Redresser le cap
de la politique européenne
du médicament a usage humain

Le médicament n’est pas un produit industriel comme les autres. Il faut I'inscrire dans une politique de santé efficiente et
transparente, qui reconnaisse des droits et des devoirs a chacun des acteurs (patients, professionnels de sante, pouvoirs
publics, industriels) et tienne compte des nécessaires limites d’un financement pour I'essentiel collectif.

Le vote des députés européens du 23 octobre 2002, apres examen en premiére lecture des projets de Directive et de
Reglement sur le médicament, a largement pris en compte les intéréts des patients, amendant fortement des propositions de
textes trop exclusivement orientées vers les intéréts industriels. Le Conseil des ministres de la santé du 3 juin 2003 a repris
une série d’amendements en faveur de I'intérét des patients (lire page 8). Mais d’autres amendements importants, pour la plu-
part combattus par la Commission européenne (Direction générale Entreprises), n’ont pas été repris par les ministres, ou ont
été laissés de coté par manque de disponibilité des ministres, ou ont été considérés comme des “détails sans importance” (lire
ci-dessous).

Ce qui reste a défendre en deuxieme lecture

La deuxiéme lecture est I'occasion ultime d’expliquer en quoi certains points sont importants pour les patients, pour I'avenir de la
politique du médicament dans les différents Etats membres de I'Union, et pour la solidité & long terme des firmes pharmaceutiques.
Lors de cette deuxiéme lecture, le débat ne doit pas se transformer en un marchandage de mesures visant a préserver les intéréts
industriels a court terme. Il doit conduire le Parlement et le Conseil a parachever un dispositif législatif et réglementaire solide, favo-

1. Fonctionnement
et transparence
des agences

+ Représentation de la
société civile (patients, con-
sommateurs, professionnels
de santé, organismes de pro-
tection sociale) au Conseil
d’administration de I’Agence
européenne du médicament
(amendement 116 — article 58-1
du Reglement - voté par le
Parlement, repris par le Conseil
pendant les travaux préparatoi-
res, puis retiré in fine).

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 58-1 du
Reglement (remplace) : “Le

Conseil d’administration se
compose de quinze membres
désignés par le Conseil, aprés
avis du Parlement européen
donné dans un délai de trois
mois, a partir d’'une liste établie
par la Commission qui comp-
rend un nombre de candidats
plus élevé que le nombre de
membres a nommer, ainsi
gu'un représentant de la
Commission. Deux des mem-
bres retenus doivent étre issus
d’organisations industrielles
(dont un représentant les pro-
ducteurs de médicaments géné-
riques), un d’organisations de
patients, un d’organisations de
professionnels de santé, un
d’organismes d’assurance mal-
adie. Les membres du Conseil

d’administration sont désignés
de maniere a garantir un
niveau de compétence élevé et
un large éventail d’expertise et,
dans le respect de ces critéres,
la répartition géographique la
plus large possible au sein de
I’'Union”.

Justification : le Parlement
européen et le Conseil des minist-
res européens de la santé ont adop-
té le principe de I’application a
I’ Agence européenne du médica-
ment du reglement sur I’acces aux
documents. De ce fait, cette institu-
tion sensible pourra étre transpa-
rente pour les citoyens européens,
ce qui constitue une garantie essen-
tielle & son bon fonctionnement. La
présence de représentants des

rable a long terme a I’ensemble des acteurs concernés, permettant aux citoyens de I’'Union, informés et responsabilisés, de faire le
meilleur usage des véritables progrés thérapeutiques.

Pour contribuer a ce travail des députés et des ministres, le Collectif Europe et Médicament a listé ci-dessous les points a réexa-
miner, proposant pour chacun un ou plusieurs amendements accompagnés d’une justification.

citoyens au sein du Conseil d’ad-
ministration de I’Agence, est une
garantie supplémentaire de bon
fonctionnement, notamment pour
I"application des régles de transpa-
rence.

« Davantage de finance-
ment public pour I’Agence
européenne du médica-
ment (pour la base de don-
nées sur les médicaments,
et pour les taches de régu-
lation : autorisations de
mise sur le marché notam-
ment) (amendements 152 et
91 - respectivement considé-
rant 17 bis et article 51-1-2-j du
Reglement — votés par le Par-
lement, non repris par le Con-
seil). > >
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» Nouvelle proposition d’amen-
dement - considérant 17 bis du
Réglement (nouveau) : “Le bud-
get de I'agence doit étre consti-
tué de contributions provenant
du budget communautaire aux
fins de la mise en ceuvre des
politiques communautaires et
de redevances versées par le sec-
teur privé. Les taches essentiel-
les de régulation de I'agence,
qui contribuent a la sécurité
sanitaire et a la protection du
consommateur, pour ce qui
concerne les médicaments, doi-
vent étre entiérement couver-
tes par le budget communau-
taire”.

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 51-1-2-j du
Réglement (compléte) : “ (...) et
assurer la maintenance de cet-
te base de données de maniére
indépendante des firmes phar-
maceutiques, grace a un finan-
cement provenant du budget
communautaire”.

Justification : la question du
financement des agences du médi-
cament, aujourd’hui posée dans le
monde entier, est particulierement
importante pour I’Agence euro-
péenne qui concerne un large
ensemble d’Etats. Exemple : une
base de données sur les médicaments
financée par I’industrie pharma-
ceutique (au moyen des redevances
payées par les firmes) ne permet-
trait pas de réellement comparer les
médicaments entre eux : quelle fir-
me aurait intérét & laisser apparai-
tre aux yeux du public que son
médicament est moins bien évalug et
n’a donc pas certaines indications
des concurrents, ou que des effets
indésirables plus nombreux ou plus
graves ont été observés avec son
médicament ?

« Financement public
pour les activités de phar-
macovigilance des agences
nationales, comme prévu
pour I’Agence européenne
(amendement 117 —article 102
bis de la Directive — voteé par le
Parlement, non repris par le
Conseil).

Nouvelle proposition d’amen-
dement — article 102 bis de la
Directive (nouveau) : “Pour
garantir une totale indépen-
dance des autorités compéten-
tes, en vue d’assurer la sécurité
sanitaire et la protection des
consommateurs, les activités
liées a la pharmacovigilance et
a la surveillance du marché doi-
vent bénéficier d’un finance-
ment public a la hauteur des
taches conférées a ces autorités”.

