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EXPOSE DESMOTIFS

1 CONTEXTE DE LA PROPOSITION
1.1 Motifs et objectifsdela proposition

L es médicaments contribuent grandement a la santé des citoyens européens. Leur découverte,
leur mise au point et leur utilisation efficace permettent d'améliorer la qualité de vie, de
réduire la durée d'hospitalisation et de sauver des vies. Mais les médicaments peuvent
également étre nocifs et leurs effets indésirables représentent pour la santé publique de la
Communauté un fardeau important. Il est estimé que les effets indésirables de médicaments
sont a l'origine de 5 % des hospitalisations, que 5 % des personnes hospitalisées en souffrent
et que ces effets sont la cinquiéme cause de décés en milieu hospitalier.

Certains effets indésirables ne sont détectés qu'une fois le médicament autorise, et le profil de
securité du médicament ne peut étre réellement connu gu'une fois ce dernier commercialise.
Aussi, pour protéger la santé publique, des regles de pharmacovigilance simposent afin de
prévenir, de détecter et d'évaluer les effets indésirables des médicaments.

Les regles communautaires adoptées a ce jour ont contribué de facon importante a I'objectif
consistant a surveiller en permanence, sous |'aspect de la sécurité, les médicaments dont la
mise sur le marché communautaire a été autorisée. Toutefois, vu |'expérience acquise et apres
I'évaluation, par la Commission, du systeme communautaire de pharmacovigilance, il est
clairement apparu que des mesures devaient étre prises en vue d'améliorer e fonctionnement
des regles communautaires de pharmacovigilance pour les médicaments a usage humain.

Les propositions visent donc a renforcer et a rationaliser le systéme communautaire de
pharmacovigilance des médicaments a usage humain en modifiant les deux actes légidatifs
régissant ce domaine, dans le but général de mieux protéger la santé publique, d'assurer le bon
fonctionnement du marché intérieur et de simplifier les regles et procédures actuelles. Les
objectifs spécifiques sont |les suivants:

e définir clairement les réles et les responsabilités des principaux acteurs concernés,
ainsi que les obligations auxquelles ils sont soumis dans I'exécution de leurs
fonctions;

e rationaliser le processus décisionnel de I'UE sur les questions de sécurité des
médicaments afin de garantir que les mesures adoptées soient également et
pleinement appliquées a tous les médicaments concernés dans I'ensemble de la
Communauté, afin d'éviter que les patients ne soient exposés a des risques
inutiles;

e amdliorer la transparence et la communication en matiere de securité des
médi caments afin de renforcer la confiance des patients et des professionnels de la
santé, de les aider a mieux comprendre les questions liées a la sécurité des
meédicaments et d'améliorer |'efficacité des avertissements importants,

e renforcer les systemes de pharmacovigilance dans les entreprises, en permettant a
ces derniéres daméliorer leur systeme de fagcon constante, tout en réduisant leur
charge administrative;

e assurer la collecte proactive et proportionnée de données de trés bonne qualité
concernant la sécurité des médicaments par la gestion des risques et la collecte
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structurée de données sous la forme d'études de sécurité post-autorisation, tout en
rationalisant la notification tant ponctuelle que périodique des effets indésirables
présumes;

e associer les parties concernées aux activités de pharmacovigilance, notamment en
permettant aux patients de notifier directement les effets indésirables présumés et
en assurant la participation des patients et des professionnels de la santé au
processus décisionnel;

e simplifier les procédures communautaires de pharmacovigilance actuellement en
vigueur, avec les gains defficacité qui en découlent a la fois pour l'industrie
pharmaceutique et |les instances de réglementation.

1.2. Contexte général

La pharmacovigilance se définit comme étant la science et les activités relatives ala détection,
al'évaluation, ala compréhension et la prévention des effets indésirables des médicaments.

La Communauté dispose d'une Iégislation sur les médicaments et sur la pharmacovigilance
depuis 1965. Jusgu'ici, il n'y a pas eu d'examen systématique de la législation communautaire
en matiére de pharmacovigilance, de son fonctionnement et de ses effets sur la protection de
la santé publique. C’ est pourquoi les services de la Commission ont lancé, en 2004, une étude
indépendante sur le fonctionnement du systéme communautaire de pharmacovigilance. Le
rapport présenté a la suite de cette étude indépendante et la vaste consultation publique
organisée par la suite ont révélé plusieurs défaillances.

13. Lesdispositions en vigueur dans le domaine de la proposition

Les régles communautaires harmonisées sur la pharmacovigilance des médicaments a usage
humain sont définies dans:

e le reglement (CE) n° 726/2004 du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004
établissant des procédures communautaires pour |'autorisation et la surveillance en ce qui
concerne les médicaments a usage humain et a usage vétérinaire, et instituant une Agence
européenne des médicaments’, qui sapplique aux médicaments autorisés par la
Commission conformément a la procédure prévue par ce reglement (appelée «procédure
centralisée»);

e l|a directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001
instituant un code communautaire relatif aux médicaments & usage humain?, qui énonce
des regles générales relatives aux médicaments a usage humain et des regles specifiques
relatives aux médicaments autorisés par les Etats membres.

Bien que, sur le fond, les régles soient pratiquement les mémes, certaines divergences
existent, tandis que plusieurs dispositions identiques se retrouvent dans les deux actes
légidlatifs. 1l convient donc de les rationaliser et de les smplifier en énoncant toutes les
dispositions générales dans le code communautaire relatif aux médicaments a usage humain
(la directive 2001/83/CE), en prévoyant des renvois a ces dispositions dans le reglement
régissant la procédure centralisée (le reglement (CE) n° 726/2004) et, uniquement lorsgue cela

JO L 136 du 30.4.2004, p. 1.
2 JO L 311 du 28.11.2001, p. 67.
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se justifie, des dispositions spécifiques pour les médicaments autorisés selon la procédure
d'autorisation centralisée.

1.4. Cohérence avec les autres politiques et objectifsdel'Union

Les propositions sont conformes a |'objectif général de la |égislation communautaire sur les
médicaments a usage humain, qui consiste a supprimer les disparités entre les dispositions
nationales afin d'assurer le bon fonctionnement du marché intérieur de ces médicaments, tout
en préservant un haut niveau de protection de la santé publique et humaine. Elles sont
également conformes a l'article 152, paragraphe 1, du traité instituant la Communauté
européenne, qui dispose qu'un niveau éeve de protection de la santé humaine est assuré dans
la définition et la mise en cauvre de toutes les politiques et actions de la Communauté.

Laproposition cadre aussi avec l'initiative de la Commission sur la sécurité des patients® et les
travaux de la Commission en vue de stimuler I'innovation dans le secteur pharmaceutique, au
titre du 7° programme-cadre en général et de l'initiative en matiére de médicaments innovants’
en particulier. La proposition est également cohérente avec les projets communautaires visant
a développer et valider I'utilisation d'outils innovants en matiere de technologie de
'information pour identifier lesincidents liés & |'utilisation d'un médicament”.

2. CONSULTATION DESPARTIESINTERESSEESET EVALUATION D'IMPACT
2.1. Consultation des partiesintéressees

Toutes les parties intéressées, en particulier les patients et les professionnels de la santé, les
autorités compétentes des Etats membres et le secteur pharmaceutique, ont éé largement
consultés au sujet de cette proposition. Divers modes de consultation ont été utilisés, a savoir
deux consultations publiques en ligne, ainsi que des ateliers spécialiseés, des questionnaires et
des réunions bilatérales.

Des informations supplémentaires sur ces consultations figurent dans I'évaluation dimpact
jointe a la présente proposition. Les résultats détaillés des deux volets de la consultation, y
compris les réponses aux consultations individuelles, sont disponibles sur le site suivant:

http://ec.europa.eu/enterpri se/pharmaceuti cal /pharmacovigilance/pharmacovigilance_key.htm

2.2. Evaluation d'impact

Les détails de I'évaluation dimpact figurent dans le document de travail des services de la
Commission, intitulé «Evaluation d'impact», qui est joint a la présente proposition.

L'évaluation d'impact parvient ala conclusion gque le systeme européen de pharmacovigilance
rendu plus clair, plus efficace et de meilleure qualité par des modifications du cadre juridique
communautaire existant permettra d'améliorer considérablement la santé publique et se
traduira par une réduction générale des colts pour le secteur pharmaceutique de I'UE.

Voir: http://ec.europa.eu/heath/ph_overview/patient_safety/consultation_en.htm.

Voir: http://imi.europa.eu/documents_en.html.

Un certain nombre de projets communautaires visent a fournir des indications intéressantes afin
d'améiorer la pharmacovigilance en analysant, par le recours aux technologies de I'information, les
informations disponibles dans les dossiers médicaux électroniques, y compris les projets cofinancés au
titre du 7° programme-cadre de recherche.
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3. ELEMENTS JURIDIQUES DE LA PROPOSITION

3.1 Résumé del'action proposée

Les ééments essentiels des propositions peuvent se résumer comme suit:
Desroles et des responsabilités clairement définis

Dans certains cas, les dispositions de la |égislation actuelle sont ambigués ou entrainent des
chevauchements en ce qui concerne les responsabilités en matiere de pharmacovigilance.

Les taches et responsabilités des parties concer nées (les Etats membres, I'Agence et les
titulaires d'autorisations de mise sur le marché) définies dans la législation sont clarifiées et
codifiées, et le concept et la portée des bonnes pratiques de vigilance sont précisés a
I'intention de toutes les parties concernées par la pharmacovigilance. Dans I'ensemble, les
taches fondamentales de I'Agence dans le domaine de la pharmacovigilance, définies dans le
reglement (CE) n° 726/2004 sont maintenues, mais le role de coordination de I'Agence au
centre du systéme communautaire de pharmacovigilance est renforcé. Les Etats membres
doivent rester des acteurs clés du fonctionnement de la pharmacovigilance dans la
Communauté et pouvoir disposer de mécanismes renforcés pour la coopération et la
répartition des taches. Les responsabilités en matiére de pharmacovigilance des titulaires
d'autorisations de mise sur le marché sont également clarifiées, notamment en ce qui concerne
I'étendue de I'obligation qui leur est faite de surveiller en permanence la sécurité des
médicaments pour que toutes |es informations disponibles soient portées & la connai ssance des
autorites.

Un nouveau comité scientifiqgue chargé de la pharmacovigilance est créé au sein de
I'Agence: le comité consultatif pour I'évaluation des risgues en matiére de pharmacovigilance.
Ce comité est appelé a jouer un role clé dans les évauations de pharmacovigilance dans la
Communauté en apportant son concours a la fois au comité des médicaments a usage humain
faisant partie de I'Agence (chargé de rendre des avis sur la qualité, la sécurité et I'efficacité
des médicaments a usage humain dans |le cadre des procédures communautaires) et au groupe
de coordination des Etats membres institué par la directive 2001/83/CE (compétent dans le
domaine des procédures d'autori sation national es).

La mission du groupe de coordination, composé de représentants des Etats membres et
institué par l'article 27 de la directive 2001/83/CE, est renforcée dans le but d'établir une
coopération plus étroite entre les Etats membres dans le domaine de la pharmacovigilance et
d'améliorer larépartition des taches.

La procédure communautaire d'évaluation des risques de sécurité graves posés par des
médicaments autorisés au niveau national est simplifiée par I'imposition aux Etats
membres de critéres clairs et obligatoires pour I'ouverture de la procédure, par |'adoption de
regles propres a garantir que tous les médicaments concernés sont pris en considération, par la
mise en place d'une procédure d'évaluation pour le comité consultatif pour I'évaluation des
risques dans le domaine de la pharmacovigilance et par I'institution de régles relatives au suivi
ultérieur en ce qui concerne le respect des termes des autorisations de mise sur le marché en
vue de I'adoption de mesures harmonisées dans I'ensemble de la Communauté.
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Transparence et communication

Un renforcement de la transparence et de la communication en matiere de sécurité des
médicaments devrait permettre aux patients et aux professionnels de la santé de mieux
comprendre les questions liées a la sécurité des médicaments et le systéme réglementaire et
daméliorer leur confiance en ceux-ci. Des messages clairs, coordonnés par I'UE, sur les
guestions liées a des risques de sécurité spécifiques permettront une utilisation plus sire des
médicaments.

