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Prologue

Cette these vise a explorer 'impact du BREXIT lsuréglementation du médicament dans le
reste de I'Union européenne. Cependant il auraiirééressant de voir les conséquences du
BREXIT sur le Royaume-Uni lui-méme avec les impacissa réglementation et le secteur de
'industrie pharmaceutique du pays. Ce point de estesuffisamment vaste pour faire I'objet

d’une these dédiée.

D’autre part, cette thése ne traite que de la néghgation liée au médicament humain et ne fait
donc pas mention de la réglementation des médidamétérinaires, des dispositifs médicaux

ou des plantes.

La recherche de données bibliographique concertarBREXIT et son impact sur la
réglementation du médicament en Europe s’estdaitgl avril au 31 Décembre 2017.

Cette recherche de données s’est effectuée prlanieat sur :

» des documents officiels de 'UE, de 'EMA et du CMD
» des directives, réglements et traités européens,
» des discours et conférences de presses,

» des articles de presse.
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Introduction

Les premiers considérants de la Directive 200113 8lisposent que :

« Toute réglementation en matiere de productiondiggibution ou d'utilisation des

médicaments doit avoir comme objectif essentishlavegarde de la santé publique.

Toutefois ce but doit étre atteint par des moyeus reg puissent pas freiner le
développement de l'industrie pharmaceutique eédbanges de médicaments au sein

de la Communauté.

Les disparités de certaines dispositions natienadé notamment des dispositions
relatives aux médicaments, a I'exclusion des snbstaou compositions qui sont des
denrées alimentaires, des aliments destinés amaariou des produits d’hygiéne, ont
pour effet d'entraver les échanges des médicamargein de la Communauté et elles

ont de ce fait une incidence directe sur le fometeament du marché intérieur.

Il importe par suite d'éliminer ces entraves et rpatteindre cet objectif un

rapprochement des dispositions dont il s'agit ésessaire. »

Ainsi, I'un des domaines d’intégration les plus atbode I'Union européenne est la

réglementation du médicament qui permet de régleamimsecteur pharmaceutique en Europe.

Or, le 23 juin 2016, les Britanniques ont décidengéérendum de quitter I'Union européenne
(UE) ; cet évenement a été surnommeé le BREXIT. &@érendum, organisé par le Premier
Ministre David Cameron, posait la question du mamtlu Royaume-Uni dans I'UE et 51,9%
des voix étaient en faveur d’'une sortie du Royalunmiede I'UE.

Le 29 mars 2017, la Premiere Ministre du Royaumeiltheresa May, qui a succédé a David
Cameron, a officiellement enclenché le processusegdaration entre le Royaume-Uni et 'UE
dans le cadre de l'article 50 du traité sur I'Un@&amopéenne.

Ainsi, pour la premiere fois dans I'histoire derion européenne, un pays a décidé de la quitter.
Cette sortie s'accompagne d'un niveau élevé dtihodes sur la nature des futures relations

entre le Royaume-Uni et I'Union européenne.
14



En particulier, le BREXIT va avoir un impact suréglementation du médicament et le secteur
de l'industrie pharmaceutique. Ainsi, tant 'Uniearopéenne que le Royaume-Uni devront

S’adapter.

Le systéeme réglementaire européen mis en placeavsetéger la santé publique et animale
dans les 28 Etats membres de I'UE, en veillantquedous les médicaments disponibles sur le
marché de I'Union européenne soient sirs, efficeicds haute qualité. Ce systéme coordonne
les ressources des Etats Membres et organisddésme entre les différents Etats, notamment

par la mise en place d'un processus d’évaluatide stivi du médicament.

Le Royaume-Uni est trés largement engagé dansstensg réglementaire avec notamment une
implication conséquente dans les procédures datiaturelatives aux AMM et la présence de
I’Agence européenne des meédicaments (EMA) a Lon@es retrait représente donc un défi

pour I'ensemble de I'Europe.

D’apres négociations se poursuivent entre LondrBsueelles afin de définir un accord fixant
les modalités de retrait du Royaume-Uni et par €quent les futures relations entre les deux
parties. Ces négociations portent sur de nombremathes dont le systeme réglementaire du

médicament dans I'Union européenne.

Concernant la réglementation du médicament en Eumgs questions se posent notamment
concernant la répartition de la charge de trauaijl'ici assumée par le Royaume-Uni sur les
autres Etats membres. Plus largement, les acesuent de prévoir les possibles conséquences

réglementaires du BREXIT.

