et blanc sont 
numerisees en niveaux de gris. Les photographies couleurs sont stockees au format JPEG, le 
standard ISO dedie a la compression d'images fixes couleurs. 
Un traitement visuel est exerce sur chaque page numerisee, ainsi que le traitement de calcul 
d'inclinaison et de redressement des pages. II est possible de produire un fichier TIFF 
multipage ou un fichier TIFF par page du document. Lindexation du fichier se fait avec le 
code-barre qui identifie chaque document dans la base IRISA, present sur la page de garde du 
document. Cependant, le code contient 16 caracteres alors que le nom d'un fichier ne peut 
depasser 8 caracteres. 
Jouve S.I. nous a fourni un shareware, Paint Shop Pro, pour visionner 32 fichiers TIFF 
correspondant a 32 pages de la partie II du dossier. La taille moyenne de ces fichiers est de 
21,5 Ko par page. La restitution a l'ecran, ainsi que leur impression, s'est averee trop lente 
(peut-etre un probleme du poste de consultation). Les fichiers images ne sont pas agreables a 
lire a 1'ecran, 1'uti.lisation du zoom ou de rotation permet une meilleure lecture mais la taille de 
la fenetre ne permet alors plus 1'affichage de la page complete. L'impression avec une 
imprimante laser retourne une qualite semblable a celle d'une photocopie. Le deplacement dans 
le document se fait de page en page, et a part la lecture, aucune exploitation du texte n'est 
possible. 

Option B : Numerisation suivie d'une ocerisation. 
L'application des techniques d'OCR/ICR aux fichiers images obtenus par scannerisation nous 
renvoie un flux ASCII du texte. 
Le format ASCII est le plus simple et le plus compaet, mais la mise en page et la mise en valeur 
du texte sont tres limitees. Toutefois, il est possible de tenir compte de la typographie du texte 
original et les elements images (tableaux, figures, formules,...) peuvent ensuite etre inseres a 
leur place. Certains tableaux contenant du texte peuvent etre traites par ocerisation afin d'en 
obtenir egalement un flux textuel. 
Jouve S.I. nous a propose une precision de saisie de 99,98 % garantie. 
Aucun fichier de demonstration nous a ete fourni. 

4 Cf Annexe 4. 
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Option C : Numerisation et ocerisation, suivie d'une stracturation au format HTML ou SGML. 
Le flux texte ASCII provenant de 1'etape de saisie OCR/ICR subit une restructuration logique. 
Pour cette option, une DTD (Document Type Definition) est developpee afin de normaliser les 
documents. La DTD est la grammaire propre a une classe de documents. Elle decrit, avec des 
balises, la structure hierarchique d'un document, de la plus grande entite (le document) a la 
plus petite (un mot). 
Contrairement au format SGML (Standard Generalized Markup Language), le format HTML 
(Hyper Text Markup Language) permet la presence de liens hypertextes (possiblite de passer 
d'un sujet a un autre par activation d'un lien). 
Un fichier HTML de demonstration, correspondant a deux pages du dossier, nous a ete 
envoye. Nous 1'avons lu avec Netscape Navigator 2.01 (Navigator est disponible gratuitement 
sur http://home.netscape.com). Le fichier ne comprenait ni liens d'ancrage (figures, tableaux, 
molecules), ni liens internes, ni liens externes. La taille moyenne du fichier est de 1,8 Ko par 
page. La presentation du document, notamment la typographie, n'a plus rien a voir avec celle 
de l'original. Les tabulations, les sauts de pages ou de lignes ne sont pas respectes. 
Lexploitation du texte est possible en effectuant une recherche sur une chaine de caracteres ou 
de recopier certaines parties du texte. II est impossible de faire une recherche sur le numero de 
page. Le texte repris est bien lisible alecran et son impression est rapide. 

Option D ; Numerisation et ocerisation suivie d'une generation de pages PDF. 
Les etapes de numerisation et de saisie par les techniques d'OCR/ICR sont realisees comme 
precedemment. Le format PDF restitue des pages aussi proches que possible des pages 
originales par leur presentation. Les pages PDF (Portable Document Format) peuvent 
comporter des liens entre le sommaire et le corps du document. D'autre part, il est possible de 
realiser des fichiers structures si une structuration SGML ou HTML a ete effectuee 
auparavant. Le format PDF est un format d'echanges de fichiers entre ordinateurs, realisables 
quelques soient le logiciel et la plateforme utilises pour les creer. 
Jouve S.l. nous ont fait parvenir 2 fichiers PDF, dont l'un comporte des liens internes. 
Pour visualiser, parcourir et imprimer ces fichiers, le logiciel Acrobat Reader 2.0 - disponible 
gratuitement sur le serveur d'Adobe: http://www.adobe.com/ - a ete teledecharge. 
Les pages renvoyees a 1'ecran et imprimees sont tres proches des photocopies d'originaux. Le 
deplacement dans le fichier peut se faire de page en page ou grace aux hyperliens. II est 
possible de travailler sur le texte en recherchant un mot ou une expression, en copiant un 
passage ou une page entiere, un tableau ou une figure. Le document est protege, il est 
impossible de couper ou d'ajouter du texte. L'outil de visualisation utilise nous permet, par un 
systeme de mosaique, de voir plusieurs pages en meme temps (mais de taille reduite). Quelques 
caracteres speciaux ont ete mal saisis en raison d'un mauvais parametrage du logiciel. 
La taille moyenne des fichiers PDF transmis est de 4,8 Ko par page. 

Option E : generation de fichiers Word structures. 
Le traitement consiste en une numerisation et une ocerisation suivies d'une structuration 
SGML et d'une generation de fichiers Word structures. 
Nous avons lu avec Word 6 deux fichiers .doc de demonstration qui nous ont ete donnes. La 
presentation du document differe de celle des pages originales. Ni les logos, ni les code-barres 
ne sont repris. Les polices, les tabulations, les passages de lignes et les sauts de pages sont 
differents. 11 n'y a pas de liens dans le document, ce qui n'autorise comme navigation dans le 
document que le page a page et la recherche sur un mot ou une expression. La recherche sur la 
pagination n'est pas possible. Les fichiers n'ont pas ete proteges, il est donc possible de copier, 
de couper et de rajouter du texte. 
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2 - Choix du traitement. 

D'apres nos besoins, le devis propose et la lecture des fichiers demonstratifs, nous avons opte 
pour une stracturation du document au format HTML. 
Les solutions de numerisation et de generation de flux texte ASCII ne nous paraissent pas 
suffisantes pour une pleine exploitation du texte. La creation de fichier PDF aurait entraine un 
depassement du budget prevu pour ce test de faisabilite. Quant a la structuration au format 
Word, celui-ci etant un format proprietaire bien que tres repandu, cette solution a ete 
rapidement ecartee. 

Les formats de structuration. 

Le format SGML (Standard Generalized Markup Language) est un modele de structure 
logique pour coder l'information (texte, images, graphiques) defendu par le monde de l'edition 
et qui s'est impose comme une norme internationale pour les echanges de documents (norme 
ISO 8879). Elle assure 1'independance des informations vis a vis des materiels et des logiciels. 
SGML ne permet pas les liens hypertextes : c'est un standard qui s'applique aux textes lisibles 
sequentiellement. Les couts du traitement et des logiciels, les analyseurs SGML, sont plus 
eleves que ceux des pages HTML. Cependant, le codage SGML est le plus economique en 
volume d'information stockees et transmises. 