Justification : le domaine de la
pharmacovigilance est extrémement
sensible, comme on a pu le voir lors
de récentes affaires concernant la
cérivastatine, les anorexigénes, le
vaccin contre I’hépatite B, les anti-
inflammatoires dits anti-COX 2, efc.
La mise en évidence d’un effet indé-
sirable peut avoir des effets finan-
ciers négatifs trés importants pour
une firme, et la tentation est gran-
de pour les firmes de ne pas tout dire
dans ce domaine. Seul un finance-
ment public peut donner aux agen-
ces nationales, comme a I’ Agence
européenne, I’indépendance néces-
saire pour analyser dans le calme
les données de pharmacovigilance
et prendre les mesures qui s’impo-
sent. C’est pour cela que le principe
d’un financement public a été adop-
té pour les activités de pharmacovi-
gilance de I’ Agence européenne du
médicament. Il est également néces-
saire pour les agences nationales.

« Participation de scienti-
fiques de terrain a la Com-
mission d’autorisation de
mise sur le marché de
I’Agence européenne du
meédicament, et pas seule-
ment de représentants des
agences des Etats membres
(article 54-1-2 du Reglement,
mais pas d’amendement voté
en premiére lecture).

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 54-1-2 du Ré-
glement (nouveau) : (...)
“Chaque membre doit étre
accompagné en permanence
d’un expert scientifique indé-
pendant également nommeé par
le Directeur exécutif, chaque
Etat étant ainsi représenté par
un tandem administratif et
scientifique. (...)".

Justification : il est difficile pour
les représentants des administra-
tions des Etats de ne tenir aucun
compte des intéréts nationaux, qu’ils
soient administratifs ou industriels ;
et il est quasiment impossible pour
ces représentants de se mettre en
contradiction avec I’agence de leur
propre pays ou avec une grande
industrie pharmaceutique implan-
tée dans leur pays. Ces dernieres
années, des insuffisances d’évalua-
tion des nouveaux médicaments, ou
dans I’analyse des effets indésira-
bles suspectés d’anciens médica-
ments, ont été révélées par des scien-
tifiques de la Commission
d’autorisation de mise sur le mar-
ché, et mises en rapport non seule-
ment avec des défauts de compéten-
ce, mais aussi avec un manque
d’indépendance vis-a-vis d’Etats ou
de firmes.

« Saisine obligatoire du
comité scientifique de
I’Agence européenne en cas
de décisions divergentes
d’Etats membres a propos
d’'un méme médicament
(amendement 64 — article 30 de
la Directive — voté par le Par-
lement, non repris par le Con-
seil).

Nouvelle proposition d’amen-
dement — article 30 de la Direc-
tive (remplace) : “Lorsqu’un
médicament fait I'objet de plu-
sieurs demandes d’autorisation
de mise sur le marché, intro-
duites conformément aux arti-
cles 8, 10 et 11 et que des Etats
membres ont adopté des déci-
sions divergentes concernant
son autorisation de mise sur le
marché, sa suspension ou son
retrait, les différences qui appa-
raissent en conséquence entre
les Résumeés des caractéristiques
de ces médicaments dans la base
de données européenne définie
a l'article 51-1 du Réglement
(ajouter n° définitif aprés adoption)
doivent étre portées a la
connaissance du Comité des
médicaments humains de
I’Agence européenne du médi-
cament. Le Comité doit rendre
un avis sur ces divergences, et
cet avis doit étre rendu public
immédiatement. En cas de
divergence majeure entre les

décisions des Etats, la procédu-
re prévue a l'article 32 s’ap-
plique”.

Justification : a I’époque du
marché unique, il est déroutant
pour les citoyens des différents pays
de I’Union de se trouver confrontés
a des médicaments qui n’ont pas les
mémes indications, la méme poso-
logie, le méme statut réglementai-
re, la méme notice, dans les diffé-
rents pays de I’Union. La bonne
harmonisation du marché ne doit
pas se faire seulement de maniére
administrative ; elle implique I’a-
nalyse scientifique des données dispo-
nibles dans les différents pays. Pour
avoir une chance d’étre bien com-
prise, elle doit en outre tenir compte
des habitudes thérapeutiques en
cours dans les Etats membres. De
multiples exemples ont montré I’u-
tilité des avis du Comité et des grou-
pes de travail scientifiques de
I’Agence, qu’il s’agisse de contra-
ception, de diabétologie, de cardiolo-
gie, de neuro-psychiatrie, etc.

2. Evaluation
du médicament

« Obligation pour les fir-
mes de réaliser au moins un
essai clinique comparant le
médicament au traitement
de référence, ou, au mini-
mum, obligation pour les
agences d’indiquer dans
leurs rapports d’évaluation
si le dossier d’AMM com-
porte, ou non, des données
cliniques comparatives
(amendements 136 et 29 — arti-
cle 8-3-i de la Directive — votés
par le Parlement, non repris par
le Conseil) (voir aussi plus loin :
information des patients).

Nouvelle proposition d’amen-
dement — article 8-3-i de la Di-
rective (compléte) : “(...) un de
ces essais au moins devra avoir
comparé le médicament avec le
traitement considéré comme
optimal pour les patients au
moment de la conception de
I'essai”.

Justification : de multiples
médicaments sont aujourd’hui mis
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sur le marché sans avoir été com-
parés avec les traitements de réfé-
rence déja disponibles. 11s sont seu-
lement comparés au placebo, ou a
des traitements qui ne constituent
pas la référence, ou a des traitements
de référence mais & des doses insuf-
fisantes pour étre efficaces, ou au
contraire a des doses trop fortes des
traitements de référence et donc
moins bien supportées par les
patients ; ou bien encore ils sont com-
parés chez des patients qui ne sont
pas véritablement les patients qui
prendront le médicament (patients
de tranches d’age différentes,
patients a des stades différents de la
maladie, etc.). De ce fait, il est impos-
sible de savoir si le nouveau médi-
cament est plus efficace, et/ou plus
sQr que le traitement considéré com-
me optimal pour la catégorie de
patients concernés. Et impossible
donc de savoir si les patients vont
avoir intérét ou pas a utiliser le nou-
veau médicament, et si ce nouveau
médicament mérite un prix élevé ou
une protection particuliére en rai-
son de sa valeur thérapeutique ajou-
tée.

