2001/0252 (COD)
Proposition de
REGLEMENT DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL

établissant des procédures communautaires pour I'autorisation, la surveillance et la
pharmacovigilance en ce qui concerne les médicaments a usage humain et & usage
vétérinaire et instituant une agence européenne pour |'évaluation des medicaments

(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 ses articles 95 et 152,
paragraphe 4, point b),

vu la proposition de la Commission®,

vu l'avis du Comité économique et social®,

vu l'avis du Comité des régions®,

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

considérant ce qui suit:

1)

(2)

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

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 et de modifier certains aspects
administratifs de I'agence européenne pour I'évaluation des médicaments.
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3)

(4)

()

(6)

(7)

(8)

(9)

Il ressort des conclusions dudit rapport que les modifications a apporter a la procédure
centralisée instituée par le réglement (CEE) n°2309/93 sont des corrections de
certaines modalités de son fonctionnement et des adaptations visant & prendre en
compte I'évolution probable de la science et des techniques ainsi que le futur
élargissement de I'Union européenne. Il ressort du méme rapport que les principes
géneraux précédemment établis qui gouvernent la procédure centralisée doivent étre
maintenus.

En outre, le Parlement européen et le Conseil ayant adopté la directive 2001/83/CE du
23 octobre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage
humain’ ainsi que la directive 2001/82/CE du 23 octobre 2001 instituant un code
communautaire relatif aux médicaments vétérinaires®, il y a lieu de procéder & la mise
a jour de lI'ensemble des reférences faites dans le reglement (CEE) n° 2309/93 aux
directives codifiées.

Pour des raisons de clarté, il convient de remplacer ledit reglement par un nouveau
reglement.

Il convient de préserver le mécanisme communautaire de concertation, prealable a
toute décision nationale relative & un médicament de haute technologie, instauré par la
législation communautaire abrogée.

L'expérience acquise depuis l'adoption de la directive 87/22/CEE du Conseil® du
22 décembre 1986 a montré qu'il est nécessaire d'instituer une procedure
communautaire centralisée d'autorisation obligatoire pour les médicaments de haute
technologie, et en particulier pour ceux issus de la biotechnologie, afin de maintenir le
haut niveau d'évaluation scientifique de ces médicaments dans la Communauté et de
préserver en conséquence la confiance des patients et des professions médicales dans
cette évaluation. Cela est particulierement important dans le contexte de I'émergence
de nouvelles thérapies, telles que la thérapie genique et les thérapies cellulaires
associées, ou la thérapie somatique xénogénique. Cette approche doit étre maintenue,
notamment en vue d'assurer le bon fonctionnement du marché intérieur dans le secteur
pharmaceutique.

Dans l'optique d'une harmonisation du marché intérieur pour les nouveaux
médicaments, il convient également de rendre obligatoire cette procédure pour tout
médicament destiné a étre administré a I'hnomme ou aux animaux, contenant une
substance active entierement nouvelle, c'est-a-dire n'ayant pas encore fait I'objet d'une
autorisation dans la Communauté.

Dans le domaine des médicaments a usage humain, l'acces facultatif a la procédure
centralisée doit étre également prévu dans les cas ou le recours a une procédure unique
apporte une plus-value au patient. Cette procédure doit rester optionnelle pour les
médicaments qui, bien que ne relevant pas des catégories mentionnées précédemment,
représentent néanmoins une innovation thérapeutique. 1l est également indiqué de
permettre l'acces a cette procédure pour les medicaments qui, bien que non
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JO L 15 du 17.1.1987, p. 38. Directive abrogée par la directive 1993/41/CEE (JO L 214 du 24.8.1993,
p. 40).
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(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

"innovants", peuvent amener un bénéfice pour la société ou pour les patients s'ils sont
autorises d'emblée au niveau communautaire, comme par exemple certains
médicaments dont la délivrance ne sera pas soumise a prescription médicale. Cette
option peut étre etendue aux génériques de médicaments autorisés par la Communauté
deés lors que I'harmonisation acquise lors de I'évaluation du médicament de référence et
les résultats de cette evaluation sont impérativement préserveés.

Dans le domaine des médicaments vétérinaires, il y a lieu de prévoir I'adoption de
mesures administratives afin de tenir compte des speécificités de ce domaine,
notamment dues a la distribution régionale de certaines maladies. 1l y a également lieu
d'inclure dans le champ d'application de la procédure centralisée les médicaments
utilisés dans le cadre des dispositions communautaires en matiere de prophylaxie des
épizooties.

Il est nécessaire, dans l'intérét de la santé publique, que les décisions d'autorisation
dans le cadre de la procédure centralisée soient prises sur la base des criteres
scientifiques objectifs de la qualité, de la sécurité et de l'efficacité du médicament
concerné, a l'exclusion de toute considération économique ou autre. Les Etats
membres devraient toutefois, a titre exceptionnel, étre en mesure d'interdire
I'utilisation sur leur territoire de médicaments a usage humain qui portent atteinte a des
principes, définis objectivement, d'ordre public ou de moralité publique. En outre, un
médicament vétérinaire ne peut étre autorisé par la Communauté si son utilisation
contrevient aux regles établies dans le cadre de la politique agricole commune.

Il'y a lieu de prévoir que les criteres de qualite, de sécurité et d'efficacité prévus par les
directives 2001/83/CE et 2001/82/CE s'appliquent aux médicaments autorisés par la
Communauté.

La Communauté doit disposer des moyens de procéder a une évaluation scientifique
des médicaments qui sont présentés selon les procédures communautaires
d'autorisation centralisées. En outre, en vue d'assurer I'narmonisation effective des
décisions administratives prises par les Etats membres & I'égard des médicaments qui
sont présentés selon les procédures d'autorisation décentralisées, il est nécessaire de
doter la Communauté des moyens nécessaires pour résoudre les désaccords entre Etats
membres quant a la qualité, a la sécurité et a I'efficacité des médicaments.

Il convient donc d'instituer une agence européenne pour I'évaluation des médicaments
(ci-aprés dénommée "agence").

La structure et le fonctionnement de l'ensemble des organes composant l'agence
doivent étre congus de maniere a prendre en considération la nécessité de
renouvellement constant de I'expertise scientifique, la nécessité de coopération entre
instances communautaires et instances nationales, la nécessité d'une représentation
adéquate de la société civile et le futur élargissement de I'Union européenne.

La tache principale de I'agence devrait étre de fournir un avis scientifique du meilleur
niveau possible aux institutions de la Communauté ainsi qu'aux Etats membres, pour
I’exercice des pouvoirs que leur confere la législation communautaire dans le secteur
des médicaments, en matiére d'autorisation et de surveillance des médicaments. Ce
n'est qu'aprés une évaluation scientifique unique du plus haut niveau possible de la
qualité, de la sécurité et de I'efficacité des médicaments de haute technologie, a
effectuer par I'agence, qu'une autorisation de mise sur le marché devrait étre octroyée

17



(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

par la Communauté, au moyen d'une procédure rapide assurant une coopération étroite
entre la Commission et les Etats membres.

Afin d'assurer une étroite coopération entre l'agence et les scientifiques qui operent
dans les Etats membres, il y a lieu de prévoir que le conseil d'administration soit
composé de fagon & garantir une association étroite des autorités compétentes des Etats
membres a la gestion globale du systeme communautaire d'autorisation des
médicaments par la création d'un conseil consultatif auprés du directeur exécutif de
I'agence.

La responsabilité exclusive de la préparation des avis de lI'agence sur toutes questions
relatives aux médicaments a usage humain doit étre confiée a un comité des
médicaments humains. En ce qui concerne les médicaments vétérinaires, cette
responsabilité doit étre confiée a un comité des médicaments vétérinaires. Quant aux
médicaments orphelins, cette tdche doit relever du comité des médicaments orphelins
institué par le réeglement (CE) n° 141/2000 du Parlement européen et du Conseil du
16 décembre 1999 concernant les médicaments orphelins'®. [Enfin, & I'égard des
médicaments a base des plantes cette responsabilité doit &tre confiée au comité des
médicaments a base des plantes institué par la directive 2001/83/CE].

La création de I'agence permet de renforcer le role scientifique et lI'indépendance de
ces comités, en particulier par Il'instauration d'un secrétariat technique et administratif
permanent.

Les comités scientifiques doivent voir leur champ d'activité élargi et leur mode de
fonctionnement et leur composition modernisés. Des conseils scientifiques doivent
étre fournis aux futurs demandeurs d'autorisation de mise sur le marché de maniére
géneralisée et approfondie. De méme, des structures permettant le développement du
conseil aux entreprises doivent étre mises en place. Les comités doivent pouvoir
déléguer certaines de leurs taches d'évaluation a des groupes de travail permanents et
ouverts a des experts du monde scientifique désignés a cet effet, tout en gardant
I'entiere responsabilité de l'avis scientifique rendu. Les procédures de recours doivent
étre adaptées afin de mieux garantir les droits du demandeur.

Le nombres des membre des comités scientifiques intervenant dans la procédure
centralisée doit étre établi dans la perspective de conserver a ces comités une taille
efficace apres I'élargissement de I'Union européenne.

Il'y a lieu également de renforcer le role des comités scientifiques de fagon a permettre
a l'agence davoir une presence active dans le contexte du dialogue scientifique
international et de développer certaines activités désormais nécessaires notamment en
matiere d'harmonisation scientifique internationale et de coopération technique avec
I'Organisation mondiale de la santé.

En outre, afin d'établir une meilleure sécurité juridique, il convient de préciser les
responsabilités en matiere de regles concernant la transparence des travaux de
I'agence, de préciser certaines conditions de commercialisation d'un médicament
autorisé par la Communauté, de confier a l'agence un pouvoir de contr6le en matiere
de distribution des meédicaments munis d'une autorisation communautaire et de
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(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

préciser les sanctions et modalités d'exécution de ces sanctions en cas de non-respect
des dispositions du présent réglement et des conditions contenues dans les
autorisations delivrées dans le cadre des procédures qu'il établit.

Il est également nécessaire de prendre des mesures pour la surveillance des
médicaments autorisés par la Communauté, et en particulier pour la surveillance
intensive des effets indésirables de ces médicaments dans le cadre d'activites
communautaires de pharmacovigilance, de fagon a assurer le retrait rapide du marché
de tout médicament présentant un niveau de risque inacceptable dans des conditions
normales d'emploi.

Afin d'accroitre I'efficacité de la surveillance du marché, il doit incomber a I'agence de
coordonner les activités des Etats membres en matiére de pharmacovigilance. Un
certain nombre de dispositions doivent étre introduites visant a établir des procedures
de pharmacovigilance strictes et efficaces, a permettre a l'autorité compétente de
prendre des mesures provisoires d'urgence y compris l'introduction de modifications
de l'autorisation de mise sur le marché et, enfin, de permettre a tout moment une
réévaluation du rapport bénéfices/risques d'un medicament.

Il convient également de confier a la Commission, en étroite collaboration avec
I'agence, et aprés consultation des Etats membres, la tache de coordonner I'exécution
des différentes responsabilités de surveillance qu'exercent les Etats membres et, en
particulier, la fourniture d'informations sur les médicaments, le contréle du respect des
bonnes pratiques de fabrication, des bonnes pratiques de laboratoire et des bonnes
pratiques cliniques.

Il est nécessaire de prévoir une application coordonnée des procédures
communautaires d'autorisation des médicaments et des procédures nationales des Etats
membres qui ont déja fait I'objet d'une large harmonisation par les
directives 2001/83/CE et 2001/82/CE. 1l convient que le fonctionnement des
procédures établies par le présent réglement soit réexaminé par la Commission sur la
base de I'expeérience acquise tous les dix ans.

Afin de répondre notamment aux attentes légitimes des patients et de tenir compte de
I'évolution de plus en plus rapide de la science et des thérapies, il y a lieu d'instituer
des procédures d'évaluation plus rapides réservées aux médicaments présentant un
intérét thérapeutique majeur et des procédures d'obtention d'autorisations temporaires
soumises a certaines conditions révisables annuellement. Dans le domaine des
médicaments a usage humain, il convient également de mettre en ceuvre une approche
commune, chaque fois que cela est possible, en matiére de critéres et conditions
d'usage compassionnel de nouveaux medicaments, et ceci dans le cadre des
législations des Etats membres.

A linstar de ce qui est maintenant prévu dans les directives 2001/83/CE
et 2001/82/CE, la durée de validité d'une autorisation communautaire de mise sur le
marché doit étre illimitée. Par ailleurs, toute autorisation non utilisée durant
deux années consécutives, c'est-a-dire n'ayant pas donné lieu a la mise sur le marché
d'un médicament dans la Communauté durant cette méme période, doit étre considérée
comme caduque afin notamment d'éviter la charge administrative liée au maintien de
telles autorisations.
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(30) Des risques pour l'environnement peuvent résulter des médicaments contenant ou
consistant en des organismes génetiquement modifiés. 1l est donc nécessaire de prévoir
pour ces produits une évaluation du risque pour I'environnement similaire a celle qui
est prevue par la directive 2001/18/CE du Parlement européen et du Conseil du
12 mars 2001 relative a la dissémination volontaire d'organismes génétiqguement
modifiés dans I'environnement et abrogeant la directive 90/220/CEE du Conseil™,
parallelement a I'évaluation de la qualité, de la sécurité et de I'efficacité du produit
concerné dans le cadre d'une procédure communautaire unique.

(31) La plupart des mesures nécessaires pour la mise en oeuvre du présent réglement 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 & la Commission'? ou
a la procédure de gestion prévue a l'article 4 de la dite décision. Pour les mesures de
portée génerale 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,

ONT ARRETE LE PRESENT REGLEMENT:

, TITRE|
DEFINITIONS ET CHAMP D'APPLICATION

Article premier

Le présent réglement a pour objet I'établissement de procédures communautaires, pour
I'autorisation, la surveillance et la pharmacovigilance en ce qui concerne les médicaments a
usage humain et a usage vétérinaire, et lI'institution d'une agence européenne pour I'évaluation
des médicaments (ci-apres denommeée "agence").

Les dispositions du présent réglement n'affectent pas les compétences des autorités des Etats
membres en matiere de fixation des prix des médicaments et en ce qui concerne leur inclusion
dans le champ d'application des systémes nationaux d'assurance maladie ou des régimes de
sécurité sociale sur la base de conditions sanitaires, économiques et sociales. Les Etats
membres peuvent en particulier choisir, parmi les éléments figurant sur l'autorisation de mise
sur le marché, les indications thérapeutiques et les tailles des emballages qui seront couvertes
par leurs organismes de sécurité sociale.