HTML (Hyper Text Markup Language) est un mode de representation d'hyperdocuments 
defini selon le standard SGML. Cest donc un standard de fait. Le modele HTML est 
etroitement associe a Internet qui est en pleine extension, il peut toutefois etre utilise 
independamment du web, dans une application locale. HTML est une application limitee du 
SGML, sa structure est donc simple avec un nombre reduit de balises. Le format des images 
(JPEG, GIF,...), des polices et des enrichissements sont predefinis. Les fichiers HTML ne sont 
guere plus gros que les fichiers ASCII correspondants. Cest un standard compatible avec les 
logiciels de navigation que l'on peut recuperer facilement sur Internet, d'ou une facilite de 
consultation et a moindre cout. Les limites du HTML sont un obstacle au workflow ou 
rinformation est sans cesse remise a jour (impossible de modifier les documents natifs ni 
l'arborescence des fichiers sans perdre les liens). HTML est ideal pour les informations de 
reference stockees sur media non reinscriptibles. II est possible devoluer vers d'autres 
standards de structuration, notamment versle SGML, apartirdun documentHTML. 

D'autres formats ont ete ecartes : ODA (Office Document Architecture), norme ISO 8613, qui 
nest pas destine aux grandes masses d'informations et qui est plus axe vers la creation et la 
mise a jour des documents. CALS (Computer-aided Acquisition and Logistics Support) est 
une norme de structuration de la documentation technique selon la logique SGML, emanant du 
departement de la Defense americain. HyTime (ISO/CEI 10744) est une notion apparae en 
1992 autour de SGML pour definir son extension au multimedia et pour assurer un codage de 
la synchronisation temporelle (description de structures musicales). Cest generalement une 
application locale, qui n'est pas orientee vers le web. 

Le support de stockaee. 

Les technologies de stockage optique, surtout de type WORM (Write Once, Read Many), ont 
atteint une fiabilite et une perennite beaucoup plus grandes que les technologies magnetiques: 
une tete de lecture optique est mille fois plus eloignee de la surface qu'une tete magnetique, la 
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demagnetisation on la eontamination par un virus sont impossibles, Pour 1'archivage a partir de 
gros systemes, on utilise de preference les DON ou la technologie WORM. 

Le CD-ROM (Read Only Memory) et le CD-WORM sont des supports normalises sur le plan 
physique et logique par la norme ISO 9660 (High Sierra). Les disques sont formates de 
maniere independante du systeme d'exploitation, PC, Maclntosh ou Unix. Le disque pourra 
eventuellement contenir une version de l application specifique a chaque systeme d'exploitation, 
mais les donnees seront communes. Les inconvenients de cette norme sont que l'arborescence 
des repertoires ne peut comporter que 8 niveaux, sans extension au nom des sous-repertoires, 
et que le nom des fichiers ne peut depasser 8 caracteres. Ces deux supports ont une capacite de 
stockage de 650 Mo, un format de 4,72 pouces (12 cm), et un faible cout (100 F environ pour 
un CD-WORM selon sa qualite). Leurs enregistrements sont irreversibles. Le CD-ROM est un 
support pre-enregistre en usine (gravure mecanique), generalement en de nombreux 
exemplaires. 
Le CD-WORM peut etre enregistre en une seule fois ou sous forme de plusieurs sessions (le 
prix d'un graveur de CD-WORM est maintenant inferieur a 10 (XX) F). II peut etre facilement 
duplique et diffuse pour un cout tres abordable. II est destine aux editions limitees, de 2 a 20 
exemplaires, et peut etre lu sur n'importe quel lecteur de CD-ROM (prix inferieur a 1 000 F). 
La duree de vie des disques compacts est superieure a 30 ans. Le CD-WORM de haute 
capacite - le CD-HD de 4,7 Go sur une face et 9,4 Go sur deux faces - est annonce pour 1998. 
Les DON-WORM (Disques Optiques Numeriques - Write Once Read Many) ont une capacite 
de stockage superieure aux CD mais sont plus couteux (640 F pour un disque de 1,3 Go). II 
existe en format 12" et 5" 1/4. Un lecteur specifique doit etre utilis6 (un lecteur-enregistreur 
vaut 15 000 F minimum). II est impossible d'effacer les donnees en reecriture et leur duree de 
vie depasse 30 ans. Cest un support inscriptible au fur et a mesure mais qui n'est pas 
normalise. Cependant, il a une valeur legale dans certains pays (les Etats-Unis). Les DON ont 
un temps d'acces plus rapide que les CD-WORM car ils sont decoupes en secteurs. 

Le choix du CD-WORM a ete fait car c'est un support normalise, non effagable, inscriptible en 
plusieurs fois (ce qui permettra l'ajout de nouveaux documents au dossier), peu couteux, qui 
necessite un simple lecteur de CD-ROM, et qui est preconise par 1'Agence du Medicament. Le 
DON-WORM a ete detrone par le CD-WORM qui s'affirme comme une solution de 1'avenir. 

La gestion de plusieurs CD-WORM peut se faire par un autochangeur (5 ou 6 media 
seulement), une tour denregistreurs/lecteurs, ou un juke-box (librairie optique). La capacite de 
ce dernier varie de 10 Go a plus d'un Tera octet (To). Les temps d'acces sont parfois un peu 
longs, selon le debit du lecteur. Assez couteux, il n'est peut-etre pas necessaire pour moins de 
100 000 pages. Sa mise en place peut etre prevue dans une seconde phase du projet. 

3 - Le traitement. 

Les documents seront stockes selon deux modes : sous forme dlmages HFF et sous forme de 
pages structurees HTML. Le traitement se fait en deux etapes : 

Les etapes du traitement. 

- La preparation des documents, realisee par le D.D.S. 
Pour chaque dossier d'AMM a traiter, il nous faut d'abord retrouver le plan du dossier depose 
et obtenir la liste des documents complementaires. Identifier les documents cites, verifier qu'ils 
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existent bien dans la base ERISA et noter les nouveaux codes si ils ne figurent pas sur le plan. 
Nous devons verifier qu'il ne s'agit pas de traductions ni de versions obsoletes. II faut faire la 
liste des documents et des volumes retenus, apres avoir elimine les publications et les annexes. 
On doit demander des photocopies de chaque document et verifier la qualite de ces 
photocopies (nettes, droites, et sans agrafes). 

- La phase de production, realisee par le sous-traitant. 
On doit trier les documents et supprimer les annexes internes aux documents. 
Les documents sont scannerises selon une resolution de 300 dpi pour obtenir une image bitmap 
des pages imprimees. Controler la qualite de la scannerisation, re-scanneriser ou faire un 
redressement des pages eventuellement. Verifier que le nombre de pages scannerisees 
correspond au nombre de pages attendu. Creation d'un fichier image TIFF par document. Les 
fichiers sont compresses suivant le mode CCITT groupe IV. Le fichier est indexe a partir du 
code du document (code-barre). Les photographies en noir et blanc sont traitees en niveau de 
gris. 
Le fichier image est segmente pour separer le texte des elements visuels associes. Les images 
des figures, graphiques, tableaux,... sont stockees sur des fichiers separes (un fichier GIF par 
element). Les photographies couleurs sont codees en JPEG. Le texte est saisi par la 
technologie de 1'OCR. Les code-barres sont egalement saisis par la technologie de l'ICR 
(reconnaissance intelligente de caracteres). Le texte est corrige a 1'aide de dictionnaires. 
Lecriture d'une DTD precede la structuration du texte au format HTML 3.0. Les Hens 
hypertextes sont crees a 1'interieur du document, en particulier les liens reliant les titres a la 
table des matieres. Les liens d'ancrage qui permettent l'insertion des elements non textuels a 
leur place initiale sont ajoutes. 
Les differents fichiers (.html, .tif, .jpeg, .gif) sont stockes provisoirement sur disque dur avant 
leur enregistrement sur CD-WORM. 

Points particuliers de la demande. 

