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EXPOSE DES MOTIFS

CONSIDERATIONS GENERALES

Les dispositions communautaires relatives a la mise sur le marché des médicaments a usage
humain visent a assurer un haut niveau de protection de la santé publique et a permettre un
fonctionnement efficace des regles du marché intérieur. Aucun médicament ne peut étre mis
sur le marche s’il n’a pas fait preuve au préalable de sa qualité, de sa sécurité et de son
efficacité. Ces garanties doivent étre maintenues lors de sa mise sur le marché effective.

A)

JUSTIFICATION
Objectifs

Le 1* janvier 1995, succédant a diverses procédures fondées sur une coopération
volontaire entre les autorités nationales compétentes, de nouvelles procédures
d'autorisation et de surveillance des médicaments sont entrées en vigueur'. La
procédure centralisée permet a un demandeur d’obtenir une autorisation de mise sur
le marché communautaire octroyée par la Commission, apres évaluation par I’agence
européenne pour I’évaluation des médicaments. Cette procédure est obligatoire pour
les médicaments issus des biotechnologies et optionnelle pour les médicaments
innovants. Pour les autres médicaments, lorsque le demandeur souhaite obtenir une
autorisation de mise sur le marché dans plus d’un Etat membre, la procédure de
reconnaissance mutuelle est obligatoire depuis 1998. Celle-ci est basée sur
I’évaluation faite par un Etat membre dit «Etat membre de référence» qui a octroyé
une autorisation de mise sur le marché et celle-ci est normalement reconnue par les
«Etats membres concernés» par la méme demande d’autorisation. L’agence
européenne pour I’évaluation des médicaments ainsi que les autorités compétentes
des Etats membres poursuivent plusieurs objectifs, notamment la mise en commun
des potentiels d’expertise scientifique des Etats membres en vue d’assurer un haut
degré de protection de la santé publique, la libre circulation des produits
pharmaceutiques, I’accés plus rapide des citoyens européens aux médicaments et en
particulier a de nouvelles générations de médicaments. Ces objectifs sont toujours
d’actualité six ans plus tard. Mais I’évolution des enjeux internationaux et européens,
d’une part, I’état d’avancement de la science et I’arrivée prochaine de nouvelles
thérapies, d’autre part, imposent désormais d’adapter la législation existante, et
d’imaginer les grandes lignes des procedures d’autorisation de mise sur le marché de
demain.

Le reglement (CEE) n° 2309/93 avait prévu la possibilité d’une évolution de ces
procédures. L’article 71 du reglement dispose en effet: «dans un délai de six ans a
compter de I’entrée en vigueur du présent reglement, la Commission publie un
rapport général sur I’expérience acquise sur la base du fonctionnement des
procédures établies par le présent reglement, par le chapitre 11l de Ila
directive 75/319/CEE [médicaments a usage humain] et par le chapitre IV de la
directive 81/851/CEE [médicaments vétérinaires]».

Directives 93/39/CEE, 93/40/CEE, 93/41/CEE et reglement (CEE) n° 2309/93.
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Sur la base des dispositions de cet article 71, un «audit» des procédures et du
fonctionnement de I’agence a été confié a Cameron Mc Kenna et Andersen
Consulting. Les résultats de ce travail font I’objet d’une analyse et de
développements dans le «Rapport de la Commission sur le fonctionnement des
procédures communautaires d’autorisation de mise sur le marché des médicaments»
(COM...)).

Au vu de I’expérience acquise entre 1995 et 2000 et de I’analyse des commentaires
des différentes parties concernées (autorités compétentes des Etats membres, firmes
pharmaceutiques, associations de I’industrie pharmaceutique, associations
professionnelles des médecins et pharmaciens, associations de patients et de
consommateurs), il est apparu nécessaire a la Commission de procéder a des
adaptations de certaines dispositions du reglement (CEE) n° 2309/93. Il apparait
également nécessaire d’adapter de fagon appropriée les dispositions générales
relatives a la mise sur le marché des médicaments a usage humain désormais incluses
de facon consolidée dans la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du
Conseil instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain et
faisant I’objet de la présente proposition de modification. Le mot «adaptation» doit
étre particulierement souligné ici car si des modalités de procédures ou d’autres
dispositions doivent étre modifiees ou introduites, ni les principes généraux, ni
I’architecture de base du systeme, tels qu’établis par I’acte fondateur de 1993,
n’apparaissent contestables. La Commission est consciente que compte tenu du
développement de I’arsenal thérapeutique et de la nécessité d’information et de
transparence accrue en matiére de médicaments ou de leur utilisation, certains Etats
membres ont développé une évaluation de I’efficacité relative des médicaments
visant en particulier a positionner un nouveau médicament par rapport a ceux qui
existent deja sur le marché. De la méme facon, dans ses conclusions sur les
médicaments et la santé publique?, adoptées le 29 juin 2000, le Conseil a souligné
I’importance d’une identification des médicaments présentant une valeur ajoutée
thérapeutique significative. De I’avis de la Commission, ce type d’évaluation ne doit
pas étre mené dans la cadre de la délivrance de I’autorisation de mise sur le marche,
dont il convient de conserver les critéres fondamentaux (qualité, sécurité, efficacité).
La Commission ne fait donc pas de proposition en la matiere a ce stade, méme siune
action au niveau communautaire pourrait étre utile. Aprés avoir mené de larges
consultations, la Commission envisagera la possibilité de formuler une proposition
adéquate dans un cadre législatif approprié.

L’adaptation nécessaire doit prendre en compte I’expérience acquise pendant les six
années de mise en ceuvre des procédures ainsi que I’évolution rapide des sciences
appliquees au domaine pharmaceutique. Ces considérations doivent également étre
mises en perspective dans le cadre d’une globalisation toujours accrue en particulier
entre les trois grandes «régions» pharmaceutiques mondiales que sont I’Europe,
I’Amérique du Nord et le Japon. La globalisation scientifique s’accompagne d’une
globalisation de certaines pratiques réglementaires et en particulier des critéres
scientifiques et techniques d’évaluation des médicaments. L’introduction toujours
plus rapide de nouvelles technologies dans le domaine de la recherche et du
développement des médicaments requiert désormais un environnement réglementaire
adaptable, basé sur des principes stables, bien définis mais de dimension
véritablement internationale. Cette dimension «globale» des exigences
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réglementaires est sirement un des principaux facteurs nouveaux a considérer par
rapport au contexte du début des années ‘90 lorsque le systétme communautaire
actuel d’autorisation de mise sur la marché a été congu. Aucun environnement
réglementaire dans le domaine de I’autorisation des médicaments ne peut plus étre
désormais considéré comme moderne, efficace et durable s’il se développe de fagon
isolée. La Commission et les Etats membres participent déja trés activement dans le
cadre de ICH® et VICH” aux discussions internationales en matiére d’exigences
techniques et scientifiques dans le domaine des médicaments humains et vetérinaires.
Il est cependant aussi tres important que le cadre réglementaire du systeme
communautaire d’autorisation de mise sur le marché tienne diment compte de ce
nouvel environnement global afin de permettre & I’Europe communautaire de jouer
pleinement son réle sur la scéne internationale aux cOtés de nos partenaires
notamment américains et japonais.

Une autre dimension, nouvelle par rapport au contexte de 1993, est désormais a
considérer: I’élargissement de I’Union européenne. A I’instar d’autres domaines,
I’élargissement futur amene évidemment dans le cadre de la réglementation des
médicaments a s’interroger sur la pertinence de certaines modalités procédurales et
surtout sur la possibilité de conduire avec efficacité a 20, 25 ou 28 Etats membres
des débats scientifiques et des prises de décisions dans un contexte congu pour
15 Etats.

Toutes ces considérations réglementaires et techniques doivent évidemment étre
conduites en gardant a I’esprit la finalité premiere du développement puis de la mise
sur le marché des médicaments: amener un bénéfice en terme de santé pour les
patients. Le systéme d’autorisation centralisé a prouvé son efficacité matiere
d’évaluation des médicaments. Il convient d’améliorer I’efficacité du systéme de
reconnaissance mutuelle. En effet, ce dernier concerne en partie des médicaments
nouveaux mais aussi des médicaments dont les dossiers sont plus anciens ou bien les
géneriques. Le cas des génériques doit particulierement étre pris en compte dans la
mesure ou dans le cadre général des systemes de santé, la mise sur le marché de
géneriques doit étre facilitée.

L’évolution de la réglementation doit préserver la sécurité d’utilisation pour le
patient, la surveillance du marché et la pharmacovigilance. L’analyse du rapport
bénéfice/risque doit rester le fondement de toute décision administrative relative a un
médicament, quelles que soient les procedures d’autorisation appliquées. Si les
dispositions en vigueur ont permis d’assurer un haut niveau de sécurité, il est
nécessaire d’améliorer certaines modalités existantes en vue d’accroitre la rapidité
d’action en cas d’urgence et I’efficacité du systéme de pharmacovigilance et de
surveillance du marché afin entre autres de tenir compte d’un accroissement de la
taille du marché a surveiller du fait de I’élargissement prochain de I’Union
européenne.

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for the Registration of
Pharmaceuticals for Human Use.

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for the Registration of
Veterinary Pharmaceuticals Products.
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7. Enfin, il s’avére nécessaire d’adapter la réglementation afin de prendre en compte
I’expérience acquise pendant ces années d’intense travail de coopération entre les
Etats membres, I’agence européenne pour I’évaluation des médicaments et la

Commission.

8. D’une maniére générale, la révision de la législation pharmaceutique doit se faire
dans le cadre des objectifs, fondés sur les conclusions du rapport de la Commission,
a savoir:

- assurer un haut niveau de protection de la santé du citoyen européen et assurer
une surveillance accrue du marché;

- achever le marché intérieur des produits pharmaceutiques en tenant compte des
enjeux de la globalisation et établir un cadre juridique favorisant la
compétitivité de I’industrie européenne;

- répondre aux défis de I’élargissement pour I’Union européenne;

- rationaliser et simplifier autant que cela est possible le systéme, et ainsi
améliorer sa cohérence globale, sa visibilité et la transparence des procédures
et prises de décision.

B) Base juridique et procédure

La base juridique de la présente proposition est I’article 95 du traité. Cet article, qui prévoit
précisément le recours a la procédure de codécision de I’article 251, est la base juridique pour
la réalisation des objectifs énoncés dans I’article 14 du traité, dont la libre circulation des
biens et en I’espéce, des médicaments a usage humain. Toute la réglementation en matiere de
production et de distribution des médicaments doit avoir comme objectif essentiel la
sauvegarde de la santé publique mais ce but doit étre atteint par des moyens qui ne freinent
pas la libre circulation des médicaments au sein de la Communauté. Apreés I’entrée en vigueur
du traité d’Amsterdam, toutes les dispositions législatives adoptées par le Parlement européen
et le Conseil — a I’exception des directives adoptees sur base des pouvoirs d’exécution
conférés a la Commission et visant au rapprochement des dispositions concernant les
médicaments sont adoptées sur base de cet article. En effet, les différences de dispositions
Iégislatives, réglementaires et administratives nationales concernant les médicaments ont pour
effet d’entraver le commerce intra-communautaire avec une incidence directe sur le
fonctionnement du marché intérieur. L’intervention du législateur communautaire est donc
justifiée afin de prévenir ou d’éliminer ces entraves.

1. CONTENU DETAILLE DE LA PROPOSITION

(Pour une meilleure lisibilité, les articles cités ici en référence sont ceux de la
directive 2001/83/CE telle que modifiée par la présente proposition)

A) Adaptation des definitions, de la terminologie et de certaines notions

1. La définition du médicament est adaptée afin de prendre en compte les nouvelles
thérapies et leur mode particulier d’administration (articles 1 et 2) (thérapie cellulaire
notamment).
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B)

Afin de s'adapter a la pratique actuelle, il est proposé d’une part de remplacer le
terme «dénomination» par le terme «nom du médicament» pour les langues dans
lesquelles ces deux termes sont utilisés (article ler). De plus, il est proposé qu’aussi
bien dans le résumé des caractéristiques du produit (article 11) que sur le
conditionnement (articles 54 et 59) le nom du médicament soit suivi du dosage et de
la forme pharmaceutique afin d’améliorer I’information des patients et des praticiens.

Les critéres de refus d’autorisation de mise sur le marché, de suspension et de retrait
de ces mémes autorisations ont été adaptés et harmonisés afin que les criteres clés de
I'évaluation que sont la qualité, la sécurité et I'efficacité soient assortis de la notion de
rapport bénéfice/risque qui constitue le fondement de l'autorisation et de son
maintien (articles 26, 116 et 117).

La dualité éventuelle de certains produits dits "produits frontiere™ (dispositifs
médicaux, cosmétiques, biocides ...) ayant engendré des divergences d'interprétation
quant a la législation applicable, il est proposé que lorsqu'un produit répond
pleinement & la définition du médicament mais pourrait aussi répondre a la définition
d'autres produits réglementés, que la législation pharmaceutique soit d’application
(article 2, paragraphe 2).

Il est proposé d'adapter certaines dispositions relatives au dossier de demande
d'autorisation de mise sur le marché. Ces adaptations ne changent pas sur le fond les
dispositions actuelles mais relévent d'une meilleure adequation entre certaines
dispositions juridiques, de formulation parfois désuéte et la réalité administrative,
scientifique et technique. De plus, ces adaptations prennent en compte les notes
explicatives finalisées dans le cadre de I’harmonisation internationale (ICH).

Afin d’assurer, a I’instar de la procédure centralisée, la transparence des procedures,
il est propose que les rapports d’évaluation ainsi que les autorisations accompagnées
des résumés des caractéristiques des médicaments autorisés selon la procédure
décentralisée ou de reconnaissance mutuelle soient mis a disposition de toute
personne intéressée (article 21).

Médicaments génériques

Dans le cadre des procédures abrégées d'autorisation de mise sur le marche, il est
proposé d'abandonner la notion de médicament "essentiellement similaire™ qui
s'applique en fait aux médicaments géneriques. Il est donc introduit une définition de
médicament générique et une définition de médicament de référence par rapport
auquel le meédicament générique se définit afin de s’adapter a la terminologie
communément admise (article 10, paragraphe 2).

Egalement en adequation avec la pratique, il est proposé d'abandonner le concept
d’existence d’une commercialisation effective pour le médicament de référence et de
ne maintenir que l'exigence d'autorisation de mise sur le marché (article 10,
paragraphe 1). Ceci est nécessaire afin d’améliorer les possibilités d’arrivée sur le
marché des médicaments genériques.

La période de protection administrative des données relatives au médicament de
référence doit étre harmonisée a dix ans (article 10, paragraphe 1). Cette durée a été
choisie afin que de prévoir la méme durée quel que soit le type de procédure
d’autorisation de mise sur le marché et la durée choisie est celle prévalant dans le
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C)

cadre de la procédure centralisée. Toutefois, afin de favoriser la recherche de
nouvelles indications thérapeutiques présentant un bénéfice clinique important ainsi
qu’amenant une amélioration du bien-étre et de la qualité de vie du patient, il est
proposé que le demandeur bénéficie d’une année supplémentaire de protection des
données dans les cas d’indications thérapeutiques remplissant les conditions
énoncées ci-dessus et qui seront octroyées durant cette période de dix ans. Il convient
toutefois de maintenir le nécessaire équilibre entre la promotion de telles innovations
et le besoin de favoriser la production de médicaments génériques. Il est donc prévu
que cette année supplémentaire ne sera octroyée que dans les cas ou la nouvelle
indication est autorisee dans les premieres huit annees de ladite période de dix ans
afin de ne pas entraver I’émergence d’un marché pour les génériques (article 10,

paragraphe 1).

Le demandeur d’une autorisation de mise sur le marché pour un médicament
génerique pourra effectuer les essais nécessaires au depdt du dossier avant la fin de la
période d’exclusivité sans pour autant enfreindre la réglementation relative a la
protection de la propriété industrielle et commerciale (article 10, paragraphe 4).
Cette disposition a pour but d’éviter qu’une grande partie des essais requis ne soient
effectués hors de la Communauté comme c’est le cas actuellement, sans pour autant
influencer la date d’arrivée des génériques sur le marché.

Afin de faciliter I’harmonisation des médicaments de référence existants, il est
proposé enfin de mettre en place un plan annuel d’harmonisation progressive
(article 30, paragraphe 2). Ceci facilitera les procédures de demande d'autorisation
de mise sur le marché des génériques de ces médicaments de référence dans le cadre
de la reconnaissance mutuelle ou de la procédure décentralisée.