Article 2

Les définitions figurant a larticle 1* de la directive 2001/83/CE et celles figurant a
l'article 1" de la directive 2001/82/CE s'appliquent aux fins du présent réglement.

1 JO L 106 du 17.4.2001, p. 1. Directive modifiée en dernier lieu par le réglement (CE) n° .../2002 du
Parlement européen et du Conseil du ... [concernant la tracabilité des organismes génétiquement
modifiés et la tracabilité des produits destinés a I'alimentation humaine, etc.]

12 JO L 184 du 17.7.1999, p. 23.
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Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché des médicaments visés par le présent
reglement doit étre établi dans la Communauté. 1l est responsable de la mise sur le marché de
ces medicaments.

Article 3

1. Aucun médicament figurant a I'annexe | ne peut étre mis sur le marché dans la
Communauté sans qu'une autorisation de mise sur le marché n‘ait été délivrée par la
Communauté conformément aux dispositions du présent réglement.

2. Tout medicament ne figurant pas a I'annexe | peut faire I'objet d'une autorisation de
mise sur le marché délivrée par la Communauté conformément aux dispositions du
présent reglement, a condition que le demandeur démontre que ce medicament
présente une innovation significative sur le plan thérapeutique, scientifique ou
technique ou que la délivrance d'une autorisation conformément au présent reglement
présente, pour les patients ou du point de vue de la santé animale, un intérét au
niveau communautaire.

Peuvent également faire I'objet d'une telle autorisation les médicaments
immunologiques Vétérinaires visant des maladies animales soumises a des mesures
communautaires de prophylaxie.

3. Un médicament générique d'un medicament autorisé par la Communauté peut étre
autorisé par les autorités compétentes des Etats membres conformément a la
directive 2001/83/CE et a la directive 2001/82/CE dans les conditions suivantes:

a) la demande d'autorisation est présentée en vertu de larticle 10 de la
directive 2001/83/CE ou de l'article 13 de la directive 2001/82/CE,

b)  le résumé des caractéristiques du produit est en tout point conforme a celui du
médicament autorisé par la Communauté, et

c) le médicament générique est autorisé sous le méme nom dans tous les Etats
membres ou la demande a été présentée.

4, Aprés consultation du comité compétent de I'agence instituee a l'article 49, I'annexe |
peut étre réexaminée a la lumiére du progres technique et scientifique en vue d'y
apporter toutes modifications nécessaires. Ces modifications sont adoptées selon la
procédure visee a l'article 77, paragraphe 2.

Article 4
1. Aux fins de I’obtention de l'autorisation de mise sur le marché visée a l'article 3, une
demande est soumise a l'agence.
2. La Communauté délivre et supervise les autorisations de mise sur le marché des

médicaments a usage humain conformément au titre I1.

3. La Communauté délivre et supervise les autorisations de mise sur le marché des
médicaments vétérinaires conformément au titre I11.
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TITRE I

AUTORISATION ET SURVEILLANCE DES MEDICAMENTS A USAGE HUMAIN

CHAPITRE 1
SOUMISSION ET EXAMEN DES DEMANDES - AUTORISATIONS

Article 5
Il est institué un comité des médicaments humains. Ce comiteé releve de I'agence.

Sans préjudice de l'article 50 et d'autres attributions que pourrait lui conférer le droit
communautaire, le comité des médicaments humains est chargé de formuler I'avis de
I'agence sur toute question concernant la recevabilité des dossiers présentés suivant
la procédure centralisée, l'autorisation, les modifications, la suspension ou le retrait
d'une autorisation de mise sur le marché d'un médicament a usage humain,
conformément aux dispositions du présent titre, ainsi que la pharmacovigilance.

A la demande du directeur exécutif de I'agence ou du représentant de la Commission,
le comité des médicaments humains formule également un avis sur toute question
scientifique concernant I'évaluation des médicaments a usage humain.

Article 6

Chaque demande d'autorisation d'un médicament & usage humain comporte
spécifiqguement et exhaustivement les renseignements et documents mentionnés aux
articles 8, paragraphe 3, 10 bis et 11, et a I'annexe | de la directive 2001/83/CE. Ces
renseignements et documents tiennent compte du caractére unique et communautaire
de l'autorisation demandée, et notamment de l'utilisation d'un nom unique pour le
médicament.

La demande est accompagnée de la redevance due a l'agence pour lI'examen de la
demande.

Lorsqu'il s'agit d'un médicament & usage humain contenant ou consistant en des
organismes génétiqguement modifiés au sens de l'article 2 de la directive 2001/18/CE,
la demande est accompagnée des renseignements suivants:

a)  une copie du consentement écrit des autorités compétentes a la dissémination
volontaire des organismes génétiquement modifiés dans I'environnement, a des
fins de recherche et de développement, comme prévu a la partie B de la
directive 2001/18/CE ou a la partie B de la directive 90/220/CEE du Conseil*?;

b) le dossier techniqgue complet fournissant les informations exigées
conformément aux annexes Il et IV de la directive 2001/18/CE;

c) l'évaluation du risque environnemental conformément aux principes de
I'annexe Il de la directive 2001/18/CE;

13

JO L 117 du 8.5.1990, p. 15.
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d) les résultats de toute étude effectuée a des fins de recherche ou de
développement.

Les articles 13 a 24 de la directive 2001/18/CE ne s'appliquent pas aux médicaments
a usage humain contenant ou consistant en des organismes genétiquement modifiés.

L'agence veille a ce que l'avis du comité des médicaments humains soit rendu dans
un délai de deux cent dix jours suivant la réception d'une demande valide.

Lorsqu'il s'agit d'un médicament & usage humain contenant ou consistant en des
organismes génetiquement modifies, I'avis du comité doit respecter les exigences de
sécurité pour I'environnement établies par la directive 2001/18/CE. Au cours de
I'évaluation des demandes d'autorisation de mise sur le marché de medicaments a
usage humain contenant ou consistant en des organismes genétiqguement modifiés, le
rapporteur organise les consultations nécessaires avec les structures établies par la
Communauté ou les Etats membres conformément a la directive 2001/18/CE.

La Commission établit, en consultation avec I'agence, les Etats membres et les
milieux intéressés, un guide détaillé concernant la forme suivant laquelle les
demandes d'autorisation doivent étre présentées.

Article 7

Aux fins de la préparation de son avis, le comité des medicaments humains:

a)

b)

vérifie que les renseignements et les documents qui ont été soumis conformément a
l'article 6 répondent aux exigences de la directive 2001/83/CE et examine si les
conditions auxquelles le présent reglement soumet la délivrance de l'autorisation de
mise sur le marché du medicament sont réeunies;

peut demander qu'un laboratoire d'Etat ou un laboratoire désigné a cette fin teste le
médicament a usage humain, ses matieres premieres et, le cas échéant, les produits
intermédiaires ou d'autres constituants, afin de s'assurer que les méthodes de contrdle
employeées par le fabricant et décrites dans la demande sont satisfaisantes;

peut demander au demandeur de compléter dans un délai déterminé les
renseignements qui accompagnent la demande.

Lorsque le comité fait usage de la faculté visée au premier alinéa, point c), le délai
prévu a larticle 6, paragraphe 3, premier alinéa, est suspendu jusqu'a ce que les
renseignements complémentaires demandés aient été fournis. Ce délai est également
suspendu pendant le temps accordé au demandeur pour préparer ses explications
orales ou écrites.

Article 8

Sur demande écrite du comité des médicaments humains, I'Etat membre transmet les
informations établissant que le fabricant d'un médicament ou celui qui importe un
médicament d'un pays tiers est apte a fabriquer le médicament concerné, et/ou a
procéder aux contrbles nécessaires, selon les renseignements et documents soumis
conformément a l'article 6.
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Lorsqu'il I'estime nécessaire pour compléter I'examen d'une demande, le comité des
médicaments humains peut exiger du demandeur qu'il se soumette a une inspection
spécifique du site de fabrication du médicament concerné.

L'inspection est effectuée dans le délai prévu a [larticle 6, paragraphe 3,
premier alinéa, par des inspecteurs de I'Etat membre possédant les qualifications
appropriées, qui peuvent étre accompagnes par un rapporteur ou un expert designe
par le comité.

Article 9

L'agence informe immédiatement le demandeur lorsque, de l'avis du comité des
médicaments humains,

a) la demande ne satisfait pas aux criteres d'autorisation fixés par le
présent reglement;

b) le résumé des caractéristiques du produit proposé par le demandeur doit étre
modifié;

c) l'étiquetage ou la notice du produit n'est pas conforme au titre V de la
directive 2001/83/CE;

d) [lautorisation doit étre accordée sous réserve des conditions prévues a
l'article 13, paragraphes 4 et 5.

Dans les quinze jours suivant la réception de l'avis visé au paragraphe 1, le
demandeur peut notifier par écrit a I'agence son intention de former un recours. Dans
ce cas, il transmet les motifs détaillés de son recours a l'agence dans un délai de
soixante jours a compter de la réception de l'avis.

Dans les soixante jours suivant la réception des motifs de recours, le comité des
médicaments humains réexamine son avis dans les conditions fixées a l'article 55,
paragraphe 1, deuxiéme alinéa. Les conclusions rendues sur le recours sont annexées
a l'avis définitif.

L'agence envoie l'avis définitif du comité des médicaments humains, dans les
trente jours suivant son adoption, & la Commission, aux Etats membres et au
demandeur. L'avis est accompagné d'un rapport décrivant I'évaluation du
médicament par le comité et exposant les raisons qui motivent ses conclusions.

Dans le cas d'un avis favorable a la délivrance de l'autorisation de mise sur le marché
du médicament concerné, les documents suivants sont annexés a l'avis:

a)  un projet de résumé des caractéristiques du produit, tel que visé a l'article 11 de
la directive 2001/83/CE;

b) le détail de toutes conditions ou restrictions qui devraient étre imposées a la
délivrance ou a l'utilisation du médicament concerné, y compris les conditions
dans lesquelles le médicament peut étre fourni aux patients, conformément aux
criteres fixés par le titre VI de la directive 2001/83/CE;

24



c) le projet de texte de I'étiquetage et de la notice, proposé par le demandeur, dans
la présentation requise par le titre V de la directive 2001/83/CE;

d) lerapport d'évaluation.

Article 10

Dans les trente jours suivant la réception de l'avis visé a l'article 5, paragraphe 2, la
Commission prépare un projet de la décision a prendre au sujet de la demande.

Dans le cas d'un projet de décision visant & délivrer l'autorisation de mise sur le
marché, ce projet inclut les documents mentionnés a larticle 9, paragraphe 4,
premier alinéa, points a), b) et c), ou y fait référence.

Dans les cas ou le projet de décision n'est pas conforme a l'avis de l'agence, la
Commission joint une annexe ou sont expliquées en détail les raisons des différences.

Le projet de décision est transmis aux Etats membres et au demandeur.

La Commission arréte une décision définitive conformément a la procédure visée a
l'article 77, paragraphe 3, dans les cas ou le projet de decision est conforme a l'avis
de lI'agence.

La Commission arréte une décision définitive conformément a la procédure visée a
l'article 77, paragraphe 4, dans le cas ou le projet de décision n'est pas conforme a
I'avis de I'agence.

Le comité permanent des médicaments & usage humain visé a larticle 77,
paragraphe 1 adapte son reglement intérieur afin de tenir compte des attributions qui
lui sont conférées par le présent reglement.

Ces adaptations prévoient que:
a) le comité permanent émet son avis selon une procédure écrite;

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

c) les Etats membres ont la faculté de demander par écrit que le projet de décision
visé au paragraphe 1 soit examiné par le comité permanent réuni en séance
pléniere, cette demande étant diment motivee.

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

La Commission arréte les dispositions requises pour la mise en ceuvre du
paragraphe 3 conformément a la procédure visée a l'article 77, paragraphe 2.
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L'agence assure la diffusion des documents mentionnés a l'article 9, paragraphe 4,
points a), b) et c).

Article 11

L'autorisation de mise sur le marché est refusée si, aprés vérification des
renseignements et documents soumis conformément a l'article 6, il apparait que la
qualité, la securité ou l'efficacité du medicament a usage humain n'ont pas éte
démontrées de fagcon adéquate ou suffisante par le demandeur.

L'autorisation est également refusee si les renseignements et documents fournis par
le demandeur conformément & l'article 6 ne sont pas corrects ou si I'étiquetage ou la
notice proposés par le demandeur ne sont pas conformes au titre V de la
directive 2001/83/CE.

Le refus d'une autorisation de mise sur le marché par la Communauté constitue une
interdiction de mettre le médicament concerné sur le marché dans toute la
Communauté.

Article 12

Sans préjudice de larticle 4, paragraphe 4, de la directive 2001/83/CE, une
autorisation de mise sur le marché delivrée conformément au présent reglement est
valable pour toute la Communauté. Elle confére, dans chaque Etat membre, les
mémes droits et les mémes obligations qu'une autorisation de mise sur le marché
délivrée par cet Etat membre conformément a l'article 6 de la directive 2001/83/CE.

Les médicaments a usage humain autorisés sont inscrits au registre communautaire
des medicaments et il leur est attribué un numéro qui doit figurer sur I'emballage.

Les notifications des autorisations de mise sur le marché sont publiées au Journal
officiel des Communautés europeennes, avec notamment l'indication de la date
d'autorisation et du numéro d'inscription au registre communautaire.

L'agence publie le rapport d'évaluation du médicament a usage humain établi par le
comité des médicaments humains, avec les motifs de son avis, apres suppression de
toute information présentant un caractére de confidentialité commerciale.

Aprés l'octroi d'une autorisation de mise sur le marché, le titulaire de cette
autorisation informe l'agence des dates de commercialisation effective du
médicament a usage humain dans les Etats membres, en tenant compte des
différentes présentations autorisées.

Il informe également I'agence de toute cessation éventuelle de commercialisation de
ce médicament.

Sur demande de l'agence, notamment dans le cadre de la pharmacovigilance, le
titulaire de l'autorisation de mise sur le marché fournit toutes les données relatives
aux volumes de vente ou de prescription au niveau communautaire et par Etat
membre pour le médicament concerné.
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Article 13

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 dans la

Communauté du médicament & usage humain autorisé dans les deux ans qui suivent
sa délivrance devient caduque.

3. Lorsqu'un médicament a usage humain autorisé, précédemment mis sur le marché, ne
se trouve plus effectivement sur le marché dans la Communauté pendant deux années
consécutives, l'autorisation délivrée pour ce médicament devient caduque.