Aprés avoir décrit le processus de sortie d’un Eiamnbre de I'Union européenne et le systéeme
réglementaire du médicament en Europe, cette #wemmine les possibles conséquences du

BREXIT sur le réseau réglementaire européen.

15



I.  L’Union européenne, une union qui prévoit la sortie d’'un Etat

membre

1) L’Union européenne

L’'Union européenne est une association politiquéceinomique d’Etats européens (2). Elle

compte actuellement 28 Etats membres et regroupeapulation de 511 805 088 habitants

3).

L’'UE a été créée par le Traité sur 'Union europee(TUE) (4) signé a Maastricht le 7 février

1992 et entré en vigueur le 1ler novembre 1993.

Historiquement, I'idée d’'une association d’Etatsopéens a émergé apres la seconde guerre
mondiale et portait essentiellement sur le commetd&conomie. Cette idée d’association
d’Etats européens est notamment le fruit de lantélales « peres fondateurs » de 'UE (5).
Parmi eux, Jean Monnet, homme politique et comsaitonomique francais, Robert Schuman,
ministre francais des Affaires étrangéres de 194B9%2 et Konrad Adenauer, premier

chancelier de la République fédérale d'Allemagn&a® a 1963.

En 1951, six Etats (la France, I'ltalie, la Belgigue Luxembourg, la République Fédérale
d’Allemagne et les Pays-Bas) créent la Communautégeenne du Charbon et de I'Acier
(CECA). Cette premiére entité européenne est dgahtine coopération économique mais est
présentée par Robert Schuman comme un moyen déemaia paix en Europe.

En 1957, les six Etats de la CECA renforcent l@ap&ration économique en instaurant, par le

Traité de Rome, la Communauté économique europé@iie).

En 1963 et en 1967, le général de Gaulle s'estsgppdeux reprises a I'adhésion du Royaume-
Uni a la CEE (6). Le 14 janvier 1963 (7), lors @&uconférence de presse, il se déclare
défavorable a I'adhésion du Royaume-Uni a la CEEgeéant I'incompatibilité entre les
intéréts économiques continentaux et du Royaume-4imedoutant la proximité de ce pays
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avec les Etats-Unis : « il apparaitrait une Commtéatlantique colossale sous dépendance

et direction américaine, et qui aurait tét faitlisarber la Communauté de I'Europe ».

Le 27 novembre 1967 (8), le général de Gaulle regltei son opposition a l'adhésion du

Royaume-Uni a la CEE.

Le Royaume-Uni adhérera finalement en 1973 a la, @BEnéme temps que le Danemark et

I'lIrlande.

Les 17 et 28 février 1986, en prévision de futiadbésions et dans le but d’augmenter les
domaines de coopération de la CEE, I'Acte Uniquepgéen est signé (9). Ce traité prévoit des
réformes institutionnelles et institutionnalisectzopération politique des Etats membres de la

CEE, au-dela de la seule coopération économique.

L’'Union européenne, dans les pas de la CEE, estuiés lors de I'entrée en vigueur du traité
de Maastricht en 1993, en tant qu’union politiquasraussi en tant qu’'union économique et

monétaire.

Une union politique est définie comme une assamatiolontaire d’Etats dans le domaine
politique qui se traduit dans I'UE par différentpacts comme des traités qui reconnaissent des
valeurs communes, une citoyenneté européenne alyddmles comme le drapeau européen

ou 'hymne européen.

Une union monétaire « repose sur la coordinatienpaditiques économiques et budgétaires,
la conduite d'une politique monétaire communeeetploi d'une monnaie unique » (10). Elle
peut étre définie comme un groupe d’états ayanptédane monnaie unigue et qui forme une

zone de libre-échange grace a l'ouverture de laarshés économiques.

L’'union monétaire, a laquelle le Royaume-Uni netipgoe pas, s'est matérialisée par la mise
en place en 1999 d'une monnaie unique, I'euro, comend un ensemble d’Etats européens qui

constituent la zone euro.

Ainsi, la construction de I'Union européenne s'dte progressivement par la ratification de

traités et I'adhésion successive d'Etats europ@esis Figure 1). Au sein des associations
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successives, la coopération entre Etats, initialkn¥onomique, s’'est étendue a une

coopération politique et touche & de nombreux doesailont le médicament.