La procédure décentralisée et la procédure de reconnaissance mutuelle
(chapitre 4)

Le champ d’application de ces procédures est lié a celui de la procédure centralisée.
Il est propose dans la proposition de modification du réglement (CEE) n° 2309/93 de
maintenir globalement le champ d’application prévu par le reglement d’origine sous
réserve de certaines modifications découlant de I’expérience acquise durant les
six derniéres années et de I’évolution scientifique et technologique. Dans la mesure
ou la principale modification proposée vise a rendre obligatoire la procédure
centralisée pour toutes les nouvelles substances actives apparaissant sur le marché
communautaire, cela entraine un changement notable dans le champ d’application de
la procédure décentralisée ou de reconnaissance mutuelle. Tout médicament non
soumis obligatoirement a la procédure centralisée relevera de la procedure
décentralisée ou de reconnaissance mutuelle pour autant qu’il soit destiné aux
marchés de plus d’un Etat membre®.

Ces procédures restent donc ouvertes de fagon optionnelle aux autres médicaments
qui représentent une innovation thérapeutique et sera la procedure de choix pour les
médicaments génériques. Dans ce cadre, il convient de souligner que les procédures
seront également ouvertes aux génériques dont le médicament de référence a été
autorisé selon la procédure centralisée. 1l est, en effet, proposé de donner aux Etats
membres la possibilité d’autoriser au niveau national les génériques de médicaments

La procédure nationale s’applique encore aux médicaments strictement limités a un marché national.
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D)

autorisés par la Communauté sous condition de maintenir I’harmonisation acquise au
niveau communautaire. En particulier le résumé des caractéristiques du produit
générique doit étre conforme a celui du médicament autorisé par la Communauté.

La procédure de reconnaissance mutuelle a été critiquée en raison de difficultés
rencontrées sur le plan pratique. En effet, dans le systéme actuel, les Etats membres
doivent reconnaitre une premiére autorisation octroyée par I’Etat membre de
référence. Il est toujours plus difficile de revenir sur une décision scientifique que de
prendre une premiére decision en commun dans le cadre d'une procédure de
coopération scientifique. Aussi, il est proposé d'une part de maintenir les principes
géneraux de la procédure de reconnaissance mutuelle tels que prévus dans la
réglementation actuelle pour les médicaments ayant déja une autorisation de mise sur
le marché dans I'un des Etats membres mais dont le titulaire veut étendre la mise a
disposition & d’autres Etats membres (article 28, paragraphes 1 et 2) et d'autre part
d’y ajouter une nouvelle procédure décentralisée pour les médicaments non encore
autorisés dans la Communauté (article 28, paragraphes 1 et 3). La coopération entre
Etats membres interviendrait avant la prise de décision sur la base de I’évaluation
effectuée par I’'un d’entre eux. Cette procédure est calquée sur une procédure
existante qui a fait ses preuves, a savoir celle qui est prévue dans les cas
d’autorisation de modifications de type majeur a une autorisation existante.

La mise en place de la procédure de reconnaissance mutuelle a été facilitée par un
groupe de travail informel, le «Mutual recognition facilitation group» (MRFG)
réunissant les représentants des Etats membres. Dans la mesure ol ce groupe s’est
avéré efficace et que la modification proposée en matiére de procédure implique un
travail de coopération important entre Etats membres, il est proposé de formaliser ce
groupe qui serait appelé groupe de coordination (article 27). Dans le cadre des
nouvelles procédures de reconnaissance mutuelle ou décentralisée, il serait
notamment saisi en cas de desaccord (article 29, paragraphes 1 et 2) et si le
consensus n'est pas obtenu dans le cadre de ce groupe, I'Agence européenne pour
I'évaluation des médicaments serait saisie (article 29, paragraphes 3).

Il est proposé aussi bien dans le cadre du reglement (CEE) n° 2309/93 que pour la
procédure de reconnaissance mutuelle ou décentralisée de supprimer le
renouvellement quinguennal de I’autorisation de mise sur le marché (article 24,
paragraphe 1). Toutefois, afin de prendre en compte la révocation de I’obligation de
renouvellement quinquennal, il est prévu dans la présente proposition de rendre
caduque toute autorisation de mise sur le marché ne donnant pas lieu a la
commercialisation effective du médicament concerné durant deux années
consécutives (article 24, paragraphes 2 et 3). Cette suppression va de pair avec un
renforcement des procédures pharmacovigilance et de surveillance du marché.

Les procédures de saisine

Les procédures de saisine concernent soit I’impossibilité pour un Etat membre de reconnaitre
le rapport d'évaluation et le résumé des caractéristiques du produit établis par un autre Etat
membre (article 29), soit un manque d’harmonisation dans les décisions prises par les Etats
membres (article 30), soit enfin un sujet d’intérét communautaire (article 31). Bien que peu
importantes en termes de nombre de procédures, les saisines ont fait I’objet de trés nombreux
débats en particulier en termes d’interprétation que d’application pratique. Concernant plus
particulierement le cas des saisines relatives & I’impossibilité pour un Etat membre de
reconnaitre I’évaluation ou I’autorisation octroyée par un autre Etat membre, il est proposé de
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la rendre automatique. En effet, I’expérience a montré que pour éviter une saisine les firmes
retirent systématiquement leur demande dans les Etats membres qui leur sont défavorables.
Toutefois, il est proposé que dans ce cas, les Etats membres qui sont favorables & I’octroi de
I’autorisation puissent la délivrer quitte a devoir la modifier en fonction du résultat de la
saisine. S’agissant des saisines sur les sujets d’intérét communautaire et compte tenu de
I’expérience acquise, il s’avere nécessaire de prévoir une procédure adaptée, notamment dans
le cas des saisines portant sur I’ensemble d’une classe thérapeutique ou bien sur I’ensemble
des médicaments contenant la méme substance active (article 31). En effet dans ces deux cas
le nombre de médicaments concernés peut étre tres important et il s’agit d’assurer une
certaine efficacité a la procédure.

Enfin, pour rendre cette procédure plus efficace en termes de délais, il est proposé de ramener
a 60 jours au lieu de 90 jours la durée globale de la procédure (article 32, paragraphe 1).

Suite aux procédures de saisine, une décision doit étre prise par la Commission laquelle doit
étre appliquée par les Etats membres (articles 33 et 34). Le processus de la prise de décision
par la Commission a été trés critiqgué du fait de sa longueur notamment. A l'instar des
décisions que la Commission doit prendre suite aux demandes d’autorisation de mise sur le
marché dans le cadre de la procédure centralisée, il s’avere nécessaire de I’aménager.
Actuellement la procédure décisionnelle est soumise a une procédure de «comitologie» de
type réglementaire 111 b)®. Il y a lieu de constater en premier lieu que depuis I’origine la
Commission a toujours suivi I’avis de I’agence sur des matieres hautement scientifiques. De
plus, I’avis a été généralement recueilli par procédure écrite sans réunion formelle du comité
de réglementation, cette possibilité étant prévue par la législation. Les rares cas ayant donné
lieu a un vote formel lors d’une réunion sont apparus lors du «rodage» du systéme.

Au vu de I’expérience acquise et de I’adoption d’une nouvelle décision «comitologie» par le
Conseil le 28 juin 1999 (1999/468/CE)’, il s’est avéré nécessaire de procéder & une
réévaluation de cette procédure de prise de décision. Aussi, il est proposé de soumettre la
prise de décision a une procédure de consultation au sens de la décision 1999/468/CEE,
lorsque le projet soumis par la Commission suit I’avis scientifique de I’agence, ou a une
procédure de gestion au sens de cette décision dans tous les autres cas. Dans les deux
hypothéses les délais sont adaptés afin de rendre plus courte la phase de consultation des Etats
membres (article 34, paragraphe 2).

E) Inspection et controle

1. La qualité générale des médicaments repose d'une part sur I'évaluation des
informations soumises dans le cadre de la demande d'autorisation de mise sur le
marché et sur le suivi constant de la qualité des médicaments fabriqués et
commercialiseés afin de verifier leur conformité aux données fournies. Le suivi de la
qualité de fabrication et de contréle des médicaments doit prendre en compte au sens
large tant la protection du consommateur que I'achévement du marché intérieur ainsi
que la dimension internationale notamment les accords de reconnaissance mutuelle
avec des pays tiers. Les garanties de la qualité reposent essentiellement sur un
systeme d'assurance qualité incluant le respect des bonnes pratiques de fabrication et
sur le controle de la conformité de I'ensemble des dispositions par les autorités
compétentes par le biais d'inspections. La réglementation actuelle couvre les

6 Au sens de la décision du Conseil 87/373/CEE; JO L 197 du 18.7.1987, p. 33.
! JO L 184 du 17.7.1999, p. 23.

87



médicaments mais n'est pas spécifiqguement prévue pour les matiéres premiéres. Il est
donc propose de I'étendre aux substances actives utilisées comme matiéres premieres
dans la fabrication des médicaments (article 111, paragraphe 1). En effet, dans la
mesure ou il existe des approches divergentes entre Etats membres, il convient de
proposer une harmonisation de I’application des bonnes pratiques de fabrication de
ces substances. Les dispositions pratiques adaptées seront proposees par le biais de
I'adoption de lignes directrices détaillées. Il en va de méme pour le systeme
d'inspection de la fabrication de ces substances actives. Enfin, il est proposé de
prévoir I'octroi d'un certificat de bonnes pratiques de fabrication attestant le respect
des exigences en la matiére.

2. Il est de plus nécessaire de renforcer les dispositions générales relatives a l'inspection
dans le domaine du médicament, le cas échéant en lien avec la pharmacopée
européenne (article 111, paragraphes 1 et 5) et d'accroitre la coordination
communautaire par la mise en place d'un registre communautaire des informations se
rapportant aux bonnes pratiques de fabrication (article 111, paragraphes 6 et 7)
complété par la mise en place d'un systeme communautaire de données relatives aux
autorisations de fabrication (article 40, paragraphe 4). 1l est proposé de compléter le
systéeme d'inspection basé sur la reconnaissance des inspections effectuées par I'un
des Etats membres par une procédure visant a régler un éventuel différend entre Etats
membres quant aux résultats d'une inspection (article 122). Il est également proposé
d'ajouter la possibilité d'inspection des sites de pharmacovigilance ainsi que
d'inspection dans les pays tiers (article 111, paragraphe 4).

F) Pharmacovigilance

S’appuyant sur I’expérience acquise, il s’avere necessaire d’insister davantage sur la nécessité
d’une approche préventive en matiere de pharmacovigilance. Des progrés techniques
considérables ont eu lieu a la fois au niveau communautaire et au niveau international. Les
échanges de données entre les Etats membres, les titulaires responsables de la mise sur le
marché des médicaments et I’agence européenne pour [’évaluation des meédicaments
dépendent de plus en plus des technologies de I’information. Il convient d’assurer un échange
rapide des données collectées par I’ensemble des partenaires. Depuis I’accord relatif a
MedDRA, cette terminologie médicale élaborée par ICH et officiellement lancée depuis 1999,
il importe dans I’intérét de la santé publique, de rendre obligatoire I’utilisation de cette
terminologie pour garantir la cohérence des notifications des effets indésirables des
médicaments dans un environnement multilingue (article 106). Il importe également d’assurer
I’harmonisation et la cohérence des systémes de pharmacovigilance entre Etats membres afin
de rendre efficace la surveillance de tous les médicaments autorisés au sein la Communaute.
En liaison avec la proposition de suppression du renouvellement quinquennal, et pour
renforcer I’efficacité du systéme, il est proposé de raccourcir les échéances de soumission
obligatoires des rapports périodiques actualisés relatifs aux données en matiere de sécurité
(article 104). Il est egalement proposé que la Commission puisse, lorsqu'une action urgente
s'avére nécessaire, demander aux Etats membres de prendre des mesures temporaires avec
effet immediat (article 107). De plus, il est proposé de renforcer les inspections liées aux
obligations incombant au titulaire de I’autorisation de mise sur le marché (article 111). Enfin,
il est proposé d'améliorer la coordination entre Etats membres pour la pharmacovigilance des
médicaments faisant I'objet de la procédure de reconnaissance mutuelle ou décentralisée
(article 104, paragraphe 5).
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G) Homéopathie (chapitre 2)

Afin de mettre en place une étape supplémentaire dans I’harmonisation de cette catégorie de
médicaments, la proposition prévoit d’instaurer une procédure limitée de reconnaissance
mutuelle. De plus, afin de faciliter leur mise sur le marché, des noms de fantaisie pourront
étre utilisés sous certaines conditions et il est proposé de lever I’interdiction générale de
publicité aupres du public (article 100).

H) Conditionnement

La réglementation prévoit dans le conditionnement des médicaments, la présence d’une notice
destinée aux patients. L’ordre des rubriques qui doivent figurer dans la notice est obligatoire.
Sur base de I’expérience acquise, il s’avere nécessaire d’adapter la réglementation et de
proposer un ordre des rubriques répondant aux besoins et habitudes des patients (article 59).

)] Information des patients

En raison de la généralisation des nouvelles technologies de I’information et de la demande
croissante d’information de la part des consommateurs il est proposé a titre expérimental
d’élargir les possibilités d’information pour les médicaments délivrés sur prescription
médicale. En effet, actuellement pour les médicaments soumis a prescription medicale, la
publicité auprés du public n’est pas autorisée. Cette disposition a été interprétée comme
interdisant également toute forme d’information au public, seule la publicité et I’information
auprés des professionnels de santé étant possible. 1l est proposé d’ouvrir une possibilité
d’information aupres du public pour trois classes de médicaments. Ce type d’ information
serait soumis a des principes de bonnes pratiques a adopter par la Commission et a
I’élaboration d’un code de conduite par I’industrie. Apres une mise en place de cing ans, une
évaluation serait faite afin de déterminer la suite & donner (article 88, paragraphe 2) a cet
essai.

V. SIMPLIFICATION ADMINISTRATIVE ET LEGISLATIVE

La présente proposition tient diment compte de la réalisation de I'immense travail de
codification des directives dans le domaine de la législation communautaire relative aux
médicaments a usage humain (31 textes codifies). De plus elle introduit des dispositions de
nature a rationaliser et accélérer les procédures relatives aux autorisations de mise sur le
marché des médicaments a usage humain

V. CONSULTATIONS PREALABLES A LA REDACTION DE LA PROPOSITION

La Commission a fait procéder a un audit par un consultant externe comme indiqué dans cet
exposé des motifs. De nombreuses consultations, réunions et auditions ont été menées avec
toutes les parties intéressées. De plus, la Commission a recu de nombreux rapports et
documents de réflexion de la part ces parties notamment des Etats membres, des associations
de patients, des féderations européennes de l'industrie pharmaceutique, des pharmaciens et
des distributeurs. L'ensemble de ces documents et leur analyse sont repris dans le rapport de la
Commission au Parlement européen et au Conseil sur le fonctionnement des procédures
d'autorisation de mise sur la marché dans la Communauté déja mentionné (COM ....)

89



2001/0253 (COD)
Proposition de
DIRECTIVE DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL

modifiant la directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux
medicaments a usage humain

(Texte présentant de I'intérét pour I'EEE)

LE PARLEMENT EUROPEEN ET LE CONSEIL DE L'UNION EUROPEENNE,
vu le traité instituant la Communauté européenne, et notamment son article 95,

vu la proposition de la Commission®,

vu l'avis du Comité économique et social?,

vu I’avis du Comité des régions®,

statuant conformément & la procédure visée a l'article 251 du traité*,

considérant ce qui suit:

(1) La directive 2001/83/CE du parlement européen et du conseil du 23 octobre 2001
instituant un code communautaire relatif aux médicaments & usage humain® a, dans un
souci de clarté et de rationalité, codifié et rassemblé dans un texte unique les textes de
la législation communautaire relative aux médicaments a usage humain.

(2) La legislation communautaire constitue une étape importante dans la réalisation de
I’objectif de la libre circulation des médicaments & usage humain et de I’élimination
des entraves aux échanges de ceux-ci. Toutefois, de nouvelles mesures s’averent
nécessaires, compte tenu de I’expérience acquise, en vue d’éliminer les obstacles a la
libre circulation qui subsistent encore.

(3) Il est donc nécessaire de rapprocher les dispositions législatives, réglementaires et
administratives nationales présentant des différences sur les principes essentiels afin
de promouvoir le fonctionnement du marché intérieur.

! JOCdu...,p.
2 JOCdu...,p.
3 JOCdu...,p.
4 JOCdu...,p.
5 JOLdu...,p.
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(4)

()

(6)

(7)

(8)

Toute réglementation en matiére de production et de distribution des médicaments a
usage humain doit avoir comme objectif essentiel la sauvegarde de la santé publique.
Toutefois, ce but doit étre atteint par des moyens qui ne puissent pas freiner le
développement de I’industrie et les échanges de médicaments au sein de la
Communauté.