« Délai de 90 jours garan-
ti de facon explicite pour I'a-
nalyse scientifique du conte-
nu du dossier de demande
d’AMM par les experts des
agences (amendement 175 —
article 6-3-1 du Réglement, et
amendement 49 — article 17-1-
1 de la Directive — votés par le
Parlement et non repris par le
Conseil).

Nouvelle proposition d’amen-
dements - articles 6-3-1 et 13-
6-2 du Réglement et 17-1-1 de la
Directive (complétent) : (amen-
dement identique dans les deux tex-
tes) “(...) dont au moins 90 jours
pour I'analyse des données
scientifiques et I'élaboration du
rapport d’évaluation par les rap-
porteurs, sauf si ces derniers
déclarent avoir terminé avant
I’expiration de ce délai”.

Justification : ce point n’est pas
un simple “détail” comme I"écrit la
Commission européenne. Le sché-
ma de I’Agence européenne du
médicament décrivant les étapes de
Iinstruction d’un dossier d’autori-
sation de mise sur le marché mon-

tre qu’a I’intérieur des délais fixés
pour cette instruction, les experts
désignés comme rapporteurs dispo-
sent actuellement d’environ deux
mois pour analyser le contenu scien-
tifique du dossier (c’est- a- dire les
données pharmaceutiques, les don-
nées de pharmacologie et de toxico-
logie chez I’Animal, et les données
cliniques chez I’Homme, ainsi que
les calculs statistiques qui en décou-
lent). Cest tres peu sachant que ces
experts rapporteurs ne travaillent
pas a temps plein, et qu’ils doivent
de surcroft faire leur propre recher-
che documentaire complémentaire,
pour rassembler les données que les
firmes n’ont pas fourni et que
I’Agence ne leur fournit pas non
plus : ils ne recoivent que le dossier
(nécessairement sélectif et avanta-
geux pour le médicament) constitué
par la firme. Les délais sont égale-
ment trés courts dans les agences
nationales, ce qui peut nuire a la
qualité des analyses. Des exemples
récents tels que celui de I’analyse
trop superficielle des données rela-
tives a I’agalsidase par I’ Agence
européenne du médicament, mon-
trent qu’il faut de la rigueur, mais
aussi du temps pour analyser les
données.

« Obligation de réaliser
des essais de longue durée
pour des médicaments des-
tinés a un usage prolongé
(maladies chroniques, pré-
vention, etc.) (amendement
176 - article 8-3-i-4 de la
Directive — voté par le Parlement
et non repris par le Conseil).

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 8-3-i-4 de la Di-
rective (nouveau) : “(...) résul-
tats des essais a long terme
appropriés pour les médica-
ments destinés a un usage pro-
longé par les patients”.

Justification : un médicament
destiné a étre utilisé pour traiter une
maladie de longue durée, ou pen-
dant de nombreuses années a titre
préventif (dans la prévention car-
diovasculaire, le diabete, I’asthme,
certaines maladies inflammatoires,
des maladies neurodégénératives,
la contraception, la schizophrénie,
etc.), doit étre évalué sur de longues
périodes pour Vérifier si son efficacité

se maintient, si des effets indésira-
bles n’apparaissent pas a long ter-
me, etc. De telles évaluations sont
rares, alors que la tendance est a
administrer les médicaments de
maniere de plus en plus prolongée
dans de nombreux domaines : par
exemple prévention cardiovasculai-
re, prévention des fractures de I’os-
téoporose, syndromes dépressifs, etc.
L’évaluation manque également
souvent pour savoir quand et com-
ment on peut arréter le traitement :
par exemple, les enfants traités pour
le syndrome d’hyperactivité de I’en-
fant par le méthylphénidate arri-
vent a I’age adulte sans que I’on ait
de données claires sur I’arrét de leur
traitement.

« Obligation de respecter
les bonnes pratiques cli-
niques et les exigences éthi-
ques pour les essais réalisés
hors de I’'lUnion européenne
(amendement 24 — article 6-1-
1 du Reglement, et amende-
ment 32 — article 8-3-i-3 de la
Directive, adoptés par le Par-
lement et non repris par le
Conseil alors que les considé-
rants correspondants ont été
repris).

Nouvelle proposition d’amen-
dements — articles 6-1-1 du Ré-
glement et 8-3-i-3 de la Directive
(complete) : (amendement iden-
tique dans les deux textes) “(...) La
demande doit comporter une
preuve que les essais cliniques
réalisés pour évaluer ce médi-
cament ont été condulits confor-
mément aux criteres établis par
la Directive 2001/20/CE, ce qui
exclut généralement la recon-
naissance d’essais cliniques réali-
sés dans des pays en dévelop-
pement dont la population
locale ne profitera pas en pre-
mier lieu du médicament”.

Justification : de nombreux
essais cliniques sont réalisés aujour-
d’hui dans des pays en développe-
ment pour des raisons de codt, et
aussi parce que I’on trouve dans ces
pays plus de patients n’ayant jamais
été traités (cas du sida par exemple),
et de ce fait susceptibles de réagir de
fagon plus nette aux nouveaux
médicaments. Certains de ces essais
ont donné lieu & des abus qui ont

% B
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amené I’ Association médicale mon-
diale a renforcer la Déclaration
d’Helsinki, qui inspire les 1égisla-
tions nationales sur les essais cli-
niques. 1l n’est plus considéré com-
me éthique aujourd’hui de mener
des essais cliniques dans des popu-
lations qui ne pourront pas bénéfi-
cier du traitement étudié.

3. Pharmacovigilance

» Passage obligatoire par
la procédure d’AMM cen-
tralisée pour les nouvelles
substances, et pour les médi-
caments appartenant a des
classes qui ont donné lieu a
des mesures de pharmaco-
vigilance (Annexe | du
Reglement ; il N’y avait pas eu
d’amendement voté sur ce
point, mais la proposition initia-
le de la Commission et le rap-
port du rapporteur Madame
Grossetéte était en faveur de la
procédure centralisée pour tou-
tes les nouvelles substances).