L e renfor cement de la base de données Eudravigilance, qui devrait devenir le point unique
centralisant les notifications dinformations de pharmacovigilance concernant les
médicaments a usage humain autorisés dans la Communauté, permettra a toutes les autorités
compétentes de recevoir les informations, d'y avoir acces et de les partager simultanément,
tout en se voyant garantir un acces approprié aux données contenues dans la base de données
Eudravigilance.

Coordination, par la Communauté, de la communication sur les questions liées a la
securité et création d'un portail web européen sur la sécurité des médicaments. les
principes régissant la communication au sujet dimportantes questions de sécurité, gu'elles
soient nouvelles ou en évolution, doivent étre définis dans la |égislation. Les communications
des Etats membres concernant des questions relatives & des substances actives autorisées dans
plusieurs d'entre eux doivent étre coordonnées par I'Agence. Celle-ci doit en outre mettre en
place et gérer un portail web européen sur la sécurité des médicaments, qui sera la principale
plate-forme de diffusion des avertissements relatifs & la securité des médicaments au niveau
de I'UE et qui contiendra des liens vers les portails web des autorités compétentes des Etats
membres.

Une nouvelle rubrique «informations essentielles» devrait étre ajoutée dans le résumé
des caractéristiques et la notice du produit qui accompagnent chaque médicament mis sur
le marché communautaire.

Obligations incombant au titulaire d'une autorisation de mise sur le marché en matiere de
pharmacovigilance

La légidlation actuelle exige la présentation, lors du dépbt d'une demande d'autorisation de
mise sur le marché, d'une «description détaillée du systéme de pharmacovigilance», qui doit
étre tenue ajour pour chagque autorisation. Les propositions simplifient I'exigence actuelle.

«Dossier permanent de systeme de phar macovigilance»: dans la demande d'autorisation de
mise sur le marché, seuls les éléments essentiels du systéme de pharmacovigilance doivent
étre présentés, mais, en contrepartie, les entreprises sont tenues de conserver un dossier
détaillé dans leurs locaux.

Planification de la gestion des risques et études de sécurité non interventionnelles

Une planification plus rationnelle de la gestion des risques devrait garantir que les évaluations
de la sécurité des médicaments seffectuent de maniére prospective (C'est-a-dire sur la base de
la planification de la gestion des risques) et que des études de sécurité de grande qualité et a
but non publicitaire ne soient réalisées que si des préoccupations en matiere de securite le
justifient.
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En application des dispositions en vigueur, les demandeurs d'une autorisation de mise sur le
marché peuvent, Sils le jugent appropri€, présenter un systéme de gestion des risgues pour
des médicaments spécifiques, mais il n'existe aucune base juridique dont les autorités
compétentes peuvent se prévaloir pour I'exiger. Les propositions exigent lamise en place d'un
systéme de gestion des risques pour chague nouveau médicament autorisé dans la
Communauté (ou pour des médicaments existants dont la sécurité est source de
préoccupations); ce systeme doit étre proportionné aux risgues avérés ou potentiels, ainsi
gu'au besoin d'informations supplémentaires sur le médicament.

Principes directeurs harmonisés et procédure de contrdle des études de sécurité post-
autorisation non interventionnelles (c'est-a-dire des éudes de sécurité de médicaments
autorisés qui ne sont pas des essais cliniques), hotamment pour Sassurer de leur nature non
publicitaire, et pour le suivi de toutes les informations relatives a la sécurité générées par ces
études.

Notification des effets indésirables observés

Les regles en vigueur en matiére de notification sappliquent indifféremment a tous les
médicaments, quels que soient leurs risques connus, et font intervenir plusieurs autorités
lorsqu'un produit est autorisé dans plusieurs Etats membres, ce qui donne lieu & une
multiplication inutile des évaluations, car il n'existe aucune disposition permettant de
regrouper les évaluations par produit ou par substance. En outre, la notion d'effet indésirable
est liée a celle deffet secondaire dans des conditions normales d'utilisation du médicament,
tandis que d'autres effets secondaires (résultant, par exemple, d'une erreur de médication ou
d'un surdosage) ne sont pas nécessairement signalés. Les propositions visent a rendre la
notification proportionnée aux risques, a permettre aux patients de signaer les effets
secondaires gqu'ils ont subis et a garantir que les surdosages et les erreurs de médication soient

signalés.

Simplification de la notification des effets indésirables. 1l est proposé de simplifier
considérablement les regles de notification en faisant en sorte que toutes les données relatives
a des effets indésirables soient directement communiquées a la base de données
Eudravigilance par les titulaires d'autorisations de mise sur le marché et les Etats membres.
Avec ce nouveau procédé de notification, il ne sera plus nécessaire de prévoir des regles de
communication différentes selon que les médicaments ont été autorisés par la procédure
centralisée ou par |es Etats membres.

Veille bibliographique des publications scientifiques par |'Agence: L'Agence devra
assumer une nouvelle tache consistant a suivre certaines publications scientifiques et a saisir
dans la base de données Eudravigilance les cas d'effets indésirables observés.

Les erreurs de médication qui entrainent |'apparition d'un effet indésirable doivent étre
signalées aux autorités compétentes en matiere de médicaments: la définition de I'effet
indésirable doit étre clarifiée pour qu'il soit clairement spécifié que les entreprises doivent
signaler aux autorités compétentes en matiére de médicaments les erreurs de médication qui
entrainent I'apparition d'un effet indésirable et pour assurer un échange de données entre
toutes les autorités compétentes des Etats membres (y compris entre les autorités compétentes
en matiére de médicaments et celles chargées de |a sécurité des patients).

Clarifier la base juridique concernant le signalement, par les patients, de tout effet
indésirable présumé.
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Rapports périodiques actualisés et autres évaluations en matiére de sécurité

Actuellement, les rapports périodiques actualisés de sécurité sont de simples listes d'effets
indésirables et, comme les natifications relatives aux effets indésirables, ils sont présentés
pour tous les médicaments. Comme aucune disposition ne prévoit le regroupement des
rapports et des évaluations par produit ou par substance, les mémes rapports et évaluations
sont reproduits inutilement. La mise a jour des informations sur les médicaments que ces
évaluations imposent n'est pas régie en détail par la |égidation en vigueur. Les propositions
simplifient I'obligation faite aux entreprises de présenter des rapports périodiques actualisés
de sécurité et la rendent proportionnée aux connaissances sur la sécurité ou les risques du
médicament; elles introduisent des mécanismes de collaboration pour la réalisation des
évaluations, un réle central étant réservé, dans tous les cas, au comité consultatif pour
I'évaluation des risgues en matiere de pharmacovigilance, et pour une mise a jour plus rapide
des informations relatives aux médicaments gréace a des procédures claires.

Comme les informations sur les effets indésirables sont directement notifiées a la base de
données Eudravigilance, |'objet des rapports périodiques actualisés de sécurité est modifié
de sorte que ces rapports présentent une analyse de I'équilibre risque/bénéfice d'un
médicament plutét qu'une énumération détaillée des cas individuels signalés. En outre, les
obligations relatives a I'éablissement des rapports périodiques actualisés de sécurité
sont modifiées pour les rendre proportionnées aux risques posés par les médicaments, les
rapports systématiques n'étant plus nécessaires dans le cas de médicaments considérés comme
présentant un faible risque si de tels rapports sont jugés inutilement répétitifs (étant entendu
gu'ils pourront toujours étre demandés de facon ponctuelle).

Le suivi réglementair e des évaluations des rapports périodiques actualisés de sécurité est
explicitement prévu afin de garantir un lien clair entre les évaluations en matiére de
pharmacovigilance, d'une part, et I'examen et la mise & jour des autorisations de mise sur le
marché délivrées dans la Communauté, d'autre part.

Les propositions instaurent un cadre pour le partage des ressources entre les autorités
compétentes en vue de |'évaluation et du suivi des rapports périodiques actualisés de
Sécurité et prévoient une participation intensive du comité consultatif de I'Agence pour
I'évaluation des risques en matiere de pharmacovigilance. 1l est prévu de n'effectuer qu'une
seule évaluation des rapports périodiques actualisés de sécurité pour les médicaments
autorisés dans plusieurs Etats membres, y compris pour tous les produits contenant la méme
substance active. Pour rendre le systéme plus efficace, il ne sera procédé qu'a une seule
évaluation lorsqu'un probléme de pharmacovigilance concerne des produits autorisés par les
Etats membres et des produits autorisés par la Commission.

3.2. Basejuridique

La proposition repose sur I'article 95 du traité CE. L'article 95, qui prescrit I'application de la
procédure de codécision visée al'article 251, congtitue la base juridique pour laréalisation des
objectifs énoncés a l'article 14 du traité, notamment de la libre circulation des marchandises
(article 14, paragraphe 2), en |'occurrence celle des médi caments a usage humain.

Sil est vrai que la réglementation relative aux médicaments doit essentiellement viser a
préserver la santé publique, depuis que le traité dAmsterdam est entré en vigueur, c'est
I'article 95 qui constitue la base juridique de la légidation communautaire relative aux
meédicaments a usage humain, y compris la directive 2001/83/CE et le reglement (CE)
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n° 726/2004°, car les différences entre les dispositions législatives, réglementaires et
administratives nationales en matiere de médicaments sont susceptibles d'entraver les
échanges intracommunautaires et, partant, de nuire directement au fonctionnement du marché
intérieur. Toute mesure visant a promouvoir |'élaboration et I'autorisation de médicaments est
donc justifiée au niveau européen des lors qu'il sagit d'éliminer ces obstacles ou d'en prévenir
I'apparition.

3.3. Principede subsidiarité

Les regles communautaires en matiere de pharmacovigilance permettent d'assurer une
protection optimale de la santé publique selon les mémes normes dans I'ensemble de la
Communauté. Des actions divergentes des Etats membres empécheraient la mise en commun
compléte des données relatives a la sécurité et augmenteraient la charge administrative pesant
sur les autorités compétentes et le secteur pharmaceutique. Un mangque de coordination
empécherait les Etats membres d'avoir accés a la meilleure expertise scientifique et
pharmaceutique pour I'évaluation de la sécurité des médicaments et pour la réduction des
risgues.

L'évaluation dimpact a montré que les efforts actuellement déployés en vue d'améliorer le
systéme communautaire de pharmacovigilance par une meilleure mise en oauvre du cadre
juridique actuel, assureraient certes une réelle amélioration du systeme lui-méme, mais ne
seraient pas suffisants pour susciter le changement radical nécessaire pour réduire le lourd
fardeau que constituent pour la santé publique les effets indésirables associés aux
médicaments.

3.4. Principe de proportionnalité

La proposition a été soigneusement élaborée en concertation étroite avec les acteurs concernes,
notamment ceux auxquels les dispositions juridiques imposent des obligations directes, afin de
mieux protéger la santé publique sans imposer de charge reglementaire inutile. Elle repose sur
des structures existantes (notamment I'’Agence européenne des médicaments et les autorités
compétentes des Etats membres), sur des procédures existantes (notamment les procédures de
communication et de saisine), sur des ressources existantes (notamment la base de données
communautaire en matiere de pharmacovigilance) et sur des pratiques existantes (notamment
la collaboration entre Etats membres). Son but est d'optimiser I'efficacité des processus, la
gualité des données recueillies et celle des décisions prises, pour le plus grand bénéfice de la
santé publique. En rendant plus efficace le systeme communautaire de pharmacovigilance, la
proposition libérera des ressources actuellement mobilisées pour satisfaire a des obligations
faisant double emploi et a des procédures administratives complexes, et ces ressources
pourront ensuite étre affectées a des activités visant & promouvoir et protéger directement la
santé publique, notamment en vue d'une meilleure communication sur les avantages et les
risques des médicaments.

La proposition ne va pas au-dela de ce qui est nécessaire pour réaliser I'objectif poursuivi, a
savoir renforcer et rationaliser le systéme communautaire de pharmacovigilance. L'évaluation
dimpact a montré quil en résulterait une réduction des colts pour l'industrie et un
accroissement des codts pour les instances de réglementation (les autorités compétentes

6 Le reglement (CE) n° 726/2004 se fonde également sur |'article 152, paragraphe 4, point b), pour ce qui

est de la réglementation des médicaments vétérinaires, qui n'entrent pas dans le champ d'application des
présentes propositions.
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nationales et I'Agence), qui sera compense par les redevances versees par les entreprises. Cette
hausse des colts est modeste par rapport aux économies qui devraient en résulter pour la
société, notamment une réduction du nombre d'hospitalisations et de s§ours prolongés a
I'hGpital causés par des effets indésirables des médicaments.