Quelques particularites ont ete demandees. 
A un document physique (un volume) correspondra un fichier TIFF et un fichier HTML. 
Le nom des fichiers sera constitue du code des documents tronque & 8 caracteres. 
Les sauts de page doivent etre indiques dans le flux texte. Le foliotage original est repris si il 
est present sur la page imprimee. Les pages blanches du document original sont eonservees et 
signalees. 
Certains tableaux textuels seront saisis - tableaux resumes et rapports d'experts sous forme de 
tableaux - afin de pouvoir exploiter leur contenu. 
Les logos sont repris sur la premiere page et abandonnes dans les pages suivantes. 
Les signatures et les tampons sont traites et conserves, au moins sur les premieres pages et les 
certificats. 
Les en-tetes et les pieds de page sont traites et conserves dans chaque page. 
Les cartouches sont repris comme des en-tetes. 

Appreciation du test. 

Le test de faisabilitd effectue sur les 2370 pages du dossier du Fludex devrait etre acheve a la 
fin du mois de septembre. Seront evalues, d'une part la qualite du travail effectue par Jouve 
S.I., et les reponses apportees a nos attentes par la solution choisie d'autre part. En cours de 
production, les prestataires doivent nous rendre compte regulierement de 1'avancee du travail 
et nous envoyer des fichiers intermediaires. 

19 



Evelyne CHAPTAS - Numerisation des documents constituant les dossiers d'AMM. 

Differents points seront controles dans Vexploitation des fichiers HTML : Le confort de la 
lecture du texte, ainsi que celui des tableaux et des figures. La possibilite de copier certaines 
parties du texte, une page entiere, un tableau ou une figure. Le deplacement a Vinterieur des 
fiehiers : recherche sur un mot ou une expression, la possibilite de " feuilleter " page a page le 
document (deux points qui dependent des outils utilises). L'insertion des liens intemes (oublies, 
inactifs, mauvaise correspondance) seront examines avec attention. 
Le taux de reconnaissance de caracteres attendu est de 99,98 % minimum. Le traitement des 
caracteres speciaux sera particulierement surveille, ainsi que les differents points particuliers 
demandes (reprise des en-tetes, pieds de page, du foliotage, des logos et des signatures). 

L'identification des differents fichiers sera controlee. Les images TIFF seront elles aussi 
testees, notamment leur rendu a 1'ecran (sur des ecrans de 14 pouces et plus) et leur impression 
(imprimante laser avec carte de decompression des fichiers TIFF). II faudra evaluer la facilite 
d'acces des pages TIFF qui correspondent aux pages HTML affichees. 

Plusieurs outils seront utilises: Netscape Navigator 2.01, Hotmetal, Paint Shop Pro,... 
Les tests seront effectues sur un PC monoposte et en reseau (en particulier pour estimer le 
temps de transfert et la rapidite de 1'affichage). 
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Le traitement demande. 

Documents 
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OCR/ICR 
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des elements associes 

Texte 
ASCII 
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images .gif .jpeg 

Structuration HTML 
Insertion des liens 

HTML 

Stockage provisoire 
Enregistrement 

CD-WORM 

(21 Fichiers images 
compresses TIFF 
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V - Orientation du projet global. 

En ce qui concerne le traitement de Fensemble des dossiers d'AMM, trois scenarios sont 
envisageables. Le choix se fera en fonction du resultat du test de faisabilite realise par Jouve 
S.I. et du budget accorde a cette operation. 

1 - Trois scenarios possibles. 

Une simple numerisation. 

Les documents sont scannerises avec une resolution de 300 dpi et stockes sous forme de 
fichier bitmap (format TDFF, compresse selon la norme CCITT groupe IV). Cette solution 
correspond a la premiere option proposee par Jouve S.I. La diffusion peut se faire sur le reseau 
local ou par distribution de CD-WORM, notamment pour le Ministere. 
- Avantages : La prestation est moins couteuse et plus rapide. On peut visionner et imprimer 
des pages identiques aux pages imprimees originales. Un seul type de fichier est produit, donc 
un seul logiciel est necessaire pour leur exploitation. Certains logiciels sont disponibles 
gratuitement ou a cout modique (Paint Shop Pro). Cette application est ideale pour un simple 
stockage electronique des documents. Elle peut etre suffisante pour les dossiers les moins 
exploites. 
- Inconvenients : Les fichiers images sont tres lourds en octets. 11$ sont compresses, mais le 
temps de compression/decompression s'ajoute aux temps de traitement du systeme et de 
transfert. II ne s'agit pas de fichier texte, donc seule la lecture est possible (pas de copie, ni de 
recherche d'un mot). La lecture a Fecran est difficile (necessite de posseder un ecran de bonne 
qualite). Le deplacement dans le document se fait de page en page uniquement. 
Certains parametres sont determinants pour 1'impression, notamment la puissance des PC et 
des imprimantes utilises. Les imprimantes doivent etre equipees d'une carte de decompression 
des fichiers TIFF. 

La eeneration de pages HTML. 

Cette solution correspond a celle adoptee pour le test de faisabilite. 
Les documents sont scannerises, le texte est saisi par les techniques d'OCR/ICR puis strueture 
au format HTML avec 1'integration d'hyperliens intemes et externes. Les fichiers sont stockes 
sur supports non-effagables et mis a disposition sur le reseau local. 
- Avantages : On obtient des fichiers textes a partir desquels il est possible de copier des 
parties de texte ou des images (figures, tableaux, molecules,...). Au sein du document, il est 
possible de faire une recherche sur un mot ou une expression. Les liens hypertextes intemes 
permettent des deplacements par bonds a partir de la table des matieres ou des renvois entre 
differentes parties du document. Des liens externes (liens entre documents par exemple) 
peuvent etre envisages. HTML est un standard d'echange de documents qui est en pleine 
extension. Les documents HTML peuvent facilement etre convertis vers d'autres formats. Les 
pages HTML peuvent etre lues par des logiciels disponibles gratuitement sur Internet. La taille 
des fichiers est relativement faible. La lecture a 1'ecran est confortable et ne necessite pas 
d'ecran de qualite particuliere. 
- Inconvenients : La presentation des pages HTML n'a rien a voir avec celle des pages 
imprimees originales. Seul le contenu du texte et 1'image numerisee des elements associes 
(figures, tableaux, logos, signatures) sont respectes. Les polices ne sont pas reprises. Les en-
tetes et pieds de page, les sauts de page, les espacements, et les tabulations sont differents. Le 
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texte est continu, il n'est pas sectionne en pages. II y a un grand nombre de fichiers a gerer (il y 
a autant de fichiers que d'elements associes au texte). 
Les differences entre les pages HTML et les pages originales nous obligent a gerer egalement 
les fichiers images HFF des pages scannerisees. II faut donc, soit trouver un logieiel 
permettant de visualiser ces deux types de fichiers, soit utiliser deux logiciels differents. 
Les couts de cette solution sont superieurs a la solution precedente, en prestation et en place 
memoire. 

La production de pages PDF avec liens hvpertextes. 

Les documents sont scann6rises et ocerises selon les techniques identiques aux solutions 
precedentes. Le texte est repris au format PDF avec des liens hypertextes. 
- Avantages : Cette solution est assez peu gourmande en place memoire. Le format PDF est un 
format standard, tres proche du Postscript. Le document renvoyd est aussi proche du 
document initial que possible (proche d'une photocopie). On peut donc se passer de gerer en 
parallele les images des pages scannerisees (les images des pages peuvent cependant etre 
stockees independamment du systeme). Les fichiers sont consuitables grace a des logiciels 
disponibles gratuitement sur Internet (Acrobat Reader d'Adobe). II s'agit de fichiers texte, 
donc exploitables (recopie, recherche sur un mot,...). Les liens hypertextes internes au 
document permettent une navigation facilite a partir de la table des matieres. Le deplacement 
de page a page est egalement possible. 
- Inconvenients : Cest la solution dont la prestation est la plus couteuse. Une imprimante 
Postscript est necessaire. 

2 - Integration dans le systeme. 