4. Aprés consultation du demandeur, une autorisation peut étre soumise a certaines
obligations spécifiques, qui seront réévaluées annuellement par I'agence.

Par dérogation au paragraphe 1, la durée de validité de cette autorisation est d'un an
renouvelable.

Les modalités d'octroi de telles autorisations sont déterminées par un reglement de la
Commission, adopté selon la procédure visée a l'article 77, paragraphe 2.

5. Dans les circonstances exceptionnelles ou I'un des motifs vises a I'annexe | de la
directive 2001/83CE s'applique a une demande, et aprés consultation du demandeur,
l'autorisation ne peut étre octroyée que sous des conditions précises. Le maintien de
I'autorisation est lié a la réévaluation annuelle de ces conditions.

6. Lors du dépbt de la demande d'autorisation de mise sur le marché pour des
médicaments a usage humain présentant un intérét majeur du point de vue de la santé
publique et notamment du point de vue de lI'innovation thérapeutique, le demandeur
peut solliciter une procédure accélérée d'évaluation. Cette demande est diment
motivée.

Si le comité des médicaments humains fait droit a cette demande, le délai prévu a
I'article 6, paragraphe 3, premier alinéa, est ramene a cent cinquante jours.

7. Lors de l'adoption de son avis, le comité des médicaments humains inclut une
proposition concernant les critéres de prescription ou d'utilisation des médicaments a
usage humain conformément a l'article 70 de la directive 2001/83/CE.

8. Les médicaments a usage humain autorisés conformément aux dispositions du
présent reglement bénéficient de la période de protection de dix ans visée a
I'article 10, paragraphe 1, de la directive 2001/83/CE.
Article 14
L'octroi de l'autorisation n‘affecte pas la responsabilité civile et pénale du fabricant et du

titulaire de l'autorisation de mise sur le marché en vertu du droit national en vigueur dans les
Etats membres.
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CHAPITRE 2
SURVEILLANCE ET SANCTIONS

Article 15

Aprés l'octroi d'une autorisation délivrée conformément au présent réglement, le
titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du médicament a usage humain doit,
pour ce qui est des méthodes de fabrication et de contrdle prévues a larticle 8,
paragraphe 3, points d) et h), de la directive 2001/83/CE, tenir compte des progreés
techniques et scientifiques et introduire toutes les modifications qui saverent
nécessaires pour que le médicament soit fabriqué et contrdle selon des méthodes
scientifiques genéralement acceptées. Il doit demander une autorisation pour ces
modifications conformément au présent reglement.

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché fournit immédiatement a l'agence,
a la Commission et aux Etats membres toute nouvelle information susceptible
d'entrainer la modification des renseignements et des documents visés aux articles 8,
paragraphe 3, 10 bis et 11 et a I'annexe | de la directive 2001/83/CE ainsi qu’a
I'article 9, paragraphe 4, du présent réglement.

Il communique en particulier immédiatement a l'agence, a la Commission et aux
Etats membres toute interdiction ou restriction imposée par les autorités compétentes
de tout pays dans lequel le médicament a usage humain est mis sur le marché et toute
autre information nouvelle qui pourrait influencer I'évaluation des bénéfices et des
risques du médicament concerne.

Si le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du médicament & usage humain
propose d'apporter une modification aux renseignements et documents visés au
paragraphe 2, il soumet une demande en ce sens a l'agence.

La Commission, aprés consultation de lI'agence, prend des dispositions appropriées
pour I'examen des modifications apportées aux termes de l'autorisation de mise sur le
marché.

La Commission adopte ces dispositions sous forme de reglement conformément a la
procédure visee a l'article 77, paragraphe 2.

Article 16

Dans le cas de médicaments a usage humain fabriqués dans la Communauté, les
autorités chargées de la surveillance sont les autorités compétentes de I'Etat membre
ou des Etats membres qui ont délivré l'autorisation visée a larticle 40 de la
directive 2001/83/CE pour la fabrication du médicament concerne.

Dans le cas des médicaments importés de pays tiers, les autorités chargées de la
surveillance sont les autorités compétentes des Etats membres dans lesquels les
controles visés a l'article 51, paragraphe 1, point b), de la directive 2001/83/CE sont
effectués, a moins que des arrangements appropriés n‘aient été convenus entre la
Communauté et le pays d'exportation pour que ces contréles soient effectués dans le
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pays d'exportation et que le fabricant n’applique des normes de bonnes pratiques de
fabrication au moins équivalentes a celles que prévoit la Communaute.

Un Etat membre peut demander l'assistance d'un autre Etat membre ou de I'agence.

Article 17

Les autorités chargées de la surveillance ont la responsabilité de vérifier, pour le
compte de la Communauté, que le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du
médicament & usage humain ou le fabricant ou I'importateur établi sur le territoire de
la Communauté satisfait aux exigences fixées aux titres IV et Xl de la
directive 2001/83/CE.

Lorsque, conformement a l'article 122 de la directive 2001/83/CE, la Commission est
informée de divergences d'opinion importantes entre Etats membres sur la question
de savoir si le titulaire de I'autorisation de mise sur le marché du médicament a usage
humain ou un fabricant ou un importateur établi sur le territoire de la Communauté
satisfait ou non aux exigences visées au paragraphe 1, la Commission peut, apres
consultation des Etats membres concernés, demander qu'un inspecteur de l'autorité
de surveillance procéde a une nouvelle inspection aupres du titulaire de l'autorisation
de mise sur le marché, du fabricant ou de I'importateur; cet inspecteur est
accompagné par deux inspecteurs d'Etats membres qui ne sont pas parties au
différend ou par deux experts désignés par le comité des médicaments humains.

Sous réserve des arrangements qui ont pu étre convenus entre la Communauté et des
pays tiers conformément a l'article 16, paragraphe 2, la Commission peut, sur
demande motivée d'un Etat membre, du comité des médicaments humains, ou de sa
propre initiative, demander qu'un fabricant établi dans un pays tiers se soumette a
une inspection.

L'inspection est effectuée par des inspecteurs des Etats membres possédant les
qualifications appropriées qui peuvent étre accompagnés par un rapporteur ou un
expert désigné par le comité des médicaments humains. Le rapport des inspecteurs
est mis a la disposition de la Commission, des Etats membres et du comité des
médicaments humains.

Article 18

Lorsque les autorités chargées de la surveillance, ou les autorités compétentes de tout
autre Etat membre, sont d'avis que le fabricant ou I'importateur établi sur le territoire
de la Communauté ne remplit plus les obligations qui lui incombent en vertu du
titre IV de la directive 2001/83/CE, elles en informent aussitdt le comité des
médicaments humains et la Commission, en exposant leurs raisons de fagon detaillée
et en indiquant les mesures qu'elles proposent.

Il en va de méme lorsqu'un Etat membre ou la Commission considére que l'une des
mesures envisagées aux titres IX et XI de la directive 2001/83/CE devrait étre
appliquée a I'égard du médicament concerné ou lorsque le comité des médicaments
humains a émis un avis dans ce sens conformément a l'article 5 du présent reglement.
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2. La Commission demande l'avis de I'agence dans un délai qu'elle fixe en fonction de
I'urgence de la question afin que soient examinées les raisons invoquées. Dans toute
la mesure du possible, le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du
médicament a usage humain est invité a présenter des explications orales ou écrites.

3. La Commission, sur avis de lI'agence, adopte les mesures provisoires nécessaires qui
sont d'application immediate.

Une décision définitive est adoptée dans les six mois conformément aux procédures
visées a l'article 10, paragraphe 2.

4. Lorsqu'une action d'urgence est indispensable pour protéger la santé humaine ou
animale ou I'environnement, un Etat membre peut suspendre de sa propre initiative
ou a la demande de la Commission l'utilisation sur son territoire d'un médicament a
usage humain autorisé conformément au présent réglement.

Lorsqu'il agit de sa propre initiative, I'Etat membre informe la Commission et
I'agence des raisons de son action au plus tard le jour ouvrable qui suit la suspension.
L'agence informe sans délai les autres Etats membres. La Commission ouvre
immediatement la procédure prévue aux paragraphes 2 et 3.

5. Les mesures suspensives visées au paragraphe 4 peuvent étre maintenues jusqu'a ce
qu'une décision définitive soit prise conformément aux procédures visées a
I'article 10, paragraphe 2.

6. L'agence informe toute personne concernée qui le demande de la décision finale.

CHAPITRE 3
PHARMACOVIGILANCE

Article 19

Aux fins du présent chapitre, l'article 106, paragraphe 2, de la directive 2001/83/CE
s'applique.

Article 20

L'agence, agissant en étroite coopération avec les systemes nationaux de pharmacovigilance
établis conformément a l'article 102 de la directive 2001/83/CE, recoit toute information
pertinente et relative aux effets indésirables présumés des médicaments a usage humain qui
ont été autorisés par la Communauté conformément au présent réglement. Le cas échéant, le
comité des médicaments humains formule, conformément a l'article 5 du présent reglement,
des avis sur les mesures nécessaires.

Ces mesures peuvent inclure des modifications a l'autorisation de mise sur le marché. Elles
sont arrétées conformément aux procédures visées a l'article 10, paragraphe 2.
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Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et les autorités compétentes des Etats
membres veillent a ce que toute information pertinente relative aux effets indésirables
présumés des médicaments a usage humain autorisés conformément au présent reglement soit
portée a la connaissance de lI'agence conformément aux dispositions du présent reglement.

Article 21

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché d'un médicament a usage humain autorisé
conformément au présent réglement a de fagon permanente et continue a sa disposition une
personne possédant les qualifications appropriées responsable en matiere de
pharmacovigilance.

Cette personne qualifiée réside dans la Communauté et est chargée de:

a) établir et gérer un systeme qui garantit que les informations relatives aux effets
indésirables présumés signalés au personnel de la firme et aux visiteurs médicaux
sont rassemblées, évaluées et traitées de fagon a étre accessibles en un endroit unique
pour toute la Communauté;

b) préparer pour les autorités compétentes des FEtats membres et I'agence,
conformément aux exigences du présent reglement, les rapports visés a l'article 22,
paragraphe 3;

c) garantir que toute demande provenant des autorités compeétentes visant a obtenir des

informations complémentaires nécessaires pour I'évaluation des risques et des
bénéfices que présente un médicament trouve une réponse compléte et rapide, y
compris en ce qui concerne le volume de vente ou de prescription du médicament
concerne;

d) fournir aux autorités compétentes toute autre information présentant un intérét pour
I'évaluation des risques et des bénéfices que présente un médicament, notamment les
informations relatives aux études de sécurité post-autorisation.

Article 22

1. Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du médicament a usage humain
veille a ce que toute présomption d'effet indésirable grave survenu sur le territoire de
la Communauté, concernant un médicament autorisé conformément au présent
reglement, qui est portée a son attention par un professionnel de la santé, soit
enregistrée et communiquée immédiatement, et au plus tard dans les quinze jours
suivant la réception de linformation, aux Etats membres sur le territoire desquels
I'effet indésirable s'est produit.

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 au guide visé a l'article 24, dont il est raisonnablement censé avoir
connaissance, et de les notifier aussitdt aux Etats membres sur le territoire desquels
I'effet indésirable s'est produit et a I'agence, au plus tard dans les quinze jours suivant
leur communication.
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2. Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du médicament a usage humain
veille a ce que toute présomption d'effet indésirable grave inattendu, survenu sur le
territoire d'un pays tiers, soit communiquée immédiatement aux Etats membres et a
I'agence, au plus tard dans les quinze jours suivant la réception de I'information. Les
modalités pour la communication de présomptions d'effets indésirables inattendus
sans gravité, qu'ils surviennent dans la Communauté ou dans un pays tiers, sont
arrétées conformément a la procédure visée a l'article 77, paragraphe 2.

Sauf en cas de circonstances exceptionnelles, ces effets sont communiqués sous
forme d'un rapport par voie électronique et conformément au guide visé a l'article 24.

3. Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du médicament a usage humain a
I'obligation de tenir des rapports détaillés de tous les effets indésirables présumés,
survenus tant a lI'intérieur qu'a I'extérieur de la Communauté, qui lui sont signalés par
des professionnels de la santé.

A moins que d'autres exigences n‘aient été imposées comme conditions lors de
I'octroi, par la Communauté, de l'autorisation de mise sur le marché, ces rapports sont
soumis, sous la forme d'un rapport périodique actualisé relatif a la sécurité, a I'agence
et aux Etats membres immédiatement sur demande ou au moins tous les six mois
durant les deux premieres années, et annuellement les deux années suivantes.
Ensuite, ces rapports sont soumis tous les trois ans ou immédiatement sur demande.

Ces rapports sont accompagnés d'une évaluation scientifique.

Article 23

Chaque Etat membre veille & ce que toute présomption d'effet indésirable grave survenu sur
son territoire, concernant un médicament a usage humain autorisé conformément au présent
reglement, qui est portée a son attention, soit enregistrée et communiquée immédiatement, et
au plus tard dans les quinze jours suivant la réception de l'information, a I'agence et au
titulaire de I’autorisation de mise sur le marché du médicament.

L'agence transmet l'information aux systémes nationaux de pharmacovigilance établis
conformément a I’article 102 de la directive 2001/83/CE.

Article 24

La Commission, en consultation avec I'agence, les Etats membres et les milieux intéressés,
élabore un guide pour la collecte, la vérification et la présentation des rapports concernant des
effets indésirables.

En accord avec le guide, les titulaires d'autorisation de mise sur le marché utilisent la
terminologie médicale acceptée au niveau international pour la transmission des rapports sur
les effets indésirables.

L'agence, en consultation avec les Etats membres et la Commission, établit un réseau
informatique en vue de transmettre rapidement les informations aux autorités compétentes de
la Communauté en cas d'alerte relative a un défaut de fabrication ou a des effets indésirables
graves, ainsi que les autres informations de pharmacovigilance relatives aux médicaments
autorises conformément a l'article 6 de la directive 2001/83/CE.
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Article 25

L'agence collabore avec [I'Organisation mondiale de la santé au niveau de la
pharmacovigilance internationale et prend les mesures nécessaires pour lui communiquer sans
délai les informations appropriées et suffisantes relatives aux actions entreprises dans la
Communauté pouvant affecter la protection de la santé publique dans les pays tiers, et elle en
envoie une copie a la Commission et aux Etats membres.

Article 26

Toute modification nécessaire pour mettre a jour les dispositions du présent chapitre afin de
tenir compte des progres scientifiques et techniques est adoptée conformément a la procédure
visée a l'article 77, paragraphe 2.