3.5. Choix desinstruments

La proposition vise a modifier les dispositions en vigueur en matiere de pharmacovigilance
concernant les médicaments a usage humain, contenues dans le reglement (CE) n° 726/2004
et dans la directive 2001/83/CE. Un reglement et une directive modificatifs sont des lors
considérés comme étant les instruments juridiques les plus appropriés.

4, I NCIDENCE BUDGETAIRE

La proposition n'a pas d'incidence sur le budget de la Communauté.

5. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES
5.1. Simplification

La présente initiative porte la référence 2008/ENTR/003 dans le programme de travail de la
Commission. Elle figure dans le programme |égidatif et de travail de la Commission pour
2008, al'annexe 1 (Initiatives stratégiques et prioritaires)’.

Les propositions prévoient des dispositions fondamentales pour la simplification du systéme
communautaire de pharmacovigilance, et notamment une collaboration plus étroite entre les
autorités, qui permettra d'optimiser I'expertise disponible, la répartition du travail et le
renforcement du réle du groupe de coordination des Etats membres afin de garantir un
meilleur usage des ressources peu abondantes et de réduire la répétition inutile des activités, la
simplification des rapports périodiques actualisés de sécurité et de la notification des effets
indésirables, et enfin, le dossier permanent du systeme de pharmacovigilance a mettre en place
par letitulaire de |'autorisation de mise sur le marché.

5.2. Espace économique eur opéen

L e texte proposé présente de I'intérét pour I'EEE.

! http://ec.europa.eu/atwork/programmes/docs/clwp2008_en.pdf (voir page 20).
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2008/0257 (COD)
Proposition de

REGLEMENT DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL

modifiant, en ce qui concer ne la phar macovigilance des médicaments a usage humain, le

réglement (CE) n° 726/2004 établissant des procédur es communautair es pour

I'autorisation et la surveillance en ce qui concer ne les médicaments a usage humain et a

usage vétérinaire, et instituant une Agence eur opéenne des médicaments

(Texte présentant del'intérét pour I'EEE)

LE PARLEMENT EUROPEEN ET LE CONSEIL DE L'UNION EUROPEENNE,

vu le traité instituant la Communauté européenne, et notamment son article 95,

vu la proposition de la Commission®,

vu l'avis du Comité économique et social européen’,

statuant conformément & la procédure visée al'article 251 du traité™,

considérant ce qui suit:

@)

)

3)

Le reglement (CE) n° 726/2004 du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004
établissant des procédures communautaires pour |'autorisation et la surveillance en ce
gui concerne les médicaments a usage humain et a usage vétérinaire, et instituant une
Agence européenne des médicaments™ instaure une procédure d'autorisation de mise
sur le marché a I'échelle de la Communauté (appelée «procédure centralisée») pour
certaines catégories de médicaments, fixe des regles pour la pharmacovigilance de ces
médicaments et institue I'’Agence européenne des médicaments (ci-apres dénommeée
«I'Agence»).

Les régles de pharmacovigilance sont nécessaires a la protection de la santé publique
car elles permettent de détecter, d'évaluer et de prévenir les effets indésirables des
médicaments mis sur le marché de la Communauté, dans la mesure ou le profil de
securité des médicaments n'est connu dans son intégralité qu'apres la
commercialisation des produits.

Au vu de I'expérience acquise et apres I'évaluation, par la Commission, du systéme
communautaire de pharmacovigilance, il apparait clairement que des mesures
simposent en vue daméliorer la mise en oavre des regles communautaires de
pharmacovigilance applicables aux médicaments a usage humain.

10
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(4)

Q)

(6)

()

(8)

(9)

Les principales taches de I'Agence dans |le domaine de la pharmacovigilance, définies
dans le reglement (CE) n° 726/2004, devraient étre maintenues et développées,
notamment en ce qui concerne la gestion du réseau communautaire de traitement et de
bases de données en matiere de pharmacovigilance (ci-aprés dénommé «la base de
données Eudravigilance») et la coordination des avertissements de sécurité des Etats
membres.

Afin que toutes les autorités compétentes puissent simultanément recevoir des
informations sur la pharmacovigilance de médicaments a usage humain autorisés dans
la Communauté, y avoir acces et les partager, il convient de maintenir et de renforcer
la base de données Eudravigilance, en tant que point unique centralisant ces
informations. Les Etats membres ne devraient donc pas imposer aux titulaires
d'autorisations de mise sur le marché de nouvelles obligations de déclaration. La base
de données devrait étre pleinement accessible aux Etats membres, a I'Agence et a la
Commission, ainsi que, dans une mesure appropriée, aux titulaires d'autorisations de
mise sur le marché et au public.

Afin d'accroitre la transparence dans les questions de pharmacovigilance, un portail
web européen sur la sécurité des médicaments devrait étre créé et géré par I'Agence.

Afin dassurer la disponibilité de I'expertise et des ressources nécessaires aux
évaluations en matiére de pharmacovigilance au niveau communautaire, il y alieu de
créer, au sein de I'Agence, un nouveau comité scientifique, le comité consultatif pour
I'évaluation des risques en matiere de pharmacovigilance. Ce comité devrait étre
compose d'experts scientifiques indépendants compétents en matiére de sécurité des
médicaments, notamment pour ce qui est de la détection, de I'évaluation et de la
réduction des risgques, de la communication sur les risgues, ains que de la conception
d'études de securité post-autorisation et de I'examen du systéme de pharmacovigilance.

Les dispositions afférentes aux comités scientifiques de I'’Agence, énoncées dans le
reglement (CE) n°726/2004, doivent sappliquer au comité consultatif pour
I'éval uation des risgues en matiere de pharmacovigilance.

Afin dassurer, dans I'ensemble de la Communauté, des réponses harmonisées aux
préoccupations concernant la sécurité des médicaments a usage humain, le comité
consultatif pour I'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance doit apporter
son concours au comité des médicaments a usage humain et au groupe de coordination
créé par la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du
6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage
humain®?, sur toute question relative & la pharmacovigilance des médicaments & usage
humain. Toutefois, par souci de cohérence et pour assurer la continuité des
évaluations, la responsabilité finale de I'évaluation du rapport risque/bénéfice des
meédicaments a usage humain doit continuer d'incomber au comité des médicaments a
usage humain de I'Agence et aux autorités responsables de I'octroi des autorisations de
mise sur le marché.

12
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(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

Conformément a la directive 2001/83/CE, I'Agence assure le secrétariat du groupe de
coordination. Etant donné que le mandat du groupe de coordination en matiére de
pharmacovigilance a éé éargi, il convient de renforcer le soutien technique et
administratif que lui fournit le secrétariat de I'Agence. Des dispositions devraient étre
prises pour que I'Agence puisse assurer valablement la coordination entre le groupe de
coordination et les comités scientifiques de I'Agence.

Dans un souci de protection de la santé publique, il convient d'assurer le financement
adéquat des activités de I'Agence en matiére de pharmacovigilance. A cet effet, il y a
lieu de prendre des dispositions en vue de la perception de redevances aupres des
titulaires d'autorisations de mise sur le marché. La gestion des fonds ainsi collectés
devrait étre placée sous le contréle permanent du conseil d'administration afin de
garantir I'indépendance de I'Agence.

Afin de garantir le niveau de compétence technique le plus élevé et le bon
fonctionnement du comité consultatif pour I'évaluation des risgques en matiere de
pharmacovigilance, les rapporteurs qui effectuent |'évaluation de procédures
communautaires de pharmacovigilance, de rapports périodiques actualisés de sécurité,
de protocoles d'études de sécurité post-autorisation et de systémes de gestion des
risques devraient étre rémunérés par I'Agence.

Des dispositions devraient étre arrétées pour que I'Agence percoive des redevances en
ce qui concerne les activités du groupe de coordination au sein du systeme
communautaire de pharmacovigilance, telles que définies par la directive 2001/83/CE,
et pour que les rapporteurs au sein de ce groupe de coordination soient rémunérés par
I'Agence.

Afin de garantir la collecte de toutes autres données nécessaires sur la sécurité des
médicaments autorisés conformément au réglement (CE) n° 726/2004, la Commission
devrait étre habilitée a exiger, au moment de l'octroi de l'autorisation ou
ultérieurement, du titulaire d'une autorisation de mise sur le marché qu'il réalise des
études de sécurité post-autorisation, et cette exigence devrait faire partie des
conditions de délivrance de I'autorisation de mise sur le marché.

Lorsqu'un autorisation de mise sur le marché est assortie de |'obligation de réaliser une
étude de sécurité post-autorisation ou de conditions ou de restrictions concernant
I'utilisation slre et efficace du médicament, il convient que ledit médicament soit
soumis a une surveillance intensive sur le marché. 11 importe d'encourager les patients
et les professionnels de la santé a signaler tout effet indésirable présumé de ces
médicaments, dont une liste actualisée doit étre tenue par I'Agence.

L'expérience a démontré le besoin de clarifier les responsabilités incombant aux
titulaires d'autorisations de mise sur le marché en matiere de pharmacovigilance des
meédicaments autoriseés. Le titulaire d'une autorisation de mise sur le marché devrait
étre chargé de surveiller en permanence la sécurité de ses produits, dinformer les
autorités de toute modification de nature a influer sur l'autorisation de mise sur le
marché et de veiller a ce que les informations relatives au médicament soient tenues a
jour. Puisque I’on ne peut exclure que les médicaments soient utilisés d’une maniére
gui ne corresponde pas aux termes de leur autorisation de mise sur le marché, la
responsabilité des titulaires doit s étendre a toutes les informations disponibles, y
compris les résultats d’ essais cliniques ou d autres études, ainsi que les notifications
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(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

d'utilisations du médicament non conformes au résumé des caractéristiques du
produit. De méme, il y alieu de faire en sorte que toutes les informations pertinentes
recueillies concernant la sécurité du médicament concerné soient prises en
considération lors du renouvellement des autorisations de mise sur le marché.

Les publications scientifigues et médicales constituent une source importante
dinformations sur les cas d'effets indésirables présumés. Actuellement, en ce qui
concerne les substances actives contenues dans plusieurs médicaments, les cas
signalés dans les publications le sont de facon inutilement répétitive. Afin d'accroitre
I'efficacité des notifications, des dispositions devraient étre arrétées pour permettre a
I'Agence de surveiller une liste définie de publications pour un nombre défini de
substances actives entrant dans I'utilisation de médicaments pour lesquels il existe
plusieurs autorisations de mise sur le marché.

Des lors que toutes les informations relatives aux effets indésirables de médicaments
autorisés par les Etats membres sont directement transmises a la base de données
Eudravigilance, il n'est pas nécessaire de prévoir des régles de notification différentes
pour les médicaments a usage humain autorisés conformément au réglement (CE)
n° 726/2004. Les regles d'enregistrement et de notification des effets indésirables,
prévues par la directive 2001/83/CE, devraient donc sappliquer aux médicaments a
usage humain autorises conformément au réglement (CE) n° 726/2004.

Il convient d'accroitre le partage de ressources entre |les autorités compétentes aux fins
de I'évaluation des rapports périodiques actualisés de sécurité. Les procédures de la
directive 2001/83/CE devraient donc sappliquer a I'évaluation unique de rapports
périodiques actualisés de sécurité concernant différents médicaments contenant la
méme substance active ou combinaison de ces substances, y compris les évaluations
conjointes de produits autorisés au niveau national selon la procédure centralisée.

Il'y alieu de renforcer le contréle des médicaments autorisés selon la procédure
centralisée en disposant que l'autorité exercant ce contrdle de pharmacovigilance est
l'autorité compétente de I'Etat membre dans lequel se trouve le dossier permanent du
systéme de pharmacovigilance du titulaire de I'autorisation de mise sur le marché.