Le reglement (CEE) n° 2309/93 du Conseil du 22 juillet 1993 établissant des
procédures communautaires pour I’autorisation et la surveillance des médicaments a
usage humain et a usage Vétérinaire et instituant une agence européenne pour
I’évaluation des médicaments® prévoyait en son article 71 que, dans un délai de six ans
a compter de son entrée en vigueur, la Commission publie un rapport général sur
I'expérience acquise sur la base du fonctionnement des procédures d'autorisation de
mise sur le marche établies, notamment, par ce réglement, et par d’autres dispositions
de la législation communautaire.

A la lumiére du rapport de la Commission’ sur I’expérience acquise, il S'est avéré
nécessaire d' améliorer le fonctionnement des procédures d'autorisation de mise sur le
marché des médicaments dans la Communauté.

Il'y a lieu, notamment du fait des progres scientifiques et techniques, de clarifier les
définitions et le champ d'application de la directive 2001/83/CE de maniere a assurer
un niveau élevé d'exigences de qualité, de sécurité et d'efficacité des médicaments a
usage humain. Afin de prendre en compte, d'une part, I'émergence des nouvelles
thérapeutiques et, d'autre part, le nombre croissant de produits dits “frontiere” entre le
secteur des médicaments et les autres secteurs, il y a lieu de modifier la définition du
médicament pour éviter, lorsqu'un produit répond pleinement a la définition du
médicament mais pourrait aussi répondre a la définition d'autres produits réglementés,
que subsiste un doute sur la législation applicable. Aussi, compte tenu des
caractéristiques de la législation pharmaceutique, il y a lieu de prévoir que celle-ci sera
d'application. il est également utile a cette occasion d’améliorer la cohérence de la
terminologie relative a la législation pharmaceutique.

Dans la mesure ou il est proposé de modifier le champ d'application de la procédure
centralisée, il y a lieu de supprimer la possibilité d'opter pour la procédure de
reconnaissance mutuelle ou décentralisée en ce qui concerne les substances actives
nouvelles. En revanche, pour ce qui concerne les médicaments geénériques pour
lesquels le médicament de référence aura obtenu une autorisation de mise sur le
marché par la procédure centralisée, les demandeurs de l'autorisation de mise sur le
marché doivent pouvoir choisir I'une des deux procédures sous certaines conditions.
De méme, la procédure de reconnaissance mutuelle ou décentralisée doit étre
accessible de fagon optionnelle pour les médicaments qui représentent une innovation
thérapeutique ou qui apportent un bénéfice pour la société ou pour les patients.

6

7

JO L 214 du 21.8.1993, p. 1, modifié par le réglement (CE) n° 649/1998 de la Commission (JO L 88 du
24.3.1998, p. 7).
COM(2001) ... final.
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(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

L’évaluation du fonctionnement des procédures d’autorisation de mise sur le marché
fait apparaitre la nécessité de réviser tout particulierement la procédure de
reconnaissance mutuelle afin de renforcer la possibilité de coopération entre Etats
membres. Il y lieu de formaliser ce processus de coopération en instituant un groupe
de coordination de cette procédure et de définir son fonctionnement afin de régler des
désaccords dans le contexte d'une procédure décentralisée révisee.

En matiére de saisines, I’expérience acquise fait apparaitre la nécessité d’une
procédure adaptée, notamment dans le cas des saisines portant sur I’ensemble d’une
classe thérapeutique ou sur I’ensemble des médicaments contenant la méme substance
active.

Les génériques étant une part importante du marché des médicaments, il convient, a la
lumiere de I’expérience acquise, de faciliter leur accés au marché communautaire.

Les critéres de qualité, sécurité, efficacité doivent permettre I’évaluation du rapport
bénéfice/risque de tout médicament aussi bien lors de sa mise sur le marché que pour
son suivi. Dans ce cadre, il s’avere nécessaire d’harmoniser et d’adapter les critéres de
refus, de suspension ou de retrait des autorisations de mise sur le marché.

La validité des autorisations de mise sur le marché ne doit plus étre limitée a cing ans.
En contrepartie, la surveillance du marché doit étre renforcee. De plus, toute
autorisation n'ayant pas donné lieu a une mise sur le marché effective d'un médicament
doit étre considérée comme caduque.

Il faut garantir la qualité des médicaments a usage humain produits ou disponibles
dans la communauté, en exigeant que les substances actives qui entrent dans leur
composition suivent les principes relatifs aux bonnes pratiques de fabrication de ces
médicaments. 1l s'avére nécessaire de renforcer les dispositions communautaires
relatives aux inspections et de mettre en place un registre communautaire portant sur
les résultats de ces inspections.

La pharmacovigilance et, d’une maniére plus globale, la surveillance du marché et les
sanctions en cas de non-respect des dispositions prévues doivent étre renforcées. Dans
le domaine de la pharmacovigilance, il y a lieu de prendre en compte les facilités
offertes par les nouvelles technologies de I’information pour améliorer les échanges
entre Etats membres.

Dans le cadre du bon usage du médicament, il convient d’adapter la réglementation sur
le conditionnement afin de prendre en compte I’expérience acquise. Par ailleurs,
I’information concernant certains médicaments doit étre autorisée sous de strictes
conditions dans I’intérét des patients afin de répondre a leurs besoins et attentes
legitimes. Cette information ne doit pas étre interprétée comme de la publicité ou de la
promotion directe de médicaments soumis a prescription.
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17)

(18)

La plupart des mesures nécessaires pour la mise en oeuvre de la présente directive
étant des mesures de portée individuelle, il y a lieu de recourir a la procédure
consultative prévue a l'article 3 de la décision 1999/468/CE du conseil du 28 juin 1999
fixant les modalités de I’exercice des compétences d’exécution conférées a la
Commission® ou & la procédure de gestion prévue a l'article 4 de ladite décision. Pour
les mesures de portee générale au sens de l'article 2 de ladite décision, il convient que
ces mesures soient arrétées selon la procédure de réglementation prévue a l'article 5 de
la méme décision.

Il'y a lieu de modifier la directive 2001/83/CE en conséquence,

ONT ARRETE LA PRESENTE DIRECTIVE:

Article premier

La directive 2001/83/CE est modifiée comme suit:

1)

L article ler est modifié comme suit:

a)  Lepoint 1) est supprimé.

b)  Le point 2) est remplacé par le texte suivant:
"2) meédicament:

a) toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a I’égard des maladies
humaines;

b)  Toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
I’homme en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer,
corriger ou modifier des fonctions physiologiques;”

c) Le point 20) est remplacé par le texte suivant:
«20) nom du médicament:

le nom, qui peut étre soit un nom de fantaisie ne pouvant se confondre
avec la dénomination commune, soit une dénomination commune ou
scientifique assortie d’une marque ou du nom du titulaire de l'autorisation
de mise sur le marché;»

JO L 184 du 17.7.1999, p. 23.
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2)

3)

4)

5)

L article 2 est remplacé par le texte suivant:
“Article 2

1.  Les dispositions de la présente directive s'appliquent aux médicaments a usage
humain destinés a étre mis sur le marché dans les Etats membres et préparés
industriellement ou dans la fabrication desquels intervient un processus
industriel.

2. Lorsqu'une substance ou composition répond a la définition du médicament, les
dispositions de la présente directive s'appliqguent méme si la substance ou
composition entre également dans le champ d'application d'autres législations
communautaires.»

L article 3 est modifié comme suit:
a)  Le point 3) est remplacé par le texte suivant:

«3) aux médicaments destinés aux essais de recherche et de développement,
sans préjudice des dispositions de la directive 2001/20/CE du Parlement
européen et du Conseil ;

JO L 121 du 1.5.2001, p. 34»
b)  Le point 6) est remplacé par le texte suivant:

«6) au sang total, au plasma, aux cellules sanguines d'origine humaine a
I'exception du plasma dans la production duquel un processus industriel
intervient.»

L article 5 est remplacé par le texte suivant:
“Article 5

Sans préjudice du réglement [(CEE) n° 2309/93], un Etat membre peut,
conformément a la législation en vigueur et en vue de répondre a des besoins
spéciaux, exclure des dispositions de la présente directive les médicaments fournis
pour répondre a une commande loyale et non sollicitée, élaborés conformément aux
spécifications d'un praticien agréé et destinés a ses malades particuliers sous sa
responsabilité personnelle directe.»

L article 6 est modifié comme suit:
a)  Au paragraphe 1, le deuxieme alinéa suivant est ajouté:

«Les différents dosages, formes pharmaceutiques, voies d'administration,
présentations d'un méme meédicament ainsi que toute modification apportée au
titre de l'article 35 doivent étre autorisés au sens du premier alinéa et sont
considérés comme faisant partie de la méme autorisation.»
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6)

b)

Le paragraphe 1bis suivant est inséré:

«1bis Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché est responsable de la
mise sur le marché du médicament.»

A I’article 8, le paragraphe 3 est modifié comme suit:

a)

b)

d)

Les points b) et ¢) sont remplacés par le texte suivant:
“b) nom du médicament;

c) composition qualitative et quantitative de tous les composants du
médicament;”

Les points h), i) et j) sont remplacés par le texte suivant:
«h) description des méthodes de controle utilisées par le fabricant;
i)  résultat des essais:

- pharmaceutiques (physico-chimiques, biologiques ou
microbiologiques),

- pré-cliniques (toxicologiques et pharmacologiques),
- cliniques;

J)  un résumé des caractéristiques du produit, conforme a l'article 11, une
maquette de I'emballage extérieur comportant les mentions prévues a
I'article 54 et du conditionnement primaire du médicament comportant
les mentions prévues a larticle 55 ainsi que la notice conforme a
I'article 59;»

Le point m) suivant est ajouté:

«m) une copie de toute désignation du medicament comme médicament
orphelin au ti*tre du reglement (CE) n° 141/2000 du Parlement européen
et du Conseil , accompagnée d'une copie de l'avis de I' agence s'y référant

JO L 18 du 22.1.2000, p. 1.»
Le troisieme alinéa suivant est ajoute:

"Les documents et renseignements relatifs aux résultats des essais
pharmaceutiques, pré-cliniques et cliniques visés au premier alinéa, point i),
doivent étre accompagnés de résumés détaillés établis selon les dispositions
prévues a l'article 12."
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7)

L article 10 est remplacé par le texte suivant:

“Article 10

Par dérogation a I’article 8, paragraphe 3, pointi), et sans préjudice du droit
relatif a la protection de la propriété industrielle et commerciale, le demandeur
n'est pas tenu de fournir les résultats des essais pré-cliniques et cliniques s'il
peut demontrer que le médicament est générique d’un médicament de référence
autorisé au sens de I’article 6 depuis au moins dix ans dans un Etat membre ou
dans la Communauté.

La période de dix ans prévue au premier alinéa est portée a onze ans si le
titulaire de l'autorisation de mise sur le marché obtient pendant les
huit premiéres années de ladite période de dix ans une autorisation pour une ou
plusieurs indications thérapeutiques nouvelles qui sont jugées, lors de
I'évaluation scientifique conduite en vue de leur autorisation, apporter un
bénéfice clinique important par rapport aux thérapeutiques existantes.

Aux fins du présent article, on entend par:

a)  medicament de référence, un médicament autorisé au sens de l'article 6,
conformément aux dispositions de I’article 8;

b)  médicament générique, un médicament qui a la méme composition
qualitative et quantitative en substances actives, la méme forme
pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec le médicament de
référence a été démontrée par des études appropriées de biodisponibilité.
Les différentes formes pharmaceutiques orales a libération immédiate
sont considérées comme une méme forme pharmaceutique. Le
demandeur peut étre dispensé des études de biodisponibilité s’il peut
prouver qu'il satisfait aux criteres figurant a I'annexe 1.

Les dispositions du paragraphe 1, premier alinéa, ne s'appliquent pas aux
changement de la ou des substances actives, des indications thérapeutiques, du
dosage, de la forme pharmaceutique ou de la voie d'administration par rapport
a ceux du médicament de référence, et les résultats des essais pré-cliniques ou
cliniques appropriés doivent étre fournis.

La réalisation des essais nécessaires en vue de l'application des paragraphes 1,
2 et 3 a un médicament générique n'est pas considérée comme contraire aux
droits relatifs aux brevets et aux certificats complémentaires de protection pour
les médicaments.»
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8)

9)

Les articles 10bis a 10quater suivants sont inséreés:
“Article 10bis

Par dérogation a I’article 8, paragraphe 3, point i), et sans préjudice du droit relatif a
la protection de la propriété industrielle et commerciale, le demandeur n’est pas tenu
de fournir les résultats des essais pré-cliniques et cliniques s’il peut démontrer que le
ou les composants du médicament sont d’un usage médical bien établi depuis au
moins dix ans dans la Communauté et présentent une efficacité reconnue ainsi qu’un
niveau acceptable de sécurité en vertu des conditions prévues a lI'annexe I. Dans ce
cas, les résultats de ces essais sont remplacés par une documentation bibliographique
scientifique appropriée.

Article 10ter

En ce qui concerne un médicament nouveau renfermant des substances actives
entrant dans la composition de médicaments autorisés mais qui n'ont pas encore été
associees dans un but thérapeutique, les résultats des essais pré-cliniques et cliniques
relatifs & I'association doivent étre fournis sans qu'il soit nécessaire de fournir la
documentation relative a chaque substance active individuelle.

Avrticle 10quater

Apreés la délivrance de l'autorisation de mise sur le marché, le titulaire de cette
autorisation peut consentir a ce qu'il soit fait recours a la documentation
pharmaceutique, pré-clinique et clinique figurant au dossier du médicament en vue
de l'examen d'une demande subséquente pour un médicament ayant la méme
composition qualitative et quantitative en substances actives et la méme forme
pharmaceutique.»

L article 11 est modifié comme suit:
a) Le point 1) est remplacé par le texte suivant:
«1) nom du médicament suivi du dosage et de la forme pharmaceutique;»
b)  Le point 6) est remplacé par le texte suivant:
“6) informations pharmaceutiques:
6.1 excipients,

6.2 durée de stabilité, si nécessaire apres reconstitution du médicament
ou lorsque le conditionnement primaire est ouvert pour la
premiére fois,

6.3 précautions particuliéres de conservation,
6.4 nature et contenu du conditionnement primaire,

6.5 précautions particuliéeres d’élimination des médicaments non
utilises ou de déchets dérivés de ces medicaments, s’il y a lieu;»
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10)

11)

12)

13)

14)

c)

Le point 10) suivant est ajouté:

"10) classification au sens de l'article 70."

L article 12 est remplacé par le texte suivant:

“Article 12

Le demandeur veille a ce que les résumés détaillés prévus par l'article 8,
paragraphe 3, point j), soient établis et signés par des personnes possédant les
qualifications techniques ou professionnelles nécessaires, avant d’étre
présentés aux autorités compétentes.

Les personnes possédant les qualifications techniques ou professionnelles
visées au paragraphe 1 doivent justifier le recours éventuel a la documentation
bibliographique scientifique visée a l'article 10bis, paragraphe 1, dans les
conditions prévues par I’annexe I.

Les résumés détaillés font partie du dossier que le demandeur présente aux
autorités compétentes.»

L article 13 est remplacé par le texte suivant:

“Article 13

Les Etats membres veillent a ce que les médicaments homéopathiques
fabriques et mis sur le marché dans la Communauté soient autorises ou
enregistrés conformément aux articles 14, 15 et 16, sauf lorsque ces
médicaments sont couverts par un enregistrement ou par une autorisation
accordés conformément & la législation nationale jusqu’au 31 décembre 1993.

Les Etats membres mettent en place une procédure d'enregistrement simplifiée
speciale des medicaments homéopathiques visés a l'article 14.»

L article 14 est modifié comme suit:

a)

b)

Au paragraphe 1, le deuxieme alinéa suivant est inséré:

«Si cela apparait justifié du fait de nouvelles connaissances scientifiques, la
Commission peut adapter les dispositions du premier alinéa, troisieme tiret,
conformément a la procédure visée a I’article 121, paragraphe 2.»

Le paragraphe 3 est supprimé.

A I’article 15, le sixiéme tiret est remplacé par le texte suivant:

«-=

une ou plusieurs maquettes de I'emballage extérieur et du conditionnement
primaire des médicaments a enregistrer,»

L’article 16 est modifié comme suit:

a)

Au paragraphe 1, les termes «aux articles 8, 10 et 11» sont remplacés par les
termes «a I’article 8 et aux articles 10 a 11».
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15)

16)

17)

18)

b) Au paragraphe 2, les termes «toxicologiques, pharmacologiques» sont
remplacés par les termes «pre-cliniques».