TITRE I
AUTORISATION ET SURVEILLANCE DES MEDICAMENTS VETERINAIRES

CHAPITRE 1
SOUMISSION ET EXAMEN DES DEMANDES - AUTORISATIONS

Article 27
1. Il est institué un comité des médicaments vétérinaires. Ce comité reléve de I'agence.
2. Sans prejudice de l'article 50 et d'autres attributions que pourrait lui conférer le droit

communautaire, notamment dans le cadre du réglement (CEE) n°2377/90 du
Conseil**, le comité des médicaments vétérinaires est chargé de formuler l'avis de
I'agence sur toute question concernant la recevabilité des dossiers présentés suivant
la procédure centralisée, l'autorisation, les modifications, la suspension ou le retrait
d'une autorisation de mise sur le marché d'un médicament vétérinaire, conformément
aux dispositions du présent titre, ainsi que la pharmacovigilance.

3. A la demande du directeur exécutif de I'agence ou du représentant de la Commission,
le comité des médicaments vétérinaires formule également un avis sur toute question
scientifique concernant I'évaluation des médicaments vétérinaires.

Article 28

1. Chaque demande d'autorisation d'un médicament vétérinaire comporte
spécifiqguement et exhaustivement les renseignements et documents mentionnés aux
articles 12, paragraphe 3, 13 bis et 14 ainsi qu’a lannexe | de la
directive 2001/82/CE. Ces renseignements et documents tiennent compte du
caractére unique et communautaire de l'autorisation demandée, et notamment de
I'utilisation d'un nom unique pour le médicament.

14 JO L 224 du 18.8.1990, p. 1.
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La demande est accompagnée de la redevance due a l'agence pour lI'examen de la
demande.

Lorsqu'il s'agit d'un médicament vétérinaire contenant ou consistant en des
organismes génétiqguement modifiés au sens de l'article 2 de la directive 2001/18/CE,
la demande est accompagnée des renseignements suivants:

a)  une copie du consentement écrit des autorités compétentes a la dissémination
volontaire des organismes génétiquement modifiés dans I'environnement, a des
fins de recherche et de développement, comme prévu a la partie B de la
directive 2001/18/CE ou a la partie B de la directive 90/220/CEE;

b) le dossier technique complet fournissant les informations exigées selon les
annexes Il et IV de la directive 2001/18/CE;

c) l'évaluation du risque environnemental conformément aux principes de
I'annexe Il de la directive 2001/18/CE;

d) les résultats de toute étude effectuée a des fins de recherche ou de
développement.

Les articles 13 a 24 de la directive 2001/18/CE ne s'appliquent pas aux médicaments
vétérinaires contenant ou consistant en des organismes genétiqguement modifiés.

L'agence veille a ce que l'avis du comité des médicaments vétérinaires soit rendu
dans un délai de deux cent dix jours suivant la réception d'une demande valide.

Lorsqu'il s'agit d'un medicament vétérinaire contenant ou consistant en des
organismes génétiquement modifiés, I'avis du comité doit respecter les exigences de
sécurité pour I'environnement établies par la directive 2001/18/CE. Au cours de
I'évaluation des demandes d'autorisation de mise sur le marché de médicaments
vétérinaires contenant ou consistant en des organismes génétiqguement modifiés, le
rapporteur organise les consultations nécessaires avec les structures établies par la
Communauté ou les Etats membres conformément a la directive 2001/18/CE.

La Commission établit, en consultation avec l'agence, les Etats membres et les
milieux intéressés, un guide détaille concernant la forme suivant laquelle les
demandes d'autorisation doivent étre présentees.

Article 29

Aux fins de la préparation de son avis, le comité des médicaments vétérinaires:

a) Vvérifie que les renseignements et les documents qui ont été soumis
conformément & larticle28 répondent aux exigences de la
directive 2001/82/CE et examine si les conditions auxquelles le présent
reglement soumet la délivrance de l'autorisation de mise sur le marché sont
réunies;

34



b)  peut demander qu'un laboratoire d'Etat ou un laboratoire désigné a cette fin
teste le médicament veétérinaire, ses matiéres premieres et, le cas échéant, les
produits intermédiaires ou d'autres constituants, afin de s'assurer que les
méthodes de contrdle employées par le fabricant et décrites dans la demande
sont satisfaisantes;

c)  peut demander qu'un laboratoire communautaire de référence, un laboratoire
d'Etat ou un laboratoire désigné a cette fin vérifie, sur la base d'échantillons
fournis par le demandeur, que la méthode analytique de détection proposée par
le demandeur conformément a larticle 12, paragraphe 3, point ],
deuxiéme tiret, de la directive 2001/82/CE est satisfaisante et convient pour
révéler la présence de résidus, notamment ceux a des niveaux excédant le
niveau maximal de résidus accepté par la Communauté selon les dispositions
du reglement (CEE) n° 2377/90.

d) peut demander au demandeur de compléter dans un délai determiné les
renseignements qui accompagnent la demande.

Lorsque le comité fait usage de la faculté visée au premier alinéa, point d), le deélai
prévu a l'article 28, paragraphe 3, premier alinéa, est suspendu jusqu'a ce que les
renseignements complémentaires demandés aient été fournis. Ce délai est également
suspendu pendant le temps accordé au demandeur pour préparer ses explications
orales ou écrites.

Dans les cas ou la méthode analytique n'a pas fait I'objet d'une vérification aupres
d'un des laboratoires précités dans le cadre des procédure établies par le
reglement (CEE) n° 2377/90, il y a lieu de faire procéder a cette verification dans le
cadre du présent article.

Article 30

Sur demande écrite du comité des médicaments vétérinaires, I'Etat membre transmet
les informations établissant que le fabricant d'un médicament vétérinaire ou celui qui
importe un medicament vétérinaire d'un pays tiers est apte a fabriquer le médicament
concerné et/ou a procéder aux contrbles nécessaires, selon les renseignements et
documents soumis conformément a l'article 28.

Lorsqu'il I'estime nécessaire pour compléter I'examen de la demande, le comité des
médicaments veéterinaires peut exiger du demandeur qu'il se soumette a une
inspection specifique du site de fabrication du médicament vétérinaire concerné.

L'inspection est effectuée dans le délai préevu a [larticle 28, paragraphe 3,
premier alinéa, par des inspecteurs de I'Etat membre possédant les qualifications
appropriées, qui peuvent étre accompagnes par un rapporteur ou un expert designe
par le comité.
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Article 31

L'agence informe immédiatement le demandeur lorsque, de l'avis du comité des
médicaments vétérinaires:

a) la demande ne satisfait pas aux critéeres d'autorisation fixés par le
présent reglement;

b) le résumé des caractéristiques du produit proposé par le demandeur doit étre
modifié;

c) l'etiquetage ou la notice du produit n'est pas conforme au titre V de la
directive 2001/82/CE;

d) lautorisation doit étre accordée sous réserve des conditions prévues a
l'article 35, paragraphe 4.

Dans les quinze jours suivant la réception de l'avis vise au paragraphe 1, le
demandeur peut notifier par écrit a I'agence son intention de former un recours. Dans
ce cas, il transmet les motifs détaillés 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 de recours, le comité des
médicaments vétérinaires réexamine son avis dans les conditions fixées a l'article 55,
paragraphe 1, deuxieme alinéa. Les conclusions rendues sur le recours sont annexées
a l'avis deéfinitif.

L'agence envoie l'avis définitif du comité des médicaments vétérinaires, dans les
trente jours suivant son adoption, & la Commission, aux Etats membres et au
demandeur. L'avis est accompagné d'un rapport decrivant [I'‘évaluation du
médicament vétérinaire par le comité et exposant les raisons qui motivent ses
conclusions.

Dans le cas d'un avis favorable a la délivrance de l'autorisation de mise sur le marché
du médicament vétérinaire concerné, les documents suivants sont annexés a l'avis:

a) le projet de résumé des caractéristiques du produit, tel que visé a l'article 14 de
la directive 2001/82/CE. Ce projet refléte, le cas échéant, les différences de
conditions vétérinaires entre les Etats membres;

b) dans le cas d'un médicament vétérinaire destiné a étre administré a des
animaux producteurs d'aliments, une indication de la limite maximale de
résidus qui peut étre acceptée par la Communauté conformément au
reglement (CEE) n°® 2377/90;

c) le détail de toutes conditions ou restrictions qui devraient étre imposées a la
délivrance ou a l'utilisation du meédicament vétérinaire concerné, y compris les
conditions dans lesquelles le medicament vétérinaire peut étre fourni aux
utilisateurs, conformément aux criteres fixés par la directive 2001/82/CE;

d) le projet de texte de I'étiquetage et de la notice, proposé par le demandeur, dans
la présentation requise par le titre V de la directive 2001/82/CE;

36



e) lerapport d'évaluation.

Article 32

Dans les trente jours suivant la réception de l'avis visé a l'article 27, paragraphe 2, la
Commission prépare un projet de la décision a prendre au sujet de la demande.

Dans le cas d'un projet de décision visant & délivrer l'autorisation de mise sur le
marché, ce projet inclut les documents mentionnés a l'article 31, paragraphe 4,
points a) a d), ou y fait référence.

Dans les cas ou le projet de décision n'est pas conforme a l'avis de l'agence, la
Commission joint une annexe ou sont expliquées en détail les raisons des différences.

Le projet de décision est transmis aux Etats membres et au demandeur.

La Commission arréte une décision définitive conformément a la procédure visée a
l'article 77, paragraphe 3, dans les cas ou le projet de decision est conforme a l'avis
de lI'agence.

La Commission arréte une décision définitive conformément a la procédure visée a
l'article 77, paragraphe 4, dans le cas ou le projet de décision n'est pas conforme a
I'avis de I'agence.

Le comité permanent des médicaments vétérinaires visé a l'article 77, paragraphe 1,
adapte son reglement intérieur afin de tenir compte des attributions qui lui sont
conférées par le présent reglement.

Ces adaptations prévoient que:
a) le comité permanent émet son avis selon une procédure écrite;

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

c) les Etats membres ont la faculté de demander par écrit que le projet de décision
visé au paragraphe 1 soit examiné par le comité permanent réuni en seéance
pléniere, cette demande étant diment motivee.

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

La Commission arréte les dispositions requises pour la mise en ceuvre du
paragraphe 3 conformément a la procédure visée a l'article 77, paragraphe 2.

L'agence assure la diffusion des documents mentionnés a l'article 31, paragraphe 4,
points a) a d).
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Article 33

L'autorisation de mise sur le marché est refusée si, aprés vérification des
renseignements et documents soumis conformément a l'article 28, il apparait que:

a) la qualité, la sécurité ou l'efficacité du médicament vétérinaire n'ont pas été
démontrées de facon adéquate et suffisante par le demandeur;

b)  dans le cas de médicaments vétérinaires zootechniques et des améliorateurs de
croissance, la santé et le bien-étre des animaux et/ou la sécurité et le bénéfice
en matiere de santé pour le consommateur ne sont pas suffisamment pris en
compte;

c) le temps d'attente indiqué par le demandeur n'est pas suffisamment long pour
garantir que les denrées alimentaires obtenues a partir des animaux traités ne
contiennent pas de résidus qui pourraient constituer un risque pour la santé du
consommateur, ou que ce temps n'est pas justifié de facon suffisante;

d) le medicament vétérinaire est présenté pour un usage interdit par d'autres
dispositions du droit communautaire.

L'autorisation est également refusee si les renseignements et documents fournis par
le demandeur conformément a l'article 28 ne sont pas corrects ou si I'étiquetage ou la
notice proposés par le demandeur ne sont pas conformes au titre V de la
directive 2001/82/CE.

Le refus d'une autorisation de mise sur le marché par la Communauté constitue une
interdiction de mettre le médicament vétérinaire concerné sur le marché dans toute la
Communauté.

Article 34

Sans préjudice de l'article 71 de la directive 2001/82/CE, une autorisation de mise sur
le marché délivrée conformément au présent réglement est valable pour toute la
Communauté. Elle confére, dans chaque Etat membre, les mémes droits et les mémes
obligations qu'une autorisation de mise sur le marché délivrée par cet Etat membre
conformément a l'article 5 de la directive 2001/82/CE.

Les médicaments vétérinaires autorisés sont inscrits au registre communautaire des
médicaments et il leur est attribué un numéro qui doit figurer sur I'emballage.

Les notifications des autorisations de mise sur le marché sont publiées au Journal
officiel des Communautés europeennes, avec notamment l'indication de la date
d'autorisation et du numéro d'inscription au registre communautaire.

L'agence publie le rapport d'évaluation du médicament vétérinaire établi par le
comité des médicaments vétérinaires, avec les motifs de son avis, apres suppression
de toute information présentant un caractére de confidentialité commerciale.
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Aprés l'octroi d'une autorisation de mise sur le marché, le titulaire de cette
autorisation informe l'agence des dates de commercialisation effective du
médicament vétérinaire dans les Etats membres, en tenant compte des différentes
présentations autorisees.

Il informe également I'agence de toute cessation éventuelle de commercialisation de
ce médicament.

Sur demande de l'agence, notamment dans le cadre de la pharmacovigilance, le
titulaire de I’autorisation de mise sur le marché fournit toutes les données relatives
aux volumes de vente ou de prescription au niveau communautaire et par Etat
membre pour le médicament concerné.

Article 35

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

Toute autorisation qui n'est pas suivie d'une mise sur le marché effective dans la
Communauté du médicament vétérinaire autorisé dans les deux années qui suivent sa
délivrance devient caduque.

Lorsqu'un médicament vétérinaire autorisé, précédemment mis sur le marché, ne se
trouve plus effectivement sur le marché dans la Communauté pendant deux années
consécutives, l'autorisation délivrée pour ce médicament devient caduque.

Dans des circonstances exceptionnelles et apres consultation du demandeur,
l'autorisation ne peut étre octroyée que sous des conditions précises. Le maintien de
l'autorisation est lié a la réévaluation annuelle de ces conditions. Ces décisions
exceptionnelles ne peuvent étre adoptées que pour des raisons objectives et
vérifiables.

Lors du dépét de la demande d'autorisation de mise sur le marché pour des
médicaments vetérinaires présentant un intérét majeur notamment du point de vue de
la santé animale et du point de vue de l'innovation thérapeutique, le demandeur peut
solliciter une procedure accéléree d'évaluation. Cette demande est diment motivée.

Si le comité des médicaments vétérinaires fait droit a cette demande, le délai prévu a
I'article 28, paragraphe 3, premier alinéa, est ramené a cent cinquante jours.

Lors de l'adoption de son avis, le comité des médicament vétérinaires inclut une
proposition concernant les criteres de prescription ou d'utilisation des médicaments
vetérinaires.