Figure 1. Carte des élargissements de I'Union européernmé, a 28 Etats membres — Source
: Toute I'Europe - ec.europa.eu/enlargement/
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Le systeme institutionnel de I'UE

Le systéeme institutionnel de I'UE est original etique au monde. Il est composé de 7

institutions politiques, économiques et judiciaires

* Le Conseil européen

* Le Conseil de I'Union européenne (ou " le Congeil "
e La Commission européenne

e Le Parlement européen

» La Cour de Justice de I'Union européenne

» La Cour des Comptes européenne

* La Banque centrale européenne (BCE)

Chacune des institutions européennes est défimedgm compétences et une organisation
propres ; les traités de I'Union européenne dékmis egalement les modalités de leur

coopération.

La description de ces sept institutions de 'UE suit est extraite du site internet officiel de

'UE : https://europa.eu/european-union/index1ft)

% Le Conseil européen
Créé en 1974 (assemblée informelle), 1992 (stdfigiad), 2009 (institution officielle de
I'UE), son siege est a Bruxelles.

Le Conseil européen réunit les dirigeants des pagsibres de I'UE afin de définir les
priorités politiques de I'UE. Il représente le phait niveau de coopération politique entre

les pays de I'UE.
Que fait le Conseil européen?

» |l décide des grandes orientations et prioritégigaks de I'UE, mais n'adopte pas
d'actes législatifs.
« |l traite les questions complexes ou sensiblesngupeuvent étre résolues a un

niveau inférieur de coopération intergouvernemental
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» |l définit la politique étrangere et de sécuritéoune, en tenant compte des intéréts
stratégiques de I'UE et des implications en matierdéfense.
» |l désigne et nomme les candidats a certaines $idoetions de 'UE, comme la

présidence de la BCE et de la Commission.

Le Conseil européen est composé des chefs d'Eti# gouvernement de tous les pays de
'UE, du président de la Commission européennee da dhaute représentante de I'Union

pour les affaires étrangeres et la politique derstc

Le Conseil européen se réunit normalement 4 faispaous la forme de sommet.

% Le Conseil de I'Union européenne (ou " le Conseil ")
Créé en 1958 (en tant que «Conseil des Communautépéennes»), son siege est basé a

Bruxelles.

Les ministres nationaux de chaque pays de 'UEeseantrent au sein du Conseil afin
d'examiner, de modifier et d'adopter des lois etcderdonner les politiques. lls sont

habilités a engager l'action de leur gouvernemanites points convenus lors des réunions.
Il constitue, avec le Parlement européen, le pgradargane de décision de I'UE.
Que fait le Conseil?

» Il négocie et adopte la législation de 'UE avePdglement européen, sur la base
des propositions présentées par la Commission éenne.

* |l coordonne les politiques des pays de I'UE.

» |l développe la politique étrangere et de séca@&UE, en s'appuyant sur les

lignes directrices du Conseil européen.

Il conclut des accords entre I'UE et d'autres maysrganisations internationales.

Il adopte le budget annuel de I'UE avec le Parleraeropéen.

Le Conseil de 'UE ne compte aucun membre fixee Hléunit en 10 formations différentes,
en fonction du sujet traité. Chaque pays envoienimstre chargé du domaine politiqgue

correspondant a la formation.
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Tous les débats et votes sont publics et les ddsisont généralement prises a la majorité
gualifiée : c’'est a dire 55 % des pays (soit 16 28); représentant au moins 65 % de la

population totale de I'UE.

Il faut au moins 4 pays (représentant au moins 3fe% population totale de I'UE) pour
bloquer une décision. Exception: les sujets seesitdls que la politique étrangere et la

fiscalité nécessitent un vote a l'unanimité (vetefable de tous les pays).

s Commission européenne

Créée en 1958, son siége est basé a Bruxelles.

La Commission européenne est la branche exécutivedion européenne.
Politiquement indépendante, elle est chargée @edalles propositions |€gislatives et

met en ceuvre les décisions du Parlement europ@en@bnseil de I'Union européenne.
Que fait la Commission?
» Elle propose de nouveaux textes de loi.