Les dispositions relatives a la surveillance des médicaments a usage humain, telles
gu'elles sont énoncées au reglement (CE) n° 726/2004, constituent des dispositions
spécifiques au sens de l'article 15, paragraphe 2, du reglement (CE) n° 765/2008 du
Parlement européen et du Conseil du 9 juillet 2008 fixant les prescriptions relatives a
I'accréditation et a la surveillance du marché pour la commercialisation des produits et
abrogeant le réglement (CEE) n° 339/93 du Conseil %,

Leréglement (CE) n° 726/2004 devrait donc étre modifié en conséguence,
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ONT ARRETE LE PRESENT REGLEMENT:
Article premier
Modifications du réglement (CE) n° 726/2004
Lereglement (CE) n° 726/2004 est modifié comme suit:
1) A l'article 5, paragraphe 2, la phrase suivante est gjoutée:

«Pour sacquitter des taches qui Iui incombent en matiere de pharmacovigilance, il est assisté
par le comité consultatif pour I'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance visé a
I'article 56, paragraphe 1, point a bis).»

2) L'article 9, paragraphe 4, est modifié comme suiit:
a) lepoint abis) suivant est gjouté:

«abis) une recommandation relative a la fréquence de la présentation des rapports
périodiques actualisés de sécurité;»

b) Lespointsc his) et c ter) suivants sont goutés:

«c bis) le détail de toute mesure destinée a assurer une utilisation sre du médicament contenu
dans le systeme de gestion des risques et devant étre imposée comme condition de
I'autorisation de mise sur le marché;

cter) lecaséchéant, I'obligation écrite d'effectuer des études de sécurité post-autorisation ou
de respecter des obligations plus rigoureuses gque celles énoncées au chapitre 3 en matiere
d'enregistrement ou de notification des effets indésirabl es;»

c) Lepointf) est remplacé par le texte suivant:
«f) le rapport dévauation concernant les résultats des essais pharmaceutiques,
précliniques et cliniques, ainsi que le systeme de gestion des risgues et de pharmacovigilance
pour |e médicament concerné.»
3) L'article 10 est modifié comme suit:

a) Le paragraphe 1 est remplacé par le texte suivant:

«1. Dans les quinze jours suivant la réception de l'avis visé a l'article 5, paragraphe 2, la
Commission éabore un projet de décision concernant la demande.

Lorsqu'un projet de décision envisage l'octroi d'une autorisation de mise sur le marché, il
inclut les documents visés al'article 9, paragraphe 4, points a) ad), ou y fait référence.

Lorsqu'un projet de décision envisage l'octroi d'une autorisation de mise sur le marché
soumise aux conditions visées a l'article 9, paragraphe 4, points c), ¢ bis) ou c ter), il précise,
le cas échéant, dans quels délais ces conditions doivent étre remplies.

Dans les cas ou le projet de décision n'est pas conforme a l'avis de I'Agence, la Commission
joint une annexe exposant en détail les raisons des divergences.
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Le projet de décision est transmis aux Etats membres et au demandeur.»
b) L e paragraphe 6 est remplacé par le texte suivant:

«6.  L'Agence assure la diffusion des documents visés a l'article 9, paragraphe 4, points a)
a d), ans que de tous délais fixés conformément au paragraphe 1, troisieme aliéna, dudit
article»

4) L'article 10 bis suivant est gjouté:

«Article 10 bis

1. Apres avoir délivré l'autorisation de mise sur le marché, I'Agence peut faire obligation a
son titulaire d'effectuer une étude de sécurité post-autorisation sil existe des craintes quant
aux risques posés par le médicament autorisé. Cette obligation est formulée par écrit et
justifiée de maniére circonstanciée; elle spécifie les objectifs et le délai pour laréaisation et la
présentation de |'étude.

2. L'Agence prévoit la possibilité, pour le titulaire de I'autorisation de mise sur le marché, de
fournir des explications concernant cette obligation dans un délai qu'elle détermine, pour
autant que letitulaire en fasse la demande dans les 30 jours suivant la réception de I'obligation
notifiée sous forme écrite.

3. Apres examen des explications fournies par le titulaire de |'autorisation de mise sur le
marché, la Commission retire ou confirme I'obligation en cause. Si la Commission confirme
I'obligation, I'autorisation de mise sur le marché est modifiée de maniére a y faire figurer
ladite obligation a titre de condition de I'autorisation et le systeme de gestion des risques est
adapté en conséquence.»

5) L'article 14 est modifié comme suit:
a) Au paragraphe 2, le deuxieme alinéa est remplaceé par le texte suivant:

«A cette fin, le titulaire de I'autorisation de mise sur le marché communique a I'Agence une
version consolidée du dossier en ce qui concerne la qualité, la sécurité et I'efficacité, y
compris I'évaluation des données figurant dans les notifications d'effets indésirables et les
rapports périodiques actualises de securité transmis conformément au chapitre 3, ainsi que
toutes les modifications introduites depuis la délivrance de l'autorisation de mise sur le
marché, et ce, au moins neuf mois avant |'échéance visée au paragraphe 1.»

b) L e paragraphe 3 est remplacé par |e texte suivant:

«3. Une fois renouvelée, |'autorisation de mise sur le marché est valable pour une durée
illimitée, sauf s la Commission décide, pour des raisons justifiées ayant trait a la
pharmacovigilance ou a une exposition insuffisante au produit, de procéder a un nouveau
renouvellement quinquennal conformément au paragraphe 2.»

C) Le paragraphe 8 est remplacé par |e texte suivant:

«8. Dans des circonstances exceptionnelles et apres concertation avec le demandeur,
l'autorisation peut étre octroyée sous réserve du respect, par celui-ci, de conditions,
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concernant notamment la sécurité du médicament, la notification aux autorités compétentes de
tout incident lié a son utilisation et les mesures a prendre. Cette autorisation ne peut étre
octroyée que s le demandeur peut démontrer qu'il n'est pas en mesure de fournir des
renseignements complets sur I'efficacité et I'innocuité du médicament dans des conditions
normales d'utilisation, pour des raisons objectives et vérifiables, et doit reposer sur I'un des
motifs énoncés a l'annexe | de la directive 2001/83/CE. Le maintien de |'autorisation est lié a
la réévaluation annuelle de ces conditions.»

6) L'article 14 bis suivant est gjouté:

«Article 14 bis

1. Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché inclut dans son systeme de gestion des
risques toute condition ou obligation visée al'article 9, paragraphe 4, points ¢), ¢ bis) et c ter),
ou al'article 10 bis et I'article 14, paragraphes 7 et 8.

2. L'Agence inclut les médicaments concernés par le paragraphe 1 dans la liste visée a
I'article 23. Elle raie un médicament de cette liste lorsgue la Commission conclut, sur la base
d'un avis de I'Agence, que les conditions ont été remplies et que I'évaluation des informations
résultant de I'application des conditions ou des exigences en question permet de conclure que
le rapport bénéfice/risque demeure favorable.»

7) L'article 16 est remplacé par |e texte suivant:

«Article 16

1. Aprés la délivrance d'une autorisation de mise sur le marché conformément au présent
reglement, son titulaire tient compte, en ce qui concerne les méthodes de fabrication et de
contrble visées a l'article 8, paragraphe 3, pointsd) et h), de la directive 2001/83/CE, des
progres scientifiques et techniques réalisés et apporte tous les changements nécessaires pour
gue le médicament soit fabriqué et controlé selon des méthodes scientifiques communément
accepteées. I fait approuver ces modifications conformément au présent réglement.

2. Letitulaire de l'autorisation de mise sur le marché communique immeédiatement al'’Agence,
ala Commission et aux Etats membres toute information nouvelle qui pourrait entrainer la
modification des renseignements ou des documents visés a l'article 8, paragraphe 3, aux
articles10, 10bis, 10ter et 11 ou a l'article32, paragraphe5, de l'annexel de la
directive 2001/83/CE ou al'article 9, paragraphe 4, du présent reglement.

by

En particulier, il communique immédiatement & I'Agence et & la Commission toute
interdiction ou restriction instaurée par les autorités compétentes de tout pays dans lequel le
médicament a usage humain est mis sur le marché, ainsi que toute autre information nouvelle
qui pourrait influencer I'évaluation des bénéfices et des risques du médicament concerné. Les
informations en question comprennent les résultats tant positifs que négatifs des essais
cliniques ou d'autres éudes pour toutes les indications et populations, méme s elles ne
figurent pas dans I'autorisation de mise sur le marché, ainsi que des données concernant toute
utilisation du médicament d'une maniére non conforme au résumé des caractéristiques du
produit.
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3. Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché veille a ce que les informations sur le
médicament soient mises a jour d'apres les connaissances scientifiques les plus récentes, y
compris les recommandations et conclusions d'évauations rendues publiques par
I'intermédiaire du portail web européen sur la sécurité des médicaments, institué en vertu de
I'article 26.

4. Afin que le rapport bénéfice/risque puisse étre évalué en permanence, I'Agence peut, a tout
moment, demander au titulaire de I'autorisation de mise sur le marché de lui transmettre des
données démontrant que le rapport bénéfice/risque demeure favorable

L'Agence peut, & tout moment, demander au titulaire de I'autorisation de mise sur le marché
de produire une copie de son dossier permanent de systéme de pharmacovigilance. Le titulaire
présente ladite copie dans un délai de sept jours au plus tard a compter de la réception de la
demande.»

8) L'article 18 est modifié comme suit:
a) Le paragraphe 1 est remplacé par |e texte suivant:

«1. Dans le cas de médicaments a usage humain fabriqués dans la Communauté, les
autorités chargées de la surveillance de la fabrication sont les autorités compétentes de I'Etat
membre ou des Etats membres qui ont délivré |'autorisation de fabrication visée a 'article 40,
paragraphe 1, de la directive 2001/83/CE pour le médicament concerné.»

b) Au paragraphe 2, le premier alinéa est remplacé par |e texte suivant:

«Dans le cas de médicaments importés de pays tiers, les autorités chargées de la surveillance
des importations sont les autorités compétentes de I'Etat membre ou des Etats membres qui
ont déivré a l'importateur |'‘autorisation visée a l'article40, paragraphe3, de la
directive 2001/83/CE, a moins que des accords appropriés aient été passés entre la
Communauté et le pays exportateur pour que ces contréles soient effectués dans le pays
d'exportation et que le fabricant applique des normes de bonnes pratiques de fabrication au
moins équivalentes a celles que prévoit la Communauté.»

C) L e paragraphe 3 suivant est gjouté:

«3. Les autorités exercant |e contrdle de pharmacovigilance sont |es autorités compétentes de
I'Etat membre ou se trouve le dossier permanent de systéme de pharmacovigilance.»

9) L'article 19 est modifié comme suit:
a) Leparagraphe 1 est remplacé par le texte suivant:

«1. Sous la coordination de I'Agence, les autorités chargées de la surveillance de lafabrication
et des importations ont la responsabilité de vérifier, pour le compte de la Communauté, que le
titulaire de l'autorisation de mise sur le marché du médicament a usage humain ou le fabricant
ou l'importateur établi sur le territoire de la Communauté satisfait aux exigences en matiére de
fabrication et d'importation, fixées aux titres IV et X1 de ladirective 2001/83/CE.

Sous la coordination de I'Agence, les autorités chargées du contrdle de pharmacovigilance ont
la responsabilité de veérifier, pour le compte de la Communauté, que le titulaire de
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I'autorisation de mise sur le marché du médicament a usage humain satisfait aux exigences en
matiere de pharmacovigilance, fixées aux titres I X et X1 de la directive 2001/83/CE.»

b)  Au paragraphe 3, le deuxieme alinéa est remplacé par |e texte suivant:

«L'inspection est effectuée par des inspecteurs des Etats membres possédant les qualifications
appropriées,; ceux-ci peuvent étre accompagnés d'un rapporteur ou d'un expert désigné par
ledit comité. Le rapport des inspecteurs est communiqué par voie éectronique a la
Commission, aux Etats membres et audit comité.»

10) L'article 20 est modifié comme suit:
ad)  Le paragraphe 3 est remplacé par le texte suivant:

«3. Sur avis de I'Agence, la Commission peut adopter les mesures provisoires nécessaires, qui
sont d'application immédiate.

Une décision définitive a I'égard du médicament concerné est adoptée dans les six mois,
conformément ala procédure visée al'article 87, paragraphe 2.

La Commission peut également arréter une décision adressée aux Etats membres en
application de I'article 127 bis de la directive 2001/83/CE.»

b) Leparagraphe 8 suivant est gjouté:

«8. Par dérogation aux paragraphes 1 a 7 du présent article, lorsqu'une procédure prévue par
les articles 31, 36 ou 107 decies a 107 terdecies de la directive 2001/83/CE concerne une série
de médicaments ou une classe thérapeutique, les médicaments autorisés conformément au
présent reglement et qui appartiennent a cette série ou cette classe sont uniquement inclus
dans la procédure des articles 31, 36 ou 107 decies a 107 terdecies de la directive.