Nouvelle proposition d’amen-
dement - Annexe | point 4 du
Reglement (nouveau) : “Tout
médicament a usage humain
qui contient une nouvelle sub-
stance, ou une substance appar-
tenant a une classe pharmaco-
logique ayant fait I’objet de
mesures de pharmacovigilance,
ou d’une ré-évaluation de sa
balance bénéfices-risques par
I’Agence européenne du médi-
cament, ou par une Agence
d’un pays de I’'Union ou d’'un
pays tiers”.

Justification : par exemple, les
effets indésirables musculaires pro-
voqueés par les statines, les effets indé-
sirables cardiaques des anti-COX 2
ou des antihistaminiques H1, les
divers effets indésirables des neuro-
leptiques et des antidépresseurs, qui
ont donné lieu a de multiples mesu-
res de pharmacovigilance, devraient
conduire a autoriser les nouveaux
médicaments de ces classes seule-
ment apres passage par la procé-
dure centralisée. Pour toutes ces clas-
ses médicamenteuses sensibles,
comme pour les substances » »
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» nouvelles et nécessairement enco-
re mal connues, réunir I’expertise
de I’ensemble des Etats membres,
dans une procédure centralisée, plus
transparente qu’au niveau de cha-
cun des Etats, devrait apporter in
fine plus de garanties aux patients.

« Obligation pour les
agences, européenne et
nationales, de prendre en
compte les données de
pharmacovigilance émanant
de pays tiers et de I'Or-
ganisation Mondiale de la
Santé (amendement 172 -
considérant 15 de la Directive,
mais il reste & insérer un article
correspondant).

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 25b du Ré-
glement (nouveau) : “Dans son
analyse des données de phar-
macovigilance, I’Agence doit
prendre en compte les données
présentes dans la base de don-
nées de pharmacovigilance de
I’Organisation mondiale de la
santé et dans celles des pays
tiers”.

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 102 alinéa 4 de
la Directive (nouveau) : “Ce sys-
téme tient compte également
des informations présentes dans
la base de données de pharma-
covigilance de I’Organisation
mondiale de la santé et dans cel-
les des pays tiers”.

Justification : le marché du
médicament est aujourd”hui mon-
dial, et il serait scientifiquement
inconcevable de ne pas mettre en
commun les connaissances de I’en-
semble des pays en matiere d’éva-
luation, en particulier dans le
domaine de la pharmacovigilan-
ce. La base de données de I’ Agence
européenne sur les effets indésira-
bles des médicaments, bien qu’in-
visible a ce jour, est semble-t-il déja
consistante. Mais la prise en comp-
te d’autres données rassemblées par
les autres pays ou organismes actifs
en matiére de pharmacovigilance,
notamment au sein du centre col-
laborateur de I’OMS pour les effets
indésirables, peut faire avancer
plus vite la connaissance des risques
liés aux médicaments, et donc la

gestion et la prévention de ces
risques.

«» Incitation des patients a
la notification spontanée des
effets indésirables, en leur
signalant le caractére nou-
veau et encore mal connu
du médicament (amende-
ments 42 — article 13-3 bis du
Reglement — et 81 - article 59-
1-d-bis de la Directive — votés
par le Parlement et non repris
par le Conseil).

Nouvelle proposition d’amen-
dements — articles 13-3 bis du
Réglement et 59-1-d bis de la
Directive (nouveau) : “(...) pour
tout nouveau médicament,
durant les cing premiéres
années suivant sa mise sur le
marché, la notice doit compor-
ter la mention “médicament
nouvellement autorisé — merci
de contribuer a une meilleure
connaissance de ce médicament
en signalant ses effets indésira-
bles éventuels™.

Justification : la récente expé-
rience de recueil par la chaine de
la BBC (émission Panorama) du
discours des patients souffrant d’ef-
fets indésirables dus aux antidé-
presseurs inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine, et la
comparaison de ce discours avec les
notifications de ces mémes effets par
les médecins, suffit & montrer I’u-
tilité qu’il y a a entendre les
patients. Cette expérience a d’ail-
leurs amené I’agence britannique
du médicament a réévaluer la
paroxétine. La notification spon-
tanée des effets indésirables par les
patients ne suffit pas a imputer un
effet & un médicament, pas plus
que la seule notification par les pro-
fessionnels de santé. C’est I’ensem-
ble de ces moyens, ajouté aux
enquétes prospectives de pharma-
covigilance, qui permet de faire pro-
gresser la connaissance et le bon
usage du médicament. La néces-
saire complémentarité des moyens
en pharmacovigilance a été main-
tese fois rappelée par I’Organisa-
tion mondiale de la santé.

o Possibilité pour les
patients de notifier directe-
ment aupres des autorités
quand ils n'ont pas d’autre
recours (amendement 54 - arti-
cle 20-3 du Réglement voté par
le Parlement, et article 101 de
la Directive).

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 20-3 du Ré-
glement (compleéte) : “(...) Les
patients sont encouragés a
signaler les éventuels effets indé-
sirables apparus lors de I'utili-
sation d’'un médicament, soit a
un médecin, un pharmacien ou
une infirmiére, soit, en cas de
besoin, directement aux auto-
rités compétentes chargées de
la pharmacovigilance au moyen
d’un formulaire mis a disposi-
tion dans les pharmacies”.

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article101 de la Di-
rective (compléte) : “Les Etats
membres prennent toutes les
mesures nécessaires pour
encourager les patients a signa-
ler les éventuels effets indésira-
bles apparus lors de Iutilisation
d’un médicament, soit a un
meédecin, un pharmacien ou
une infirmiére, soit, en cas de
besoin, directement aux auto-
rités compétentes chargées de
la pharmacovigilance au moyen
d’un formulaire mis a disposi-
tion dans les pharmacies”.

Justification : I’expérience a
montré dans tous les pays qui ont
un systéme de pharmacovigilance
que seule une partie des profession-
nels de santé participe régulierement
au systeme de recueil des effets indé-
sirables. Si le médecin et le phar-
macien d’un patient négligent d’en-
voyer une déclaration d’effets
indésirables, ou en cas de relation
dégradée entre un patient et ses pra-
ticiens habituels, ou de divergence
d’appréciation d’un effet indésira-
ble, il faut donner au patient isolé les
moyens de signaler cet effet malgré
tout.