Les articles 17 et 18 sont remplacés par le texte suivant:
“Article 17

1. Les Etats membres prennent toutes les dispositions utiles pour que la durée de
la procédure d'octroi de l'autorisation de mise sur le marché n'excéde pas un
délai de cent cinquante jours a compter de la présentation d'une demande
valide, dont cent vingt jours pour I’élaboration du rapport d’évaluation et la
préparation du résumé des caractéristiques du produit.

En vue de l'octroi d’une autorisation de mise sur le marché pour un
médicament dans plus d'un Etat membre, les demandes sont introduites
conformément aux dispositions des articles 27 a 39.

2. Lorsqu'un Etat membre constate qu'une demande d'autorisation de mise sur le
marché pour un méme médicament est déja examinée dans un autre Etat
membre, I'Etat membre concerné refuse de procéder a I'évaluation de la
demande et informe le demandeur que la procédure prévue aux articles 27 a 39
s'applique.

Article 18

Lorsqu'un Etat membre est informé, en vertu de l'article 8, paragraphe 3, point m),
qu'un autre Etat membre a autorisé un médicament qui fait l'objet d'une demande
d'autorisation de mise sur le marché dans I’Etat membre concerné, il refuse la
demande si celle-ci n'a pas éeté introduite conformément aux dispositions des
articles 27 a 39.»

L article 19 est modifié comme suit:

a) A laphrase liminaire, les termes “de l'article 8 et de I'article 10, paragraphe 1»
sont remplacés par les termes “de I’article 8 et des articles 10 a 10quater»;

b)  Au point1), les termes «a l'article8 et a l'article 10, paragraphe 1» sont
remplacés par les termes «a I’article 8 et aux articles 10 a 10quater;

c) Au point3), les termes «a l'article 8, paragraphe 3, et a larticle 10,
paragraphe 1» sont remplacés par les termes «a I’article 8, paragraphe 3, et aux
articles 10 a 10quater».

A I"article 20, point b), les termes «cas exceptionnels et justifiés» sont remplacés par
les termes «cas justifiés».

A I’article 21, les paragraphes 3 et 4 sont remplacés par le texte suivant:

«3. L'autorité compétente met a disposition de toute personne intéressée une copie
de l'autorisation de mise sur le marche, accompagnée du résume des
caractéristiques du produit.
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19)

20)

21)

22)

4.  L'autorité compétente rédige un rapport d'évaluation et des commentaires sur le
dossier quant aux résultats des essais pharmaceutiques, pré-cliniques et
cliniques du médicament concerné. Le rapport d'évaluation est a mettre a jour
des que de nouvelles informations qui s'avérent importantes pour I'évaluation
de la qualité, de la sécurité et de l'efficacité du médicament deviennent
disponibles.

Sur demande de toute personne intéressée, I’autorité compétente met a
disposition le rapport d’évaluation avec les motifs de son avis apres
suppression de toute information présentant un caractére de confidentialité
commerciale.»

L article 22 est remplacé par le texte suivant:
“Article 22

Dans des circonstances exceptionnelles et apres consultation du demandeur, une
autorisation peut étre soumise a certaines obligations spécifiques, visant a procéder a
des études complémentaires apres I'obtention de l'autorisation.

Cette autorisation ne peut étre octroyée que pour des raisons objectives et vérifiables
et doit reposer sur I'un des motifs visés a I'annexe 1, quatriéme partie, section G.»

A I’article 23, le troisieme alinéa suivant est ajouté:

«Afin de pouvoir évaluer le rapport bénéfice/risque de maniére continue, apres
autorisation de mise sur le marché, toute donnée modifiant le contenu du dossier et
toute nouvelle information qui ne se trouve pas dans le dossier original sont
transmises aux autorités compétentes.».

L article 24 est remplacé par le texte suivant:
“Article 24

1.  Sans préjudice des paragraphes 2 et 3, l'autorisation est valable sans limitation
de durée.

2. Toute autorisation qui n'est pas suivie d'une mise sur le marché effective du
médicament autorisé dans I'Etat membre qui I'a délivrée dans les deux ans qui
suivent sa délivrance devient caduque.

3. Lorsqu'un médicament autorisé, précédemment mis sur le marché dans I'Etat
membre qui I'a autorisé, n'est plus effectivement sur le marché dans cet Etat
membre pendant deux années consécutives, l'autorisation délivrée pour ce
médicament devient caduque.»

L article 26 est remplacé par le texte suivant:
"Article 26

L'autorisation de mise sur le marché est refusée lorsque, apres vérification des
renseignements et des documents énumerés a I’article 8 et aux articles 10 a 10quater,
il apparait que:
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23)

24)

le rapport bénéfice/risque n'est pas considéré comme favorable, ou

I'effet thérapeutigue du médicament est insuffisamment justifié par le
demandeur ou

le medicament n'a pas la composition qualitative et quantitative déclarée.

L'autorisation est également refusée si la documentation et les renseignements
présentés a l'appui de la demande ne sont pas conformes aux dispositions de
I’article 8 et des articles 10 a 10 quater."

Le titre du chapitre 4 du titre 111 est remplacé par le texte suivant:

«Chapitre 4

Procedure de reconnaissance mutuelle et procédure decentralisée»

Les articles 27 a 32 sont remplacés par le texte suivant:

“Article 27

Il est institué un groupe de coordination en vue d'examiner toute question
relative a l'autorisation de mise sur le marché d'un médicament dans deux Etats
membres ou plus, selon les procédures prévues au présent chapitre. L'agence
assure le secrétariat de ce groupe de coordination.

Le groupe de coordination se compose d'un représentant par Etat membre
nomme pour une période de trois ans renouvelable. Les membres du groupe de
coordination peuvent se faire accompagner par des experts.

Le groupe de coordination établit son reglement intérieur qui entre en vigueur
apres avis favorable de la Commission.

Article 28

En vue de l'octroi d'une autorisation de mise sur le marché d'un médicament
dans plus d'un Etat membre, le demandeur présente une demande fondée sur un
dossier identique dans ces Etats membres. Le dossier comprend les
renseignements et les documents vises a I’article 8 et aux articles 10 a 11. Les
documents joints contiennent une liste des Etats membres concernés par la
demande.

Le demandeur demande & un des Etats membres d'agir en qualité d™Etat
membre de reférence” et de préparer un rapport d'évaluation concernant le
médicament, conformément aux paragraphes 2 et 3.

Le cas échéant, le rapport d'évaluation contient une analyse aux fins de
l'article 10, paragraphe 1, deuxieme alinéa.

Si le médicament a déja recu une autorisation de mise sur le marché au moment
de la demande, les Etats membres concernés reconnaissent l'autorisation de
mise sur le marché octroyée par I'Etat membre de référence. A cette fin, le
titulaire de l'autorisation de mise sur le marché demande a I'Etat membre de
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référence soit de préparer un rapport d'évaluation du médicament, soit, si
nécessaire, de mettre a jour tout rapport d'évaluation existant. L'Etat membre
de référence prépare ou met a jour le rapport d'évaluation dans un délai de
soixante jours a compter de la réception de la demande valide. Le rapport
d'évaluation ainsi que le résumé des caractéristiques du produit et I'étiquetage
et la notice approuvés sont transmis aux Etats membres concernés et au
demandeur.

Si le médicament n’a pas recu une autorisation de mise sur le marché au
moment de la demande, le demandeur demande a I'Etat membre de référence
de préparer un projet de rapport d'évaluation, un projet de résumeé des
caractéristiques du produit et un projet d'étiquetage et de notice. L'Etat membre
de référence élabore ces projets de documents dans un délai de cent vingt jours
a compter de la réception de la demande valide et les transmet aux Etats
membres concernés et au demandeur.

Dans les quatre-vingt-dix jours qui suivent la réception des documents visés
aux paragraphes 2 et 3, les Etats membres concernés approuvent le rapport
d'évaluation, le résumé des caractéristiques du produit et I'étiquetage et la
notice, et en informent I'Etat membre de référence. Ce dernier constate I’accord
général, cl6t la procédure et en informe le demandeur.

Chaque Etat membre dans lequel une demande a été introduite conformément
aux dispositions du paragraphe 1 adopte une décision en conformité avec le
rapport d'évaluation, le résumé des caractéristiques du produit et I'étiquetage et
la notice tels qu'approuvés, dans un délai de trente jours a compter de la
constatation de I'accord geénéral.

Article 29

Si, dans le délai visé a larticle 28, paragraphe 4, un Etat membre ne peut
approuver le rapport d'évaluation, le résumé des caractéristiques du produit et
I'étiquetage et la notice en raison d'un risque potentiel grave pour la santé
publique, il motive sa position de fagon détaillée et communique ses raisons a
I'Etat membre de référence, aux autres Etats membres concernés et au
demandeur. Les éléments du désaccord sont immédiatement communiqués au
groupe de coordination.

Au sein du groupe de coordination, tous les Etats membres visés au
paragraphe 1 déploient tous leurs efforts pour se mettre d'accord sur les
mesures a prendre. lls offrent au demandeur la possibilité de faire connaitre son
point de vue oralement ou par écrit. Si, dans un délai de soixante jours a
compter de la communication des éléments de désaccord, les Etats membres
parviennent a un accord, I'Etat membre de référence constate I'accord général,
clét la procédure et en informe le demandeur. L'article 28, paragraphe 5,
s'applique.

Si dans le délai de soixante jours visé au paragraphe 2, les Etats membres ne
sont pas parvenus a un accord, I’agence est immédiatement informée en vue de
I'application de la procédure prévue a l'article 32. Une description détaillée des
questions sur lesquelles I'accord n'a pu se faire et les raisons du désaccord sont
fournies a I’ agence. Une copie est envoyée au demandeur.
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Dés que le demandeur est informé que la question a été soumise a I’agence, il
communique immédiatement a celle-ci copie des renseignements et des
documents viseés a l'article 28, paragraphe 1, premier alinéa.

Dans le cas visé au paragraphe 3, les Etats membres qui ont approuvé le
rapport d'évaluation, le projet de résumé des caractéristiqgues du produit et
I'étiquetage et la notice de I'Etat membre de référence, peuvent, sur demande
du demandeur, autoriser la mise sur le marché du médicament sans attendre
Iissue de la procedure prévue a l'article 32. Dans ce cas, l'autorisation est
octroyée sans préjudice de I'issue de cette procédure.

Article 30

Lorsqu'un méme médicament fait l'objet de plusieurs demandes d'autorisation
de mise sur le marché, introduites conformément a I’article 8 et aux articles 10
a 11, et que les Etats membres ont adopté des décisions divergentes concernant
son autorisation, la suspension de celle-ci ou son retrait, un Etat membre ou la
Commission ou le demandeur ou le titulaire de I’autorisation de mise sur le
marché peuvent saisir le comité des médicaments humains, ci-aprés dénommeé
le “comité”, pour application de la procédure prévue a l'article 32.

Afin de promouvoir I'hnarmonisation des médicaments autorisés depuis au
moins dix ans dans la Communauté, les Etats membres peuvent, chaque année,
transmettre au groupe de coordination une liste de médicaments pour lesquels
des résumés des caractéristiques du produit harmonisés doivent étre élaborés.

Le groupe de coordination arréte une liste en tenant compte des propositions
soumises par tous les Etats membres et la transmet a la Commission.

La Commission ou un Etat membre, en liaison avec I’agence et en tenant
compte des vues des parties intéressées, peuvent soumettre ces médicaments
aux dispositions du paragraphe 1.

Article 31

Dans des cas particuliers présentant un intérét communautaire, les Etats
membres ou la Commission ou le demandeur ou le titulaire de I'autorisation de
mise sur le marché peuvent saisir le comité pour application de la procédure
prévue a l'article 32 avant qu'une décision ne soit prise sur la demande, la
suspension, le retrait de l'autorisation de mise sur le marché ou sur toute autre
modification des termes de l'autorisation de mise sur le marché apparaissant
nécessaire, notamment pour tenir compte des informations recueillies selon le
titre 1X.

L'Etat membre concerné ou la Commission identifient clairement la question
soumise au comité pour avis et en informent le demandeur ou le titulaire de
I’autorisation de mise sur le marche.

Les Etats membres et le demandeur ou le titulaire de I’autorisation de mise sur
le marché fournissent au comite toutes les informations disponibles en rapport
avec la question soulevée.
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Si la saisine du comité concerne une serie de medicaments ou une classe
thérapeutique, I’agence peut limiter la procédure a certaines parties specifiques
de l'autorisation.

Dans ce cas, l'article 35 ne s'applique a ces médicaments que s'ils sont couverts
par les procédures d’autorisation de mise sur le marché visées dans le
présent chapitre.

Article 32

Lorsqu'il est fait référence a la procédure prévue au présent article, le comité
délibére et émet un avis motivé sur la question soulevée dans soixante jours
suivant la date de soumission de la question.

Cependant, dans les cas soumis au comité conformément aux articles 30 et 31,
ce délai peut étre prorogé par le comité pour une durée supplémentaire pouvant
aller jusqu’a quatre-vingt-dix jours, en tenant compte des points de vue des
demandeurs ou des titulaires de l'autorisation de mise sur le marché concernes.

En cas d'urgence, sur proposition de son président, le comité peut décider d'un
délai plus court.

Afin d'examiner la question, le comité peut désigner I'un de ses membres
comme rapporteur. Le comité peut également désigner des experts
indépendants pour le conseiller sur des sujets spécifiques. En désignant ces
experts, le comité definit leurs taches et fixe une date limite pour la réalisation
de ces taches.

Avant d'émettre son avis, le comité offre au demandeur ou au titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché la possibilité de fournir des explications
écrites ou orales.

L'avis du comité est accompagné du projet de résumé des caractéristiques du
produit et des projets d'étiquetage et de notice.

En cas de besoin, le comité peut inviter toute autre personne a lui fournir des
renseignements sur le sujet.

Le comité peut suspendre le délai visé au paragraphe 1 pour permettre au
demandeur ou au titulaire de I’autorisation de mise sur le marché de préparer
ses explications.

L'agence informe immédiatement le demandeur ou le titulaire de lI'autorisation
de mise sur le marché lorsque, de l'avis du comité:

a) lademande ne satisfait pas aux critéres d'autorisation, ou
b) le résumé des caractéristiques du produit, proposé par le demandeur ou le

titulaire de l'autorisation de mise sur le marché selon l'article 11, doit étre
modifié, ou
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25)

26)

c) lautorisation doit étre soumise a certaines conditions, eu égard aux
conditions jugees essentielles pour un usage sdr et efficace du
médicament, y compris la pharmacovigilance, ou

d)  une autorisation de mise sur le marché doit étre suspendue, modifiée ou
retirée.

Dans les quinze jours de la réception de l'avis, le demandeur ou le titulaire de
l'autorisation de mise sur la marché peut notifier par écrit a I’agence de son
intention de former un recours. Dans ce cas, il transmet les motifs detaillés de
son recours a I’agence dans un délai de soixante jours a compter de la réception
de l'avis. Dans les soixante jours suivant la réception des motifs du recours, le
comité réexamine son avis conformément aux dispositions de l'article 53,
paragraphe 1, du réglement [(CEE) n° 2309/93]. Les conclusions rendues sur le
recours sont annexées au rapport d'évaluation visé au paragraphe5 du
présent article.

5.  Dans les trente jours suivant son adoption, I’agence transmet l'avis final du
comité aux Etats membres, & la Commission et au demandeur ou au titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché, en méme temps qu'un rapport décrivant
I'évaluation du médicament et les raisons qui motivent ses conclusions.

En cas d'avis favorable a l'autorisation ou au maintien de l'autorisation de mise
sur le marché du médicament considéré, les documents suivants sont annexés a
l'avis:

a) un projet de résumé des caractéristiques du produit, tel que visé a
I’article 11,

b) le cas échéant les conditions auxquelles l'autorisation serait soumise au
sens du paragraphe 4, point c);

c) l'etiquetage et la notice proposeés."
L article 33 est modifié comme suit:

a)  Au deuxieme alinéa les termes «a I’article 32, paragraphe 5, points a) et b)»
sont remplacés par les termes «a I’article 32, paragraphe 5, deuxieme alinéa)»

b)  Au quatrieme alinéa, apres le terme “"demandeur™, les termes "ou au titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché" sont ajoutés.

L article 34 est remplacé par le texte suivant:
«Article 34

1.  La Commission arréte une décision définitive conformément a la procédure
visée a l'article 121, paragraphe 3, dans le cas ou le projet de décision est
conforme a l'avis de lI'agence.