La Commission est la seule institution européenng@gsente des textes législatifs
pour adoption par le Parlement et le Conseil. Ege$ poursuivent différents
objectifs:

- protéger les intéréts de I'UE et des citoyens etenp dans des domaines qui ne
peuvent étre traités efficacement a I'échelon natjo
- établir des dispositions techniques sur la basmdsultations d'experts et de

citoyens.
» Elle gére les politiques de I'UE et alloue les ficements européens.
- La Commission fixe les priorités budgétaires deE|'lén collaboration avec le

Conseil et le Parlement.
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- Elle établit les budgets annuels, qui doivent épprouvés par le Parlement et le
Conseil.
- Elle contréle la fagcon dont les fonds sont utiljseris la surveillance de la Cour des

comptes.

» Elle veille au respect du droit européen. Avec taCde justice, la Commission
veille & l'application correcte de la législationr@éenne dans tous les Etats
membres de I'UE.

» Elle représente 'UE dans le monde.

La direction politiqgue est assurée par une équpl& commissaires européens (un par
pays), dirigée par le président de la Commissiom, dgcide de Iattribution des

responsabilités.

R/

¢ Parlement européen
Créé en 1952 en tant qu’Assemblée commune de larCouté européenne du charbon

et de I'acier, puis devient en 1962 le Parlemenbgeen.

Le Parlement européen est I'organe |égislatifldi@dn européenne. Il est élu tous les cing

ans au suffrage universel direct. Il a plusieutesd

* ROle législatif

- Il adopte la législation de I'Union conjointementea le Conseil de I'Union
européenne, sur la base de propositions de la Cssionieuropéenne

- Il se prononce sur les accords internationaux

- Il se prononce sur les élargissements

- Il examine le programme de travail de la Commissofiinvite a présenter des

propositions législatives

* Roble de surveillance

- Il exerce un contrdle démocratique sur toutesrisstutions de I'Union
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- Il élit le président de la Commission et approww€bmmission en tant que collége.
Il peut voter une motion de censure, obligeantdan@ission a démissionner

- Il «octroie la décharge», c'est-a-dire qu'il appmula fagon dont le budget de
I'Union a été dépensé

- Il examine les pétitions des citoyens et lanceategiétes

- Il débat de la politique monétaire avec la Banqgrrale européenne

- Il pose des questions a la Commission et au Consell

- Il remplit des missions d'observation électorale

* ROle budgétaire
- Il établit le budget de I'Union, conjointement avedConselil

- Il approuve le budget a long terme de I'Union (@aekre financier pluriannuel»)

Le nombre de députés européens dont dispose clizgtienembre est plus ou moins
proportionnel a sa population, mais il suit le piire de la proportionnalité dégressive:
aucun pays ne peut avoir moins de 6 ou plus deé@itds et le nombre total ne peut
dépasser 751 (750 plus le président). Les députdsregroupés selon leur affiliation

politique, et non par nationalité.
Le travail du Parlement comporte deux grandes étape

* Les travaux desommissions qui préparent la législation.
Le Parlement compte vingt commissions et deux sonsmissions, qui traitent
chacune d'un domaine particulier. Les commissiotamnéent les propositions
législatives, et les députés et groupes politigpeesrent présenter des amendements
ou proposer de rejeter une proposition. Ces quessont également débattues au

sein des groupes politiques.

» Lessessions pléniéredors desquelles la Iégislation est adoptée.
C’est a ce moment que tous les députés européagsirigsent dans I'’hémicycle
pour procéder au vote final sur les propositiogsslatives et d'amendements. Les
23



sessions plénieres se déroulent normalement ab8tnas quatre jours par mois,

mais des sessions supplémentaires ont parfoia lBuxelles.

L)

% Cour de justice de I'Union européenne (CJUE)

Créée en 1952 et basée a Luxembourg.

La Cour de justice de I'Union européenne (CJUE)@r pbjectif d’'interpréter la législation
européenne afin d’en garantir I'application uniferdans tous les états membres de I'UE et
statue sur les différends juridiques opposant tessgrnements des Etats membres et les

institutions de I'UE.

Que fait la Cour de justice?