« Obligation d’intégrer
dans la banque de données
publique de I’Agence euro-
péenne toutes les données
de pharmacovigilance (amen-

dement 157 — article 51-2 du
Réglement — voté par le Par-
lement et non repris par le
Conseil).

Nouvelle proposition d’amen-
dement — article 51-2 du Ré-
glement (compléte) : “(...) La
banque de données prévue au
paragraphe 1 point j) est congue
pour permettre d’accéder, pour
chacun des médicaments com-
mercialisés dans I’Union, au
résumé des caractéristiques du
produit, a la notice, aux infor-
mations reproduites sur I'éti-
quetage, et aux informations de
pharmacovigilance qu'’il est pré-
vu de rendre accessibles selon
le paragraphe 1 point d)”.

Justification : les médicaments
ont a la fois des effets bénéfiques et
des effets indésirables. Pour parve-
nir & une utilisation optimale des
médicaments, les patients doivent
pouvoir accéder a I’ensemble des
informations, qu’elles concernent
les bénéfices ou les risques, et a pou-
voir ainsi connaftre I’état de la
balance bénéfices/risques d’un
médicament. Maintenir I’opacité
sur les informations concernant les
effets indésirables des médicaments,
ou rendre leur accés difficile réduit
la confiance des patients dans les
médicaments, les agences du médi-
cament et les firmes pharmaceu-
tiques. En outre, sans mise en
balance des bénéfices et des effets
indésirables, il n’y a pas de prise en
compte sereine et de prévention de
ses effets. Cela conduit & des situa-
tions de crise, de panique, des arréts
de traitement brutaux inopportuns
le jour ot une agence se décide d’un
seul coup & annoncer un effet indé-
sirable, a prendre une mesure de
restriction d’usage ou de retrait du
médicament.

4. Information
des patients
et des soignants

« Permettre des compa-
raisons entre médicaments
dans la banque de données
de I’Agence européenne sur
les médicaments commer-
cialisés dans I’'Union (amen-
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dement 91 — article 51-1-2-j du
Réglement — voté par le Par-
lement et repris partiellement
par le Conseil).

Nouvelle proposition d’amen-
dement — article 51-1-2-j du Ré-
glement (compléte la deuxiéme
phrase) : “(...) et la base de don-
nées devra permettre des com-
paraisons entre les informations
disponibles pour différents
médicaments”.

Justification : I'information uti-
le dont les patients ont besoin sur
les médicaments, et sur les moyens
de se soigner en général, qu’ils soient
médicamenteux ou non, doit étre
avant tout comparative, pour per-
mettre des décisions éclairées. Seules
des instances indépendantes peu-
vent fournir une telle information.
L’ Agence européenne doit faire par-
tie des sources fiables potentielles et
offrir pour cela une information
comparative.

» Mention dans I'infor-
mation officielle sur les nou-
veaux médicaments (et les
nouvelles indications) des
comparaisons avec les trai-
tements déja existants pour
la méme indication théra-
peutique (amendements 4 et
100 - considérant 28a et article
53a du Reéglement — partielle-
ment inadéquats mais votés par
le Parlement et non repris par
le Conseil ; et pas d’article cor-
respondant dans la Directive, ce
qui nécessite une harmonisa-
tion).

Nouvelle proposition d’amen-
dement - considérant 28a du
Reéglement (remplace) : remplacer
les deux derniéres phrases par :
“(...) En conséquence, les firmes
seront incitées a fournir des don-
nées cliniques comparatives,
notamment par la mention de
I'existence de telles données dans
les rapports d’évaluation des
agences sur les nouveaux médi-
caments soumis & autorisation”.

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 12-3-2 du Ré-
glement (complete) : “(...) Le
résumé mentionne également
I'existence ou I'absence de don-

nées cliniques issues de compa-
raisons entre le médicament et
les autres traitements déja exis-
tants, pour la méme indication
thérapeutique, au moment de
I'octroi de I'autorisation de mise
sur le marché, et le cas échéant
résume brievement ces don-
nées”.

Nouvelle proposition d’amen-
dement — article 21-4-1 de la
Directive (compléte) : “Ce rap-
port d’évaluation mentionne
I'existence ou I'absence de don-
nées cliniques issues de compa-
raisons entre le médicament et
les traitements déja existants,
pour la méme indication théra-
peutique, au moment de I'oc-
troi de I'autorisation de mise sur
le marché, et le cas échéant
résume briévement ces don-
nées”.

Justification : a quoi bon étre
informé de maniére non compa-
rative sur les effets d’un médica-
ment si I’on ne sait pas s’il va étre
plus efficace que les médicaments
déja disponibles (et sur quels cri-
teres de guérison, de soulagement,
de prévention), ni s’il va exposer a
plus ou moins d’effets indésirables
(ou des effets différents en termes
de fréquence ou de gravité) que les
médicaments déja efficaces dans la
méme situation, ni s’il va offrir ou
non des avanatages en termes de
facilité de traitement ? Les patients,
les professionnels de santé, et en
regle générale tous ceux qui sont
susceptibles d’utiliser, d’acheter, de
rembourser un médicament, ont
besoin de cette information com-
parative pour pouvoir faire des
choix raisonnés.

« Information complete
pour ceux qui soignent les
patients : protocole des
essais cliniques dans le résu-
mé des caractéristiques du
produit (amendement 189 —
article 11-5-10 bis de la Directive
— voté par le Parlement et non
repris par le Conseil).

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 11-4-10 de la
Directive (nouveau) : “ —un
résumé du protocole et des
résultats des essais cliniques

réalisés pour évaluer le médi-
cament avant sa mise sur le
marché”.

Justification : avant de prescri-
re ou de conseiller un médicament &
un patient, il est normal qu’un pro-
fessionnel de santé veuille savoir
comment ce médicament a été éva-
lug, sur quels types de patients, de
quel age, dans quelles circonstan-
ces, pendant combien de temps.
L’expérience montre que les dossiers
d’évaluation des médicaments sont
de valeur trés inégale, que les comp-
tes rendus de beaucoup d’essais cli-
niques ne sont pas publiés dans la
littérature médicale, et que les pra-
ticiens ont intérét & se renseigner.
Les firmes n’ont pas a cacher com-
ment elles ont fait évaluer leurs
médicaments. Elles n’ont pas a le
cacher en Europe alors que dans
d’autres pays tels que les Etats-Unis
d’Amérique par exemple, cette infor-
mation est d’ores et déja accessible.