11)  Lechapitre 3 dutitrell est remplacé par le texte suivant:

«Chapitre 3
Phar macovigilance

Article 21

1. Les obligations du titulaire d'une autorisation de mise sur le marché énoncées al'article 104
de la directive 2001/83/CE sappliquent aux titulaires d'autorisations de mise sur le marché
pour des médi caments a usage humain autorisés conformément au présent réglement.

Les titulaires d'autorisations de mise sur le marché délivrées avant le [indiquer |a date précise
mentionnée a l'article 3, paragraphe 2, du reglement (CE) n° .../...] ne sont toutefois tenus de
mettre en cauvre le systéme de gestion des risques visé a l'article 104, paragraphe 3, point c),
de ladite directive que sil est satisfait aux dispositions des paragraphes 2, 3 et 4 du présent
article.

2. L'Agence peut faire obligation au titulaire d'une autorisation de mise sur le marché de
mettre en oauvre un systeme de gestion des risques conformément a l'article 104,
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paragraphe 3, point c), de la directive 2001/83/CE, s elle redoute que les risques en cause
modifient le rapport bénéfice/risque d'un médicament autorisé. A cet effet, I'Agence exige
également du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché qu'il lui communique une
description détaillée du systeme de gestion des risques qu'il compte mettre en place pour le
médicament concerné.

Cette obligation est formulée par écrit et justifiée de maniere circonstanciée; elle spécifie le
délai fixé pour latransmission de la description détaillée du systéme de gestion des risques.

3. L'Agence prévoit la possibilité, pour le titulaire de I'autorisation de mise sur le marché, de
fournir des explications concernant cette obligation dans un délai qu'elle détermine, pour
autant que le titulaire en fasse la demande dans les 30 jours suivant |a réception de I'obligation
notifiée sous forme écrite.

4. Apres examen des explications fournies par le titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché, la Commission retire ou confirme I'obligation en cause. Si la Commission confirme
I'obligation, I'autorisation de mise sur le marché est modifiée de maniére ay faire figurer les
mesures du systeme de gestion des risques en tant que conditions de I'autorisation de mise sur
le marché, conformément aux dispositions de |'article 9, paragraphe 4, point c bis).

Article 22

Les obligations des titulaires d'autorisations de mise sur le marché, énoncées a l'article 106
bis, paragraphe 1, de la directive 2001/83/CE, et celles des Etats membres, de I'Agence et de
la Commission, énoncées aux paragraphes 2, 3 et 4 dudit article, Sappliquent aux
avertissements de sécurité concernant les médicaments a usage humain autorisés
conformément au présent reglement.

Article 23

L'Agence établit et publie une liste des médicaments a usage humain faisant I'objet d'une
surveillance approfondie.

Cette liste mentionne le nom et les substances actives des médicaments autorisés
conformément au présent réglement et soumis aux conditions ou obligations visées aux
pointsc), chis) et cter) de l'article9, paragraphe4, ou a l'article 10 bis et a l'article 14,
paragraphes 7 et 8, et des médicaments autorisés conformément a la directive 2001/83/CE qui
sont vises a ses articles 21 bis, 22 et 22 bis, ainsi qu'un lien éectronique vers les informations
sur le produit.

L'Agence tient cette liste ajour.

Article 24

1. L'Agence met en place et gére, en collaboration avec les Etats membres et la Commission,
un réseau de traitement et de bases de données (ci-aprés dénommé «la base de données
Eudravigilance») en vue de rassembler des informations sur la pharmacovigilance des
médicaments autorisés dans la Communauté et de permettre aux autorités compétentes d'y
avoir acces simultanément et de les partager.
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La base de données Eudravigilance contient des informations sur les effets indésirables
survenant chez I'homme en cas d'utilisation du médicament conformément aux termes de son
autorisation de mise sur le marché, ainsi que lors de toute autre utilisation, y compris en cas
de surdosage, de mésusage, d'abus et derreur de médication, de méme que les effets
indésirables constatés lors d'études portant sur le médicament en question ou aprés une
exposition sur le lieu de travail.

2. La base de données Eudravigilance est pleinement accessible aux autorités compétentes des
Etats membres, ainsi qu'a I'Agence et a la Commission. Elle est également accessible aux
titulaires d'autorisations de mise sur le marché dans la mesure nécessaire pour leur permettre
de sacquitter de leurs obligations en matiére de pharmacovigilance.

L'Agence veille a ce que les professionnels de la santé et le public disposent de niveaux
d'acces appropriés a la base de données Eudravigilance, la protection des données a caractere
personnel étant garantie.

L es données contenues dans |a base de données Eudravigilance sont mises a la disposition du
public sous un format agrégé et avec desindications quant alafacon de lesinterpréter.

3. Le public peut demander a consulter des notifications d'effets indésirables contenues dans
la base de données Eudravigilance. Ces notifications sont communiquées dans un délai de 90
jours par I'Agence ou les autorités compétentes nationales aupres desquelles elles sont
demandées, sauf si leur divulgation compromettrait |'anonymat des sujets des notifications.

Article 25

L'Agence éabore, en collaboration avec les Etats membres, des formulaires structurés en
ligne pour la notification d'effets indésirables présumés par les professionnels de la santé et
les patients.

Article 26

L'Agence, en collaboration avec les Etats membres et la Commission, met en place et gére un
portail web européen sur la sécurité des médicaments pour la diffusion dinformations sur la
pharmacovigilance des médicaments autorisés dans la Communauté. Au moyen de ce portail,
I'Agence rend publiques, atout le moins, lesinformations suivantes:

1) les noms des membres des comités visés a l'article 56, paragraphe 1, pointsa) et
abis), du présent reglement et ceux des membres du groupe de coordination visé a
I'article27 de la directive 2001/83/CE (ci-aprées dénommé «le groupe de
coordination»), ainsi que leurs qualifications professionnelles et les déclarations
faites conformément al'article 63, paragraphe 2;

2) un résumé de chague réunion des comités visés a l'article 56, paragraphe 1, points a)
et ahis), du présent réglement et du groupe de coordination en ce qui concerne les
activités de pharmacovigilance;

3) les systemes de gestion des risques pour les médicaments autorisés en vertu du
présent réglement;
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4)

5)

6)

7)

8)

9

10)

la liste des médicaments faisant I'objet d'une surveillance approfondie visée a
I'article 23 du présent réglement;

une liste des endroits, dans la Communauté, ou se trouvent les dossiers permanents
de systéme de pharmacovigilance, ainsi que les coordonnées des personnes a
contacter pour obtenir des informations en matiere de pharmacovigilance, pour tous
les médicaments autorisés dans la Communauté;

des informations sur la facon de notifier tout effet indésirable présumé de
médicaments, ainsi que des formulaires standard pour la notification en ligne par les
patients et les professionnels de la santé;

les dates de référence pour la Communauté et la fréguence de présentation des
rapports  périodiques actualises de sécurité, éablis conformément a
I'article 107 quater de la directive 2001/83/CE;

les protocoles et les résumeés accessibles au public des résultats des études de securité
post-autorisation effectuées dans plusieurs Etats membres et visés aux
articles 107 sexdecies et 107 octodecies de la directive 2001/83/CE;

I'ouverture de la procédure en vertu des articles 107 decies a 107 terdecies de la
directive 2001/83/CE, les substances ou produits concernés et le probléme traité,
toutes auditions publiques tenues en vertu de cette procédure et toutes informations
sur la fagon de communiquer des informations et de participer a des auditions
publiques;

les conclusions d'évaluations, les recommandations, les avis et les décisions adoptés
par les comités visés a l'article 56, paragraphe 1, pointsa) et abis), du présent
reglement et par le groupe de coordination, les autorités compétentes nationales et la
Commission dans le cadre des procédures prévues par les articles 28, 28 bis et 28 ter
du présent réglement et par le titre IC, chapitre3, sections2 et 3, de la
directive 2001/83/CE.

Article 27

1. L'Agence surveille certaines publications médicales a la recherche des cas deffets
indésirables, observés associés a des médicaments a usage humain contenant certaines
substances actives. Elle publie la liste des substances actives surveillées, ains que des
publications faisant |'objet de la veille bibliographique.

2. L'Agence introduit dans la base de données Eudravigilance les informations pertinentes
tirées des publications sélectionnées.

3. L'Agence élabore, en consultation avec la Commission, les Etats membres et les parties
intéressées, un guide détaillé concernant la veille bibliographique des publications médicales
et la saisie des informations pertinentes dans la base de données Eudravigilance.
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Article 28

1. Les obligations des titulaires d'autorisations de mise sur le marché et des Etats membres,
telles qu'elles sont énoncées aux articles107 et 107 bis de la directive 2001/83/CE,
sappliquent a l'enregistrement et a la notification des effets indésirables présumés des
médicaments & usage humain qui ont été autorisés conformément au présent reglement.

2. Les obligations des titulaires d'autorisations de mise sur le marché, telles qu'elles sont
énonceées a l'article 107 ter de la directive 2001/83/CE, et les procédures prévues par les
articles 107 ter et 107 quater sappliguent donc a la présentation des rapports périodiques
actualisés de sécurité, a la fixation de dates de référence pour la Communauté et aux
modifications de la fréquence de présentation des rapports périodiques actualisés de sécurité
pour les médicaments a usage humain qui ont été autorisés conformément au présent
reglement.

Sagissant des autorisations de mise sur le marché délivrées avant le [indiquer |a date précise,
a savoir la date mentionnée a l'article 3, paragraphe 2, du réglement (CE) n° .../...] qui ne
comportent pas de condition spécifique concernant la fréguence et les dates de transmission
de rapports périodiques actualisés de sécurité, leurs titulaires communiquent lesdits rapports
selon les dispositions de l'article 107 quater, paragraphe 2, deuxieéme ainéa, de ladite
directive jusgu'a ce gu'une autre fréguence ou d'autres dates de transmission soient spécifiées
dans |'autorisation de mise sur le marché ou déterminées en application de |'article 107 quater
de ladite directive.

3. Le comité consultatif pour I'évaluation des risques en matiere de pharmacovigilance évalue
les rapports périodiques actualisés de sécurité.

Il rédige un rapport d'évaluation dans les 90jours qui suivent la réception du rapport
périodique actualisé de sécurité et le transmet au titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché.

Dans les 30 jours suivant la réception du rapport d'évaluation, le titulaire de |'autorisation de
mise sur le marché peut présenter des observations al'’Agence.

Des sa premiere réunion suivant I'expiration du délai de présentation des observations par le
titulaire de l'autorisation de mise sur le marché, le comité consultatif pour I'évaluation des
risques en matiere de pharmacovigilance adopte le rapport d'évaluation avec ou sans
modifications, en tenant compte de toute observation présentée par le titulaire de |'autorisation
de mise sur le marché.

4. Dans les 30 jours suivant la réception du rapport par le comité consultatif pour |I'évaluation
des risgues en matiere de pharmacovigilance, le comité des médicaments a usage humain
examine le rapport et rend un avis tendant au maintien, a la modification, & la suspension ou
au retrait de I'autorisation de mise sur le marché concernée.

Si l'avis rendu indique qu'une mesure réglementaire est nécessaire, la Commission arréte une
décision modifiant, suspendant ou retirant I'autorisation de mise sur le marché. L'article 10 du
présent réglement sapplique a I'adoption de cette décision. Lorsgue la Commission adopte
une telle décision, elle peut également arréter une décision adressée aux Etats membres en
application de I'article 127 bis de la présente directive.
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5. Dans le cas d'une évauation de rapports périodiques actualisés de sécurité portant sur
plusieurs autorisations de mise sur le marché conformément a l'article 107 sexies,
paragraphe 1, de la directive 2001/83/CE, dont une au moins a été délivrée en application du
présent réglement, la procédure visée aux articles 107 sexies et 107 octies de ladite directive

sappliquent.

6. Les avis et décisions viseés aux paragraphes 3 a5 du présent article sont mis ala disposition
du public sur le portail web européen relatif ala securité des médicaments, visé al'article 26.