Les médicaments vétérinaires autorisés conformément aux dispositions du present

reglement bénéficient des périodes de protection visées aux articles 13 et 13 bis de la
directive 2001/82/CE.
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Article 36

L'octroi de l'autorisation n‘affecte pas la responsabilité civile et pénale du fabricant et du
titulaire de l'autorisation de mise sur le marché en vertu du droit national en vigueur dans les
Etats membres.

CHAPITRE 2
SURVEILLANCE ET SANCTIONS

Article 37

Aprés l'octroi d'une autorisation délivrée conformément au présent réglement, le
titulaire de l'autorisation de mise sur le marché doit, pour ce qui est des méthodes de
fabrication et de contr6le prévues a l'article 12, paragraphe 3, points d) et i), de la
directive 2001/82/CE, tenir compte des progres techniques et scientifiques et
introduire toutes les modifications qui s'averent nécessaires pour que le médicament
soit fabriqué et contrdlé selon des méthodes scientifiques généralement acceptées.
Il doit demander une autorisation pour ces modifications conformément au présent
reglement.

L'autorité compétente d'un Etat membre ou I'agence peuvent exiger du titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché qu'il fournisse des substances en quantités
suffisantes pour la mise en ceuvre des contrbles visant a déceler la présence de
résidus des médicaments vétérinaires concernés dans les denrees d'origine animale.

A la demande de l'autorité compétente d'un Etat membre ou de l'agence, le titulaire
de l'autorisation de mise sur le marché apporte son expertise technique pour faciliter
la mise en ceuvre de la méthode analytique de détection des résidus des médicaments
véteérinaires par le laboratoire communautaire de référence ou, le cas échéant, les
laboratoires nationaux de référence désignés en vertu des dispositions de la
directive 96/23/CE du Conseil**.

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché fournit immédiatement a l'agence,
a la Commission et aux Etats membres toute nouvelle information susceptible
d'entrainer la modification des renseignements et des documents visés aux
articles 12, paragraphe 3, 13 bis et 14 et a I’annexe | de la directive 2001/82/CE et a
I’article 31, paragraphe 4, du présent réglement.

Il communique en particulier immédiatement a lI'agence, a la Commission et aux
Etats membres toute interdiction ou restriction imposée par les autorités compétentes
de tout pays dans lequel le médicament vétérinaire est mis sur le marché et toute
autre information nouvelle qui pourrait influencer I'évaluation des bénéfices et des
risques du médicament concerne.

Si le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du médicament vétérinaire
propose d'apporter une modification aux renseignements et documents visés au
paragraphe 4, il soumet une demande en ce sens a l'agence.

15
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La Commission, aprés consultation de lI'agence, prend des dispositions appropriées
pour I'examen des modifications apportées aux termes de l'autorisation de mise sur le
marché.

La Commission adopte ces dispositions sous forme de reglement conformément a la
procédure visée a l'article 77, paragraphe 2.

Article 38

Dans le cas de médicaments vétérinaires fabriqués dans la Communauté, les autorités
chargées de la surveillance sont les autorités compétentes de I'Etat membre ou des
Etats membres qui ont délivré l'autorisation de fabrication visée a l'article 44 de la
directive 2001/82/CE pour la fabrication du médicament concerne.

Dans le cas des médicaments vétérinaires importés de pays tiers, les autorités
chargées de la surveillance sont les autorités compétentes des Etats membres dans
lesquels les contréles visés a l'article 55, paragraphe 2, de la directive 2001/82/CE
sont effectués, a moins que des arrangements appropriés n'aient été convenus entre la
Communauté et le pays d'exportation pour que ces controles soient effectués dans le
pays d'exportation et que le fabricant n’applique des normes de bonnes pratiques de
fabrication au moins équivalentes a celles que prévoit la Communauté.

Un Etat membre peut demander l'assistance d'un autre Etat membre ou de I'agence.

Article 39

Les autorités chargées de la surveillance ont la responsabilité de verifier, pour le
compte de la Communauté, que le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du
médicament vétérinaire ou le fabricant ou I'importateur établi sur le territoire de la
Communauté satisfait aux exigences fixées aux titres IV et VIII de la
directive 2001/82/CE.

Lorsque, conformément a l'article 90 de la directive 2001/82/CE, la Commission est
informée de divergences d'opinion importantes entre Etats membres sur la question
de savoir si le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du meédicament
vétérinaire ou un fabricant ou un importateur établi sur le territoire de la
Communauté satisfait ou non aux exigences visées au paragraphe 1, la Commission
peut, aprés consultation des Etats membres concernés, demander qu'un inspecteur de
l'autorité de surveillance procéde a une nouvelle inspection auprés du titulaire de
I’autorisation de mise sur le marche, du fabricant ou de I'importateur. L'inspecteur est
accompagné par deux inspecteurs d'Etats membres qui ne sont pas parties au
differend ou par deux experts désignes par le comité des médicaments vétérinaires.

Sous réserve des arrangements qui ont pu étre convenus entre la Communauté et des
pays tiers conformément a larticle 38, paragraphe 2, la Commission peut, sur
demande motivée d'un Etat membre, du comité des médicaments vétérinaires ou de
sa propre initiative, demander qu'un fabricant établi dans un pays tiers se soumette a
une inspection.
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L'inspection est effectuée par des inspecteurs des Etats membres possédant les
qualifications appropriées, qui peuvent étre accompagneés par un rapporteur ou un
expert designé par le comité des médicaments vétérinaires. Le rapport des
inspecteurs est mis & la disposition de la Commission, des Etats membres et du
comité des médicaments véterinaires.

Article 40

Lorsque les autorités chargées de la surveillance, ou les autorités compétentes de tout
autre Etat membre, sont d'avis que le fabricant ou I'importateur établi sur le territoire
de la Communauté ne remplit plus les obligations qui lui incombent en vertu du
titre VII de la directive 2001/82/CE, elles en informent aussitét le comité des
médicaments Vvétérinaires et la Commission, en exposant leurs raisons de fagon
détaillée et en indiquant les mesures qu'elles proposent.

Il en va de méme lorsqu'un Etat membre ou la Commission considére que l'une des
mesures envisagées au titre VIII de la directive 2001/82/CE devrait étre appliquée a
I'égard du médicament vétérinaire concerné ou lorsque le comité des médicaments
vétérinaires a émis un avis dans ce sens conformeément a larticle27 du
présent reglement.

La Commission demande I'avis de I'agence dans un délai qu'elle fixe en fonction de
I'urgence de la question afin que soient examinées les raisons invoquées. Dans toute
la mesure du possible, le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du
médicament est invité a présenter des explications orales ou écrites.

La Commission, sur avis de I'agence, adopte les mesures provisoires nécessaires qui
sont d'application immédiate.

Une décision définitive est adoptée dans les six mois conformément aux procédures
visées a l'article 32, paragraphe 2.

Lorsqu'une action d'urgence est indispensable pour protéger la santé humaine ou
animale ou I'environnement, un Etat membre peut suspendre de sa propre initiative
ou a la demande de la Commission l'utilisation sur son territoire d'un medicament
vetérinaire autorisé conformeément au présent reglement.

Lorsqu'il agit de sa propre initiative, I'Etat membre informe la Commission et
I'agence des raisons de son action au plus tard le jour ouvrable qui suit la suspension.
L'agence informe sans délai les autres Etats membres. La Commission ouvre
immédiatement la procédure prévue aux paragraphes 2 et 3.

Les mesures suspensives visées au paragraphe 4 peuvent étre maintenues jusqu'a ce
qu'une décision définitive soit prise conformément aux procédures visées a
I'article 32, paragraphe 2.

L'agence informe toute personne concernée qui le demande de la décision finale.
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CHAPITRE 3
PHARMACOVIGILANCE

Article 41

Aux fins du présent chapitre, l'article 77, paragraphe 2, de la directive 2001/82/CE s'applique.

Article 42

L'agence, agissant en étroite coopération avec les systémes nationaux de pharmacovigilance
établis conformément a l'article 73 de la directive 2001/82/CE, recoit toute information
pertinente et relative aux effets indésirables présumés des médicaments vétérinaires qui ont
été autorisés par la Communauté conformément au présent reglement. Le cas échéant, le
comité des médicaments véterinaires formule, conformément a l'article 27 du
présent reglement, des avis sur les mesures nécessaires.

Ces mesures peuvent inclure des modifications a l'autorisation de mise sur le marché. Elles
sont arrétées conformément aux procedures visees a l'article 32, paragraphe 2.

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et les autorités compétentes des Etats
membres veillent a ce que toute information pertinente relative aux effets indésirables
présumés des médicaments vétérinaires autorisés conformément au présent reglement soit
portée a la connaissance de lI'agence conformément aux dispositions du présent reglement.

Article 43

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché d'un médicament vétérinaire autorisé
conformément au présent réglement a de fagon permanente et continue a sa disposition une
personne possédant les qualifications appropriées responsable en matiere de
pharmacovigilance.

Cette personne qualifiée réside dans la Communauté et est chargée de:

a) établir et gérer un systeme qui garantit que les informations relatives aux effets
indésirables présumés signalés au personnel de la firme et aux délégués de la firme
sont rassemblées, évaluées et traitées de fagon a étre accessibles en un endroit unique
pour toute la Communauté;

b) préparer pour les autorités compétentes des FEtats membres et I'agence,
conformément aux exigences du présent reglement, les rapports visés a l'article 44,
paragraphe 3;

c) garantir que toute demande provenant des autorités compeétentes visant a obtenir des

informations complémentaires nécessaires pour I'évaluation des risques et des
bénéfices que présente un médicament vétérinaire trouve une réponse compléte et
rapide, y compris en ce qui concerne le volume de vente ou de prescription du
médicament vétérinaire concerne;
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d)

fournir aux autorités compeétentes toute autre information présentant un intérét pour
I'évaluation des risques et des bénéfices que preésente un médicament vétérinaire,
notamment les informations relatives aux études de surveillance aprés mise sur le
marché.

Article 44

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du médicament vétérinaire veille a
ce que toute présomption d'effet indésirable grave et d’effet indésirable sur I’étre
humain survenu sur le territoire de la Communauté, concernant un médicament
vétérinaire autorisé conformément au présent réglement, qui est portée a son
attention par un professionnel de la santé, soit enregistrée et communiquée
immédiatement, et au plus tard dans les quinze jours suivant la réception de
I'information, aux Etats membres sur le territoire desquels I'effet indésirable s'est
produit.

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 au guide visé a l'article 46, dont il est raisonnablement censé avoir
connaissance, et de les notifier aussitdt aux Etats membres sur le territoire desquels
I'effet indésirable s'est produit et a I'agence, au plus tard dans les quinze jours suivant
leur communication.

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du médicament vétérinaire veille a
ce que toute présomption d'effet indésirable grave inattendu et d’effet indésirable sur
I’étre humain, survenu sur le territoire d'un pays tiers, soit communiquée
immédiatement aux Etats membres et & I'agence, au plus tard dans les quinze jours
suivant la réception de l'information. Les modalités pour la communication de
presomptions d'effets indésirables inattendus sans gravité, qu'ils surviennent dans la
Communauté ou dans un pays tiers, sont arrétées conformément a la procédure visée
a I’article 77, paragraphe 2.

Sauf en cas de circonstances exceptionnelles, ces effets sont communiqués sous
forme d'un rapport par voie électronique et conformément au guide visé a l'article 46.

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du médicament veétérinaire a
I'obligation de tenir des rapports détaillés de tous les effets indésirables présumés,
survenus tant a l'intérieur qu'a I'extérieur de la Communauté, qui lui sont signalés par
des professionnels de la santé.

A moins que d'autres exigences n‘aient été imposées comme conditions lors de
I'octroi, par la Communauté, de l'autorisation de mise sur le marché, ces rapports sont
soumis, sous la forme d'un rapport périodique actualisé relatif a la sécurité, a I'agence
et aux Etats membres immédiatement sur demande ou au moins tous les six mois
durant les deux premieres années, et annuellement les deux années suivantes.
Ensuite, ces rapports sont soumis tous les trois ans ou immédiatement sur demande.

Ces rapports sont accompagnés d'une évaluation scientifique.
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Article 45

Chaque Etat membre veille & ce que toute présomption d'effet indésirable grave et d’effet
indésirable sur I’étre humain survenu sur son territoire, concernant un méedicament vétérinaire
autorise conformément au present reglement, qui est portée a son attention, soit enregistrée et
communiquée immédiatement, et au plus tard dans les quinze jours suivant la réception de
I'information, a I'agence et au titulaire de I’autorisation de mise sur le marché du médicament
véterinaire.

L'agence transmet I’information aux systemes nationaux de pharmacovigilance établis
conformément a I’article 73 de la directive 2001/ 82/CE.

Article 46

La Commission, en consultation avec l'agence, les Etats membres et les milieux intéressés,
élabore un guide pour la collecte, la vérification et la présentation des rapports concernant les
effets indésirables.

En accord avec le guide, les titulaires d’autorisation de mise sur le marché utilisent la
terminologie médicale acceptée au niveau international pour la transmission des rapports sur
les effets indésirables.

L'agence, en consultation avec les Etats membres et la Commission, établit un réseau
informatique en vue de transmettre rapidement les informations aux autorités compétentes de
la Communauté en cas d'alerte relative a un défaut de fabrication ou a des effets indésirables
graves, ainsi que les autres informations de pharmacovigilance relatives aux médicaments
vétérinaires autorisés conformément a l'article 5 de la directive 2001/82/CE.

Article 47
L'agence collabore avec les organisations internationales intéressées a la pharmacovigilance
veétérinaire.

Article 48
Toute modification nécessaire pour mettre a jour les dispositions du présent chapitre afin de

tenir compte des progres scientifiques et techniques est adoptée conformément a la procédure
visée a l'article 77, paragraphe 2.
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TITRE IV
L'AGENCE EUROPEENNE
POUR L'EVALUATION DES MEDICAMENTS:
RESPONSABILITES ET STRUCTURE ADMINISTRATIVE

CHAPITRE 1
TACHES DE L'AGENCE

Article 49

Il est institué une agence européenne pour I'évaluation des médicaments.

L'agence est chargee de coordonner les ressources scientifiques existantes mises a sa
disposition par les Etats membres en vue de I'évaluation, de la surveillance et de la
pharmacovigilance des médicaments.