« Information compléte
sur le conditionnement et la
notice : DCI bien lisible,
emplacement pour posolo-
gie, braille, etc. (amendements
74 et 78 — article 54 de la
Directive — votés par le Parle-
ment et non repris par le
Conseil).

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 54e de la Di-
rective (complete) : “(...) Un
espace doit étre prévu permet-
tant au pharmacien d’indiquer
la posologie prescrite a un
patient en particulier”.

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 56 de la Di-
rective (remplace) : “Les men-
tions prévues aux articles 54, 55
et 62 doivent étre clairement
compréhensibles et facilement
lisibles. Les mentions prévues a
I"article 54 a doivent également
figurer en braille sur 'emballa-
ge et la notice. Le texte de la
notice destinée aux patients doit
étre mis a disposition, gratuite-
ment et sur demande, sous
d’autres formats : gros caracte-
res d’imprimerie, braille, enre-
gistrements magnétiques, for-
mat électronique, traduction
dans d’autres langues”.
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Justification : un des progreés
du XX siécle a été I’abolition des
remedes secrets, avec I’obligation
pour les fabricants de bien étique-
ter leurs médicaments. Méme si
aujourd’hui la mondialisation com-
plique la tache des fabricants (éti-
quetage et notices dans de nom-
breuses langues, réglementations
diverses a respecter), I’étiquetage
doit rester parfaitement informatif,
y compris pour les patients mal-
voyants par exemple. Pour d’aut-
res produits moins sensibles que les
médicaments, des exigences contrai-
gnantes en matiere d’étiquetage sont
en vigueur ; le public comprendrait
mal qu’un étiquetage non infor-
matif soit toléré pour les médica-
ments.

« Mention de la DCI sur
I’ensemble des publicités
(destinées aux patients ou
aux soignants) méme si le
médicament contient plu-
sieurs substances, et méme
s’il s'agit d’'une publicité dite
“de rappel” (amendement
106, 108 et 191 — articles 89 et
91 de la Directive — votés par le
Parlement et non repris par le
Conseil).

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 89-1-b-1 de la
Directive (modifie) : supprimer
le dernier membre de phrase et
arréter a “dénomination com-
mune”.

Nouvelle proposition d’amen-
dement — article 89-2 de la
Directive (remplace) : rempla-
cer les mots “ou le nom de
marque” par “et le nom de
marque”.

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 91-2 de la
Directive (remplace) : rempla-
cer les mots “ou le nom de mar-
que” par “et le nom de mar-
que”.

Justification : la publicité n’est
certes pas de I’information, mais il
est indispensable qu’elle mention-
ne au moins de quoi se compose le
produit dont elle fait la promotion,
surtout s’agissant d’un médicament,
a fortiori si celui-ci est une associa-
tion de plusieurs substances. » »
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» La publicité pour des remédes
secrets se cachant sous un simple
nom de marque pourrait conduire
a des confusions, des erreurs, des
prescriptions médicales et des conseils
pharmaceutiques non raisonnés. Le
principe du reméde secret ne peut
plus étre admis au XXI¢ siécle.

5. Usage compassionnel

« Incitation des agences
nationales et des autorités
sanitaires des Etats memb-
res a trouver des moyens
pour garantir I'accés a I'usa-
ge compassionnel pour les
patients en impasse théra-
peutique (article 73 du Ré-
glement. Les amendements
adoptés autorisent I'usage com-
passionnel, mais ne suffisent pas
a garantir la mise en ceuvre
effective de I'usage compas-
sionnel, etil n'y a pas de dispo-
sition sur ce point dans la
Directive. Le dispositif doit donc
étre complété).

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 73-1b du Ré-
glement (nouveau) : “La déci-
sion d’autoriser un programme
d’usage compassionnel peut étre
prise a la demande des autorités
d’un Etat membre, ou a la
demande d’un groupe de pa-
tients ou d’un groupe de pro-
fessionnels de santé concernés
par la maladie”.

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 73-3a du Ré-
glement (compléte) : “(...) etiils
sont chargés, conformément a
I’article 5 bis de la Directive
(2001/0253 (COD) — remplacer
par n° définitif) de mettre en pla-
ce un systéme qui garantisse
aux patients en impasse théra-
peutique concernés par le médi-
cament de pouvoir en bénéfi-
cier dans le cadre d'un
programme d’usage compas-
sionnel”.

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 5 bis de la Di-
rective (nouveau) : “En cas d’ex-
ception a larticle 6, suivant la
procédure prévue a l'article 73
du Reglement (2001/0252

(COD) - remplacer par n° défini-
tif), les Etats membres sont char-
gés de mettre en ceuvre un sys-
téme qui garantisse aux patients
en impasse thérapeutique con-
cernés par le médicament de
pouvoir en bénéficier dans le
cadre d’un programme d’usage
compassionnel”.

Justification : I’initiative de la
mise en place d’un programme d’u-
sage compassionnel, et son finance-
ment, ne doivent pas dépendre du
seul bon vouloir de la firme qui
développe le médicament. Permettre,
sous certaines conditions, I’usage
compassionnel de médicaments non
encore totalement évalués, pour des
patients qui n’ont pas d’autres alter-
natives, est une bonne chose. Mais
encore faut-il que ces patients puis-
sent le demander et que les Etats
s’engagent a le mettre en euvre,
sans dépendre exclusivement des fir-
mes.

6. Prolongation
de I'exclusivité
de commercialisation

« Pas d’augmentation de
la durée de “protection des
données” au-dela de la limi-
te tolérable par I'’ensemble
des Etats membres (amen-
dements 34 et 202 — article 10
de la Directive et amendement
46 - article 13-8 du Réglement).