La CJUE rend des arréts dans les affaires quidaoi soumises. Son activité consiste

notamment a:

* interpréter la législation de I'UE (décisions pdipielles): les juridictions nationales
doivent veiller a la bonne application de la Iégfisin de I'UE, mais il arrive qu'elles
I'interpretent différemment. Si une juridiction a doute a propos de l'interprétation ou de
la validité d'un acte |égislatif européen, elle pgemander des éclaircissements a la Cour.
Cette procédure peut également servir a détermsinere loi ou une pratique nationale est

compatible avec la |égislation de I'UE;

» veiller a la bonne application de la législationl'tiEE (recours en mangquement): cette
procédure est appliquée lorsqu'un Etat membre specte pas la Iégislation de I'UE. Elle
peut étre engagée par la Commission européennenoautre Etat membre. Si le
manguement est constate, le pays en cause doitdiatedent y mettre fin, faute de quoi il

risque de faire I'objet d'un second recours etayepune amende;

« annuler des actes législatifs européens (recouasmenlation): s'ils estiment qu'un acte

|égislatif européen enfreint les traités de I'UEvile des droits fondamentaux, le Conseil
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de I'UE, la Commission européenne ou, dans certaissle Parlement européen peuvent

demander a la Cour de lI'annuler.

e Un particulier peut également demander a la Caanndiler un acte qui le concerne
directement;

e garantir une action de I'UE (recours en carence)Parlement, le Conseil et la
Commission doivent prendre certaines décisions dartaines circonstances. S'ils ne le font
pas, les Etats membres, les autres institutionspéennes ou (dans certains cas) des

particuliers ou des entreprises peuvent saisiola C

» sanctionner les institutions de I'UE (actions emn@ges et intéréts): toute personne ou
entreprise dont les intéréts ont été lésés a ta deil'action ou de l'inaction de I'UE ou de

son personnel peut saisir la Cour.

La CJUE comprend deux juridictions : Gour de justice qui traite les demandes de
décision préjudicielle adressées par les juriditinationales, ainsi que certains recours en
annulation et pourvois et Teribunal , qui statue sur les recours en annulation inttsdaar
des particuliers, des entreprises et, dans certag)des Etats membres. Les affaires traitées
concernent principalement le droit de la concureerles aides d'Etat, le commerce,

I'agriculture et les marques commerciales.

R/

% Cour des comptes européenne

Créée en 1977 et basée a Luxembourg.

Elle veille a la collecte et la bonne utilisatioesdonds de I'UE et contribue a I'amélioration
de la gestion des finances de I'UE. Elle contr@&amment le budget I'UE mais aussi les

personnes et les organisations qui gerent lesdeswade I'UE.
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K/

¢ Banque centrale européenne (BCE)

Créée en 1998 et basée a Francfort.

La Banque centrale européenne (BCE) gere I'euétabbre et met en ceuvre la politique
économique et monétaire de I'UE. Son principal abjeonsiste a assurer la stabilité des

prix et a soutenir ainsi la croissance économiqua eréation d'emplois.
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La structure institutionnelle de I'Union européenmest a la foissupranationale et
intergouvernementale.Supranational peut se définir comme « une autptééée au-dessus
des gouvernements de chaque pays ou au-dessusgmbupe de pays » (12) ; inter

gouvernementale qualifie ce « qui concerne plusigouvernements » (13).

En effet, 'UE exerce des pouvoirs effectifs notaeminiégislatifs et juridiques qui influencent
et potentiellement contraignent les autorités matfies. Ces pouvoirs sont notamment fondés

sur des valeurs et des intéréts communs reconmiiemsemble des Etats membres de I'UE.

Toutefois, 'UE est aussi une association d’Etatepéens qui restent souverains. Un Etat
souverain est un Etat « qui possede le pouvoiré&uo@rimpliquant I'exclusivité de la
compétence sur le territoire nationao(@veraineté interrjeet sur le plan international,
l'indépendance vis-a-vis des puissances étranfjergi®e par les conventions ou par le droit
international) ainsi que la plénitude des compésncternationalesuveraineté exterjie
(14). En France, selon l'article 3 de la Constitntidu 4 octobre 1958, «la souveraineté
nationale appartient au peuple qui lI'exerce pareg@®sentants et par la voie du référendum»
(15).
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Les notions de marché intérieur et d’union douaniés

S'agissant de la libre circulation des marchandd®sx notions apparaissent particulierement
importantes pour comprendre le fonctionnementUigdn européenne : le marché intérieur et

l'union douaniere.