Article 50

1. L'agence se compose:

a)

du comité des medicaments humains, chargé de préparer l'avis de I'agence sur
toute question relative a I'évaluation des médicaments a usage humain;

b)  du comité des médicaments vétérinaires, chargé de préparer l'avis de l'agence
sur toute question relative a I'évaluation des médicaments vetérinaires;

c)  ducomité des médicaments orphelins;

d)  du comité des médicaments a base de plantes;

e) d'un secrétariat, chargé de fournir une assistance technique, administrative et
scientifigue aux comités et d'assurer une coordination adequate de leurs
travaux;

f)  d'undirecteur exécutif exercant les responsabilités définies a l'article 57;

g) dun conseil dadministration exercant les responsabilités définies aux
articles 58, 59 et 60;

h)  d'un conseil consultatif dont les fonctions sont précisées a l'article 59.

2. Les comités visés au paragraphe 1, points a) a d), ont chacun la faculté d'instituer des

groupes de travail et des groupes d'experts. A cette fin, ils adoptent, conformément a
leurs regles de procédure, les modalités précises de delégation de certaines taches a
ces groupes.
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Le directeur exécutif, en consultation étroite avec le comité des médicaments
humains et le comité des médicaments vétérinaires, met en place les structures
administratives et les procédures permettant le développement du conseil aux
entreprises visé a larticle 51, point 1), notamment en ce qui concerne le
développement de thérapies nouvelles.

Ces comités établissent chacun un groupe de travail permanent dont la tache est
entierement dévolue a ce conseil scientifique aux entreprises.

Le comité des médicaments humains et le comité des médicaments vétérinaires
peuvent, s'ils le jugent utile, demander conseil sur d'importantes questions de nature
scientifique générale ou éthique.

Article 51

L'agence fournit aux Etats membres et aux institutions de la Communauté les
meilleurs avis scientifiques possibles sur toute question relative a I'évaluation de la
qualité, de la sécurite et de I'efficacité des médicaments a usage humain ou
vétérinaire qui lui est soumise conformément aux dispositions de la législation
communautaire relative aux medicaments.

A cette fin, I'agence assure, notamment par ses comités, les fonctions suivantes:

a)  coordonner I'évaluation scientifique de la qualité, de la sécurité et de I'efficacité
des médicaments qui font I'objet de procédures communautaires d'autorisation
de mise sur le marché;

b)  transmettre sur demande et tenir a disposition les rapports d'évaluation, les
résumeés des caractéristiques des produits, I'étiquetage et les notices de ces
médicaments;

c) coordonner la surveillance, dans les conditions réelles d'utilisation, des
médicaments autorisés dans la Communauté et fournir des conseils sur les
mesures nécessaires pour garantir une utilisation slre et efficace de ces
médicaments, en particulier par I'évaluation, la coordination de la mise en
ceuvre des obligations de pharmacovigilance et le contrdle de cette mise en
euvre;

d) assurer la diffusion d'informations sur les effets indésirables des médicaments
autorisés dans la Communauté par une banque de données consultable en
permanence par tous les Etats membres;

e)  assurer une diffusion appropriée aupres du public des informations en matiére
de pharmacovigilance;

f)  donner un avis sur les limites maximales de résidus de médicaments
véteérinaires acceptables dans les aliments d'origine animale, conformément au
reglement (CEE) n°® 2377/90;

g) coordonner le contr6le du respect des normes de bonnes pratiques de
fabrication, de bonnes pratiques de laboratoire et de bonnes pratiques cliniques;
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h)  apporter, lorsque la demande lui en est faite, un soutien scientifique et
technique en vue d'améliorer la coopération entre la Communauté, ses Etats
membres, les organisations internationales et les pays tiers sur les questions
scientifiques et techniques relatives a I'évaluation des médicaments, notamment
dans le cadre des discussions organisées au sein des conférences
d'’harmonisation internationales;

i)  tenir un état des autorisations de mise sur le marché de médicaments délivrées
conformément aux procédures communautaires;

j)  établir une banque de données sur les médicaments accessible au public et
fournir une assistance technique pour sa gestion;

k) assister la Communauté et les Etats membres pour la fourniture aux
professionnels de la santé et au public dinformations concernant les
médicaments évalués par l'agence;

I)  conseiller les entreprises sur la conduite des différents essais et études
nécessaires pour démontrer la qualité, la securité et I'efficacité des
médicaments, en particulier sur le respect des bonnes pratiques de fabrication;

m)  vérifier que les conditions imposées par la législation communautaire relative
aux médicaments et par les autorisations de mise sur le marché sont respectées
en cas de distribution parallele de médicaments autorisés en vertu du
présent reglement;

n)  formuler, sur demande de la Commission, tout autre avis scientifique relatif a
I'évaluation des médicaments ou aux matieres premieres utilisées dans la
fabrication des médicaments.

2. La banque de données prévue au paragraphe 1, point j), contient notamment le
résumé des caractéristiques du produit, la notice au patient ou a l'utilisateur et les
informations contenues dans I'étiquetage. Elle est développée par etapes et concerne
en priorité les médicaments autorisés en vertu du présent réglement ainsi que les
médicaments autorisés en vertu du titre 111, chapitre 4, de la directive 2001/83/CE et
du titre 11, chapitre 4, de la directive 2001/82/CE. Cette banque de données est
étendue par la suite aux autres médicaments.

Article 52

L'agence peut rendre un avis scientifique, dans le cadre de la coopération avec I'Organisation
mondiale de la santé, afin d'évaluer certains médicaments & usage humain destinés a étre mis
exclusivement sur le marché de pays tiers. A cette fin, sur recommandation de 1'Organisation
mondiale de la santé, une demande est soumise a lI'agence conformément aux dispositions de
I'article 6. Le comité des médicaments humains est chargé de formuler I'avis de I'agence,
conformément aux dispositions des articles 6 a 9. Les dispositions de I’article 10 ne
s’appliquent pas.
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Article 53

L'agence exerce une action de vigilance destinée a assurer une identification précoce
des sources potentielles de conflit entre ses avis scientifiques et les avis scientifiques
émanant d'autres organismes institués par le droit communautaire exercant une
mission similaire sur des questions d'intérét commun.

Lorsque I'agence identifie une source potentielle de conflit, elle prend contact avec
I'organisme concerné de fagon a assurer que toute l'information scientifique
pertinente est partagée et a identifier les points scientifiques de conflit potentiel.

Lorsqu'un conflit de fond sur des points scientifiques a été identifié et que
I'organisme concerné est une agence communautaire ou un comité scientifique,
I'agence et I'organisme concerné sont tenus de collaborer en vue soit de résoudre le
conflit, soit de présenter a la Commission un document commun clarifiant les points
scientifiques de conflit.

Hormis les cas ou le présent réglement et les directives 2001/83/CE et 2001/82/CE
en disposent autrement, lorsqu'un conflit de fond sur des points scientifiques a été
identifié et que I'organisme concerné est un organisme d'un Etat membre, I'agence et
I'organisme national sont tenus de collaborer en vue soit de résoudre le conflit, soit
d’élaborer un document commun clarifiant les points scientifiques de conflit.

Article 54

Chaque Etat membre nomme pour une durée de trois ans renouvelable un membre du
comité des médicaments humains et un membre du comité des médicaments
vétérinaires. Ces membres sont choisis en fonction de leur role et de leur expérience
dans I'évaluation des médicaments a usage humain ou vétérinaire, selon le cas, et
assurent toute relation utile avec leurs autorités nationales compétentes.

Les comités nomment par cooptation au maximum cing membres additionnels
choisis en fonction de leurs compétences scientifiques specifiques. Ces membres sont
nommeés pour une période de trois ans renouvelable.

Les membres de chaque comité peuvent étre accompagneés d'experts compétents dans
des domaines scientifiques ou techniques particuliers.

Le directeur exécutif de l'agence ou son représentant et les representants de la
Commission sont habilités a participer a toutes les réunions des comités et a tous les
groupes de travail convoqués par l'agence ou ses comités.

En plus de leur tache consistant a fournir des avis scientifiques objectifs a la
Communauté et aux Etats membres sur les questions qui leur sont soumises, les
membres de chaque comité veillent a ce qu'il existe une coordination adéquate entre
les taches de l'agence et le travail effectué au sein des autorités nationales
compétentes, y compris les organes consultatifs concernés par l'autorisation de mise
sur le marché.
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Les membres des comités et les experts chargés de I'évaluation des médicaments
s'appuient sur I'évaluation et les ressources scientifiques disponibles au sein des
structures nationales d'autorisation de mise sur le marché. Chaque autorité nationale
compétente veille au niveau scientifique et a I'indépendance de I'évaluation réalisée
et facilite les activités des membres des comités et des experts désignés. Les Etats
membres s'abstiennent de donner aux membres des comités et aux experts toute
instruction incompatible avec les taches qui leur incombent en propre et avec les
taches et responsabilités de lI'agence.

Lors de la préparation de l'avis, chaque comité déploie tous ses efforts pour parvenir
a un consensus scientifique. Si un tel consensus ne peut étre atteint, lI'avis est
constitué par la position de la majorité des membres et les positions divergentes
accompagnees de leurs motifs.

Chaque comité établit ses regles de procédure.

Ces regles de procédure prévoient notamment les modalités de désignation et de
remplacement du président, les modalités de délégation a des groupes de travail de
certaines taches et linstauration d'une procedure d'adoption davis en urgence
notamment dans le cadre des dispositions du présent reglement en matiere de
surveillance du marché et de pharmacovigilance.

Elles entrent en vigueur aprés avis favorable de la Commission et du conseil
d'administration.

Article 55

Lorsque, en application du présent réglement, le comité des médicaments humains ou
le comité des médicaments vétérinaires est chargée d'évaluer un médicament, il
désigne l'un de ses membres pour agir en qualité de rapporteur et coordonner
I'évaluation. Le comité concerné peut désigner un autre de ses membres comme
corapporteur.

En cas de recours a l'encontre d'un de ses avis, le comité concerné nomme un
rapporteur et, le cas échéant, un corapporteur différents de ceux ayant été désignés
pour l'avis initial. Cette procédure de recours ne peut porter que sur des points de
I'avis initial préalablement identifiés par le demandeur et ne peut étre fondée que sur
les données scientifiques telles qu'elles étaient disponibles lors de I'adoption de l'avis
initial par le comité.

Les Etats membres transmettent & I'agence le nom d'experts nationaux possédant une
experience confirmée en matiere d'évaluation des médicaments et pouvant participer
aux groupes de travail ou aux groupes d'experts du comité des médicaments humains
ou du comité des médicaments vétérinaires, en indiquant leurs qualifications et leurs
domaines d'expertise.

L'agence tient a jour une liste d'experts accrédités. Cette liste comprend les experts

visés au premier alinéa ainsi que d'autres experts désignés directement par I'agence.
Cette liste est mise a jour.
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Les prestations de services des rapporteurs et des experts sont régies par des contrats
écrits passés entre I'agence et la personne concernée ou, le cas écheant, entre I'agence
et I'employeur de la personne concernée.

La personne concernée, ou son employeur, est rémunerée sur la base d'un tableau
d'honoraires qui figure dans les dispositions financieres arrétées par le conseil
d'administration.

Les prestations de services de nature scientifique, pour lesquelles plusieurs
prestataires potentiels sont possibles, peuvent donner lieu a un appel a manifestation
d'intérét si le contexte scientifique et technique le permet et si cela est compatible
avec les taches de l'agence, notamment la nécessité d'assurer un haut niveau de
protection de la santé publique.

Le conseil d'administration adopte sur proposition du directeur exécutif les
procédures en la matiére.

L'agence ou I’un des comités visés a l'article 50, paragraphe 1, points a) a d), peuvent
avoir recours aux services d'experts pour l'accomplissement des autres taches
spécifiques qui leur incombent.

Article 56

La composition des comités vises a l'article 50, paragraphe 1, points a) a d), est
rendue publique. Lors de la publication de chague nomination, les qualifications
professionnelles de chague membre sont spécifiées.

Les membres du conseil d'administration, les membres du conseil consultatif, les
membres des comités, rapporteurs et experts ne peuvent pas avoir d'intérét financier
ou autre dans l'industrie pharmaceutique qui serait de nature a mettre en question leur
impartialité. 1ls s'engagent a agir au service de l'intérét public et dans un esprit
d'indépendance. Tout intérét indirect en liaison avec l'industrie pharmaceutique est
déclare dans un registre détenu par I'agence et accessible au public.

Les membres du conseil d'administration, les membres du conseil consultatif, les
membres des comités, rapporteurs et experts qui participent aux réunions ou groupes
de travail de l'agence déclarent a chaque réunion les intéréts particuliers qui
pourraient étre considérés comme préjudiciables a leur indépendance par rapport aux
points a l'ordre du jour,

Article 57

Le directeur exécutif est nommeé par le conseil d'administration, sur proposition de la
Commission, pour une période de cing ans renouvelable.

Le directeur exécutif est le représentant Iégal de I'agence. 1l est chargé:

a)  de I'administration courante de I'agence;
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b)

9)

h)

d'assurer la gestion de I'ensemble des ressources de I'agence nécessaires a la
conduite des activités des comités visés a I’article 50, paragraphe 1, points a)
ad), y compris la mise a disposition d'un soutien technique et scientifique
approprié;

de veiller a ce que les délais fixés par la législation communautaire pour
I'adoption des avis de I'agence soient respectes;

d'assurer une coordination adéquate entre les comités visés a larticle 50,
paragraphe 1, points a) a d);

de préparer I'état des recettes et des dépenses et d’ exécuter le budget de
I'agence;

de toutes les questions de personnel,

de recueillir, le cas échéant, l'avis du conseil consultatif sur tout point
concernant les activités de I'agence relatives aux procédures d'autorisation des
médicaments;

d'assurer le secrétariat du conseil d'administration et du conseil consultatif.

Le directeur exécutif soumet chaque année, pour approbation au conseil
d'administration, en établissant une distinction entre les activités de I'agence
concernant les médicaments a usage humain et celles concernant les médicaments
vetérinaires:

a)

b)

c)
d)

un projet de rapport d'activités de I'agence pour lI'année écoulée, incluant des
informations sur le nombre de demandes évaluées par lI'agence, la durée de ces
évaluations et les médicaments autorisés, refusés ou retires;

un projet de programme de travail pour I'année suivante;
un projet de bilan annuel;

un projet de budget prévisionnel pour lI'année suivante.

Le directeur executif approuve toute dépense financiére de lI'agence.

Article 58

Le conseil d'administration se compose de quatre représentants des Etats membres,
de quatre représentants du Parlement européen, de quatre représentants de la
Commission et de quatre représentants des patients et de l'industrie, désignés par la
Commission.

Les membres titulaires du conseil d'administration peuvent se faire remplacer par des
suppléants.