Rappel pour clarification : Les
médicaments sont protégés par des
brevets (de différentes natures). En
outre, le titulaire de I’autorisation
de mise sur le marché d’un médi-
cament bénéficie aujourd’hui en
Europe d’une protection des résul-
tats des essais cliniques (alias “pro-
tection des données”). Elle se tra-
duit par des contraintes pesant sur
les firmes qui commercialisent des
médicaments génériques (copies des
médicaments originaux, alias “prin-
ceps”).

Les médicaments génériques
peuvent étre mis sur le marché
apres I’obtention d’une autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM)
dite “allégée™, c’est-a-dire accor-
dée sur la base d’un dossier d’é-
valuation ne comportant pas d’es-

sai chez I’Animal ni chez
I"'Homme : les essais déja réalisés
sur le médicament princeps sont
considérés comme suffisants, et
leurs résultats peuvent étre inclus
dans le dossier de demande
d’AMM du générique.

La “protection des données*
consiste & interdire Iutilisation du
dossier d’évaluation clinique du
princeps pendant un certain nombre
d’années. Jusqu’a présent, en
Europe, ce nombre d’années était
fixé a 6 ans pour la moitié des pays
de I’'Union européenne, et a 10 ans
pour Iautre moitié. En outre, il était
de 10 ans pour ceux fabriqués par
biotechniques (ces médicaments
devant faire I’objet d’une procédu-
re d’AMM centralisée).

En 2001, dans les projets de nou-
velle Directive et de nouveau
Réglement, la Commission euro-
péenne a proposé de porter cette
durée de “protection des données”
a 10 ans pour tous les médicaments,
et d’y ajouter 1 an en cas d’obten-
tion par le princeps d’une nouvelle
indication thérapeutique “jugée (...)
apporter un bénéfice clinique impor-
tant par rapport aux thérapeutiques
existantes”.

En 2003, apres amendement par
le Parlement et examen par le
Conseil, le projet de Directive stipu-
le qu’une demande d’AMM allé-
gée pourra étre déposée seulement
8 ans apres I’autorisation du prin-
ceps, et que le générique ne pourra
étre commercialisé que 2 ans plus
tard, soit dans les faits une “protec-
tion des données de 10 ans (8 + 2)
pour tous les médicaments autori-
sés par la procédure nationale (ou
par reconnaissance mutuelle). Et le
projet de Reglement stipule que,
pour ceux autorisés par la procédu-
re centralisée, la “protection des don-
nées” sera de 10 ans + 1 an pour
une nouvelle indication thérapeu-
tique “apportant un bénéfice cli-
nique par rapport aux thérapeu-
tiques existantes”.

On se trouve donc, & ce stade de la
procédure, devant une augmenta-
tion importante de la durée de “pro-
tection des données™ pour tous les
médicaments, sans aucune justifi-
cation, sauf dans le cas de I’année
supplémentaire pour nouvelle indi-
cation octroyée par la procédure cen-
tralisée.

Pas de nouvel amendement.

Justification : L’allongement de
la durée de “protection des données”
retarde I’arrivée de médicaments
génériques sur le marché. Un ralen-
tissement excessif, car non justifié,
de la mise sur le marché des médi-
caments génériques ne serait pas
supportable financiérement par les
systemes de protection sociale. Un
allongement excessif de la “durée de
protection” compromettrait rapide-
ment I’égalité d’accés aux médica-
ments par les patients. Il faut rap-
peler que la durée de protection
adoptée en premiere lecture est déja
la plus longue du monde.

« Pas de réalisation systé-
matique d’essais cliniques
pour évaluer des copies de
médicaments dont la bio-
équivalence est difficilement
démontrable par les métho-
des classiques, ou de médi-
caments fabriqués par bio-
techniques : ces essais ne
seraient pas pertinents (arti-
cles 10-3 et 10-3a de la
Directive, déja actuellement
inadéquats, et sur lesquels des
amendements complémentai-
res risquent d’étre déposés).

Nouvelle proposition d’amen-
dement - article 10-3 (bioéqui-
valence non démontrable) et 3a
(“biogénériques™) de la Directive
(supprime) : supprimer ces deux
articles, qui imposent la réalisa-
tion d’essais cliniques alors
gu’elle ne constituerait qu’une
fausse solution, et serait de sur-
croit éthiquement contestable.

Justification : Il existe déja des
formes pharmaceutiques qui ne per-
mettent pas de réaliser des études de
bioéquivalence selon les méthodes
traditionnelles en vue d’affirmer si
I’on a bien a faire a des “géné-
riques” substituables entre eux, en
vertu des critéres aujourd’hui rete-
nus dans la réglementation. Par
exemple, les formes pour applica-
tion cutanée, ou les suspensions pour
inhalation posent ce type de pro-
bléme, et on est conduit & rechercher
d’autres méthodes pour montrer
leur équivalence thérapeutique.

Il existe également depuis trés
longtemps des modes de fabrication
qui posent des problémes de repro-
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ductibilité, y compris d’un lot a I’au-
tre (extraction a partir de produits
naturels, ou fermentation par exem-
ple).

Mais I’expérience montre que ce
n’est pas en faisant et refaisant des
essais cliniques, sur des effectifs et
des durées nécessairement limités,
que I’on peut montrer la totale simi-
litude entre ces médicaments, ni
déceler d’éventuelles différences. On
aboutit toujours aux mémes résul-
tats : ces médicaments ont des balan-
ces bénéfices-risques du méme
ordre, et on peut les utiliser aux
mémes fins. Les différences éven-
tuelles, liées au mode de fabrication,
Nne peuvent apparaitre qu’aprés une

longue utilisation, chez un grand
nombre de patients. Ainsi, on s’in-
terroge aujourd’hui sur un éven-
tuel lien de causalité entre le mode
de fabrication des différentes époié-
tines et des effets indésirables a type
d’érythroblastopénies, mais rien
n’est encore clair, et un essai clinique
complémentaire de petite dimension
n’apporterait rien de pertinent.
En I’état des connaissances, obli-
ger les fabricants de génériques de
médicaments a bioéquivalence non
démontrable par les méthodes clas-
siques, ou fabriqués par biotech-
niques, a réaliser de nouveaux essais
cliniques faussement rassurants, ne
servirait qu’a protéger abusivement

les fabricants de médicaments prin-
ceps. Cela impliquerait I’inclusion,
éthiquement contestable, de patients
auxquels on ne proposerait aucune
perspective de progres thérapeutique,
et I’investissement de ressources
humaines et financieres importan-
tes pour des résultats non pertinents.