La Commission arréte une décision définitive conformément a la procédure
visée a l'article 121, paragraphe 4, dans le cas ou le projet de décision n'est pas
conforme a l'avis de I'agence.
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27)
28)

29)

2. Le reglement intérieur du comité permanent institué a larticle 121,
paragraphe 1, est adapté afin de tenir compte des taches qui lui sont attribuées
par le présent chapitre.

Ces adaptations prévoient que:

a) sauf dans les cas prévus a I’article 33, troisiéme alinéa, le comité
permanent émet son avis par écrit,

b) les Etats membres disposent dun délai de quinze jours pour
communiquer a la Commission leurs observations écrites au sujet du
projet de décision. Toutefois, dans les cas ou la prise de décision revét un
caractére d'urgence, le président peut fixer un délai plus court en fonction
de l'urgence;

c) les Etats membres ont la faculté de demander par écrit que le projet de
décision soit examiné par le comité permanent réuni en séance pléniére,
cette demande étant diment motivée.

Lorsque la Commission estime que les observations écrites présentées par un
Etat membre soulévent de nouvelles questions importantes d'ordre scientifique
ou technique qui n'ont pas été abordées dans l'avis rendu par I’agence, le
président suspend la procédure et renvoie la demande devant I’agence pour
examen complémentaire.

Les dispositions nécessaires a la mise en ceuvre du présent paragraphe sont
arrétees par la Commission conformément a la procédure visée a l'article 121,
paragraphe 2.

3. La décision visée au paragraphe 1 est adressée & tous les Etats membres et
communiquée pour information au titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché ou au demandeur. Les Etats membres concernés et I'Etat membre de
référence octroient ou retirent l'autorisation de mise sur le marché ou apportent
toute modification aux termes de cette autorisation qui peut étre nécessaire
pour la mettre en conformité avec la décision dans les trente jours suivant sa
notification et y font référence. lls en informent la Commission et I’agence.».

A I’article 35, paragraphe 1, le troisieme alinéa est supprimé.
A I’article 38, le paragraphe 2 est remplacé par le texte suivant:

«2. Au plus tard le [date] la Commission publie un rapport sur I'expérience acquise
sur la base des procédures décrites dans le présent chapitre et propose toutes les
modifications qui peuvent s'avérer nécessaires pour améliorer ces procedures.»

L article 39 est remplacé par le texte suivant:
“Article 39

Les dispositions de I’article 29, paragraphes 3, 4 et 5, et des articles 30 a 34 ne
s’appliquent pas aux médicaments homéopathiques vises a I’article 14.

106



30)

31)

32)

33)

34)

35)

Les dispositions des articles 28 a 34 ne s’appliquent pas aux médicaments
homéopathiques vises a I’article 16, paragraphe 2.»

A I’article 40, le paragraphe 4 suivant est ajouté:

«4. Les Etats membres envoient une copie de I’autorisation visée au paragraphe 1 a
I’agence. L’agence enregistre ces informations dans une banque de données.»

L article 46, point f), est remplacé par le texte suivant:

«f) de respecter les principes et lignes directrices de bonnes pratiques de
fabrication des médicaments et, dans ce contexte, de n'utiliser, comme
substances actives, que des matiéres premiéres fabriquées conformément aux
lignes directrices détaillées relatives aux bonnes pratiques de fabrication des
matieres premieres.».

L’article 46bis suivant est inséré:
“Article 46bis

1.  Aux fins de la présente directive, la fabrication de substances actives utilisées
comme matiéres premiéres comprend la fabrication compléete ou partielle et
I'importation d'une substance active utilisée comme matiere premiere, telle que
définie a I'annexe 1, deuxiéme partie, section C, ainsi que les divers procédés
de division, conditionnement ou présentation préalables a son incorporation
dans un médicament, y compris le reconditionnement et le ré-étiquetage, tels
qu’effectués, notamment, par un distributeur en gros de matiéres premiéres.

2. Toute modification nécessaire pour l'adaptation du paragraphe 1 aux progres
scientifiques et techniques est arrétée conformément a la procédure visée a
l'article 121, paragraphe 2.».

A I’article 47, les troisieme et quatrieme alinéas suivants sont ajoutés:

«Les principes relatifs aux bonnes pratiques de fabrication des substances actives
utilisees comme matieres premiéres visés a l'article 46, point f), sont adoptés sous la
forme de lignes directrices détaillées.

La Commission publie également des lignes directrices sur la forme et le contenu de
l'autorisation visée a l'article 40, paragraphe 1, sur les rapports visés a l'article 111,
paragraphe 3, ainsi que sur la forme et le contenu du certificat de bonnes pratiques de
fabrication visé a l'article 111, paragraphe 5.».

A I’article 49, paragraphe 1, le terme «minimales» est supprimé.

A I’article 50, paragraphe 1, les termes «dans cet Etat» sont remplacés par les termes
«au sein de la Communauté».
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36)

37)

38)

A I’article 51, paragraphe 1, le point b) est remplacé par le texte suivant:

«b) dans le cas de médicaments en provenance de pays tiers, méme si la fabrication

a eu lieu dans la Communauté, chaque lot de fabrication importé a fait I'objet,
dans un Etat membre, d'une analyse qualitative compléte, d'une analyse
quantitative d'au moins toutes les substances actives et de tous les autres essais
ou veérifications necessaires pour assurer la qualité des medicaments dans le
respect des exigences retenues pour l'autorisation de mise sur le marché.».

L article 54 est modifié comme suit:

a)

b)

d)

Le point a) est remplacé par le texte suivant:

«a@) le nom du médicament suivi du dosage et de la forme pharmaceutique
(le cas écheant nourrissons, enfants, adultes); la dénomination commune
doit figurer lorsque le médicament ne contient qu’une seule substance
active et que son nom est un nom de fantaisie;».

Au point d), les termes «lignes directrices» sont remplacés par les termes
«indications détaillees».

Le point f) est remplace par le texte suivant:

«f) une mise en garde spéciale selon laquelle le médicament doit étre
maintenu hors de portée et de la vue des enfants;».

Le point k) est remplacé par le texte suivant:

«k) le nom et I'adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et,
le cas échéant, le nom du représentant du titulaire désigné par ce
dernier;»

Le point n) est remplacé par le texte suivant:

«n) pour les médicaments non soumis a prescription, l'indication
d'utilisation.»

L article 55 est modifié comme suit:

a)

b)

Au paragraphe 1, les termes «aux articles 54 et 62» sont remplacés par les
termes "a l'article 54".

Au paragraphe 2, le premier tiret, est remplacé par le texte suivant:
«-  le nom du médicament comme prévu a l'article 54, point a),».
Au paragraphe 3, le premier tiret est remplacé par le texte suivant:

«- le nom du médicament comme prévu a l'article 54, pointa), et,
si nécessaire, la voie d'administration,».
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39) A I’article 57, le deuxiéme alinéa suivant est ajouté:
«En ce qui concerne les medicaments autorisés conformeément aux dispositions du
reglement [(CEE) n° 2309/93], lors de l'application du présent article, les Etats
membres respectent les indications détaillées visées a larticle65 de la
présente directive.».
40) L article 59 est remplacé par le texte suivant:
“Article 59

1.  La notice est établie en conformité avec le résumé des caractéristiques du
produit; elle doit comporter, dans cet ordre:
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b)

d)

pour l'identification du médicament:

i) le nom du médicament suivi du dosage et de la forme
pharmaceutique (le cas échéant nourrissons, enfants, adultes). La
dénomination commune doit figurer lorsque le médicament ne
contient qu’une seule substance active et que son nom est un nom
de fantaisie;

i)  la catégorie pharmaco-thérapeutique ou le type d'activité dans des
termes aisément compréhensibles pour le patient;

les indications thérapeutiques;

une énumération des informations nécessaires avant la prise du
médicament:

i) contre-indications,
i)  précautions d'emploi appropriées,

iii) interactions médicamenteuses et autres interactions (par exemple
alcool, tabac, aliments), susceptibles d'affecter I'action du
médicament,

iv)  mises en garde spéciales;

une description des effets indésirables pouvant étre observes lors de
I'usage normal du médicament, et, le cas échéant, I'action a entreprendre,
en indiquant notamment que le patient est expressement invité a
communiquer a son médecin ou a son pharmacien tout effet indésirable
qui ne serait pas decrit dans la notice;

les instructions nécessaires et habituelles pour une bonne utilisation, en
particulier:

i)  laposologie,
i) le mode et, si nécessaire, la voie d'administration,

iii) la fréequence de l'administration, en précisant, si nécessaire, le
moment auquel le médicament peut ou doit étre administré,

et, le cas écheant, selon la nature du produit:
iv) ladurée du traitement, lorsqu'elle doit étre limitée,

v) laction a entreprendre en cas de surdosage (par exemple
symptdmes, conduites d'urgence),

vi) lattitude & adopter au cas ou l'administration d'une ou plusieurs
doses a été omise,

vii) l'indication, si nécessaire, du risque d'un syndrome de sevrage;
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41)

42)

43)

9)

h)

un renvoi a la date de péremption figurant sur I'emballage, avec:
i) une mise en garde contre tout dépassement de cette date,
i) sl yalieu, les précautions particuliéres de conservation,

iii)  le cas échéant, une mise en garde contre certains signes visibles de
détérioration,

iv) la composition qualitative complete (en substances actives et
excipients) ainsi que la composition quantitative en substances
actives, en utilisant les dénominations communes, pour chaque
présentation du médicament,

v) la forme pharmaceutique et le contenu en poids, en volume, ou en
unité de prises, pour chaque présentation du médicament,

vi) le nom et l'adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché et, le cas échéant le nom de ses représentants désignés dans
les Etats membres;

lorsque le médicament est autorisé en vertu de la procédure prévue aux
articles 28 a 39 sous différents noms dans les Etats membres concernés,
une liste du nom autorisé dans chacun des Etats membres;

la date a laquelle la notice a été révisée pour la derniére fois.

L' énumération prévue au paragraphe 1, point c), doit:

a)

b)

tenir compte de la situation particuliere de certaines catégories
d'utilisateurs (enfants, femmes enceintes ou allaitant, personnes agées,
personnes présentant certaines pathologies spécifiques);

mentionner, s'il y a lieu, les effets possibles du traitement sur la capacité
a conduire un véhicule ou a manipuler certaines machines;

contenir une liste des excipients dont la connaissance est importante pour
une utilisation efficace et sans risques du médicament et prévue par les
indications détaillées publiées au titre de I'article 65.»

A I’article 61, paragraphe 4, les termes «le cas échéant» sont supprimés.

A I’article 62, les termes «pour I’éducation sanitaire» sont remplacés par les termes
«pour le patient».

L’article 63 est modifié comme suit:

a)

Au paragraphe 1, le troisieme alinéa suivant est ajouté:

«Dans le cas de certains médicaments orphelins, les mentions prévues a
I'article 54 peuvent, sur demande diment motivée, étre rédigées dans I'une des
langues officielles de la Communauté.»
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44)

45)

46)

b)

Le paragraphe 3 est remplacé par le texte suivant:

«3. L’autorité compétente peut dispenser de I'obligation de faire figurer
certaines mentions sur I'étiquetage et la notice de médicaments
spécifiques, et de rédiger la notice dans la ou les langues officielles de
I'Etat membre de mise sur le marché, lorsque le médicament n'est pas
destiné a étre fourni au patient.»

L article 65 est remplacé par le texte suivant:

“Article 65

La Commission, en consultation avec les Etats membres et les parties concernées,
formule et publie des indications détaillées concernant notamment:

a)

b)

c)
d)

e)

f)

la formulation de certaines mises en garde spéciales pour certaines catégories
de médicaments;

les besoins particuliers d'information relatifs a I'automédication;
la lisibilité des mentions figurant sur I'étiquetage et sur la notice;
les méthodes d'identification et d'authentification des médicaments;

la liste des excipients qui doivent figurer sur I'étiquetage des medicaments ainsi
que la maniere dont ces excipients doivent étre indiqués;

les modalités harmonisées de mise en ceuvre de l'article 57 .»

A I’article 69, le paragraphe 1 est modifié comme suit:

a)

b)

Le premier tiret est remplace par le texte suivant:

«- dénomination scientifique de la ou des souches suivie du degré de
dilution en employant les symboles de la pharmacopée utilisée
conformément a l'article ler, point 5; si le médicament homéopathique
est composé de plusieurs souches, la dénomination scientifique des
souches dans I’étiquetage peut étre remplacée par un nom de fantaisie,».

Le douziéme tiret est remplacé par le texte suivant:

“-avertissement conseillant a I’utilisateur de consulter un médecin si les
symptdmes persistent.”

A I’article 70, le paragraphe 2 est modifié comme suit:

a)

Le point a) est remplacé par le texte suivant:

«a) meédicaments sur prescription médicale a délivrance renouvelable ou non
renouvelable;».
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47)

48)

49)

50)

51)

b)  Le point c) est remplacé par le texte suivant:

«C) médicaments sur prescription médicale, réservés a certains milieux
spécialisés, dite prescription médicale restreinte.».

L article 74 est remplacé par le texte suivant:
“Article 74

Lorsque des eléments nouveaux sont portés a la connaissance des autorités
compétentes, celles-ci réexaminent et, le cas échéant, modifient la classification d'un
médicament, en appliquant les criteres énuméreés a l'article 71.»

Le titre du titre VII est remplacé par le texte suivant:
“Titre VII
Distribution des médicaments”
L article 76 est modifié comme suit:
a) L’alinéa existant devient paragraphe 1.
b)  Le paragraphe 2 suivant est ajouté:

«2. En ce qui concerne les activités de distribution en gros et de stockage, le
médicament doit étre couvert par une autorisation de mise sur le marché
délivrée par la Communauté conformément au
réglement [(CEE) n°® 2309/93] ou par une autorité compétente d'un Etat
membre conformément a la présente directive.».

A I’article 80, point e), le deuxiéme tiret, est remplace par le texte suivant:
«-  nom du médicament,».
A I’article 82, premier alinéa, le deuxiéme tiret, est remplace par le texte suivant:

«-  le nom et la forme pharmaceutique du médicament,».
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52)

53)

54)

L article 84 est remplacé par le texte suivant:

“Article 84

La Commission publie des lignes directrices concernant les bonnes pratiques de
distribution. Elle consulte a cette fin le comité et le comité pharmaceutique institué
par la décision 75/320/CEE du Conseil .

JO L 147 du 9.6.1975, p. 23.»

L’article 86 est modifié comme suit:

a)

b)

Au paragraphe 1, la phrase liminaire est remplacée par le texte suivant:

"Aux fins du présent titre, on entend par “publicité pour des médicaments”,
toute forme de démarchage d'information, de prospection ou d’incitation qui
vise a promouvoir la prescription ,la délivrance, la vente, la consommation ou
la connaissance de la disponibilit¢ de médicaments; elle comprend en
particulier:»

Au paragraphe 2, le quatrieme tiret est remplace par le texte suivant:

«- les informations relatives a la santé humaine ou a des maladies humaines,
pour autant qu'il n'y ait pas de référence, méme indirecte, a un
médicament, sans préjudice de l'article 88, paragraphe 2.».

L article 88 est remplacé par le texte suivant:

“Article 88

Les Etats membres interdisent la publicité auprés du public faite a I'égard des
médicaments

a)  qui ne peuvent étre delivrés que sur prescription médicale, conformément
au titre VI,

b)  qui contiennent des psychotropes ou des stupéfiants, au sens des
conventions internationales telles que la convention des Nations unies
de 1961 et 1971.

La communication d’informations relatives a certains médicaments est
autorisee sous des conditions strictes dans I’intérét des patients pour répondre a
des besoins légitimes de ces derniers. Cette disposition s’applique a
I’information du produit qui accompagne I’autorisation de mise sur le marché
ainsi qu’a toute information supplémentaire qui s’y rapporte.

114



Par dérogation & l'interdiction visée au paragraphe 1, pointa), les Etats
membres autorisent la communication d'informations relatives a certains
médicaments autorisés dans le cadre des affections mentionnées ci-apres, afin
de répondre a I’attente exprimée par les groupes de patients.