Le mandat des représentants est de trois ans. Ce mandat peut étre renouvelé.
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3. Le conseil d'administration élit son président pour une période de trois ans et adopte
son reglement intérieur. Les décisions du conseil d'administration sont prises a la
majorité des deux tiers de ses membres.

4. Avant le 31 janvier de chaque année, le conseil d'administration adopte le rapport
général des activités de l'agence pour l'année qui précéde et son programme de
travail pour l'année suivante, et les transmet aux Etats membres, au Parlement
européen, au Conseil et a la Commission.

Article 59

Le conseil consultatif est constitué d'un représentant de chacune des autorités nationales
compétentes dans le domaine de l'autorisation des médicaments humains et vétérinaires. Le
directeur exécutif ou son représentant et les représentants de la Commission assistent de droit
aux réunions du conseil consultatif.

La Commission peut soumettre au conseil consultatif toute question relative aux procédures
communautaires concernant l'autorisation des médicaments.

Les avis de ce conseil consultatif ne revétent aucun caractére obligatoire.

Le conseil d'administration, sur proposition du directeur exécutif et apres avis favorable de la
Commission, arréte les dispositions nécessaires en vue de la mise en ceuvre du présent article.

CHAPITRE 2
LES FINANCES

Article 60

1. Les recettes de I'agence se composent de la contribution de la Communauté et des
redevances versées par les entreprises pour l'obtention et la gestion des autorisations
de mise sur le marché et pour les autres services fournis par I'agence.

2. Les dépenses de l'agence comprennent la remunération du personnel, les dépenses
administratives et d'infrastructure, les frais de fonctionnement, ainsi que les dépenses
résultant de contrats passés avec des tiers.

3. Au plus tard le 15 février de chaque année, le directeur établit un avant-projet de
budget couvrant les frais de fonctionnement et le programme de travail prévus pour
I'exercice financier suivant et transmet cet avant-projet, ainsi qu‘'un organigramme, au
conseil d'administration.

4, Les recettes et les depenses sont équilibrées.

5. Le conseil d'administration adopte le projet de budget et le transmet a la Commission
qui, sur cette base, établit I'état prévisionnel correspondant de I'avant-projet de
budget général des Communautés européennes, qu'elle soumet au Conseil
conformément a l'article 272 du traité.
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6. Le conseil d'administration adopte le budget définitif de I'agence avant le début de
I'exercice financier, en I'ajustant, le cas échéant, en fonction de la contribution
communautaire et des autres recettes de lI'agence.

7. Le directeur exécute le budget de lI'agence.

8. Le contrdle de I'engagement et du paiement de toutes les dépenses de I'agence ainsi
que de I'établissement et du recouvrement de toutes ses recettes est effectué par le
contréleur financier de la Commission.

9. Au plus tard le 31 mars de chaque année, le directeur transmet a la Commission, au
conseil d'administration et a la Cour des comptes le bilan de toutes les recettes et
dépenses de l'agence pour l'exercice financier précédent. La Cour des comptes
examine le bilan conformément a I'article 248 du traite.

10. Le conseil d'administration, sur recommandation du Parlement européen, donne
décharge au directeur sur I'exécution du budget.

11. Lorsque la Cour des comptes a rendu son avis, le conseil d'administration adopte les
dispositions financiéres internes précisant notamment les modalités d'établissement
et d'exécution du budget de I'agence.

Article 61

La structure et le montant des redevances visées a l'article 60, paragraphe 1, sont fixés par le
Conseil statuant dans les conditions prévues au traité, sur proposition de la Commission apres
consultation par celle-ci des organisations représentant les intéréts de l'industrie
pharmaceutique au niveau de la Communauté.

CHAPITRE 3
DISPOSITIONS GENERALES REGISSANT L'AGENCE

Article 62

L'agence a la personnalité juridique. Dans tous les Etats membres, elle jouit de la capacité
juridique la plus large reconnue par la loi aux personnes morales. Elle peut notamment
acquerir et aliéner des biens immobiliers et mobiliers et ester en justice.

Article 63

1. La responsabilité contractuelle de I'agence est régie par la loi applicable au contrat en
question. La Cour de justice des Communautés européennes est compétente pour se
prononcer en vertu de toute clause d'arbitrage contenue dans un contrat conclu par
I'agence.

2. En matiere de responsabilité non contractuelle, I'agence doit réparer, conformément
aux principes généraux communs aux droits des Etats membres, les dommages
causés par elle-méme ou par ses agents dans I'exercice de leurs fonctions.
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La Cour de justice est compétente pour connaitre de tout litige relatif a la réparation
de tels dommages.

3. La responsabilité personnelle des agents de l'agence est régie par les regles
correspondantes applicables au personnel de I'agence.

Article 64

Le protocole sur les privileges et immunités des Communautes européennes est applicable a
I'agence.

Article 65

Le personnel de l'agence est soumis aux regles et réglementations applicables aux
fonctionnaires et autres agents des Communautés européennes. L'agence exerce a I'égard de
son personnel les pouvoirs qui sont dévolus a l'autorité investie du pouvoir de nomination.

Le conseil d'administration, en accord avec la Commission, arréte les modalités d'application
nécessaires.

Article 66

Les membres du conseil d'administration et du conseil consultatif, les membres des comités
visés a l'article 50, paragraphe 1, points a) a d), ainsi que les experts, les fonctionnaires et
autres agents de Il'agence sont tenus, méme apres la cessation de leurs fonctions, de ne pas
divulguer les informations qui, par leur nature, sont couvertes par le secret professionnel.

Article 67

La Commission peut, en accord avec le conseil d'administration et le comité compeétent,
inviter des représentants d'organisations internationales intéressées par I'harmonisation des
réglementations en matiere de médicaments a participer en tant qu'observateurs aux travaux
de l'agence. Les conditions de participation sont préalablement définies par la Commission.

Article 68

Le conseil d'administration, en accord avec la Commission, développe des contacts appropriés
entre l'agence et les représentants de I'industrie, des consommateurs et des patients, ainsi que
des professions de santé. Ces contacts peuvent inclure la participation d'observateurs a
certains travaux de l'agence dans des conditions préalablement définies par le conseil
d'administration, en accord avec la Commission.
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Article 69

Le conseil dadministration adopte des mesures administratives afin d'aider les firmes
pharmaceutiques lors du dépot de leurs demandes en cas de marché limité ou, dans le cadre
des médicaments vétérinaires, de médicaments destinés a des maladies a distribution
régionale. Ces mesures administratives comprennent notamment la prise en charge de
certaines traductions par l'agence.

Article 70

Dans le but d'assurer un niveau de transparence approprié, le conseil d'administration, sur
proposition du directeur exécutif et en accord avec la Commission, adopte des régles en ce qui
concerne la mise a disposition du public d'informations réglementaires, scientifiques ou
techniques relatives a l'autorisation et a la surveillance des médicaments qui ne présentent pas
de caractére confidentiel.

TITRE V
DISPOSITIONS GENERALES ET FINALES

Article 71

1. Toute décision octroyant, refusant, modifiant, suspendant ou retirant une autorisation
de mise sur le marche prise en vertu du présent reglement indique de fagon précise
les motifs sur lesquels elle se fonde. Elle est notifiée a la personne concernée.

2. Une autorisation de mise sur le marché d’un médicament, relevant du
présent reglement, ne peut étre accordée, refusée, modifiée, suspendue ou retirée que
selon les procédures et pour les motifs prévus au présent reglement.

Article 72

1. Un méme medicament ne peut faire I'objet que d'une autorisation unique pour un
méme titulaire.

Toutefois, pour des raisons objectives et justifiées liées a la santé publique ou a la
mise a disposition du médicament auprées des professionnels de la santé et/ou des
patients, la Commission peut autoriser un méme demandeur a déposer a I'agence plus
d'une demande pour ce médicament.

2. En ce qui concerne les médicaments a usage humain, les dispositions de I'article 98,
paragraphe 3, de la directive 2001/83/CE s'appliquent aux médicaments autorisés en
vertu du présent reglement.
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Sans préjudice du caractere unique et communautaire du contenu des documents
visés a l'article 9, paragraphe 4, points a), b) et c), et a l'article 31, paragraphe 4,
points a) a d), le présent réglement ne s'oppose pas a l'utilisation de plusieurs
modeles commerciaux ("design™) pour un méme médicament couvert par une méme
autorisation.

Article 73

Par dérogation a l'article 6 de la directive 2001/83/CE, un médicament a usage
humain non autorisé relevant des catégories visées a l'article 3, paragraphes 1 et 2, du
présent reglement qui représente potentiellement un intérét important du point de vue
de la santé publique, peut étre mis a la disposition de certains patients a titre d'usage
compassionnel.

Avant toute décision concernant un usage compassionnel pour des médicaments
relevant des catégories visées a l'article 3, paragraphes 1 et 2, le fabricant ou le
demandeur de l'autorisation de mise sur le marché en informe I'agence.

Lorsqu'un tel usage compassionnel est envisagé, le comité des médicaments
humains, aprés consultation du fabricant ou du demandeur, peut adopter des
recommandations en ce qui concerne les conditions d'utilisation, les conditions de
distribution et les patients cible. Les Etats membres prennent toutes dispositions
utiles afin que ces recommandations puissent étre mises en ceuvre dans le cadre des
legislations nationales applicables.

L'agence tient a jour une liste des médicaments visés au paragraphe 1 mis a
disposition a titre d'usage compassionnel. L'article 22, paragraphe 1, et l'article 23
s'appliquent mutatis mutandis.

Les recommandations visees au paragraphe 3 ne portent pas atteinte a la
responsabilité civile ou pénale du fabricant ou du demandeur de l'autorisation de
mise sur le marche.

Aucun médicament délivré dans le cadre d'un usage compassionnel ne doit faire
I'objet d'une cession a titre onéreux sauf dans des cas particuliers préalablement
définis par les Iégislations nationales.

La mise effective sur le marché d'un médicament précédemment délivré a titre
d'usage compassionnel, suite a l'octroi d'une autorisation de mise sur le marché, ou
un avis negatif du comité des médicaments humains au sens de [larticle 9,
paragraphe 2, rend caducs les effets des paragraphes 3 et 6 du présent article.

Le présent article est sans préjudice de la directive 2001/20/CE du Parlement
européen et du Conseil*®.

JO L 121 du 1.5.2001, p. 34.
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Article 74

1. Sans préjudice du protocole sur les privileges et immunités des Communautés
européennes, les Etats membres déterminent le régime des sanctions applicable aux
violations des dispositions du présent reglement ou des réeglements adoptés en vertu
de ce dernier et prennent toute mesure nécessaire pour assurer la mise en ceuvre de
celles-ci. Les sanctions ainsi prévues doivent étre effectives, proportionnées et
dissuasives.

Les Etats membres notifient ces dispositions & la Commission au plus tard le
31 decembre 2004 et toute modification ultérieure les concernant dans les plus brefs
délais.

2. Les Etats membres informent immédiatement la Commission de I'engagement de
toute  proceédure contentieuse concernant d'éventuelles infractions au
présent reglement.

3. Sur demande de I'agence, la Commission peut soumettre les titulaires d'autorisations
de mise sur le marché octroyées en vertu du présent réglement a des pénalités
financieres en cas de non-respect de certaines obligations fixées dans le cadre de ces
autorisations. Les montants maximums ainsi que les conditions et les modalités de
recouvrement de ces pénalités sont fixés par la Commission conformément a la
procédure visée a l'article 77, paragraphe 2.

Article 75

Le présent reglement ne porte pas atteinte aux compétences conférées a I'Autorité alimentaire
européenne instituée par le réglement (CE) n° xxxx du Parlement européen et du Conseil*".

Article 76

La Commission publie au minimum tous les dix ans un rapport général sur I'expérience
acquise sur la base du fonctionnement des procédures établies par le présent reglement, par le
chapitre 4 du titre 1l de la directive 2001/83/CE et par le chapitre 4 du titre 11l de la
directive 2001/82/CE.

Article 77

1. La Commission est assistée par le comité permanent des médicaments a usage
humain institué par I’article 121 de la directive 2001/83/CE et par le comité
permanent des médicaments Vvétérinaires institué par [I’article 89 de la
directive 2001/82/CE.

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.

1 JOL ...
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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 l’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 l’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.

Article 78
Le réglement (CEE) n° 2309/93 est abrogé.

Les références au reglement abrogé s’entendent comme faites au présent réglement et sont a
lire selon le tableau de correspondance figurant a I’annexe I1.

Article 79

Le présent reglement entre en vigueur le vingtieme jour suivant celui de sa publication au
Journal officiel des Communautés européennes.

Le présent reglement est obligatoire dans tous ses éléments et directement applicable dans
tout Etat membre.

Fait a Bruxelles, le

Par le Parlement européen Par le Conseil
La Présidente Le Président
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ANNEXE |
Médicaments issus de I'un des procédés biotechnologiques suivants:
- technologie de I'acide désoxyribonucléique recombinant,

- expression contrblée de genes codant pour des protéines biologiquement
actives dans des procaryotes et des eucaryotes, y compris des cellules
transformées de mammiféres,

- méthodes a base d'hybridomes et d'anticorps monoclonaux.

Médicaments vétérinaires, y compris ceux non issus de la biotechnologie, destinés
principalement a étre utilisés comme améliorateurs de performance pour promouvoir
la croissance ou pour augmenter la productivité des animaux traites.

Médicaments destinés a I'usage humain contenant une nouvelle substance active qui
n'entrait dans la composition d'aucun médicament a usage humain autorisé dans la
Communauté avant la date d'entrée en vigueur du présent réglement.