Il serait plus utile de consacrer
des moyens a I’étude de nouvelles
méthodes (autres que les actuelles
études de bioéquivalence) permet-
tant de s’assurer de I’équivalence
thérapeutique, et a leur reconnais-
sance au niveau international. 11
serait plus utile également de
mettre en ceuvre une surveillance
accrue des effets indésirables des

%* 7
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médicaments (génériques et prin-
ceps) apres leur mise sur le marché,
pour mieux connaitre ces effets,
au mode de fabrication, et mieux en
protéger les patients. Une pharma-
covigilance active (prospective et non
attentiste) aiderait a savoir s’il y a
lieu de distinguer des catégories par-
ticuliéres de médicaments génériques
nécessitant une évaluation clinique
spécifique, du simple fait de leur
mode de fabrication, ce que I’on ne
sait pas clairement aujourd’hui. Il
est en tout cas prématuré de légifé-
rer sans connaissances scientifiques
solides.
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Ce qui a d’ores et déja fait I'objet d'un accord

Une série de points défendus par le Collectif Europe et Médicament, dont certains majeurs, ont été votés par le Parlement et
repris par le Conseil des ministres de la santé. Cette convergence conduit & pouvoir considérer ces points comme acquis.

1. Fonctionnement
et transparence
des agences

- application a I’Agence
européenne du médicament
du Réglement européen
1049/2001 sur I'accés aux
documents (article 63-a du
Réglement) ;

- déclaration des conflits
d’intéréts : obligatoire, et
rendue publique, pour tous
les membres des commis-
sions et des conseils de
I’Agence européenne (article
56-2 du Réglement) ;

- rapport annuel de la
Cour des Comptes euro-
péenne sur I’Agence euro-
péenne : obligatoire et ren-
du public (article 60-a du
Réglement) ;

- pénalités infligées aux fir-
mes par I’Agence européen-
ne : rendues publiques avec
nom de la firme et motif
(article 74-3 du Réglement) ;

- acces public a la banque
de données sur les médica-
ments tenue par I’Agence
européenne ; extension a
terme a tous les médica-
ments vendus en Europe
(article 51-2 du Réglement) ;

- retraits de demande
d’AMM : rendus publics avec
les raisons (article 10a du Re-
glement) ;

- refus d’octroi d’AMM :
rendus publics avec la moti-
vation (article 11-2a du Ré-
glement) ;

- conflits scientifiques ent-
re I’Agence européenne et
d’autres institutions scienti-
fiques européennes ou
nationales : documents ren-
dus publics (articles 53-3 et 53-
4 du Réglement) ;

- information rapide et
motivée des professionnels
de santé en cas de retrait, ou
suspension, d’'un médica-
ment (article 18-4a du Re-
glement).

2. Evaluation
du médicament

- ré-évaluation obligatoire
de la balance bénéfices-
risques du médicament
apres 5 ans de commerciali-
sation et autre ré-évaluation a
10 ans en cas de probléme de
pharmacovigilance (articles 13-
1 et 13-1-adu Réglement et 24-
1 et 24-1-a de la Directive
2001/83/EC) ;

- procédure centralisée
d’AMM obligatoire non seu-
lement pour les médica-
ments issus de biotech-
niques, mais aussi pour les
médicaments du sida, des
cancers, des maladies neuro-
dégénératives et du diabéete
(article 3-1 et annexe | du Re-
glement) ;

- mesures facilitant I'accés
des petites et moyennes fir-
mes a la procédure centrali-
sée (redevances plus basses
notamment) (article 61-2 du
Réglement) ;

- obligations de respecter
les bonnes pratiques cli-
niques et les exigences
éthiques pour les essais cli-
niques reéalisés hors de
I’'Union (considérant 12a du
Réglement et considérant 10 bis
de la Directive. Mais les amen-
dements adoptés par le
Parlement et modifiant en
conséquence des articles des
deux textes n’ont pas été repris
par le Conseil : amendement 24
—article 6-1-1 du Réglement, et
amendement 32 — article 8-3-i-
3 de la Directive) ;

- inspections a caractere
inopiné chez les fabricants
(article 111 de la Directive).

3. Pharmacovigilance

- obligation de réaliser une
seconde ré-évaluation de la
balance bénéfices-risques,
aprés 10 ans de commercia-
lisation, pour les médica-
ments qui posent des pro-
blémes de pharmacovigilance
(articles 13-1 et 13-1-a du
Reglement, et 24-1 et 24-1-a de
la Directive) ;

- missions plus explicites
pour I’Agence européenne
en matiere de pharmacovi-
gilance (article 51-1-c du Reé-
glement) ;

- financement des activi-
tés de pharmacovigilance de
I’Agence européenne par des
fonds publics (article 60-3-a
du Réglement) ;

- obligation pour les firmes
de fournir des données sur
quantités vendues et quan-
tités prescrites en cas de pro-
bléme de pharmacovigilan-
ce (articles 12-4 du Reglement et
23-a de la Directive) ;

- et toujours I'application
du Réglement sur I'acces aux
documents (article 63-a du
Reglement).

4. Information
des patients

- obligation de tester,
avant commercialisation, les
notices et I'information por-
tée sur 'emballage aupres de
patients utilisateurs poten-
tiels (articles 59 et 61 de la
Directive) ;

- interdiction de la publi-

cité aupres du grand public
pour des médicaments de
prescription, méme quand
elle est déguisée en infor-
mation sur les pathologies
(article 88 de la Directive).

5. Usage compassionnel

- pour les patients en
impasse thérapeutique, usa-
ge compassionnel possible
avant AMM dans tous les
pays de I’'Union, avec appro-
visionnement garanti jus-
qgu’a la date de commercia-
lisation effective (article 73-7
du Réglement).

6. Approvisionnement
sans rupture de stock

- obligation pour les fir-
mes d’assurer un approvi-
sionnement ininterrompu
(article 81 de la Directive) ;

- obligation d’annoncer
les arréts de commerciali-
sation au moins 2 mois a I'a-
vance (articles 12-4 du Re-
glement et 23-a de la Directive).
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