Cette communication d’informations s’effectue selon les conditions suivantes:

a)

b)

d)

ces médicaments sont autorisés et prescrits dans le cadre des affections
suivantes:

- syndrome d'immunodépression acquise,
- asthme et affections bronchopulmonaires chroniques,
- diabete;

le contenu de l'information délivrée est conforme aux principes établis
par le présent titre;

la mise en ceuvre du présent paragraphe est conditionnée par la mise en
place au niveau des Etats membres de procédures d’autocontrdle par
I’industrie pharmaceutique;

I’information et sa communication sont conformes a des principes de
bonne pratique qui sont adoptés, aprés consultation des parties
intéressees, conformément a la procédure visée a Iarticle 121,
paragraphe 2.

pour assurer le contréle de I’application des principes de bonne pratique
mentionnés ci-dessus:

- I’information supplémentaire relative aux medicaments est notifiée
a I’agence. Si I’agence ne se prononce pas dans les trente jours
suivant cette notification, I’information est considérée comme
acceptée;

- I’agence assure la coordination du contréle de I’information
relative aux médicaments autorisés conformément aux dispositions
de la présente directive, en particulier par la banque de données;

- sur une base annuelle, I’agence prépare un rapport sur I’application
de ces principes de bonne pratique.

la mise en ceuvre du présent paragraphe fait I'objet d'une évaluation et
d'un rapport détaillé au plus tard le [date]. La Commission propose toute
modification nécessaire pour améliorer son application.
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55)

56)

57)

Sont susceptibles de faire I'objet d'une publicité auprés du public les
médicaments qui, par leur composition et leur objectif, sont prévus et congus
pour étre utilisés sans intervention d'un médecin pour le diagnostic, la
prescription ou la surveillance du traitement, au besoin avec le conseil du
pharmacien.

Les Etats membres peuvent interdire sur leur territoire la publicité auprés du
public faite a I'égard des médicaments qui sont remboursables.

L'interdiction visée au paragraphe 1 ne s'applique pas aux campagnes de
vaccination faites par I'industrie, approuvées par les autorités compétentes des
Etats membres.

L'interdiction visée au paragraphe 1 s'applique sans préjudice de l'article 14 de
la directive 89/552/CEE.

Les Etats membres interdisent la distribution directe des médicaments au
public a des fins promotionnelles par I'industrie.».

L’article 89 est modifié comme suit:

a)

b)

Le paragraphe 1, point b), premier tiret, est remplacé par le texte suivant:

«- le nom du médicament, ainsi que la dénomination commune lorsque le
médicament ne contient qu'une seule substance active,».

Le paragraphe 2, est remplacé par le texte suivant:

«2. Les Etats membres peuvent prévoir que la publicité faite a I'égard d'un
médicament auprés du public peut, par dérogation au paragraphe 1, ne
comporter que le nom du médicament, lorsqu'elle a pour objet exclusif de
rappeler celui -ci.».

L article 90 est modifié comme suit:

a)

b)

c)

Le point ¢) est remplacé par le texte suivant:

«C) suggérerait que I’état de santé du sujet puisse étre immédiatement
amélioreé par l'utilisation du médicament;»

Au point d), les termes «a I’article 88, paragraphe 4» sont remplacés par les
termes «a I’article 88, paragraphe 5».

Le point I) est supprime.

A I’article 91, le paragraphe 2, est remplacé par le texte suivant:

«2.

Les Etats membres peuvent prévoir que la publicité faite a I'égard d'un
médicament aupreés des personnes habilitées a le prescrire ou a le délivrer peut,
par dérogation au paragraphe 1, ne comporter que le nom du médicament,
lorsqu'elle a pour objet exclusif de rappeler celui-ci.».
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58)

59)

60)

61)

62)

A I’article 96, paragraphe 1, le point d) est remplace par le texte suivant:

«d) chaque échantillon ne doit pas étre plus grand que le plus petit conditionnement
commercialise;»

A I’article 98, le paragraphe 3 suivant est ajoute:

«3. Les Etats membres autorisent les activités de co-promotion d'un méme
médicament par le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et une ou
plusieurs entreprises désignées par ce dernier.»

L article 100 est remplacé par le texte suivant:
“Article 100

La publicité faite a I'égard des medicaments homéopathiques visés a I’article 14,
paragraphe 1, est soumise aux dispositions du présent titre a I'exception de
I'article 87, paragraphe 1.

Toutefois, seules les informations visées a l'article 69, paragraphe 1, peuvent étre
utilisées dans la publicité faite a I'égard de ces médicaments.»

A l'article 101, le deuxieme alinéa est remplacé par le texte suivant:

«Les Etats membres peuvent imposer des exigences spécifiques aux médecins et
autres professionnels de la santé, en ce qui concerne la notification des effets
indésirables graves ou inattendus présumés.»

L'article 102 est remplacé par le texte suivant:
"Article 102

«Afin d'assurer lI'adoption de décisions réglementaires appropriées et harmonisées
concernant les médicaments autorisés dans la Communauté, au vu des informations
recueillies sur les effets indésirables des médicaments dans les conditions normales
d'emploi, les Etats membres établissent un systéme de pharmacovigilance. Ce
systeme est chargé de recueillir des informations utiles pour la surveillance des
médicaments, notamment de leurs effets indésirables sur I'nomme, et d'évaluer
scientifiguement ces informations.

Les Etats membres veillent a ce que les informations appropriées recueillies a l'aide
de ce systtme soient transmises aux autres Etats membres et & I’agence. Ces
informations sont enregistrées dans la banque de données visée a larticle 51,
deuxiéme alinéa, point j), du reglement (CEE) n° 2309/93 et peuvent étre consultées
en permanence par tous les Etats membres.»

Ce systeme tient compte également de toute information sur les cas de mésusage et
d'abus de médicaments pouvant avoir une incidence sur I'évaluation de leurs risques
et benéfices.
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63)

64)

A Tlarticle 103, deuxiéme alinéa, la phrase liminaire est remplacée par le texte
suivant:

«Cette personne qualifiée doit résider dans la Communauté et est responsable des
taches suivantes:»

Les articles 104 a 107 sont remplacés par le texte suivant:
"Article 104

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché est tenu de conserver des rapports
détaillés de tous les effets indésirables présumés survenus a l'intérieur de la
Communauté ou dans un pays tiers.

Sauf en cas de circonstances exceptionnelles, ces effets sont communiqués sous
forme d'un rapport par voie électronique et conformeément aux lignes directrices
visées a l'article 106, paragraphe 1.

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché est tenu d'enregistrer toute
présomption d'effet indésirable grave ayant été portée a son attention par un
professionnel de la santé et de la notifier immédiatement a l'autorité compétente de
I'Etat membre sur le territoire duquel I'incident s'est produit, au plus tard dans les
quinze jours suivant la réception de I’information.

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché est tenu d'enregistrer tous les
autres effets indésirables graves présumés qui répondent aux critéres de notification,
conformément aux lignes directrices visées a l'article 106, paragraphe 1, dont il est
raisonnablement censé avoir connaissance, et de les notifier aussitdt a l'autorité
compétente de I'Etat membre sur le territoire duquel I'incident s'est produit, au plus
tard dans les quinze jours suivant leur communication.

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché veille a ce que toute présomption
d’effet indésirable grave et inattendu, survenu sur le territoire d'un pays tiers, soit
immediatement notifiée conformément aux lignes directrices visées a l'article 106,
paragraphe 1, de sorte que I’ agence et les autorités compétentes des Etats membres
dans lesquels le médicament est autorisé en soient informeées, au plus tard dans les
quinze jours suivant la réception de I’information.

Par dérogation aux paragraphes 2,3 et 4, dans le cas des médicaments relevant de la
directive 87/22/CEE ou qui ont bénéficié de procédures prévues aux articles 28 et 29
de la présente directive, ou ayant fait I'objet de procédures prévues par les articles 32,
33 et 34 de la présente directive, le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché
doit également garantir que toute présomption d’effet indésirable grave survenu dans
la Communauté, soit communiquée de maniére a étre accessiblepour I'Etat membre
de référence ou une autorité compétente agissant en qualité d'Etat membre de
référence. L'Etat membre de référence doit assumer la responsabilité de I'analyse et
du suivi de tels effets indésirables.
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A moins que d'autres exigences n'aient été imposées comme conditions lors de
I'octroi de l'autorisation de mise sur le marche ou par la suite, conformément aux
lignes directrices visées a l'article 106, paragraphe 1, les notifications de tout effet
indésirable sont soumises a lautorité compétente sous la forme d'un rapport
périodique actualisé relatif a la sécurité, soit immédiatement sur demande soit a
intervalles reguliers avec la périodicité suivante: tous les six mois durant les deux
premieres années suivant l'autorisation, annuellement pendant les deux années
suivantes, et tous les trois ans ultérieurement. Les rapports périodiques actualisés
relatifs a la sécurité sont accompagnés d'une évaluation scientifique des bénéfices et
des risques que présente le médicament.

Apreés avoir bénéficié d'une autorisation de mise sur le marché, le titulaire de celle-ci
peut demander une modification de la périodicité visee au paragraphe 6
conformément a la procédure prévue par le réglement (CE) n° 541/95 de la
Commission”.

JO L 55du 11.3.1995, p. 7.»
Article 105

L'agence met en place, en collaboration avec les Etats membres et la Commission, un
réseau informatigue en vue de faciliter I'échange d'informations de
pharmacovigilance concernant les médicaments commercialisés dans la
Communauté, dans le but de permettre aux autorités compétentes de partager
simultanément I’information.

A l'aide du réseau prévu au paragraphe 1, les Etats membres doivent assurer que les
notifications d'effets indésirables graves présumés, survenus sur leur territoire, sont
mises immédiatement a la disposition de I’agence et des autres Etats membres, au
plus tard dans les quinze jours suivant leur notification.

Les Etats membres doivent assurer que les notifications d'effets indésirables graves
présumeés, survenus sur leur territoire, sont mises immédiatement a la disposition du
titulaire de l'autorisation de mise sur le marche, au plus tard dans les quinze jours
suivant leur notification.

Article 106

Pour faciliter I'échange d'informations sur la pharmacovigilance dans la
Communauté, la Commission, aprés consultation de I’agence, des Etats membres et
des parties intéressées, élabore des lignes directrices sur la collecte, la vérification et
la présentation des rapports sur les effets indésirables, y compris sur les exigences
techniques en matiere d'échange électronique d'informations sur la
pharmacovigilance selon les modalités adoptées a I'échelon international, et publient
une référence a une terminologie medicale acceptée a I'échelon international.

En accord avec les lignes directrices, les titulaires d'autorisations de mise sur le
marché utilisent la terminologie médicale acceptée a I'échelon international pour la
transmission des rapports sur les effets indésirables.
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65)

Ces lignes directrices sont publiées dans le volume 9 de La réglementation des
medicaments dans la Communauté européenne et tiennent compte des travaux
d'’harmonisation internationale menés dans le domaine de la pharmacovigilance.

Pour l'interprétation des définitions figurant a Il'article 1%, points 11) a 16), et des
principes énoncés dans le présent titre, le titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché et les autorités compétentes se référent aux lignes directrices visees au
paragraphe 1.

Article 107

Quand, & la suite de I'évaluation de données sur la pharmacovigilance, un Etat
membre considére qu'il faut suspendre, retirer ou modifier lI'autorisation de mise sur
le marché conformément aux lignes directrices visées a l'article 106, paragraphe 1, il
en informe immédiatement I’agence, les autres Etats membres et le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marche.

Lorsqu'une action urgente est nécessaire pour protéger la santé publique, I'Etat
membre concerné peut suspendre l'autorisation de mise sur le marché d'un
médicament, & condition que I’agence, la Commission et les autres Etats membres en
soient informés au plus tard le premier jour ouvrable suivant.

Lorsque I’agence est informée conformément au paragraphe 1 ou au premier alinéa
du présent paragraphe, le comité doit émettre son avis dans un délai a déterminer en
fonction de l'urgence de la question.

Sur la base de cet avis, la Commission peut demander & tous les Etats membres dans
lesquels le médicament est commercialisé de prendre immédiatement des mesures
provisoires.

Les mesures définitives sont adoptées conformément a la procédure visée a
l'article 121, paragraphe 3, dans le cas ou le projet de décision est conforme a l'avis
de I'agence.

Les mesures définitives sont adoptées conformément a la procédure visée a
l'article 121, paragraphe 4, dans le cas ou le projet de décision n'est pas conforme a
l'avis de l'agence.

L’article 111 est modifié comme suit:
a)  Le paragraphe 1 est remplacé par le texte suivant:

«1. L'autorit¢ compétente de I'Etat membre concerné s'assure, par des
inspections répétées, que les prescriptions légales concernant les
médicaments sont respectées.

L'autorité compétente peut procéder a des inspections chez les fabricants
de substances actives utilisées comme matieres premieres dans la
fabrication des médicaments, ou des locaux des titulaires d'autorisation
de mise sur le marché, lorsqu'elle considére qu'il existe des motifs graves
de supposer que les principes et les lignes directrices de bonnes pratiques
de fabrication visées a l'article 47 ne sont pas respectées. Ces inspections
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peuvent également avoir lieu & la demande d'un Etat membre, de la
Commission ou de I’agence.

Afin de vérifier la conformité des données soumises en vue de
I’obtention du certificat de conformité aux monographies de la
pharmacopée européenne, I’organe de standardisation des nomenclatures
et normes de qualité au sens de la convention relative a I’élaboration
d’une pharmacopée européenne” (direction européenne de la qualité des
médicaments) peut s'adresser a la Commission ou a l’agence pour
demander une telle inspection lorsque la matiere premiere concernée fait
I'objet d'une monographie de la pharmacopée européenne.

L'autorité compétente de I'Etat membre concerné peut procéder a une
inspection d'un fabricant de matieres premiéres a la demande spécifique
du fabricant lui-méme.

Ces inspections sont effectuees par des agents de l'autorité compétente
qui doivent étre habilités a:

a) procéder a des inspections des établissements de fabrication de
médicaments ou de substances actives utilisées comme matieres
premiéres dans la fabrication des médicaments et des
établissements de commerce ainsi que des laboratoires chargés, par
le titulaire de l'autorisation de fabrication, d'effectuer des contréles
en vertu de l'article 20;

b)  preélever des échantillons;

c)  examiner tous les documents se rapportant a I'objet des inspections,
sous réserve des dispositions en vigueur dans les Etats membres au
21 mai 1975, qui limitent cette faculté en ce qui concerne la
description du mode de préparation;

d) inspecter les locaux des titulaires d'autorisations de mise sur le
marché ou de toute entreprise chargée par le titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché de réaliser les activités decrites
au titre 1X et, notamment, les articles 103 et 104.

JO L 158 du 25.6.1994, p. 19 .»

b)  Le paragraphe 3 est remplacé par le texte suivant:

«3.

Les agents de l'autorité compétente font rapport, aprés chacune des
inspections mentionnees au paragraphe 1, sur le respect par le fabricant
des principes et des lignes directrices de bonnes pratiques de fabrication
visés a l’article 47, ou, le cas échéant, des exigences prescrites aux
articles 101 a 108. La teneur de ces rapports est communiquée au
fabricant ou au titulaire de l'autorisation de mise sur le marché qui fait
I'objet de I'inspection.»
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66)

67)

c)  Les paragraphes 4 a 7 suivants sont ajoutés:

«4. Sans préjudice des éventuels accords conclus entre la Communauté et un
pays tiers, un Etat membre, la Commission ou I’agence peut demander &
un fabricant établi dans un pays tiers de se soumettre a une inspection
visée au paragraphe 1.

5. Dans les quatre-vingt-dix jours suivant une inspection visée au
paragraphe 1, un certificat de bonnes pratiques de fabrication est délivré
a un fabricant si I'inspection aboutit a la conclusion que ce fabricant
respecte les principes et lignes directrices de bonnes pratiques de
fabrication prévus par la législation communautaire.

Si les inspections sont effectuées dans le cadre de la procédure de
certification aux monographies de la pharmacopée européenne, un
certificat est établi.

6. Les Etats membres consignent les certificats de bonnes pratiques de
fabrication qu'ils délivrent dans un registre communautaire tenu par
I’agence, au nom de la Communaute.

7. Si linspection visée au paragraphe 1 aboutit a la conclusion que le
fabricant ne respecte pas les principes et lignes directrices de bonnes
pratiques de fabrication prévus par la législation communautaire, cette
information est consignée dans le registre communautaire visé au
paragraphe 6.»

L’article 116 est remplacé par le texte suivant:
«Article 116

Les autorités compétentes suspendent ou retirent l'autorisation de mise sur le marché
lorsqu'il est considéré que le médicament est nocif dans les conditions normales
d'emploi ou que I'effet thérapeutique fait défaut ou que le rapport bénéfice/risque
n'est pas favorable dans les conditions d'utilisation autorisées ou enfin que le
médicament n'a pas la composition qualitative et quantitative déclarée. L'effet
thérapeutique fait défaut lorsqu'il est consideré que le médicament ne permet pas
d'obtenir de résultats thérapeutiques.