II est essentiel d'anticiper les ressources budgetaires, materielles et humaines necessaires a 
1'integration du nouveau systeme. Celle-ci devra se faire sans remettre en cause 1'existant, 
notamment pour ne pas augmenter le ternps d'acces aux applications deja mises en place sur le 
reseau. Les problemes materiels lies aux logiciels et aux machines a utiliser, ainsi que 
1'installation de lecteurs-distributeurs (Juke-Box ou autres systemes) devront etre envisages. 
Le D.D.S jouera le role d'interface entre les services internes d'informatique et le sous-traitant. 
La garantie de confidentialite d'acces aux informations se fera selon le modele de la base 
IRISA qui est la reference en terme de gestion de confidentialite. 

On peut envisager des liens par une interface entre 1'application mise en place et la base IRISA. 
II est envisageable de diffuser les dossiers a 1'Agence du Medicament via Internet en reseau 
semi-public, sur CD-WORM, ou sur tout autrc suppon (bandes DAT, supports amovibles,...). 

3 - Sous-traitance. 

Un appel d'offre sera lance a plusieurs prestataires de services. 

La securite et le caractere vivant des documents obligent une production sur le site de 
Courbevoie. Les documents originaux seront pretes une journee seulement et pourront etre 
repris en cas de demande urgente. Un traitement hors site obligerait la production de 
photocopies a tres grande echelle. 
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Le sous-traitant s'engage au respect de confidentialite et des echeances qui seront fixees. 
Des controles de productivite et de qualite du travail effectue seront realises regulierement par 
nos soins. 
Les normes prises en compte seront, entre autres : 
Norme ISO 9004-1. Gestion de la qualite et elements de systeme qualite. Partie 1 : Lignes 
directrices. 
Norme ISO 9004-2. Gestion de la qualite et elements de systeme qualite. Partie 2 : Lignes 
directrices pour les services. 
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Partie II: Interventions sur la base de donnees IRISA 

I - La base de donnees IRISA 

La base IRISA est la base de donnees interne au groupe Servier qui gere les informations -
references et valeur ajoutee (commentaire, descripteurs,...) - des documents publies et non 
publies sur les produits Servier. Son objectif est de permettre l'acces des differents 
collaborateurs a 1'information concernant les produits du groupe. Elle fonctionne sur le systeme 
relationnel de gestion de donnees BASISplus (Information Dimensions), et comprend 
aujourd'hui plus de 21 (XX) enregistrements. 

La base IRISA a ete ouverte le 15 septembre 1994 pour gerer le nombre grandissant de 
documents entrant en documentation. 
En reponse a un point du cahier des charges qui etait 1'exhaustivite des donnees, une reprise de 
1'existant a ete effectuee. Ainsi, une base de structure identique a celle d'IRISA a ete ouverte le 
ler octobre 1994. Son contenu resulte de la recuperation des informations enregistrees dans les 
anciennes bases de donnees internes et d'un enrichissement manuel. Ses enregistrements ont 
ensuite ete bascules dans la base IRISA. La reprise de 1'existant a donne lieu a un nouveau 
code de classement et a un re-etiquettage des documents. 

L'alimentation de la base se fait selon differentes sources : le teledechargement des references 
des bases de donnees internationales (puis commande des documents primaires a l'INIST), la 
transmission de documents par les Unites de Recherche, et 1'obtention de publications a la 
Bibliotheque. L'analyse des documents enrichit les donnees. 
Les documents publies sont des articles, resume, actes de congres, posters, chapitres 
douvrage,... Les documents non publies sont lesrapports detudes, les resumes de rapports, les 
rapports d'experts, les rapports chimie-pharmacies, les resumes des dossiers d'AMM, des 
monographies, des theses,... 
La situation d'un document dans la chaine documentaire est suivie par l'indication d'une date 
specifique et d'une action (code etat). 

La structure de la base comprend environ 40 champs, dont 28 sont visibles dans la vue 
utilisateur. 
En plus des champs des referenees habituels (auteurs, affiliation, titre, date du document, titre 
de 1'ouvrage ou du journal, pages, volume, num6ro. resume), l'analyse documentaire permet de 
renseigner les champs type de document, contenu general, produit concerne, marque, 
commentaires, mots-cles controles,.... Une valeur de 1 a 4 est accordee a chaque document 
selon 1'interet de rinformation. La date d'entree dans la base est indiquee (les notices reprises de 
1'existant ont pour date d'entree le 31/08/94), ainsi que 1'ancien code si il y a lieu. 
Deux tables de correspondances creent un lien entre les references de documents appartenant a 
une meme etude (numero de protocole), et entre les references de documents d'un meme 
congres (numero de congres). 
Les saisies dans la base IRISA sont controlees par 13 Thesaurus : les types de documents, le 
contenu general, les DCI (Denomination Commune Internationale), les marques, les formes 
galeniques, les descripteurs, les journaux, les langues, les journaux, les bases teledechargees, 
les organismes, les iconographies et les supports. 
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Differentes vues sont possibles selon les droits accordes a 1'utilisateur. Les recherches peuvent 
se faire en mode ecran ou en mode commande FQM (Fondamental Query Manipulation, le 
langage BASIS). 

II - Corrections effectuees.' 

La fiabilite des donnees contenues dans IRISA est un souci majeur pour le D.D.S. 
Homogeneiser 1'indexation par des grilles d'indexation et des thesaurus permet d'ameliorer les 
services offerts aux utilisateurs. 
Les enregistrements de la base IRISA contiennent des imperfections qui sont apparues avec la 
reprise de 1'existant, 1'integration de references teledechargees et la saisie de champs non 
contrdles. 
Les corrections ont porte essentiellement sur les champs descripteurs, titre d'ouvrage et 
editeur. 

Correction des descripteurs des rapports d'etude. 

Le thesauras des mots cles de 1'ancienne base et celui d'IRISA sont differents. Au moment de la 
reprise de Fexistant, les anciens descripteurs ont ete repris dans la base IRISA selon la 
correspondance etablie entre les mots cles des deux thesaurus. Deux mots cles anciens ont pu 
etre remplaces par un meme descripteur. Aucun controle n'a ete fait pour eviter la repetition 
d'un mot cle dans le champ des descripteurs d'une notice. 
Par exemple, le mot "metabolism" a ete remplace par "metabolism" et "pharmacokinetics" (le 
terme generique). Le terme "study-animal" a ete remplace par "animal", alors qu'a "monkey" 
correspond egalement le descripteur "animal". 
Environ 2700 notices ont ete reprises une a une pour corriger les mots cles qui se repetaient. 

Homogeneisation des titres d'ouvrages. 

Un meme ouvrage pouvait etre saisi sous des formes variees (orthographe, majuscules). Le 
champ titre d'ouvrage contenait des informations diverses (titre, chapitre, partie, tome, volume, 
numero d'edition, date, nom d'editeur). Certains documents etaient indexes comme un article 
de journal a la place d'un chapitre d'ouvrage, et inversement. 
A l'avenir, le champ titre d'ouvrage ne contiendra plus que le titre proprement dit et le numero 
dedition. Les volumes et les tomes slnscriront dans le champ volume, les chapitres et les 
parties dans le champ numero. Un titre inconnu sera indique par "Not Referenced". 
En se referant en cas de doute aux documents primaires, le contenu des champs titre d'ouvrage 
a ete homogeneise. Une liste des ouvrages actuellement cites dans la base IRISA a ete editee. 
Elle devra etre consultee a chaque indexation d'un chapitre d'ouvrage ou d'un acte de congres. 

Par exemple, "Metabolic Activities of the lung (Ciba Foundation Symposium 78)" a ete 
remplace par "Metabolic Activities of the lung". "Ciba Foundation Symposium 78" a ete 
reporte dans le champ commentaire. 
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Etablissement d'une liste des editeurs. 