Article 28 bis

1. Concernant les médicaments autorisés en vertu du présent reglement, I'Agence et les
titulaires d'autorisations de mise sur le marché prennent |es mesures suivantes:

a) ilssurveillent les résultats des mesures de réduction des risques prévues
dans les systémes de gestion des risques, ains que des conditions ou
obligations visées a l'article 9, paragraphe 4, pointsc), c bis) et cter), a
I'article 10 bis et al'article 14, paragraphes 7 et 8;

b) ilsévaluent les misesajour du systéme de gestion des risques,

c) elles surveillent les informations consignées dans la base de données
Eudravigilance en vue de déterminer si des risques nouveaux sont
apparus, S les risgues existants ont changé ou s le rapport
bénéfice/risque des médicaments S est modifié.

2. Le comité consultatif pour I’évaluation des risques en matiere de pharmacovigilance
effectue un premier examen approfondi et définit les priorités concernant les signes de risgues
nouveaux, de changements des risques existants ou de variation du rapport bénéfice/risque. Si
le comité estime que des mesures de suivi sont nécessaires, |'évaluation de ces signes et toute
autre mesure ultérieure relative a l'autorisation de mise sur le marché sont effectuées
conformément al'article 28.

3. L'Agence et les titulaires d'autorisations de mise sur le marché sinforment mutuellement
lorsque des risques nouveaux, des changements des risgues existants ou une variation du
rapport bénéfice/risque sont constateés.

Article 28 ter

1. Pour les éudes de securité post-autorisation concernant des médicaments a usage humain
autorisés conformément au présent reglement et qui remplissent les criteres énoncés a
I'article 107 quindecies, paragraphel, de la directive 2001/83/CE, la procédure visée a
I'article 107 quindecies, paragraphe 2, a l'article 107 sexdexies, a l'article 107 octodecies,
paragraphe 1, et al'article 107 novodecies, paragraphe 1, sapplique.

2. Lorsgue, en vertu de la procédure visée au paragraphe 1l du présent article, le comité
consultatif pour I'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance formule des
recommandations tendant a la modification, a la suspension ou au retrait de |'autorisation de
mise sur le marché, le comité des médicaments a usage humain rend un avis en tenant compte
des recommandations et la Commission arréte une décision conformément al'article 10.
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Article 28 quater

1. L'Agence collabore avec I'Organisation mondiale de la santé pour ce qui concerne la
pharmacovigilance et prend les mesures nécessaires pour lui communiquer sans délai les
informations appropriées et suffisantes relatives aux actions entreprises dans la Communauté
qui peuvent affecter la protection de la santé publique dans les pays tiers.

L'Agence met a la disposition de I'Organisation mondiale de la santé toutes les notifications
d'effetsindésirables présumés qui sont survenus dans la Communauté.

2. Les informations regues sur les abus médicamenteux, y compris les informations relatives
aux drogues illicites, sont échangées entre I'’Agence et |'Observatoire européen des drogues et
des toxicomanies.

Article 28 quinquies

Sur demande de la Commission, I'Agence participe, en collaboration avec |es Etats membres,
a des travaux d'harmonisation et de normalisation internationales de mesures techniques dans
le domaine de la pharmacovigilance.

Article 28 sexies

L'Agence et les Etats membres coopérent pour définir en permanence des systémes de
pharmacovigilance capables de satisfaire & des normes éevées en matiére de protection de la
santé publique, et ce, pour tous les médicaments, quels que soient leurs modes d'autorisation;
ils recourent entre autres a des collaborations afin d'utiliser au mieux les ressources
disponibles au sein de la Communauté.

Article 28 septies
L'Agence réalise un audit régulier de ses activités en matiére de pharmacovigilance et
transmet les résultats a son conseil d'administration tous les deux.

Article 29

La Commission adopte toute modification savérant nécessaire en vue dadapter les
dispositions du présent chapitre al'évolution de la science et de la technique.

Ces mesures, qui visent a modifier des éléments non essentiels du présent réglement, sont
arrétées selon la procédure de réglementation avec contréle visee a l'article 87,
paragraphe 2 bis.

Article 29 bis
La Commission publie un rapport concernant [|'accomplissement des activités de

pharmacovigilance par I'Agence le [mentionner |a date précise, a savoir trois ans apres la date
de lademande visée al'article 3, paragraphe 2] au plus tard, et tous les trois ans par la suite.»
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12)  L'article 56, paragraphe 1, est modifié comme suit:
a) lepoint abis) suivant est gjouté:

«abis) du comité consultatif pour I'évaluation des risques en matiere de pharmacovigilance,
chargé de conseiller le comité des médicaments a usage humain et le groupe de coordination
sur toute question relative ala pharmacovigilance des médicaments a usage humain;»

b) Lepoint f) est remplacé par e texte suivant:

«f)  dun secrétariat, qui fournit une assistance technique, scientifique et administrative aux
comités et d'assurer une coordination adéguate de leurs travaux, et qui fournit une assistance
technique et administrative au groupe de coordination et assure une coordination adéquate de
ses travaux avec les comités.»

13) L'article 57 est modifié comme suit:
a) auparagraphe 1, les pointsc) af) sont remplacés par le texte suivant:

«C) coordonner la surveillance des médicaments autorisés dans la Communauté et donner des
conseils sur les mesures nécessaires pour garantir une utilisation sire et efficace de ces
médicaments, en particulier en coordonnant I'évaluation et la mise en oauvre des obligations et
des systemes de pharmacovigilance et |e contrdle de cette mise en cauvre;

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

e) assister les Etats membres dans la communication rapide dinformations en matiére de
pharmacovigilance aux professionnels de la santé et coordonner |es avertissements de sécurité
des autorités compétentes national s,

f) assurer une diffusion appropriée aupres du public dinformations en matiére de
pharmacovigilance, notamment en créant et en gérant un portail web européen sur la sécurité
des médicaments;»

b)  Au paragraphe 2, I'alinéa suivant est inséré apres le premier alinéa:

«En vue d'assurer le bon fonctionnement de la base de données, I'Agence établit une liste de
tous les médicaments autorisés dans la Communauté. A cet effet, les mesures suivantes sont
prises:

a) I'Agence publie, le -/- (indiquer la date — six mois aprés I'entrée en vigueur du reglement
modificatif) au plus tard, un format pour la transmission, par voie éectronique, d'informations
relatives aux médicaments;

b) les titulaires d'autorisations de mise sur le marché communiquent, par voie électronique, a
I'Agence, le -/- (indiquer la date — dix-huit mois apres I'entrée en vigueur du réglement
modificatif) au plus tard, des informations relatives a tous les médicaments autorisés ou
enregistrés dans la Communauté, en utilisant le format viseé au point a);
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C) a partir de la date visée au point b), les titulaires d'autorisations de mise sur le marché
informent I'’Agence de toute nouvelle autorisation délivrée dans la Communauté, en utilisant
le format visé au point a).»

14)  L'article 61 bissuivant est gjouté:

«Article 61 bis

1. Le comité consultatif pour I'évaluation des risques en matiere de pharmacovigilance se
COMPOSe:

a) de dix membres titulaires et de dix suppléants désignés par le consell
d'administration, sur proposition des autorités compétentes national es,

b)  decing membres titulaires et cing suppléants désignés par la Commission, sur
la base d'un appel public & manifestation dintérét, aprés consultation du
Parlement européen.

L es suppl éants représentent les membresttitulaires et votent pour ces derniers en leur absence.

La Commission peut adapter |e nombre de membres titulaires et de suppléants en fonction des
besoins techniques et scientifiques. Ces mesures, qui visent & modifier des éléments non
essentiels du présent reglement, sont arrétées selon la procédure de réglementation avec
contréle visée al'article 87, paragraphe 2 bis.

2. Les membres titulaires et suppléants du comité consultatif pour I'évaluation des risques en
matiere de pharmacovigilance sont nommeés sur la base de leur compétence spécialisée en
pharmacovigilance et en évaluation des risques des médicaments a usage humain, de maniére
a assurer le niveau le plus élevé de compétence spéciadisée et un large éventail de
connaissances dans le domaine concerné. A cette fin, le directeur exécutif de I'Agence apporte
son concours au conseil d'administration et &la Commission afin d'assurer que la composition
définitive du comité couvre les domaines scientifiques correspondant aux missions assignees
ace comité.

3. Les membres titulaires et suppléants du comité consultatif pour I'évaluation des risques en
matiére de pharmacovigilance sont nommés pour un mandat de trois ans, renouvelable une
fois. Le comité élit son président parmi ses membres pour un mandat de trois ans,
renouvelable unefois.

4. Les paragraphes3, 4, 7 et 8 de l'article 61 sappliquent au comité consultatif pour
I'éval uation des risques en matiére de pharmacovigilance.

5. Les membres titulaires et suppléants du comité consultatif pour I'évaluation des risques en
matiére de pharmacovigilance ne regoivent et ne sollicitent d'instructions d'aucune autorité
compétente nationale, organisation ou personne. Ils sacquittent des taches qui leur sont
assignées de fagon objective et impartiale.

6. Les représentants des autorités compétentes nationales sont habilités a assister a toutes les
réunions du comité consultatif pour I'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance
afin de faciliter une coordination adéguate entre les missions de I'’Agence et les travaux des
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autorités compétentes nationales. |ls peuvent fournir des éclaircissements ou des informations
sils sont invités ale faire, mais sabstiennent d'influencer les discussions.»

15) L'article 62 est modifié comme suit:
a) Leparagraphe 1 est modifié comme suit:
i)  lepremier alinéaest remplace par le texte suivant:

«Lorsque, en application du présent reglement, un des comités vises a l'article 56,
paragraphe 1, est chargé d'évaluer un médicament, il désigne 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.»

ii) lequatrieme alinéa est remplacé par le texte suivant:

«En cas de demande de réexamen d'un de ses avis, lorsgue la législation communautaire
prévoit cette possibilité, le comité concerné nomme un rapporteur et, le cas échéant, un
corapporteur différents de ceux qui ont éé désignés pour l'avis initia. La procédure de
réexamen ne peut porter que sur des points de I'avis identifiés au préalable par le demandeur
et ne peut étre fondée que sur les données scientifiques qui étaient disponibles au moment ou
le comité a adopté l'avis initial. Le demandeur peut demander que le comité consulte un
groupe scientifique consultatif dans le cadre du réexamen.»

b)  Au paragraphe 2, le deuxiéme alinéa est remplacé par |e texte suivant:

«Les Etats membres transmettent a I'Agence le nom d'experts nationaux possédant une
expérience confirmée dans I'évaluation des médicaments et pouvant participer a des groupes
de travail ou groupes scientifiques consultatifs des comités visés a l'article 56, paragraphe 1,
en indiquant leurs qualifications et |eurs domaines de compétence.»

c) Auparagraphe 3, I'alinéa suivant est gjouté:

«Les premier et deuxieme alinéas sappliquent également aux travaux des rapporteurs au sein
du groupe de coordination pour I'accomplissement des taches qui incombent a ce dernier
conformément aux articles 107 quater, 107 sexies, 107 octies, 107 terdecies et 107 novodecies
de ladirective 2001/83/CE.»

16) L'article 64, paragraphe 2, est modifié comme suit:

a) Lepoint b) est remplacé par le texte suivant:
«b) d'assurer la gestion de I'ensemble des ressources de I'Agence nécessaires a la conduite des
activités des comités visés a l'article 56, paragraphe 1, y compris la mise a leur disposition
d'un soutien technique et scientifique approprié, et a la mise a disposition d'un soutien
technigue approprié au groupe de coordination;»

b) Lepoint d) est remplacé par e texte suivant:

«d) d'assurer une coordination adéquate entre les comités visés a l'article 56, paragraphe 1, €,
le cas échéant, entre les comités et e groupe de coordination;»

17) A larticle 66, point g), le nombre «67» est remplacé par «68».
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18) L'article 67 est modifié comme suit:
a)  Auparagraphe 3, le premier alinéa est remplacé par |e texte suivant:

«Les recettes de I'Agence se composent de la contribution de la Communauté et des
redevances versées par les entreprises pour |'obtention et le maintien des autorisations
communautaires de mise sur le marché et pour les autres services assurés par I'Agence ou le
groupe de coordination pour |'exécution des taches qui lui incombent en application des
articles 107 quater, 107 sexies, 107 octies, 107 terdecies et 107 novodecies de la
directive 2001/83/CE.»

b) Le paragraphe 4 est remplacé par le texte suivant:

«4. Les activités liees a la pharmacovigilance, au fonctionnement des réseaux de
communication et a la surveillance du marché sont placées sous le contrdle permanent du
conseil d'administration afin de garantir I'indépendance de I'Agence. Cet adinéa ne fait pas
obstacle a la perception de redevances aupres des titulaires d'autorisations de mise sur le
marché pour laréalisation de ces activités par I'Agence.»