L'autorisation est également suspendue ou retirée lorsqu'il est reconnu que les
renseignements figurant dans le dossier en vertu de I’article 8 et des articles 10 a 11
sont erronés ou n'ont pas été modifiés conformément a l'article 23, ou lorsque les
contréles visés a l'article 112 n'ont pas été effectués.»

A I’article 117, le paragraphe 1 est remplacé par le texte suivant:

«1. Sans préjudice des mesures prévues a l'article 116, les Etats membres prennent
toutes les dispositions utiles pour que la délivrance du médicament soit
interdite et que ce médicament soit retiré du marché lorsqu’il est considéré que:

a) le médicament est nocif dans les conditions normales d'emploi, ou

b)  I'effet thérapeutique du médicament fait défaut, ou
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68)

69)

c) le rapport bénéfice/risque n'est pas favorable dans les conditions
d'utilisation autorisées, ou

d) le médicament n'a pas la composition qualitative et quantitative déclarée,

e) les contrdles sur le médicament et/ou sur les composants et les produits
intermédiaires de la fabrication n'ont pas été effectués ou lorsqu'une autre
exigence ou obligation relative a l'octroi de l'autorisation de fabrication
n'a pas été respectée.»

L’article 119 est remplacé par le texte suivant:

«Article 119
Les dispositions du présent titre sont applicables aux medicaments homéopathiques.»
Les articles 121 et 122 sont remplacés par le texte suivant:

“Article 121

1.  La Commission est assistée par le comité permanent des médicaments a usage
humain pour l'adaptation au progres technique des directives visant a
I’élimination des entraves techniques aux échanges dans le secteur des
médicaments, ci-apres dénommé “comité permanent”, composé de
représentants des Etats membres et présidé par un représentant de la
Commission.

2. Dans le cas ou il est fait référence au présent paragraphe, la procédure de
réglementation prévue a l'article 5 de la décision 1999/468/CE s'applique, dans
le respect des dispositions des articles 7 et 8 de celle-ci.

La période prévue a l'article 5, paragraphe 6, de la décision 1999/468/CE est
fixée a trois mois.

3. Dans les cas ou il est fait référence au présent paragraphe, la procédure
consultative prévue a I’article 3 de la décision 1999/468/CE s’applique, dans le
respect des dispositions des articles 7 et 8 de celle-ci.

4. Dans les cas ou il est fait référence au présent paragraphe la procédure de
gestion prévue a I’article 4 de la décision 1999/468/CE s’applique, dans le
respect des dispositions des articles 7 et 8 de celle-ci.

La période prévue a l'article 4, paragraphe 3, de la décision 1999/468/CE est
fixée a un mois.

5. Le comité permanent établit son reglement intérieur.
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Article 122

1. Les Etats membres prennent toutes les dispositions utiles pour que les autorités
compétentes concernées se communiquent mutuellement les informations
appropriées pour garantir le respect des exigences retenues pour les
autorisations visées a l'article 40, pour les certificats visés a l'article 111,
paragraphe 5, ou pour l'autorisation de mise sur le marché.

2. Sur demande motivée, les Etats membres communiquent aussitét aux autorités
compétentes d'un autre Etat membre les rapports visés a larticle 111,
paragraphe 3.

3. Les conclusions de I'inspection visée a l'article 111, paragraphe 1, réalisée par
le service d'inspection de I'Etat membre concerné, sont valables dans toute la
Communauté.

Toutefois, dans des circonstances exceptionnelles, lorsqu'un Etat membre ne
peut, pour des raisons ayant trait a la santé publique, accepter les conclusions
de l'inspection visée a l'article 111, paragraphe 1, il en informe immédiatement
la Commission et I’agence.

Lorsque la Commission est informée de ces difficultés, elle peut, aprés
consultation des Etats membres concernés, demander & l'inspecteur qui a
procédé a la premiére inspection d'en effectuer une nouvelle; cet inspecteur
peut étre accompagné par deux autres inspecteurs d'Etats membres qui ne sont
pas partie a la divergence d'avis.»

Article 2
Les Etats membres mettent en vigueur les dispositions Iégislatives, réglementaires et
administratives nécessaires pour se conformer a la présente directive au plus tard le[date].
IIs en informent immédiatement la Commission.
Lorsque les Etats membres adoptent ces dispositions, celles-ci contiennent une référence a la
présente directive ou sont accompagnées d'une telle référence lors de leur publication
officielle. Les modalités de cette référence sont arrétées par les Etats membres.

Article 3

La présente directive entre en vigueur le vingtiéme jour suivant celui de sa publication au
Journal officiel des Communautés européennes.
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Article 4

Les Etats membres sont destinataires de la présente directive.

Fait & Bruxelles, le

Par le Parlement européen Par le Conseil
La Présidente Le Président
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4.1

4.2

5.1
5.2
5.3

FICHE FINANCIERE

INTITULE DE L'ACTION

Proposition de directive du Parlement européen et du Conseil modifiant la
directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux médicaments a
usage humain.

LIGNE(S) BUDGETAIRE(S) CONCERNEE(S)

B5-3260A Politique de compétitivité industrielle de I’UE (gestion administrative)

BASE JURIDIQUE

Article 95 CE

DESCRIPTION DE L'ACTION
Objectif général de I'action

Assurer un niveau de protection de la santé du citoyen européen notamment par une
surveillance accrue du marché et renforcement des procédures de pharmacovigilance;

Achever le marché intérieur des produits pharmaceutiques et établir un cadre
législatif et réglementaire pour favoriser la compétitivité de I’industrie
pharmaceutique;

Adapter les mesures actuelles et proposer des mesures futures afin de répondre a
I’élargissement de I’UE.

Période couverte par I'action et modalités prévues pour son renouvellement.

Mise en oeuvre des mesures proposées prevue en 2005 sans date d’échéance.

CLASSIFICATION DE LA DEPENSE/RECETTE
DNO

CND

Type de recettes visées

Néant

TYPE DE LA DEPENSE/RECETTE

— Frais d’expertise scientifique et subventions
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7. INCIDENCE FINANCIERE

7.1 Mode de calcul du colt total de I'action (lien entre les colts individuels et le colt

total)

Le codt total de I’action est calculé en prenant pour base le nombre actuel par année
de réunions/comité d’experts pour le type d’actions considérées par la proposition.

7.2 Ventilation par éléments de I'action
CE en Mio EUR (prix courants)
Année n+5 et
Ventilation 0 n+1 n+2 n+3 N+4 exefr. Total
Ssuiv.
7.3 Dépenses opérationnelles d'études, d'experts, etc, incluses en partie B du budget
CE en Mio EUR (prix courants)
Année n+5 et
0 n+1 n+2 n+3 n+4 exer. Total
Ssuiv.
— Etudes 0,15 0,15 0,300
— Réunions d'experts * 0
— Information et 0
publications
Total 0,15 0,15 0,30
! Frais satisfaisant aux critéres inscrits dans la Communication de la Commission SEC(1992) 769 du
22.4.1992.
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7.4 Echéancier crédits d'engagement / crédits de paiement

CE en Mio EUR
Année n+5 et
n n+1 n+2 n+3 n+4 exer. Total
suiv.

Crédit d'engagement 0,15 0,15 0,30
Crédits de paiement
Année n
n+1
n+2
n+3
n+4 0,15 0,15
n+5
et exer. suiv. 0,15 0,15
Total 0,30
8. DISPOSITIONS ANTI-FRAUDE PREVUES

— Mesures speécifiques de contrdle envisagées

Non
9. ELEMENTS D'ANALYSE COUT-EFFICACITE
9.1 Objectifs spécifiques quantifiables, population visée

Néant
9.2 Justification de I'action

— Nécessité de I'intervention budgétaire communautaire, au regard en particulier du
principe de subsidiarité

Modification d’une législation existante afin de tenir compte du progres scientifique
et technique et du futur élargissement de I’'UE

— Choix des modalités de l'intervention

Modification d’une législation existante sur base de I’article 71 du reglement du
Conseil (CEE) n° 2309/93 faisant suite a une évaluation de la mise en oeuvre de la
Iégislation actuelle qui fait I’objet d’un rapport de la Commission au Conseil et au
Parlement européen.
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9.3

10.

— Principaux facteurs d'incertitudes pouvant affecter les résultats spécifiques de
I'action.

Le principal facteur d’incertitude est lié¢ aux modalités de I’élargissement de la I’'UE
tant du point de vue des pays concernés que du calendrier de cet élargissement. Un
autre facteur d’incertitude réside a I’utilisation que fera I’industrie des procédures
mises en place: le nombre de produits concernés par annee et le rapport
coat/difficulté des évaluations scientifiques en rapport étant a ce jour inconnus.

Suivi et évaluation de I'action
— Indicateurs de performances

Nombre de produits autorises selon les procédures, avancement des travaux
d’harmonisation technique, calendrier d’extension aux pays candidats des
procédures, banque de données et réseaux informatiques.

— Modalités et périodicité de I'évaluation prévue

Rapport de la Commission au minimum tous les dix ans suite au premier rapport,
base de la présente proposition, réalisé au bout de six ans.

— Appreciation des resultats obtenus (en cas de poursuite ou de renouvellement
d'une action existante).

Les résultats obtenus depuis le ler janvier 1995 (date d’entrée en vigueur du présent
systeme) font I’objet d’un rapport de la Commission au Conseil et au Parlement
europeen (en voie d’adoption par procedure ecrite)

DEPENSES ADMINISTRATIVES (PARTIE A DE LA SECTION Il DU
BUDGET GENERAL)

La mobilisation effective des ressources administratives nécessaires résultera de la décision
annuelle de la Commission relative a l'allocation des ressources, compte tenu notamment des
effectifs et des montants supplémentaires qui auront été accordés par l'autorité budgétaire.
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10.1

Incidence sur le nombre d'emplois

Types d'emplois

Effectifs & affecter a la
gestion de l'action

dont

Durée

Par
utilisation
des R
par recours a
) . ressources
emplois emplois ) des ressources
) existantes ) ;
permanents | temporaires . supplémentair
au sein de la o
DG oudu
service
concerné
Fonctionnaires A | 2A, 1B, 1C 2A, 1B, 1C | néant
ou agents B
temporaires C
Autres ressources
Total 2A, 1B, 1C 2A, 1B, 1C | Néant

Pour les ressources supplémentaires, indiquer selon quel rythme leur mise a disposition serait

nécessaire.
10.2 Incidence financiere globale des ressources humaines supplémentaires
(EUR)
Montants Mode de calcul
Fonctionnaires 432 000 4 fois 108 000 Euro par an
Agents temporaires
Autres ressources
(indiquer ligne
budgétaire)
Total 432 000

Les montants expriment le codt total des emplois supplémentaires pour la durée totale de
I'action si celle-ci est a durée déterminée, pour 12 mois si la durée est indéterminée.
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10.3  Augmentation d'autres dépenses de fonctionnement découlant de I'action,
notamment frais induits des réunions de comités et groupes d'experts

(EUR)
ng?e bgdgetqlre Montants Mode de calcul
(n° et intitulé)

A0-7030 20 000 Sans prendre en compte les données lices a
I’élargissement (le nombre d’experts par année
des pays candidats n’étant pas connu), le mode de
calcul a pris pour base le chiffre de + ou — 10 000 €
comme codt par réunion pour un nombre d’experts
de 15 Etats membres.

2 reunions prévues par an.

A0-7031 50 000 Idem
5 réunions prévues par an.

A0-7032 20 000 Idem
2 reunions prévues par an.

Total 90 000

Les montants correspondent aux dépenses totales de I'action si la durée de celle-ci est
déterminée ou aux dépenses pour 12 mois si la durée est indéterminée.
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FICHE D'EVALUATION D'IMPACT GLOBALE !

IMPACT DE LA PROPOSITION SUR LES ENTREPRISES ET, EN PARTICULIER,
SUR LES PETITES ET MOYENNES ENTREPRISES (PME)

TITRE DE LA PROPOSITION

Proposition de directive du Parlement européen et du Conseil modifiant Ila
directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage
humain

NUMERO DE REFERENCE DU DOCUMENT

LA PROPOSITION

1. Compte tenu du principe de subsidiarité, pourquoi une législation communautaire
est-elle nécessaire dans ce domaine et quels sont ses principaux objectifs?

La législation proposée introduit de nouvelles dispositions et modifie, & de nombreux
égards, la legislation existante relative au fonctionnement des procédures centralisees
et décentralisees pour l'approbation et la suspension de la mise sur le marché de
médicaments a usage Vveétérinaire et et a usage humain.

Conformément a l'article 71 du reglement (CEE) n° 2309/93, la Commission est
obligée de rendre compte, dans les six années apres l'entrée en vigueur du réglement,
de I'expérience acquise sur la base du fonctionnement des procédures centralisées et
décentralisées. Un rapport de contrdle préparé pour le compte de la Commission  a
identifié les aspects des procédures d'autorisation qui fonctionnaient de maniere
satisfaisante, et ceux pour lesquels des améliorations pouvaient étre envisagees.

D'un point de vue commercial, les mesures proposées sont destinées a:

- augmenter le niveau d'harmonisation entre les Etats membres des regles
régissant les médicaments;

- augmenter I'efficacité de fonctionnement des procédures centralisées et
décentralisées;

- améliorer, de ce fait, I'accés et la rapidité d'accés a I'ensemble du marché
européen pour les médicaments génériques et innovants; et

- permettre a l'industrie de répondre plus rapidement aux besoins du marché.

Compte tenu du caractére indissociable des deux procédures d’autorisation existant au niveau
communautaire (centralisée — décentralisée) et du parallélisme de plusieurs parties de la législation sur
les médicaments humains avec celle sur les médicaments vétérinaires, il a été jugé opportun de préparer
une fiche d’impact globale, qui donne une vue d’ensemble des effets que I’adoption des trois projets
législatifs va entrainer. De ce fait, la méme fiche d’impact est annexée a chacun des trois textes.
Evaluation du fonctionnement des procédures de la Communauté pour l'autorisation de médicaments,
CMS Cameron McKenna et Anderson Consulting, Octobre 2000.
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Les "nouveaux systemes" de cession de licence introduits en 1995 ont contribué a la
création d'un marché unique des medicaments, mais en dépit des progres réalisés, il
est évident que les procédures contiennent encore des insuffisances. Les conclusions
du rapport de contréle sur le fonctionnement des proceédures d'autorisation montrent
qu'il est nécessaire d'améliorer les régimes existants et méme, dans certains
domaines, d'y apporter des changements plus importants. En particulier, on constate
que la procédure centralisée est capable de bien fonctionner et que I'élargissement du
champ de la procédure a d'autres produits serait bénéfique, a la fois, en termes
d'acces des patients et d'économie d'échelle pour les sociétés.

Les possibilités de la procédure décentralisee ont été reconnues comme trés
avantageuses, mais cet atout est quelque peu tempéré par le défaut de fonctionnement
du systeme dans le cadre d'une reconnaissance mutuelle effective par un nombre
important d'Etats membres.

L'industrie pharmaceutique regroupe différents types de société et une proportion
significative de celle-ci comprend des sociétés dont l'effort de R&D n'est pas
soutenu, notamment celles qui se concentrent sur leurs marchés nationaux et celles
qui s'appuient sur la fabrication de versions génériques de produits existants. Les
régimes existants ne satisfont pas entiérement, a I'neure actuelle, a tous les besoins de
ces secteurs de l'industrie.

L'institution de procédures d'autorisation qui protégent correctement la santé
publique tout en favorisant une industrie pharmaceutique rentable et innovante, est
capitale pour I'Europe. L'industrie pharmaceutique est un secteur stratégique pour le
continent, mais il est évident qu'au cours de la derniere decennie, l'industrie
européenne a perdu de sa compétitivité face aux Etats-Unis, et que sa croissance est
plus irréguliére que la croissance américaine ou que celle du Japon 2. Les raisons &
I'origine de cette tendance sont complexes, mais la capacité des sociétes a affronter
efficacement la concurrence est influencée, du moins en partie, par la nature de
I'environnement réglementaire.

Le prochain élargissement de I'Union Européenne au cours de la décennie a venir
verra l'accession d'autres Etats membres. Cet elargissement a, en principe, pour effet
de contribuer a la compétitivité générale de l'industrie européenne, mais une étape
importante pour augmenter cette compétitivité consiste a supprimer les insuffisances
identifiées dans les procédures existantes avant I'élargissement.

On estime qu'il est opportun de maintenir un équilibre entre les procédures
d'autorisation centralisées et decentralisées. Les deux systémes ont jusqu'a present
contribué — bien que dans une mesure différente - au développement d'un marché
unique des produits pharmaceutiques et ont fourni un degré élevé de sécurité aux
patients et aux animaux. Cependant, I'émergence de nouvelles technologies apporte
des médicaments sophistiqués qui se révelent mieux adaptés a une approbation
centralisée.