Un travail identique au precedent a ete fait sur le champ editeur. Le contenu de ce champ etait 
tres irregulier : nom des editeurs, maison d'edition, adresse, numero d'edition, date, 
orthographe varie, majuscules non respectees,... Un meme ouvrage pouvait etre reference avec 
un editeur different ou avec un synonyme. 
Une liste de reference a ete etablie. Dorenavant, le champ editeur ne contiendra plus que le 
nom des editeurs et/ou les maisons d'editions. Deux maisons d'editions seront separees par un 
point. Les prenoms des editeurs seront reduits a leurs initiales et suivront le nom. Les villes et 
les pays cites seront inscrits entre parentheses. Un editeur inconnu sera indique par "Not 
Referenced", 
Une liste des editeurs cites dans la base IRISA sera editee. 
Par exemple, "EXPANSION SCIENTIFIQUE FRANCAISE. G. Serratrice, JF Pellissier et J. 
Pouget. 1992" a ete modifie en " Serratrice G., Pellissier J.F., Pouget J. Expansion Scientifique 
Francaise.". 
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Annexe 1 

Plan general d'un dossier d'AMM 

Partie I: Resume du dossier. 
IA - Renseignements administratifs. 
IB - Resumd des caracteristiques du produit. 
IC - Rapports des experts sur la documentation chimique» pharmaceutique et clinique. 

Partie II: Documentation chimique, pharmaceutique et biologique. 
IIA - Composition. 
IIB - Methodes de preparation. 
IIC - Controle des matieres premieres. 
IID - Contrdle des produits intermediaires. 
IIE - Contrdle des produits finis. 
IIF - Stabilite. 
IIG - Autres informations. 

Partie III: Documentation toxicologique et pharmacologique. 
IIIA - Toxicite par administration unique. 
III B - Toxicite par administration reiteree. 
III C - Etudes de reproduction. 
IIID - Potentiel mutagene. 
IIIE - Potentiel oncogene / cancerogene. 
IIIF - Pharmacodynamie. 
IIIG - Pharmacocinetique. 
IIIQ - Autres informations. 

Partie IV : Documentation clinique. 
IV A - Pharmacologie clinique. 
IV B - Experience clinique. 
IV Q - Autres informations. 

Partie V : Renseignements particuliers. 
V A - Presentation. 
V B - Echantillon. 
V C - Autorisation de fabrication. 
VD - Autorisation demise sur lemarche. 
V E - Declarations d'intention. 
V F - Fiche destinee aux centres de pharmacovigilance et aux centres anti-poisons. 
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Annexe 2 

Description du dossier d'AMM du S6520 (Fludex) 
depose en 1995 

Le dossier d'AMM comprend 36 documents (mis a part les publications), soit 53 volumes. En 
eliminant les annexes, nous ne retiendrons que 41 volumes, soit 2370 pages. 

Les documents sont structures mais leur structure est variable. 
Types de documents : resumes du dossier d'AMM, rapports d'etudes, rapports dexperts. 
II n'y a pas toujours de sommaire. Des annexes sont parfois incluses en fin de volume. Le 
contenu de ces annexes est variable d'un document a l'autre. II arrive quune publication soit 
inseree au sein meme d'un rapport. 
Chaque document possede un code alphanumerique et un code barre, apposes sur la page de 
garde, qui lui sont propres 

Le support. 
Les pages ne sont pas reliees, mais sont simplement glissees dans une chemise cartonnee. 
Certains originaux sont perfores sur la gauche. 
Papier de format A4, blanc, uniquement imprime au recto. Certaines feuilles de couleur non 
imprimees servent d'intercalaire. Les pages sont parfois froissees, cornees ou dechirees (en 
particulier la premiere ou la derniere page). La page de garde peut etre plus epaisse. 
Rares sont les pages ecrites sur deux colonnes (publications). 
Ecriture noire. sauf les signatures et les en-tetes des pages de titre (bleue, grise,...). 
Qualite d'impression variable : nous ne possedons parfois que de photocopies. (16,3 % des 
pages sont mal imprimees). Impression laser ou jet d'encre, mais pas dlmpression matricielle. 

La pagination. 
Elle est de differente forme, en haut ou en bas de page : 10, 10., -10-, page 10, 10/79, page 
10/79, 10 of 79, page 10 of 79, vol.l p.10,... 
Elle peut etre double (cas oii un document est constitue de plusieurs rapports) : 55 % des 
pages. 
Les premieres pages ne sont pas toujours numerotees, ou elles peuvent etre paginees en 
chiffres romains. 
La pagination peut etre manuscrite (1,5 % des pages), ou mal imprimee. 

Langue : Frangais (70,7 %) et Anglais (29.3 %). II y a parfois un changement de langue au sein 
d'un meme document. 

Typographie. 
Trois polices principales : Times New Roman (72,7 %), Arial (19,8 %), Courrier (6,5 %). 
La police peut varier au sein d'un document (pas seulement sur les titres). Certains rapports 
plus anciens ont ete tapes a la machine a ecrire (contour des lettres mal defini). 
La taille est generalement homogene au sein d'un document (12 points le plus souvent), sauf a 
l'interieur des tableaux. 
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II y a en moyenne 716 caracteres par page (sans le contenu et les legendes des tableaux et des 
figures). 
Caracteres : soulignes (15 caracteres par page), gras (24 caracteres par page), italiques (4 
caracteres par page). 
Caracteres speciaux : ±, ®, ™, a, p, 8, (i, x, X, n, A, X, =, ~, ~, •, fleches,... 
Des indices et exposants, en particulier au niveau des formules chimiques et mathematiques. 

Les encadres. 
Les titres des documents, chapitres ou tableaux sont rarement encadres. Quelques cadres sont 
grises. 

Les tableaux. 
Types de tableaux : tableaux de resumes, tableaux de rapports d'experts, liste des 
investigateurs, tableaux de donnees brutes ou de donnees statistiques, tableaux de formules 
unitaires lls peuvent contenir du texte, des nombres, des symboles ou des dessins de 
molecules. 
24.1 % des pages contiennent un ou plusieurs tableaux. Les tableaux peuvent occuper une 
page entiere ou une demi page. Certains tableaux se continuent sur les pages suivantes. Ils 
peuvent etre imprimes en "mode paysage". 
Leur impression n'est pas toujours nette (parfois tapes a la machine). 
Les tableaux possedent generalement un titre ou un numero. 

Les figures. 
14.2 % des pages contiennent une ou plusieurs figures. Elles peuvent occuper une page entiere 
ou une demi page et peuvent etre imprimees en "mode paysage". 
Types de figures : Courbes d'evolution, histogrammes, schemas de synthese, schemas de 
1'etude, chromatogrammes, spectres infrarouges ou de RMN,... 
Leur qualite d'impression n'est pas toujours bonne (les chromatogrammes et certaines courbes 
sont issues de traitement de logiciels specifiques, avant detre inseres dans le document par 
photocopie). 
Les figures possedent generalement un titre ou un numero. 

Les planches photographiques. (20 planches dont 4 en couleur). 
Elles sont peu nombreuses mais nous ne possedons pas toujours les originaux. Nous possedons 
generalement plusieurs exemplaires de ces planches. 

Les signatures manuscrites (12 % des pages). 
11 peut y en avoir plusieurs sur une meme page. Certains rapports possedent une signature en 
bas de chaque page. Une signature peut etre accompagnee d'une date manuscrite ou d'un 
tampon. 

Formules chimiques developpees inserees dans le texte (dans 4,7 % des pages). 

Formules chimiques brutes, avec indices ou exposants, inserees dans le texte (dans 7,8 % des 
pages). 

Les formules mathematiques (1 pour 12 pages). Elles comprennent souvent un diviseur et des 
caracteres speciaux. 

Les cartouches (15 % des pages). 
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Les cartouches possedent des informations importantes (nom du produit, n° page, n° 
specification,...). Situes en haut des pages, ils sont utilises pour decrire les procedes de 
fabrication ou les methodes de controle. 