19) L'article 82, paragraphe 3, est remplacé par e texte suivant:

«3. Sans préjudice du caractére unique et communautaire du contenu des documents visés a
I'article 9, paragraphe 4, points @) ad), et al'article 34, paragraphe 4, points @) a €), le présent
reglement ne soppose pas a l'utilisation de plusieurs modéles commerciaux pour un méme
médicament couvert par une méme autorisation.»

20) A l'article 83, paragraphe 6, la deuxi@me phrase est remplacée par |e texte suivant:

«L'article 28, paragraphes 1 et 2, sapplique mutatis mutandis.»

Article 2
Dispositions transitoires

1. L'obligation, énoncée a l'article 11, point 3bis), et a l'article’59, paragraphe 1,
point abis), de la directive 2001/83/CE, telle que modifiée par ladirective .../.../CE,
qui sappligue aux médicaments autorises conformément au reglement (CE)
n° 726/2004 en vertu de son article9, paragraphe 4, pointsa) et d), dinclure un
résume des informations essentielles nécessaires pour une utilisation sire et efficace
du médicament dans le résumé des caractéristiques du produit et la notice, sapplique
a toute autorisation de mise sur le marché délivrée avant la date visée a l'article 3,
paragraphe 2, du présent réglement, a partir du renouvellement de |'autorisation en
question ou de I'expiration d'une période de trois ans a compter de cette date, la date
retenue étant celle du premier de ces événements.

2. L'obligation faite au titulaire de |'autorisation de mise sur le marché, en vertu de
I'article 104, paragraphe 3, point b), de la directive 2001/83/CE, telle que modifiée
par la directive .../.../CE, qui sapplique aux medicaments autorisés conformément
au reglement (CE) n°726/2004 en vertu de l'article2l du reglement (CE)
n° 726/2004, tel que modifié par le présent réglement, de tenir a jour et de mettre a
disposition sur demande un dossier permanent de systéme de pharmacovigilance
pour un ou plusieurs médicaments, sapplique aux autorisations de mise sur le
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marché délivrées avant la date visée a l'article 3, paragraphe 2, du présent réglement
ou apartir de I'expiration d'une période de trois ans a compter de cette date.

3. La procédure visée aux articles107 quindecies a 107 novodecies de la
directive 2001/83/CE telle que modifiée par la directive .../.../CE, qui Sapplique en
vertu de l'article 28 ter du réglement (CE) n° 726/2004, tel que modifié par le présent
reglement, sapplique uniguement aux études qui ont commenceé aprées la date visée a
I'article 3, paragraphe 2, du présent réglement.

Article 3
Entrée en vigueur et application

Le présent reglement entre en vigueur le jour suivant celui de sa publication au Journal
officiel del'Union européenne.

Il est applicable a compter du [18 mois a compter de la date d'entrée en vigueur].

Fait aBruxelles, le

Par |le Parlement européen Par le Conseil
Le président Le président
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3.1

3.2.

3.3.

FICHE FINANCIERE LEGISLATIVE

DENOMINATION DE LA PROPOSITION:

Reglement modifiant le réglement (CE) n° 726/2004 et directive modifiant la
directive 2001/83/CE en ce qui concerne la pharmacovigilance.

CADRE GPA / EBA (GESTION PAR ACTIVITE/ETABLISSEMENT DU BUDGET PAR
ACTIVITE)

Domaine(s) politiques(s) concerné(s) et activité(s) associée(s):

Domaine(s) politique(s): marché intérieur (article 95 du traité CE).

Activités:

— améiorer la protection de la santé publique dans I'ensemble de la Communauté
en ce qui concerne la sécurité des médicaments;

—  contribuer a I'accomplissement du marché intérieur dans le secteur
pharmaceutique.
LIGNESBUDGETAIRES

Lignes budgétaires [lignes opérationnelles et lignes connexes d'assistance
technique et administratives (ancienneslignes BA)], y comprisleursintitulés:

02.030201 — Agence européenne des médicaments — Subvention aux titres 1 et 2
02.030202 — Agence européenne des médicaments — Subvention au titre 3
Duréedel'action et del'incidence financiére:

Il est envisagé que le train de mesures sur la pharmacovigilance, a savoir le
reglement et la directive proposes, sapplique a compter de la fin 2011 (année «n»).
L es calculs mentionnés dans |'annexe ont été établis pour la période 2011-2016.

Caractéristiques budgétaires:

Ligne . Nouve | Contribution Contributions Rubriq_ue
budgétaire: Nature dela dépense aux AELE des’pays pgrspep‘glves
adhérents financiéres
02.030201 DNO | CND™ | NON oul NON N° 120203
02.030202 DNO CND NON Ooul NON N° 1a0203

14

L es crédits non dissociés sont ci-aprés dénommés «CND».
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4. RECAPITULATIF DESRESSOURCES
4.1. Ressour ces financieres
4.1.1. Récapitulatif des crédits d'engagement (CE) et des crédits de paiement (CP)
Sans objet.

Détail du cofinancement

Sans objet.
4.1.2. Compatibilité avec la programmation financiere

Proposition compatible avec la programmation financiere existante.
4.1.3. Incidence financiére sur lesrecettes

Proposition sans incidence financiere sur les recettes (voir les calculs détaillés

en annexe)
4.2. Ressour ces humaines en ETP (y compris fonctionnaires, personnel temporaire
et externe)
Sans objet.
5. CARACTERISTIQUESET OBJECTIFS
5.1. Réalisation nécessaire a court ou a long terme

Une étude indépendante commandée par la Commission, une consultation publique de grande
envergure (réalisée en 2006 et a nouveau en 2007), ainsi que des analyses détaill ées effectuées
par les services de la Commission ont mis en lumiere d' importantes faiblesses du systéme
actuel de pharmacovigilance de I’ UE. Pris dans leur globalité, ces problémes signifient que la
securité des citoyens européens n'est pas protégée de maniére optimale; une meilleure
pharmacovigilance dans |’ Union permettrait dés lors de réduire le fardeau que représentent,
pour la santé publique, |es effets indésirables des médicaments.

5.2. Valeur ajoutée del'intervention communautaire, compatibilité de la proposition
avec d'autresinstrumentsfinanciers et synergies éventuelles

Compte tenu de la |égidlation européenne existante, du fonctionnement du marché unique et
de la proportion de plus en plus importante de médicaments autorisés selon la procédure
centralisée, une action au niveau des Etats membres individuels ne pourrait suffire & réaliser
une harmonisation compléte des régles de pharmacovigilance entre les Etats membres, les
objectifs de la proposition Iégidlative ne pouvant étre pleinement menés a bien qu'au niveau
de la Communauté.
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5.3. Objectifs, résultats escomptés et indicateurs connexes de la proposition dans le
contexte de la gestion par activité (GPA)

L'objectif premier de la proposition est daméiorer la protection de la santé publique dans la
Communauté, tout en améliorant le marché unique des médicaments par le renforcement et la
rationalisation de la pharmacovigilance dans I'Union. Différents objectifs opérationnels ont
été définis pour y parvenir:

—  définir clairement les roles et responsabilités des principaux acteurs concernés;

—  rationaliser le processus décisionnel européen sur les questions de sécurité des
médicaments;

—  renforcer latransparence et la communication sur la sécurité des médicaments;
—  renforcer les systemes de pharmacovigilance des entreprises;

—  Assurer la collecte proactive et proportionnée d'informations de trés bonne
qualité

—  associer les acteurs concernés aux activités de pharmacovigilance.

Les objectifs de la proposition contribuent a la réalisation des finalités stratégiques du cadre
communautaire pour l'autorisation, le suivi et la surveillance des médicaments, a savoir:

e protéger la santé publique de fagon adéguate dans toute la Communauté;
e contribuer al'accomplissement du marché intérieur dans le secteur pharmaceutique.
5.4. M odalités de mise en cauvre (indicatives)
Gestion centralisée
indirectement par délégation &

des organismes créés par les Communautés, tels que visés a
I'article 185 du réglement financier.
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6. CONTROLE ET EVALUATION

6.1. Systéme de contr ble

La Commission a mis en place des mécanismes de coopération avec les Etats membres pour
superviser latransposition.

En ce qui
reconnues,

concerne I'évaluation ex post, les dispositions suivantes sont jugées pertinentes,
crédibles, aisées et solides:

concernant la définition claire des roles et responsabilités et de normes de
référence pour l'exercice des différents rbles, un rapport périodique de la
Commission européenne, des inspections de pharmacovigilance et l'audit de
I'EMEA;

concernant la rationalisation du processus décisionnel européen, la fixation d'un
calendrier pour lamise en place de la nouvelle structure de comité al'EMEA et du
nombre de dossiers de pharmacovigilance soumis al'EMEA,;

concernant la transparence et la communication, la mesure des sites internet créés
par les Etats membres sur la sécurité des médicaments, e lancement du portail
web européen sur la securité des médicaments par I'EMEA et I'évaluation des
informations reprises,

concernant la supervision des systémes de pharmacovigilance des entreprises, des
inspections;

concernant le recueil proactif d'informations de trés bonne qualité, la mesure du
nombre de plans de gestion des risques soumis et de la concordance entre les
études requises;

concernant la notification des effets indésirables, la mesure du nombre et de la
qualité des rapports sur les effets indésirables et des rapports périodiques
actualisés de sécurité ayant fait I'objet d'une évaluation;

concernant la participation des acteurs concernés aux activités de
pharmacovigilance, la mesure, en chiffres absolus et relatifs, des notifications
d'effets indésirables émanant de patients.

6.2. Evaluation

6.2.1. Evaluation ex ante

Lors de l'analyse d'impact, les services de la Commission ont consulté tous les acteurs
concernés a grande échelle, en recourant a toute une série de moyens de communication.
Deux consultations générales par l'internet ont été menées, de méme que des enquétes par
questionnaire et des ateliers réunissant différents groupes spécifiques d'acteurs concernés. Le
comité pharmaceutique de la Commission, les comités scientifiques de I'EMEA et les
directeurs des agences des médicaments de I'EEE ont été consultés. Paralléement, les
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observations formulées par les services de la Commission lors des réunions du groupe de
pilotage interservices ont été pleinement prises en considération.

6.2.2. Mesures prises a la suite d'une évaluation intermédiaire/ex post (enseignements tirés
d'expériences antérieures similaires)

L'étude «Evaluation du systéme de pharmacovigilance de la Communauité européenne»' a été
réalisée specifiquement en vue d'analyser la collaboration entre les agences des médicaments
des Etats membres et |'agence centrale européenne, ainsi qu'avec les titulaires d'autorisations
de mise sur le marché et d'autres acteurs concernés pour surveiller les effets indésirables des
produits pharmaceutiques, de méme qu'en vue de formuler des recommandations pour
renforcer ce systeme

6.2.3. Conditions et fréguence des évaluations futures

Il convient de noter que la proposition prévoit spécifiquement la remise, tous les trois ans par
les services de la Commission européenne, d'un rapport sur la mise en cauvre de la
pharmacovigilance par les Etats membres, ainsi que des inspections de pharmacovigilance et
un audit de 'EMEA.

Une éude externe peut étre effectuée en vue de mesurer la rédisation des objectifs
spécifiques d'amélioration de la protection de la santé publique par le renforcement et la
rationalisation de la pharmacovigilance.

Les deux actes juridiques modifiés par les propositions présentées prévoient déja des clauses
de réexamen généra (rapport de la Commission tous les dix ans), qui Sappliqueront aux
nouvelles dispositions.

7. M ESURES ANTIFRAUDE

L'Agence européenne des médicaments disposent de mécanismes et de procédures spécifiques
de contrdle budgétaire. Le conseil d'administration, composé de représentants des Etats
membres, de la Commission et du Parlement européen, adopte le budget [article 66, point f),
du reglement (CE) n° 726/2004], ainsi que les dispositions financieres internes [article 66,
point g)]. La Cour des comptes européenne examine I'exécution du budget chague année
(article 68, paragraphe 3).