Médicaments a usage Vétérinaire contenant une nouvelle substance active qui
n'entrait dans la composition d'aucun médicament a usage vétérinaire autorisé dans la
Communauté avant la date d'entrée en vigueur du present reglement.
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Tableau de correspondance

ANNEXE 11

Présent reglement Reglement (CEE) n° 2309/93
art. 1 art. 1
art. 2 art. 2
art. 3 art. 3
art. 4 art. 4
art. 5 art. 5
art. 6 art. 6
art. 7 art. 7
art. 8 art. 8
art. 9 art. 9
art. 10 art. 10
art. 11 art. 11
art. 12 art. 12
art. 13 art. 13
art. 14 art. 14
art. 15 art. 15
art. 16 art. 16
art. 17 art. 17
art. 18 art. 18
art. 19 art. 19
art. 20 art. 20
art. 21 art. 21
art. 22 art. 22
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art. 23 art. 23
art. 24 art. 24
art. 25 art. 25
art. 26 art. 26
art. 27 art. 27
art. 28 art. 28
art. 29 art. 29
art. 30 art. 30
art. 31 art. 31
art. 32 art. 32
art. 33 art. 33
art. 34 art. 34
art. 35 art. 35
art. 36 art. 36
art. 37 art. 37
art. 38 art. 38
art. 39 art. 39
art. 40 art. 40
art. 41 art. 41
art. 42 art. 42
art. 43 art. 43
art. 44 art. 44
art. 45 art. 45
art. 46 art. 46
art. 47 art. 47
art. 48 art. 48
art. 49 art. 49
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art. 50 art. 50
art. 51 art. 51
art. 52 nouveau
art. 53 nouveau
art. 54 art. 52
art. 55 art. 53
art. 56 art. 54
art. 57 art. 55
art. 58 art. 56
art. 59 nouveau
art. 60 art. 57
art. 61 art. 58
art. 62 art. 59
art. 63 art. 60
art. 64 art. 61
art. 65 art. 62
art. 66 art. 63
art. 67 art. 64
art. 68 art. 65
art. 66 (supprimé)

art. 69 nouveau
art. 70 nouveau
art. 71 articles 67 et 68
art. 72 nouveau
art. 73 nouveau
art. 74 art. 69

art. 70 (supprimé)
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art. 75 nouveau

art. 76 art. 71

art. 77 articles 72 et 73

art. 78 nouveau

art. 79 art. 74

annexe | annexe (parties a et b)
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4.1

4.2

5.1
5.2

5.3

FICHE FINANCIERE

INTITULE DE L'ACTION

Proposition de reglement du Parlement européen et du Conseil établissant des
procédures communautaires pour l'autorisation, la surveillance et la
pharmacovigilance en ce qui concerne les médicaments a usage humain et a usage
vétérinaire et instituant une agence européenne pour I'évaluation des médicaments.
LIGNE(S) BUDGETAIRE(S) CONCERNEE(S)

B5-3120 Agence européenne pour I'évaluation des médicaments

BASE JURIDIQUE

Article 95 CE

DESCRIPTION DE L'ACTION
Objectif général de I'action

Assurer un niveau de protection de la santé humaine et de la santé animale
notamment par une surveillance accrue du marché et renforcement des procedures de
pharmacovigilance;

Augmenter le nombre de médicaments disponibles;

Achever le marché intérieur des produits pharmaceutiques et établir un cadre
legislatif et reglementaire pour favoriser la compétitivité de Il'industrie
pharmaceutique;

Adapter le fonctionnement de I'agence ainsi que sa structure administrative aux
conséquences de I'élargissement de I'Union européenne.

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

Mise en ceuvre des mesures proposées prévues en 2005 sans date d'échéance.

CLASSIFICATION DE LA DEPENSE/RECETTE
DNO

CND

Type de recettes visées

Néant
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7.1

TYPE DE LA DEPENSE/RECETTE

Subvention d'équilibre a I'Agence des médicaments

INCIDENCE FINANCIERE

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

Le codt de I'action pour la Commission 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.

Le codt de I'action pour I'’Agence devrait étre basé par hypothese:

—  sur une augmentation du niveau de recettes provenant des redevances du fait de
compeétences accrues en matiére d'évaluation de nouvelles catégories de
médicaments y compris dans le cas du maintien du niveau actuel desdites
redevances; cependant le nombre de produits concernés par année et le rapport
colt/difficulté des evaluations scientifiques restent a ce jour inconnus;

- sur une augmentation des dépenses du fait de I'élargissement de I'Union
européenne notamment a travers

- sur une augmentation du nombre d'experts a convoquer par année budgétaire
liée au nombre des nouveaux Etats membres durant cette méme année
(estimation impossible car les calendriers d'accession par Etat candidat sont
inconnus),

—  une augmentation des codts liés a I'extension des réseaux télématiques et des
banques de données a ces nouveaux Etats (estimation impossible pour les
meémes raisons)

Du fait des incertitudes précitées, il n'est donc possible d'estimer le colt des mesures
pour I'Agence. En particulier, l'adaptation éventuelle de la subvention
communautaire du fait de [I'accroissement des activités de I'Agence di a
I'élargissement devra étre appréciée lors de la révision générale des Perspectives
Financiéres a cet effet.
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7.2 Ventilation par eléments de I'action
CE en millions d'EUR (prix courants)
Année n+5 et
Ventilation n n+1 n+2 n+3 n+4 exercices | Total
suivants
Accroissement des Colta
activités de I'Agence calculer
liees a I'élargissement lors de
I'adhésion

Total
8. DISPOSITIONS ANTI-FRAUDE PREVUES

- Mesures spécifiques de contrble envisagees

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

Néant
9.2 Justification de I'action

- Nécessité de l'intervention budgeétaire 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'Union européenne

- Choix des modalités de l'intervention

Modification d'une législation existante sur base de l'article 71 du réglement du
Conseil (CEE) n° 2309/93 faisant suite a une évaluation de la mise en ceuvre 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 I'Union
européenne tant du point de vue des pays concernés que du calendrier de cet
élargissement. Un autre facteur d'incertitude réside a l'utilisation que fera l'industrie
des procedures mises en place: le nombre de produits concernés par année et le
rapport colt/difficulté des évaluations scientifiques en rapport étant a ce jour
inconnus.

Suivi et évaluation de I'action
- Indicateurs de performances

Nombre de produits autorisés 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 presente proposition, réalisé au bout de six ans.

—  Appreéciation des résultats 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
européen (en voie d'adoption par procédure écrite)

DEPENSES ADMINISTRATIVES (PARTIE A DE LA SECTION IIl 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 budgetaire.
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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
. . ressources | par recours a des
emplois emplois )
. existantes ressources
permanents | temporaires . . .
au sein de la | supplémentaires
DG ou du
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 euros 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 bgdgeta,lre Montants Mode de calcul
(n° et intitulé)
A0-7031 150 000 Sans prendre en compte les données liees 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.

15 réunions prévues par an.

Total 150 000

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

IMPACT DE LA PROPOSITION SUR LES ENTREPRISES ET, EN PARTICULIER,

SUR LES PETITES ET MOYENNES ENTREPRISES (PME)

TITRE DE LA PROPOSITION

Proposition de reglement du Parlement européen et du Conseil établissant des procédures
communautaires pour l'autorisation, la surveillance et la pharmacovigilance en ce qui
concerne les médicaments a usage humain et a usage vétérinaire et instituant une agence
européenne pour I'évaluation des médicaments.

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, a de nombreux
égards, la Iégislation existante relative au fonctionnement des procédures centralisées
et décentralisées pour I'approbation et la suspension de la mise sur le marché de
médicaments a usage vetérinaire 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 procedures d'autorisation qui fonctionnaient de maniére
satisfaisante, et ceux pour lesquels des améliorations pouvaient étre envisagees.

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

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

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

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

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

Evaluation du fonctionnement des procédures de la Communauté pour l'autorisation de médicaments,
CMS Cameron McKenna et Andersen 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®. 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 élargissement 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 la Direction
générale Entreprises 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'Union européenne consiste en sociétés dont
plusieurs activités sont souvent menées dans des zones géographiques différentes. On
estime le nombre total d'entreprises pharmaceutiques dans I'Union européenne a
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 a 35% du marché, les petites
societes locales contribuant a I'équilibre. En termes de types d'activités, le secteur
biotechnologique de I'industrie pharmaceutique européenne est encore jeune, mais le
nombre de sociétés augmente pour depasser les 1000 aujourd'hui. 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 refléte des differences dans la distribution
du bétail, les méthodes de production et les variations climatiques dans I'Union
européenne.

Les propositions législatives couvrent plusieurs aspects du reglement 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 l'utilisation humanitaire de medicaments, a l'application de
bonnes pratiques de fabrication aux matiéres premiéres, et a la pharmacovigilance.
Plusieurs mesures sont spécifiques a un secteur ou a I'une ou l'autre des procedures
d'autorisation et, en conséquence, l'effet de telles mesures sera plus selectif. 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 systeme centralise, tels que l'introduction d'autorisations
conditionnelles et une procédure de suivi rapide, seront importants pour ces types de
societes.

L'industrie pharmaceutique en chiffres, Fédération européenne des associations d'industries
pharmaceutiques, édition 2000.

Médicaments génériques: Comment assurer leur contribution efficace a la santé?, Santé européenne,
Vol. 2 n° 3, septembre 1996.

Fountain R. et Thurman D., Le marché de la santé animale face aux opportunités et aux défis en 98,
produits alimentaires Vol. 69 n° 48, novembre 1997.
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- Quelles tailles d'entreprises (part des petites et moyennes entreprises)?

Bien qu'utilisée par les grandes sociétes multinationales, la procédure décentralisee
(reconnaissance mutuelle) est également employée par une proportion significative
de petites et moyennes entreprises ("PME"). En conséquence, ces Sociétés seront
influencées par les modifications proposées au fonctionnement du systéeme
décentralisé. Les principales mesures spécifiques au secteur sont destinees aux
fabricants de médicaments vétérinaires, aux fabricants de medicaments génériques et
aux fabricants de médicaments homéopathiques.

- Y a-t-il dans la Communauté des zones géographiques 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 proceduraux et le
peaufinage des procédures existantes. En conséquence, plusieurs des mesures
n'imposent pas d'obligations directes sur l'activité. La plupart des obligations
imposees 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 elimine, 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 base 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 autoriseés par la procédure centralisée, soit par la voie centralisée soit par la
voie décentralisée. Il peut en étre de méme pour tous les autres medicaments, 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 sociétes 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 geographique
limitée du marché européen, peuvent étre confrontées a une augmentation du codt
global de préparation d'une application centralisée du marche; c'est la raison pour
laquelle une dérogation a été introduite.

Les candidats en quéte d'une autorisation selon la procédure décentralisee 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
sociétés risquent de supporter les frais de procédures d'arbitrage qu'elles pourraient
autrement éviter en retirant I'application. Ces frais doivent étre cependant compenseés

Pris ici dans un sens plus large signifiant toute nouvelle substance active.
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par le fait que les sociétés peuvent étre autorisées a commercialiser un médicament
soumis & une procédure d'arbitrage dans les Etats membres qui ont décidé d'autoriser
le produit, permettant ainsi a des sociétés de commencer a rattraper les codts
d'investissement plus rapidement qu'a I'neure actuelle.

L'harmonisation & dix 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, six ans
apres la date de premiere autorisation du produit innovateur dans ['Union
européenne. 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 l'autorisation du produit innovateur. Cette restriction est cependant
compensee par le fait que les sociétés prévoyant de rechercher une autorisation pour
un médicament générique pourront, dans le cadre d'une disposition de type "Bolar",
conduire les essais requis avant I'expiration de la période de protection par brevet du
produit d'origine.

On constate, a certains points de vue, que le secteur véterinaire de l'industrie
pharmaceutique a différentes exigences, et qu'il est confronté a différents problemes;
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 periode de protection de treize 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 génerique, 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
géneriques seront capables de tirer parti d'une disposition de type "Bolar".

La suppression de I'exigence pour les sociétes de renouveler les autorisations de mise
sur le marché tous les cing 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 codts, dans la mesure
ou elles ont déja mis en place des systémes de pharmacovigilance.

Quels effets économiques la proposition est-elle susceptible d'avoir:
—  surl'emploi?
— sur les investissements et la création de nouvelles entreprises?

—  sur la competitivité des entreprises?

Dans cet Etat membre, la période de protection des données ne s'appliquera généralement pas aprés la
date d'expiration du brevet; ce lien cessera d'exister avec les modifications proposées.
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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.

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
maniere 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 sociétés versées dans des activités a faible
valeur ajoutée. Les Etats-Unis ont développé une industrie plus efficace, non
seulement dans "l'exploration” de nouvelles technologies, mais egalement dans
"lI'exploitation” de celles-ci. Cette spécialisation verticale accroit l'innovation —
élément clé de la compétitivité — en exploitant les avantages des petites sociéetés de
biotechnologie et des plus grandes sociétés multinationales.

Le renforcement de la procédure de conseil scientifique a l'intérieur du systeme
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 & 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 defficacit¢ dans I'industrie. En conséquence, les mesures
d'encouragement de l'innovation sont équilibrees 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 centralisée.

Une consolidation de l'innovation et de la concurrence dans I'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 a encourager
I'approbation rapide de médicaments génériques, assureront la concurrence en
entrainant une baisse des prix, facilitant ainsi la fourniture de médicaments
disponibles aux systémes de santé des Etats membres.

La proposition doit étre avantageuse pour les patients en livrant plus rapidement sur
le marché des médicaments et, en particulier, en rendant disponible de nouveaux
traitements importants de maniere plus rapide. Cela sera obtenu en combinant la
réduction de moitié du temps de consultation par les Etats membres des décisions 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 réduisant la
morbidité et la mortalité et, par suite, en influencant les budgets de santé nationaux.

Voir note 2.
Voir note 2.
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Le secteur vétérinaire de l'industrie pharmaceutique a rencontré des probléemes de
disponibilité de medicaments pour des espéces "mineures” et, apres 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 espéces
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'especes. 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 reduites ou différentes,
etc.)?

La proposition ne contient pas de mesures specifiques pour les PME, mais plusieurs
mesures seront particulierement bénéfiques pour celles-ci. Par exemple, celles
destinées a promouvoir l'innovation, a 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 intéressees sur le
fonctionnement des régles régissant les médicaments dans I'Union européenne et sur
les modifications qui ameélioreraient 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 écrits 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 meédicaments 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 l'autorisation sur les médicaments;
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—  présidents du Comité des médicaments spéciaux, du Comité des médicaments
véterinaires, du Groupe de facilitation de la reconnaissance mutuelle et du
Groupe de facilitation de la reconnaissance mutuelle vétérinaire; et

- 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 centralisee
a d'autres produits. Les entreprises ont largement reconnu la nécessité de réduire les
retards de procedure de prise de décision de la Commission et du concept d'une
procedure de suivi rapide officielle.

Pour ce qui est de la procédure décentralisée, bien que les sociétés soient
généralement satisfaites de la prestation des Etats membres, l'adhésion limitée au
principe de reconnaissance mutuelle a suscité un certain mécontentement. Beaucoup
d'intervenants ont supporté I'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 & un accord,
mais appuyaient fortement l'autorisation de mise sur le marché d'un produit dans
I'attente de I'arbitrage, dans les Etats qui pensaient autoriser le produit.

Le retrait de la procédure de renouvellement des autorisations de mise sur le marché
a été 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 dérivés de
l'augmentation de la recherche.
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