Lesen-teteset lespiedsdepages (35,1 % despages): titrecourantoun° d'etude. 

Les logos. 
10 logos differents ont ete identifies. 
13,4 % des pages possedent un logo en pied de page. 
On trouve egalement quelques logos "isoles", generalement sur la page de titre (1 logo pour 80 
pages). 
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Annexe 3 

Description du dossier d'AMM du S5614 (Isomeride gelules) 
depose en 1985 

(excepte la partie I du dossier et les complements) 

Le dossier d'AMM comprend 79 documents (mis a part les publications), soit 118 volumes. En 
eliminant les annexes, nous ne retiendrons que 80 volumes, soit 3698 pages. 

Les documents sont stractures mais leur structure est variable. 
Types de documents : resumes du dossier d'AMM, rapports detudes, rapports d'experts. 
11 n'y a pas toujours de sommaire, ou parfois tres succinct. 
Des annexes sont parfois incluses en fin de volume. Le contenu de ces annexes est variable d'un 
document a l'autre. Les annexes peuvent etre annoncees dans le sommaire mais sans etre 
distinguees dans le document. 
Certains documents reprennent le terme Annexe (Annex) pour designer les differentes parties 
du dossier d'AMM. 
Le volume 1 indique rarement la table des matieres des volumes suivants. 
II arrive quunepublication soit inseree au sein memed'unrapport (12pages). 
Chaque document possede un code alphanumerique et un code barre, apposes sur la page de 
garde, qui lui sont propres. Ils ne sont pas souvent dates. 

Le support. 
Les pages ne sont pas reliees, mais sont simplement glissees dans une chemise cartonnee. 
Certains originaux sont perfores sur la gauche. 
Papier de format A4, blanc, uniquement imprime au recto. Certaines feuilles de couleur non 
imprimees servent d'intercalaire. Les pages sont parfois froissees, cornees ou dechirees (en 
particulier la premiere ou la derniere page). La page de garde peut etre plus epaisse. 

La qualite d'impression est tres variable d'un document a 1'autre, parfois meme au sein d'un 
document (11,4 % des pages sont mal imprimees). Les feuillets sont souvent taches. Nous ne 
possedons parfois que de photocopies. Quelques impressions laser ou jet dencre, mais pas 
dlmpression matricielle. La plupart des rapports ont ete tapes a la machine a ecrire (les lettres 
se touchent, ainsi que les accents). 
Ecriture noire, sauf les signatures et les en-tetes des pages de titre (bleue, grise,...). 
On rencontre certaines corrections manuscrites ou au "correcteur liquide". 

La pagination. 
Elle est de differente forme, en haut ou en bas de page : 10, 7/15, -10, -10-, 10., 10-, 17 bis de 
25,... 
52,3 % des pages possedent une double pagination (cas ou un document est constitue de 
plusieurs rapports). Les premieres pages ne sont pas toujours numerotees, ou elles peuvent 
etre paginees en chiffres romains. La pagination peut etre mal imprimee, ou sur le cote de la 
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feuille (cas des graphiques ou des tableaux imprimes en "mode paysage"). Elle est parfois 
cachee par une signature ou un tampon. 

Langue : Frangais (79,8 %) et Anglais (20,2 %). 

Typographie. 
Deux polices principales : Times New Roman (13 %), Courrier (87 %). 
La police peut varier au sein d'un document (pas seulement sur les titres). On observe des 
variations typographiques selon les machines utilisees. 
La taille est generalement homogene au sein d'un document (12 points le plus souvent). 
II y a en moyenne 622 caracteres par page (sans le contenu et les legendes des tableaux et des 
figures). 
Caracteres : soulignes (19 caracteres par page), gras (23 caracteres par page), italiques (< 1 
caractere par page). 
Les soulignes peuvent etre simples, doubles, en pointille ou en double pointille. 
II y a peu de caracteres speciaux dans le texte : ±, a, p, 8, \i, x, X, 7i, A, I, Q, ~ 
fleches,...Ceux-ci sont souvent manuscrits. 
On trouve quelques indices et exposants, en particulier au niveau des formules chimiques et 
mathematiques. 

Les encadres. Les titres des documents, chapitres ou tableaux sont rarement encadres. II n'y a 
pas de cadre grise. 

Les tableaux. 
Types de tableaux : tableaux de donnees brutes ou de donnees statistiques, tableaux de 
formules unitaires, calendriers,... (tableaux de resumes, tableaux de rapports d'experts, liste des 
investigateurs dans la partie I ?). 
Ils peuvent contenir du texte, des nombres, des symboles ou des dessins de molecules. 
22,3 % des pages contiennent un ou plusieurs tableaux. Les tableaux peuvent occuper une 
page entiere ou une demi page. Certains tableaux se continuent sur les pages suivantes. Ils 
peuvent etre imprimes en "mode paysage". 
Leur impression n'est pas toujours nette. Le contour des tableaux est irregulier, souvent en 
pointille. Certains tableaux ne possedent pas de contour (simples colonnes). 
Les tableaux ne possedent pas toujours un titre ou un numero. 

Les figures. 
7,2 % des pages contiennent une ou plusieurs figures. Elles peuvent occuper une page entiere 
(il n'y a pas toujours de marges) ou une demi page et peuvent etre imprimees en "mode 
paysage". 
Types de figures : Courbes d'evolution, histogrammes, schemas de synthese, schemas de 
1'etude, chromatogrammes, spectres infrarouges ou de RMN,... 
Leur qualite d'impression n'est pas toujours bonne (les chromatogrammes et certaines courbes 
sont issues de traitement de logiciels specifiques, avant d'etre inseres dans le document par 
photocopie). Certains graphiques sont aeheves a la main. 
Les figures ne possedent pas toujours un titre ou un numero. 

Les planches photographiques. (8 planches). 
Elles sont rares mais nous possedons les originaux (un seul jeu). Les photographies sont en 
noir et blanc. 

Les signatures manuscrites (50,3 % des pages) et tampons. 
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II peut y en avoir plusieurs sur une meme page. Nombreux rapports possedent une signature en 
bas (ou en haut) de chaque page. Une signature peut etre accompagnee d'une date manuscrite 
ou d'un tampon : 4% des pages possedent un tampon, qui parfois cache du texte. 

Les formules. 
Formules chimiques developpees inserees dans ie texte (dans 1 % des pages). 
Les formules chimiques brutes, avec indices ou exposants inserees dans le texte, sont rares (1 
pour 336 pages). 
Les formules mathematiques (1 pour 20 pages). Eiles comprennent souvent un diviseur et des 
caracteres speciaux. II y en a generalement plusieurs sur la meme page. 

Les cartouches sont rares. (1 pour 217 pages). 
Ils possedent des informations importantes (nom d'un produit, n° page, n° specification, date, 
signatures). 

Les en-tetes et les pieds de pages (35,5 % des pages): titre courant, n° d'etude, ou.../... 

Les logos. (1 pour 740 pages). 
5 logos differents ont ete identifies, situes sur les pages de titre. 
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Annexe 4 

Exemples de pages traitees par Jouve S.I. 
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ITUDI DE STABILITE DE L1NDAPAMIDE 
DANS DES CONDITIONS SEVERES 

INTRODU CTION 

LMndapamide a ete soumis en solution a des conditions severes de pH et de 
temperature. Le but de ees etudes est: 
• de tester la stabilite chimique de 1'indapamide dans diverses eonditions 
et de determiner la nature des produits de degradation formes. 
• de justifier la seleetivite des conditions de chromatographie liquide 
utilisees pour les etudes de stabilite du principe actif sous forme de 
poudre et dans les formes pharmaceutiques. 

Le principe actif a ete maintenu pendant 20 heures en solution a + 4°C et 
a 80°C dans les conditions suivantes : 
• dans un melange methanol-eau purifiee 
• dans un melange methanol-eau purifiee-acide chlorhydrique 
• dans un melange methanol-eau purifiee-hydroxyde de sodium 

Les essais ont ete effectues a partir du lot 36 008. 