Voir "Compétitivité Mondiale dans les Produits Pharmaceutiques"”, Rapport préparé pour DG Enterprise
de la Commission Européenne par Gambardella A, Orsenigol et Pammolli F, Novembre 2000.
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L'IMPACT SUR LES ENTREPRISES

2.

Qui sera touche par la proposition?
- Quels secteurs d'entreprises?

Les mesures concernent principalement les fabricants de produits pharmaceutiques
et, a un degré moindre, les grossistes et les distributeurs de médicaments.

L'industrie pharmaceutique dans I'UE consiste en sociétés dont plusieurs activités
sont souvent menées dans des zones géographiques différentes. On estime le nombre
total d'entreprises pharmaceutiques dans I'UE & environ 3 000 *. Les grandes sociétés
multinationales dominent le marché en assurant approximativement 60 a 65 % des
ventes de produits. Les sociétés moyennes (selon les standards internationaux)
représentent environ 30 & 35 % du marché, les petites sociétés locales contribuant a
I'équilibre. En termes de types d'activités, le secteur biotechnologique de l'industrie
pharmaceutique européenne est encore jeune, mais le nombre de sociétés augmente
pour dépasser les 1000 aujourdhui. Les médicaments génériques constituent
actuellement environ 10 % des ventes totales de produits pharmaceutiques sur le
marché non-hospitalier, la pénétration la plus forte se situant en Allemagne, au
Danemark, au Royaume-Uni et aux Pays-Bas °. Enfin, le secteur vétérinaire compte
approximativement pour 5 % de la valeur du marché des médicaments humains °. Ce
secteur du marché est beaucoup plus varié que celui concernant les médicaments
humains, et reflete des différences dans la distribution du bétail, les méthodes de
production et les variations climatiques dans I'UE.

Les propositions législatives couvrent plusieurs aspects du réglement sur les
médicaments et, en conséquence, auront un certain impact sur les fabricants de
produits pharmaceutiques. De nombreuses propositions influeront, par conséquent,
toutes les sociétés pharmaceutiques, indépendamment de la nature de l'activité
pharmaceutique. Par exemple, les dispositions relatives a la validité d'autorisations
de mise sur le marché, a I'utilisation humanitaire de médicaments, a I'application de
bonnes pratiques de fabrication aux matieres premieres, et a la pharmacovigilance.
Plusieurs mesures sont spécifiques a un secteur ou a I'une ou l'autre des procédures
d'autorisation et, en conséquence, l'effet de telles mesures sera plus sélectif. La
procédure centralisée tend a étre essentiellement utilisée par de grandes sociétés
multinationales et par des sociétés innovatrices plus petites. Par suite, les
changements proposés au systéeme centralisé, tels que l'introduction d'autorisations
conditionnelles et une procédure de suivi rapide, seront importants pour ces types de
sociétés.

- Quelles tailles d'entreprises (part des petites et moyennes entreprises)?

L'industrie pharmaceutique en chiffres, Fédération Européenne des Associations d'Industries
Pharmaceutiques, Edition 2000.
Médicaments Génériques: Comment assurer leur contribution efficace a la santé, Santé Européenne

Vol. 2 No. 3 Septembre 1996.

Fountain R et Thurman D Le Marché de la Santé Animale face aux Opportunités et aux Défis en 98,
Produits Alimentaires VVol. 69 No. 48 Novembre 1997.
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Bien qu'utilisée par les grandes sociétés multinationales, la procédure décentralisée
(reconnaissance mutuelle) est egalement employée par une proportion significative
de petites et moyennes entreprises ("PME"). En conséquence, ces sociétés seront
influencées par les modifications proposees au fonctionnement du systeme
décentralisé. Les principales mesures spécifiques au secteur sont destinées aux
fabricants de médicaments veétérinaires, aux fabricants de médicaments génériques et
aux fabricants de médicaments homéopathiques.

- Y a-t-il dans la Communauté des zones geographiques particuliéres ou ces
entreprises sont implantées ?

Non, il n'y a pas de différences.

Quelles mesures les entreprises devront-elles prendre pour se conformer a la
proposition?

La majorité des mesures proposées concernent des changements procéduraux et le
peaufinage des procédures existantes. En consequence, plusieurs des mesures
n'imposent pas d'obligations directes sur l'activité. La plupart des obligations
imposées n'ont d'impact qu'au moment de I'application d'une autorisation de mise sur
le marché.

Les sociétés qui cherchent a placer un produit contenant une nouvelle entité
chimique ("NEC") sur le marché devront utiliser la procédure d'autorisation
centralisée. Ce qui élimine, par conséquent, pour certains médicaments, I'élément de
choix dont bénéficient actuellement des sociétés pour obtenir une autorisation d'Etats
membres. On notera, cependant, que beaucoup de produits contenant une NEC ’
doivent déja employer la voie centralisée, en raison de leur développement basé sur
des procédés biotechnologiques. De plus, dans des cas ou une société peut choisir la
procédure pour un produit contenant une NEC, la plupart des sociétés optent déja
pour cette voie. 1l est prévu la possibilité d'autoriser des médicaments génériques de
produits autorisés par la procédure centralisée, soit par la voie centralisée soit par la
voie décentralisée. Il peut en étre de méme pour tous les autres médicaments, a
condition de présenter une innovation importante sur les thérapies existantes.
L'élargissement du cadre de la procédure centralisée générera des économies dans le
domaine administratif pour les sociétés susceptibles de bénéficier de la procédure
d'application simple. Certaines sociétés, en particulier, celles du secteur vétérinaire
avec des produits contenant une NEC, intéressant seulement une zone géographique
limitée du marché européen, peuvent étre confrontées a une augmentation du codt
global de préparation d'une application centralisée du marché; c'est la raison pour
laquelle une dérogation a été introduite.

Les candidats en quéte d'une autorisation selon la procédure décentralisée seront
obligés d'entamer une procédure d'arbitrage, si une question ne peut pas étre résolue
par les Etats membres concernés, dans le cas de médicaments vétérinaires. Les
societes risquent de supporter les frais de procedures d'arbitrage qu'elles pourraient
autrement eviter en retirant I'application. Ces frais doivent étre cependant compensés
par le fait que les sociétés peuvent étre autorisées a commercialiser un medicament
soumis a une procédure d'arbitrage dans les Etats membres qui ont décidé d'autoriser

Pris ici dans un sens plus large signifiant toute nouvelle substance active.
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le produit, permettant ainsi a des sociétés de commencer a rattraper les codts
d'investissement plus rapidement qu'a I'neure actuelle.

L'harmonisation a 10 ans (plus, pour les médicaments humains, un an pour les
nouvelles indications thérapeutiques) de la période de protection de données
accordée aux societés innovatrices empéchera un candidat présentant un medicament
générique de procéder & des applications limitées en Autriche ®, au Danemark, en
Gréce, en Finlande, en Irlande, au Luxembourg, au Portugal, et en Espagne, 6 ans
apres la date de premiere autorisation du produit innovateur dans I'UE. Une
application limitée est celle ou le candidat ne présente pas les résultats de ses essais
d'efficacité et de sécurité, mais s'appuie sur les données sous-tendant I'autorisation du
produit innovateur. Cette restriction est cependant compensée par le fait que les
societés prévoyant de rechercher une autorisation pour un médicament génerique
pourront, dans le cadre d'une disposition de type "Bolar", conduire les essais requis
avant lI'expiration de la période de protection par brevet du produit d'origine.

On constate, a certains points de vue, que le secteur vétérinaire de l'industrie
pharmaceutique a différentes exigences, et qu'il est confronté a différents problémes;
la proposition cherche donc a remédier a ces questions qui constituent une
préoccupation dans ce domaine d'activité. Les périodes d'augmentation de protection
des données disponibles pour étendre le support de données d'une autorisation de
mise sur le marché a des espéces supplémentaires producteurs de denrées
alimentaires, la période de protection de 13 ans pour les abeilles domestiques et les
poissons, et l'introduction d'une période limitée de protection des données pour
certaines données LMR, encouragera l'innovation en fournissant une plus grande
protection pour les résultats de recherche en retardant quelque peu la date a laquelle
des candidats recherchant une autorisation pour un produit générique, peuvent
obtenir une approbation sans s'investir dans la recherche nécessaire pour obtenir et
conserver une autorisation de mise sur le marché. Cependant, en accord avec la
position relative aux médicaments humains, les fabricants de médicaments
génériques seront capables de tirer parti d'une disposition de type "Bolar".

La suppression de I'exigence pour les sociétés de renouveler les autorisations de mise
sur le marché tous les 5 ans, en réduira le colt pour celles-ci. Les exigences de
communication d'une pharmacovigilance accrue constituent la contrepartie de cette
modification; les sociétés prévoient une diminution globale des co(ts, dans la mesure
ou elles ont déja mis en place des systemes de pharmacovigilance.

Quels effets économiques la proposition est-elle susceptible d'avoir:

- sur lI'emploi?

—  sur les investissements et la création de nouvelles entreprises?

— sur la compétitivité des entreprises?

L'ensemble de ces propositions est censé profiter a l'industrie pharmaceutique en

Europe, et faciliter un acces plus rapide des patients de la Communauté a de
nouveaux médicaments importants.

Dans cet Etat Membre, la période de protection des données ne s'appliquera généralement pas apres la
date d'expiration du brevet; ce lien cessera d'exister avec les modifications proposées.
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L'examen dans le rapport de Pammolli et coll. ® de la position concurrentielle de
I'activité pharmaceutique européenne par rapport a celle des Etats-Unis, révéle, de
maniére genérale, que le profil des deux industries est différent. L'industrie
européenne est moins spécialisée dans les activités de Recherche et Développement,
mais dispose d'un plus grand nombre de sociétes versées dans des activités a faible
valeur ajoutée. Les Etats-Unis ont développé une industrie plus efficace, non
seulement dans I™exploration” de nouvelles technologies, mais également dans
I"exploitation” de celles-ci. Cette spécialisation verticale accroit l'innovation —
élément-clé de la compétitivité — en exploitant les avantages des petites sociétés de
biotechnologie et des plus grandes sociétés multinationales.

Le renforcement de la procédure de conseil scientifique a l'intérieur du systéeme
centralisé permettra aux sociétés de mieux se focaliser sur la recherché et réduira les
risques d'investissement pour les petites sociétés de biotechnologie et, de ce fait,
encouragera ce secteur de I'industrie. De plus, I'extension de la période de protection
des données a dix ans dans tous les Etats membres, avec une année supplémentaire
pour des indications importantes ultérieures sur le plan clinique incitera I'innovation
en permettant aux sociétés une plus grande opportunité de compensation des codts de
leur investissement de recherche. Le rapport Pammolli et coll. ** a montré que la
concurrence était trop faible dans certains Etats membres, ce qui a conduit, en retour,
a un manque d'efficacité dans I'industrie. En conséquence, les mesures
d'encouragement de l'innovation sont équilibrées par celles destinées a stimuler la
concurrence sur les médicaments génériques, par exemple, l'introduction d'une
disposition de type "Bolar" et la disponibilité de la procédure centralisée pour les
médicaments génériques de produits bénéficiant d'une autorisation centralisee.

Une consolidation de l'innovation et de la concurrence dans l'industrie favorisera en
fin de compte la croissance et stimulera I'emploi pour ce secteur. A I'expiration des
périodes de protection des données et par brevet, les propositions visant & encourager
I'approbation rapide de médicaments genériques, assureront la concurrence en
entrainant une baisse des prix, facilitant ainsi la fourniture de médicaments
disponibles aux systemes de santé des Etats membres.

La proposition doit étre avantageuse pour les patients en livrant plus rapidement sur
le marché des medicaments et, en particulier, en rendant disponible de nouveaux
traitements importants de maniére plus rapide. Cela sera obtenu en combinant la
réduction de moitié du temps de consultation par les Etats membres des decisions de
la Commission, l'introduction d'autorisations conditionnelles et une procédure de
suivi rapide, associés a une approche plus formalisée de la disponibilité de
médicaments sur une base d'utilisation humanitaire. Un acces plus rapide aux
médicaments est susceptible de générer des avantages économiques, en reduisant la
morbidité et la mortalité et, par suite, en influencant les budgets de santé nationaux.

Le secteur vétérinaire de I'industrie pharmaceutique a rencontré des problemes de
disponibilité de médicaments pour des espéces "mineures” et, aprés l'introduction de
I'exigence des LMR pour les animaux producteurs de denrées alimentaires, dans
certains domaines thérapeutiques. L'augmentation des périodes de protection des
données utilisées pour étendre une autorisation d'utilisation a des especes

Voir note 3.
Voir note 3.
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supplémentaires producteurs de denrées alimentaires, et I'augmentation de la période
pour des especes "mineures”, encouragera les entreprises a exploiter leurs produits
pour les employer dans une gamme plus large d'espéces. Le bénéfice en reviendra
aux producteurs agricoles actifs dans ces domaines et réduira le niveau d'utilisation
non-labélisée inacceptable jusqu'a présent.

La proposition contient-elle des mesures visant a tenir compte de la situation
spécifique des petites et moyennes entreprises (exigences réduites ou différentes,
etc.)?

La proposition ne contient pas de mesures spécifiques pour les PME, mais plusieurs
mesures seront particulierement bénéfiques pour celles-ci. Par exemple, celles
destinées a promouvoir l'innovation, & améliorer la procédure de conseils
scientifigues (PME de biotechnologie) et celles exigeant [I'introduction d'une
procédure d'enregistrement simplifiée pour les produits homéopathiques.

CONSULTATION

6.

Liste des organisations qui ont été consultées sur la proposition, et exposé des
éléments essentiels de leur position.

Une grande consultation a été organisée auprés des parties intéressées sur le
fonctionnement des regles régissant les médicaments dans I'Union Européenne et sur
les modifications qui amélioreraient le systeme. Dans le cadre de I'enquéte entreprise
pour la Commission sur le fonctionnement des procédures de la Communauté, les
experts concernés ont recu les commentaires oraux et ecrits d'un grand nombre
d'intervenants, a savoir:

- tous les titulaires d'une autorisation de mise sur le marché centralisée au moment de
I'étude;

- 159 titulaires d'autorisation de mise sur le marché (dont de grandes sociétés
multinationales, des PME, des fabricants de médicaments génériques, médicaments
vétérinaires et de médication familiale de différents Etats membres) qui ont utilisé la
procédure décentralisée;

- associations commerciales européennes représentant les intéréts des médicaments
vétérinaires et humains, dont celles concernées par les NEC, les médicaments
génériques, les médicaments de médication familiale, les médicaments a base de
plantes et homéopathiques;

- 15 organisations de consommateurs nationales et 134 associations de patients;

- associations professionnelles chargées du reglement relatif aux médecins, dentistes,
pharmaciens et vétérinaires;

- autorités compétentes responsables de lI'autorisation sur les médicaments;

- présidents du Comité des Meédicaments Spéciaux, du Comité des Médicaments
Vétérinaires, du Groupe de Facilitation de la Reconnaissance Mutuelle et du Groupe
de Facilitation de la Reconnaissance Mutuelle Vétérinaire; et
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- ministéres responsables de la santé, des affaires sociales, des finances et de
I'agriculture.

De nombreuses sociétés étaient, en principe, d'avis d'étendre la procédure centralisée
a d'autres produits. Les entreprises ont largement reconnu la nécessité de réduire les
retards de procédure de prise de décision de la Commission et du concept d'une
procédure de suivi rapide officielle.

Pour ce qui est de la procédure décentralisée, bien que les sociétés soient
géneralement satisfaites de la prestation des Etats membres, I'adhésion limitée au
principe de reconnaissance mutuelle a suscité un certain mécontentement. Beaucoup
d'intervenants ont supporté l'introduction d'un dialogue entre les Etats membres avant
d'obtenir l'autorisation, afin d'encourager une plus grande acceptation des principes
de reconnaissance mutuelle. La plupart des sociétés ne soutenaient pas l'arbitrage
obligatoire, dans des cas ou des Etats membres ne parviendraient pas a un accord,
mais appuyaient fortement l'autorisation de mise sur le marché d'un produit dans
I'attente de l'arbitrage, dans les Etats qui pensaient autoriser le produit.

Le retrait de la procédure de renouvellement des autorisations de mise sur le marché
a éte fortement soutenu.

Enfin, I'narmonisation des périodes de protection des données a recu un tres bon
accueil, mais le consensus a été moins important sur larticulation du niveau
harmonisé de protection ou sur la maniere de I'appliquer a des produits dérives de
I'augmentation de la recherche.
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