En ce qui concerne la lutte contre la fraude, la corruption et autres activités illégales, les
dispositions du réglement (CE) n° 1073/1999 du Parlement européen et du Conseil du
25 mai 1999 relatif aux enquétes effectuées par I'Office européen de lutte antifraude (OLAF)
sappliguent sans restrictions a 'EMEA. En outre, une décision relative a la coopération avec
I'OLAF adéja été adoptée le 17 juin 1999 (EM EA/D/15007/99).

Enfin, le systeme de gestion de la qualité appliqué par I'Agence prévoit un examen permanent,
dans le but de garantir que les procédures adéquates sont suivies et que ces procédures et
politiques sont pertinentes et efficaces. Plusieurs audits internes sont effectués chague année
dans ce cadre.

15 http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceutical s/pharmacovigilance acs/docs/acs consultation final.pdf
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ANNEXE: calculsdétaillés

Introduction

La fiche financiere a été établie en partant du principe gu'une fois adoptées, les
propositions |égidlatives permettront la perception, jusque-la inédite, de redevances par
I'Agence européenne des médicaments (EMEA) pour les activités de pharmacovigilance.
Lafiche financiére et les calculs de la présente annexe démontrent que les colts liés aux
activités définies par les propositions légidatives concernées seront intégralement
récupérés par la perception des redevances. Sur cette base, les calculs de la présente
annexe permettent de conclure que les mesures proposées ne devraient pas avoir d'impact
financier significatif sur le budget de la Communauté.

Les activités de pharmacovigilance et de maintenance représentaient 13,5% des
ressources humaines (soit 70 ETP environ) et 14,54 % des codts (soit 25,2 millions
d'euros, services d'appui inclus) de I'Agence. Le colt moyen d'un équivalent temps plein
(ETP) correspondant a un fonctionnaire de niveau AD a I'EMEA a Londres a été
déterminé par I'EMEA (codts provisoires pour 2007) comme suit: Salaire: 112 113 EUR
et salaire et frais généraux: 161 708 EUR.

L es évaluations communautaires supposent que des rapporteurs devront étre rétribués par
I'Agence. Nous nous sommes basés, pour les calculs, sur I'hypothese que les recettes
provenant des redevances reviendront pour moitié a I'EMEA, |'autre moitié servant a la
rémunération des rapporteurs.

Redevances verseesal'EMEA par le secteur pharmaceutique

Pour financer I'application des regles de pharmacovigilance, les estimations suivantes
concernant les recettes peuvent étre établies:

Saisines Rapports Evaluations Evaluations
communautaires de | périodiques | communautaires | communautaires
pharmacovigilance | actualisésde de gestion des
sécurité risques
évalués
Nombre (par an) | 20 1000 300 100
Redevances 72 800 EUR 6 100 EUR | 6 100 EUR 12 100 EUR
estimées
Tota 20 x 72 800 EUR= é0$OXEUR 300 x 100 x
1456 000 EUR = 6 100 EUR = 12 100 EUR =
6100000EUR | 1 837000 EUR | 1210000 EUR
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D'apres les estimations ci-dessus, les revenus annuels supplémentaires pour I'EMEA
correspondant aux redevances de pharmacovigilance percues se monteront a
10 596 000 EUR.

Paiement, par 'EMEA, des rapporteurs pour les évaluations de phar macovigilance
communautaires

Il est estimé que ces évaluations scientifiques par des rapporteurs devraient étre
rémunérées a hauteur de la moitié du montant des redevances. Sur cette base, le montant
averser par I'EMEA aux rapporteurs peut étre estimé comme suit:

Saisines Rapports Evaluations Evaluations
communautaires de | périodiques communautaires | communautaires de
pharmacovigilance | actualisésde gestion des risques
sécurité
évalués
Nombre (par | 20 1000 300 100
an)
Somme a 36 400 EUR 3050 EUR 3050 EUR 6 050 EUR
verser aux
rapporteurs
(estimation)
Total 20 x 36 400 EUR = | 1000 x 300 x 100 x 6 050 EUR =
728 000 EUR 3050 EUR = 3050 EUR = 605 000 EUR
3050 000 EUR | 915 000 EUR

Sur la base des estimations ci-dessus, les colts nouveaux incombant a 'EMEA pour la
rémunération des éval uations effectuées par |les rapporteurs seront de 6 230 100 EUR.

Suivi delalittérature:

D'apres les estimations fournies par I'EMEA (trois analystes dinformations
supplémentaires si la fonction principale est externalisée) et par une entreprise privée de
veille bibliographique™® (533 333 EUR par an pour 3 000 substances surveillées, multiplié
par deux pour tenir compte des incertitudes quand au nombre de substances et aux
processus détaillés), les colts supplémentaires pour I'EMEA peuvent étre évalués a
1,56 million dEUR par an environ.

Nouvelle structure du comité de phar macovigilance:

Il est considéré que le changement de structure du comité de pharmacovigilance de
I'EMEA (y compris le remplacement du groupe de travail actuel) ne devrait pas entrainer
de nouveaux colts.

16 Wolters Kluwer Health.
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Changements quant aux saisines communautair es de phar macovigilance:

Le nombre de saisines est estimé dans une fourchette comprise entre 10 et 30 par an. S
on se base sur le milieu de cette fourchette, ains que sur des colts de
coordination/d'évaluation équivalents a une variation de typell dans la procédure
centralisee, il en résultera, pour I'EMEA, un colt pour la rémunération des rapporteurs
égal a 20 x 36 400 EUR = 728 000 EUR, ainsi que des recettes provenant des redevances
de 20 x 72 800 EUR = 1,46 million d'euros.

Reégles modifiées en matiére de transparence et de communication:

Elles sont estimées a quelque 646 832 EUR par an, araison de 4 ETP chargés de gérer les
documents et le site internet (y compris les traitements requis par les régles de
confidentialité et un «responsable de la communication» pour la rédaction de
communi qués urgents de securité).

Une dépense unique en matiere de technologie de I'information est également prévue a
hauteur de 1 000 000 EUR (voir la rubrique ci-apres concernant |les répercussions pour le
budget global de télématique).

Supervision communautaire des études de sécurité post-autorisation non
interventionnelles

Le nombre de protocoles qui seront soumis a la structure communautaire de comité peut
étre estimé a 300, pour un colt de 485 124 EUR comprenant trois ETP chargés de la
coordination et de I'examen initial. D'aprés les estimations des redevances
susmentionnées, ces procédures permettraient de recueillir 1 830 000 EUR en redevances
versées par e secteur, dont la moitié serviraient a rémunérer |es rapporteurs; un montant
de 915 000 EUR reviendrait donc al'EMEA.

Supervision communautair e des systémes de gestion desrisques

Le nombre d'évaluations communautaires supplémentaires de systémes de gestion des
risques est estimé a une centaine par an. En se basant sur des colts de
coordination/d'évaluation équivalents a ceux d'un renouvellement dans la procédure
centralisée, cette activité représenterait, pour le paiement des rapporteurs par I'EMEA, un
colt de 100 x 6 050 EUR = 605 000 EUR, ainsi que des rentrées liées aux redevances de
100 x 12 100 EUR = 1,2 million d'euros.

Améliorations de la base de données communautair e de phar macovigilance

L es codts uniques supplémentaires de dével oppement en termes de ressources humaines,
de matériel et de logiciels, sont évalués a 2 871 000 EUR au total (voir la rubrique ci-
aprés concernant les répercussions pour le budget global de télématique).

Recuell et gestion des données de phar macovigilance

Du personnel supplémentaire, a raison de 10 ETP, pour le recueil et la gestion des
données de pharmacovigilance dans la base Eudravigilance du c6té des entreprises
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(traitement des effets indésirables) représenterait un co(t additionnel estimé a
1,62 million d'euros.

Partage destaches pour |'évaluation desrapports périodiques actualisés de sécurité:

D'apres les estimations des redevances susmentionnées, ces procédures permettraient de
récolter 6 100 000 EUR en redevances versées par le secteur, dont la moitié serviraient a
rémunérer les rapporteurs,; un montant de 3 050 000 EUR reviendrait donc al'EMEA.

Budget de télématique

La programmation actuelle de I'EMEA des «colts de développement» pour la
télématique (figurant dans le plan directeur de I'EMEA pour la télématique) prévoit les
envel oppes suivantes.

Année 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Total
pour la
période

Coltsliéesalabase | 1,3 14 1,0 15 1,7 1,0 8,0

de

pharmacovigilance

(en millions d'euros,

une décimale)

Budget informatique | 12,6 11,9 131 131 12,8 10,4 74,1

annuel total (en

millions d'euros, une

décimale)

D'apres les informations fournies par I'EMEA, les dispositions des propositions en
matiére de transparence et de communication entraineront un codt informati que unique de
1 million d'euros, tandis que les améliorations de |la base de données communautaire de
pharmacovigilance correspondront & un colt unique de 2,87 millions d'euros.

Il est raisonnable dinviter 'EMEA a reprogrammer le montant de 2,87 millions d'euros
requis pour la base de données de pharmacovigilance en le tirant du budget de
télématique existant (avec ou sans subvention au titre d'excédents budgétaires pour 2008)
et de demander & I'EMEA de mettre en cauvre la fonctionnalité améiorée de la base de
données avant l'entrée en vigueur de la réglementation, prévue en 2011. Les colts
uniques pour la transparence et la communication (1 million d'euros) devraient ére
compensés par les redevances (500 000 EUR en 2012 et 2013).

Incidence globale sur le budget del'EMEA

D'apres les caculs, les nouvelles dispositions entraineront une augmentation
exceptionnelle des ressources de I'EMEA a hauteur de 3,9 millions d'euros (création du
portail européen sur la sécurité des médicaments et amélioration de fonctionnalité pour le
systéme Eudravigilance), ainsi que des codts continus de 10,1 millions d'euros par an, y
compris pour le paiement des rapporteurs, les 23 ETP requis en plus du personnel actuel
de I'Agence chargé des activités de pharmacovigilance (augmentation de 38 %) et un peu
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plus d'un 1 million d'euros par an pour les codts hors ressources humaines de la veille

bibliographique.

Rémunération Redevances
Options étudiées (révisées le cas 224 el EMEA EMEA des percues
échéant) _ rapporteurs
A titre Salaires Chague . Chague
. A Chague année ;
exceptionnel annuels année année
Comité + saisines 728000| 1456000
Transparence et communication sur la
sécurité des médicaments 1000000 4 646 832
Codification et supervision des études
post-atorisation 3 485124 915000| 1830000
Développement pour la base
Eudravigilance 2871 000"
Traitement de données de
pharmacovigilance 10| 1617080
Veille bibliographique par I'EMEA 3 485124 | 1066 667
Partage des taches pour |'évaluation
des rapports périodigues actualisés 3 485124 3050000| 6100000
Evaluation des systémes de gestion des
risques 605000| 1210000
Total 3871 000 23| 3719284 | 1066667 5298 000 | 10 596 000

* Qur le budget actuel de télématique (avec ou sans subvention au titre d'excédents budgétaires

pour 2008).

L'incidence globale, par année, sur le budget de 'EMEA est anticipée comme suit:
Coltsdel'EMEA Année 2011 [ Année2012 | Année2013 | Année2014 | Année 2015 | Année 2016
A titre exceptionnel 500 000 500 000
ETP 5 23 23 23 23 23
Salaires annuels 808 540 3719284 | 3719284 | 3719284 | 3719284 | 3719284
Autres colts annuels 1066667 | 1066667 1066667 | 1066667 | 1066667
:;pag’c?:‘tﬁ? 5208000 | 5298000 | 5298000 | 5298000 | 5298000
Coits totaux 808 540 10583951 | 10583951 | 10083951 | 10083951 | 10083951
Redevances pergues 0 10596000 | 10596000 | 10596000 | 10596000 | 10596 000
Solde -808 540 12049 12 049 512 049 512 049 512 049

FR

D'apres les hypothéses utilisées pour estimer les volumes de travail et les recettes liées
aux redevances, les rentrées nettes qui se dégageront a compter de 2012 peuvent étre
considérées comme justifiées pour garantir le maintien, a I'EMEA, dactivités de
pharmacovigilance essentielles a la santé publigue, en dépit du fait que les recettes sont
variables, tandis que certains codts (certains salaires, par exemple) sont fixes. Les chiffres
n‘ont pas été indexés puisqu'ils constituent des moyennes.
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