PREPARATION DES SOLUTIONS SOUMISES A DES CONDITIONS 
SEVERES 

Priparation des solutions 
• Solution d'indapamide dans le melange methanol-eau purifiee : 
dissoudre 500 mg d'indapamide dans 60 ml de methanol et completer a 
100,0 ml avec de l'eau purifiee, soit une solution a 5 mg/ml 

• Solution d'indapamide dans le melange methanol-acide chlorhydrique : 
dissoudre 500 mg d'indapamide dans 60 ml de methanol, ajouter 10 ml 
d'acide chlorhydrique N et completer a 100,0 ml avec de l'eau purifiee, 
soit une solution a 5 mg/ml. 
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• Solution cTindapamide dans le melange methanol-hydroxyde de sodium : 
dissoudre 500 mg d'indapamide dans 60 mi de methanol, ajouter 10 ml 
d'hydroxyde de sodium N et completer a 100,0 ml avec de l'eau purifiee, 
soit une solution a 5 mg/ml. 

Condltlons des d6gradatlons 
Pour chacun des milieux, les solutions sont reparties en ampoules de 10 ml 
par fractions de 5 ml. Les ampoules de chaque milieu sont conservees 
pendant 20 heures : 
• a + 4°C 

• au bain-marie a 80°C 

TECHNIQUES ANALYTIQUES 

Dosage de prodult restant par chromatographie iiquide (CL) 
La quantite d'indapamide non digrade en solution dans les diff6rentes 
conditions est dSterminee par chromatographie liquide dans les conditions 
suivantes: 
Coionne : acier inoxydable, longueur 15 cm, diametre intirieur 4,6 mm 
Phase stationnaire : Nucleosil 5C18 (Macherey-Nagel) 

taille des particules 5 pm 

Solution preliminaire a la preparation de la phase mobile : 
solution aqueuse de laurylsulfate de sodium : 
. lauryl sulfate de sodium 5g 
. acide acetique glacial 
. eau purifiee qsp 

3 ml 
100 mi 

Phase mobile : 
. eau purifiee 
. acetonitrile 
. isobutanol 
. triethylamine 
. solution aqueuse de lauryl sulfate de sodium 
. aeide orthophosphorique a 85 % (m/m) qsp pH = 3 

69 volumes 
31 volumes 

2 volumes 
1 volume 
0,6 volume 
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ETUDE DE STABILITE DE LMNDAPAMIDE DANS DES 
CONDITIONS SEVERES 

1 INTRODUCTION 

Llndapamide a 6t6 soumis en solution d des conditions s6v6res de pH et de temp6rature. Le but de ces 6tudes est 

de tester la stabilit6 chimique de 1'indapamide dans diverses conditions et de d6terminer la nature des produits de 
d6gradation form6s. 
de justifier la s6lectivit6 des conditions de chromatographie liquide utilis6es pour les 6tudes de stabilit6 du 
principe actif sous forme de poudre et dans les formes pharmaceutiques. 

Le principe actif a 6t6 maintenu pendant 20 heures en solution d + 4°C et d 80°C dans les conditions suivantes; 
dans un m6lange m6thanol-eau purifi6e 
dans un m6lange m6thanol-eau purifi6e-acide chlorhydrique 
dans un m6lange m6thanol-eau purifi6e-hydroxyde de sodium 

Les essais ont 6t6 effectuds i partir du lot 36 008. 

2 PREPARATION DES SOLUTIONS SOUMISES A DES CONDITIONS 
SEVERES 

2.1 Priparation des solutions 

Solution dlndapamide dans le m6iange m6thanol-eau purifi6e: dissoudre 500 mg dlndapamide dans 60 ml de 
mdthanol et compi6ter d 100,0 ml avec de l'eau purifi6e, soit une solution § 5 mg/ml 

Solution dlndapamide dans le m6lange m6thanol-acide chlorhydrique : dissoudre 500 mg d'indapamide dans 60 
ml de m6thanol, ajouter 10 ml d'aeide chlorhydrique N et compl6ter d 100,0 ml avec de l'eau purifi6e, soit une 
solution d 5 mg/ml. 

Solution dlndapamide dans le m6lange m6thanol-hydroxyde de sodium : dissoudre 500 mg dlndapamide dans 60 
ml de m6thanol, ajouter 10 ml d'hydroxyde de sodium N et compl6ter d 100,0 ml avec de l'eau purifi6e, soit une 
solution 6 5 mg/ml. 

2.2 Conditions des d6gradations 

Pour chacun des milieux, les solutions sont r6parties en ampoules de 10 ml par fractions de 5 ml. Les ampoules de 
chaque milieu sont conservdes pendant 20 heures: > 6 + 4°C > au bain-marie k 80eC 

3 TECHNIQUES ANALYTIQUES 

3.1 Dosage de produit restant par chromatographie liquide (CL) 

La quantit6 dlndapamide non d6grad6 en solution dans les diff6rentes conditions est d6termin6e par chromatographie 
liquide dans les conditions suivantes: Colonne : acier inoxydable, longueur 15 cm, diam6tre int6rieur 4,6 mm 

Phase stationnaire: 



NuclSosil 5C18 (Macherey-Nagel) 
taille des particules 5 pm 

Solution pr6limlnaire £ la prSparation de la phase mobile : 
solution aqueuse de laurylsulfate de sodium : 
, lauryl sulfate de sodium 5 g 
. acide acdtique glacial 3 ml 
. eau purifide qsp 100 ml 

Phase mobile: 
. eau purifi6e 69 volumes 
. ac6tonitrile 31 volumes 
. isobutanol 2 volumes 
. tridthylamine 1 volume 
. solution aqueuse de lauryl sulfate de sodium 0,6 volume 
. acide orthophosphorique k 85 % (m/m) qsp pH = 3 
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<H1 ALIGN=CENTER>ETUDE DE STABILITE DE L'INDAPAMIDE 
DANS DES CONDITIONS SEVERES</H1> 
<H2 ALIGN=LEFTXB>1 INTRODUCTION</BX/H2><BR> 
<UL>L1indapamide a ete soumis en solution a des conditions s6ve 
res de pH et de 
temperature. Le but de ces etudes est :<BR> 
<LI> de tester la stabilite chimique de 11indapamide dans diver 
ses conditions 
et de determiner la nature des produits de d6gradation formds. 
<LI> de justifier la selectivite des conditions de chromatograp 
hie liquide 
utilisees pour les etudes de stabilite du principe actif sous f 
orme de 
poudre et dans les formes pharmaceutiques.<BR></UL> 
<P> 
<UL>Le principe actif a ete maintenu pendant 20 heures en solut 
ion a + 4°C et 
i 80°C dans les conditions suivantes : 
<LI> dans un melange methanol-eau purifiee 
<LI> dans un melange m6thanol-eau purifiee-acide chlorhydrique 
<LI> dans un melange m6thanol-eau purifiee-hydroxyde de sodium< 
/UL> 
<P> 
<P>Les essais ont et6 effectues a partir du lot 36 008.</P> 
<P> 
<H2 ALIGN=LEFTXB>2 PREPARATION DES SOLUTIONS SOUMISES A DES CO 
NDITIONS 
SEVERES</B></H2> 
<H3 ALIGN=LEFTXB>2.1 Preparation des solutions</B></H3> 
<UL TYPE=CIRCLE><LI> Solution d1indapamide dans le m61ange meth 
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anol-eau purifiee : 
dissoudre 500 mg d•indapamide dans 60 ml de m6thanol et complet 
er a 
100,0 ml avec de 1'eau purifiee, soit une solution a 5 mg/ml 
<P> 
<LI> Solution d1indapamide dans le melange methanol-acide chlor 
hydrique i 
dissoudre 500 mg d1indapamide dans 60 ml de mSthanol, ajouter 1 
0 ml 
d'acide chlorhydrique N et completer a 100,0 ml avec de 1'eau p 
urifi6e, 
soit une solution a 5 mg/ml. 
<P> 
<LI> Solution d1indapamide dans le melange methanol-hydroxyde d 
e sodium : 
dissoudre 500 mg d1indapamide dans 60 ml de methanol, ajouter 1 
0 ml 
d1hydroxyde de sodium N et completer a 100,0 ml avec de 1'eau p 
urifiee, 
soit une solution a 5 mg/ml.</UL> 
<P> 
<H3 ALIGN=LEFT><B>2.2 </BxB>Conditions </B><B>des </BxB>d6gra 
dat ions</Bx/H3 > 
<P>Pour chacun des milieux, les solutions sont reparties en amp 
oules de 10 ml 
par fractions de 5 ml. Les ampoules de chaque milieu sont conse 
rvees 
pendant 2 0  heures: 
&gt; h + 40 C 
&gt; au bain-marie k 80°C</P> 
<p> 
<H2 ALIGN=LEFT><B>3 TECHNIQUES ANALYTIQUES</B></H2> 
<H3 ALIGN=LEFT><B>3.1 Dosage de produit restant par chromatogra 
phie liquide (CL) </Bx/H3> 
<P>La quantite d1indapamide non degrade en solution dans les di 
fferentes 
conditions est determinee par chromatographie liquide dans les 
conditions 
suivantes : 
Colonne : acier inoxydable, longueur 15 cm, diametre interieur 
4,6 mm</P> 
<UL>Phase stationnaire :<BR> 
<LI>Nucleosil 5C18 (Macherey-Nagel) 
<LI>taille des particules 5 /xm</UL> 
<P> 
<P> 
<UL>Solution preliminaire a la preparation de la phase mobile : 
<BR> 
solution aqueuse de laurylsulfate de sodium :<BR> 
<LI>. lauryl sulfate de sodium 5 g 
<LI>. acide acetique glacial 3 ml 
<LI>. eau purifiee qsp 100 ml</UL> 
<P> 
<UL>Phase mobile: 
<LI>. eau purifiee 
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69 volumes 
<LI>. acetonitrile 
31 volumes 
<LI>. isobutanol 
2 volumes 
<LI>. triethylamine 
1 volume 
<LI>. solution aqueuse de lauryl sulfate de sodium 
0,6 volume 
<LI>. acide orthophosphorique a 85 % (m/m) 
qsp pH = 3</UL> 
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(1) Reactif de Dragendorff, formule de Munier et Macheboeuf : 
. solution a : dissoudre 0,85 g de sous-nitrate de bismuth dans un melange 

compose de 10 ml d'acide acetique glacial et de 40 ml d'eau purifiee. 
. solution b : dissoudre 8 g d'iodure de potassium dans 20 ml d'eau purifiee. 
Melanger 5 ml de solution a et 5 ml de solution b immediatement avant 
empioi, puis ajouter 20 ml d'acide acetique glacial. Compieter a 100 ml 

avec de l'eau purifiee. 

(2) Formuies: 

SO-NH-

.CH3SO3H 

SO2NH2 
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(1) 

(2) 

R6actif de Dragendorff, formule de Munier et Macheboeuf: 
. solution a : dissoudre 0,85 g de sous-nitrate de bismuth dans un mdlange 
composS de 10 ml d*acide ac6tique glacial et de 40 ml d'eau purifide. 
. solution b: dissoudre 8 g d'iodure de potassium dans 20 ml d'cau purifi6e. 
Mdlanger 5 ml de solution a et 5 ml de solution b immddiatement avant 

emploi, puis ajouter 20 ml d'acide ac6tique glacial. Compldter h 100 ml 

avec de l'eau purifi6e. 

Formules : 

o 

SO,NHz 

MI4 

, CHJSOGH 

CH3 

SOgNH2 
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Evelyne CHAPTAS - Numerisation des documents constituant les dossiers d'AMM. 

Annexe 5 

Presentation de la norme NF X 66 - 022. 

Norrae Frangaise NF X 66 - 022 (octobre 1991). Applieation de la Statistique. Selection des 
plans d'echantillonnage pour le controle par comptage de la proportion dindividus non 
conformes ou du nombre moyen de non-conformite par unite. 

Objet ; Selection de plans d'6chantillonnage pour le controle du pourcentage dlndividus non 
conformes ou du nombre moyen de non-conformites par 100 unites. 

Domaine d'application : controle dlndividus (unites) ou de produits susceptibles d'etre 
individualises. 

Table 1 (extrait): Effectif de lechantillonenfonctionde 1'effectif des lots 
et du niveau de contrdle. 

Casd'un plan dechantillonnage simpleetd'un niveau decontrole II. 

Effectif des lots Effectif d'echantillon 
2 - 8  2 

9 - 1 5  3 
16-25 5 
26-50 8 
51-90 13 
91 - 150 20 
151-280 32 
281 - 500 50 

501 - 1 200 80 
1 201 - 3 200 125 
3 201 - 10 000 200 
10 001 - 35 000 315 
35 001 - 150 000 500 

150 001 - 500 000 800 
500 001 et plus 1250 

55 



Evelyne CHAPTAS - Numerisation des documents constituant les dossiers d'AMM. 

Annexe 6 

Liste de quelques prestataires de service a contacter. 

Jouve S.I. 
11, Bd Sebastopol B.P. 2734 
75027 Paris cedex 01 
Tel: (1) 44.76.86.00 
(http://www.jouve.fr) 

Berger-Levrault SA 
Departement Techniques Documentaires. 
34, Avenue du Roule 
92200 Neuilly-sur-Seine. 
Tel: (1) 46.40.05.51 
(http ://www. berger-levrault.fr) 

MC2 
4, Chemin de Malacher 
ZIRST 4401 
38944 Meylan cedex 
Tel: 76.90.22.00 

E.I.S 
117, rne Charles Michels 
B.P. 184 
93208 Saint Denis cedex. 
Tel: (1)48.13.25.00 

http://www.jouve.fr


Evelyne CHAPTAS - Numerisation des documents constituant les dossiers d'AMM. 

Annexe 7 

Abr6viations utilisees. 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marche. 
ASCII: American Standard Code for Information Interchange. 
C.N.R.S : Centre National de Recherche Scientifique. 
CALS : Computer-aided Acquisition and Logistics Support. 
CAPLA : Computer Assisted Product License Application. 
CCITT : Comite Consultatif International du Telegraphe et du Telephone. 
CD-ROM : Compact Disc - Read Only Memory. 
CD-WORM : Compact Disc - Write Once Read Many. 
CIRT : Centre International de Recherche Therapeutique. 
CNRS : Centre National de Recherche Scientifique. 
D.D.S : Departement de Documentation Scientifique et Traduction. 
DCI: Denomination Commune Internationale. 
DON : Disque Optique Numerique. 
DTD : Document Type Definition. 
FDA : Food and Drug Administration. 
FQM : Fondamental Query Manipulation. 
FTP : File Transfer Protocol. 
GED : Gestion Electronique de Documents. 
GEIDE : Gestion Electronique de 1'Information et des Documents Existants. 
HTML : Hyper Text Markup Language. 
INSERM: Institut National de la Sante et de la Recherche Medicale. 
ICR : Intelligent Caracters Recognition. 
JPEG : Joint Photographic Expert Group. 
OCR : Optical Caracters Recognition. 
ODA : Office Document Architecture. 
OTC : Over The Counter. v : 

PDF : Portable Document Format. 
SGML : Standard Generalized Markup Language. ' 
SNIP : Syndicat National de 1'Industrie Pharmaceutique. ' 
TIFF : Tagged Image File Format. • ,, , 
VAX : Virtual Adress eXtension. 
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