L’article 3 du Traité sur I'Union européenne dispogue : « L'Union établit umarcheé
intérieur. Elle ceuvre pour le développement durable de djifondé sur une croissance
économique équilibrée et sur la stabilité des pme économie sociale de marché hautement
compétitive, qui tend au plein emploi et au progr@sial, et un niveau élevé de protection et
d'amélioration de la qualité de l'environnementle Efromeut le progres scientifique et
technique. »4). Le marché intérieur ou marché unique garantitidee circulation des
personnes, des biens, des services et des capitagkbasé sur le principe de reconnaissance

mutuelle.

Le site internet de I'Union européenne définit lam douaniére (16) comme une « zone
commerciale unique ou toutes les marchandisesleitlibrement. ». C’est un systeme ou les
droits de douane sont appliqués de facon unifoumées importations en provenance de pays
extérieurs a 'UE. Un produit provenant d'un paysiehors de I'UE devra s’acquitter de droits
de douanes a l'entrée sur le territoire de I'UBsnhpar la suite, il ne sera plus soumis a aucun
autre droit ni controle. Par exemple, un téléphiameiqué en Chine sera frappé de droits de
douanes a son entrée sur le territoire de 'UE massiite il pourra circuler librement parmi les

pays membres de 'UE sans étre de nouveau frappdepalroits de douane.

Les droits de douane n’existent pas entre lesrdift§ Etats membres de I'Union européenne.
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Voici une illustration (17) qui décrit les pointes et les caractéristiques de UE.

The European Union — key facts

>500m

Population

50+

EU Member States: 28

Accession to the EU means

& commitment to apply the “acquis

communautaire” (the body of EU

legislation and guidance) to ensure

that alf EU Member States operate
to the same standards.

The European Economic
Area (EEA) is formed of the
28 EU Member States plus:

TOE

Bl Ll ey
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2) Le Processus de sortie d’'un Etat membre et le casiBREXIT

Chronologie politique du BREXIT
Le référendum sur le BREXIT est la conséquenceal'succession d'événements politiques

ayant eu lieu au Royaume-Uni.

Aprés une percée électorale du parti UKIP (UK Iredefence Party), qualifié par certains
observateurs de parti " eurosceptique”, le premigistre David Cameron annonce dans un
discours(18) du 23 Janvier 2013 la tenue d’un référendum sundentien du Royaume-Uni
dans 'UE.

Il précise dans ce discours : « Dans son progragleatoral en 2015, le Parti conservateur
demandera au peuple britannique un mandat pourcieggan nouvel accord avec nos
partenaires européens. Ce sera une relation cesurde marché unique. Quand nous aurons
négocié ce nouvel accord, nous proposerons augbrttannique un référendum avec un choix
tres simple : dedans ou dehors. Rester dans I'Uglimopéenne selon ces nouveaux termes ou

en sortir ».

David Cameron souhaite donc renégocier le pari@narntre son pays et 'UE avant de

demander par référendum aux Britanniques s’ils aibeihit rester dans I’'Union européenne.

Le 10 Novembre 2015, dans une lettre adressée alddmusk (19), président du Conseil
européen, David Cameron propose un ensemble dem&fosur le partenariat entre le
Royaume-Uni et 'UE concernant la gouvernance égogoe, la souveraineté, la compétitivité

et 'immigration.

Suite a un cycle de négociations, les 28 dirigedatBUE s’accordent le 19 Février 2016 sur
un compromis "renouvelant le pacte" du Royaumeayvet I'Europe. Un accord que le Premier
ministre, David Cameron, juge suffisant pour recander le maintien de son pays dans

I'Union européenne lors du prochain référendum.
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La campagne du référendum voit émerger deux campsigaux : le camp du « Remain »,
favorable au maintien du Royaume-Uni dans 'UHe&tamp du « Leave » souhaitant la sortie
de 'UE.

Le référendum sur I'appartenance du Royaume-Uildidn européenne est organisé le 23
juin 2016. La question posée par réféerendum este Royaume-Uni doit-il rester membre de

I'Union européenne ou quitter I'Union européennd\2oir figure 2).

Referendum on the United Kingdom’s

. . OFFICIAL MARK
membership of the European Union

Vote only once by putting a cross | )¢ | in the box next to
your choice

Should the United Kingdom remain a member of the
European Union or leave the European Union?

Remain a member of the European Union

Leave the European Union

Figure 2. Le bulletin du référendum du Royaume-Uni sur lagnéuropéenne. Source : UK

electoral commission
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Selon les résultats officiels (20), le camp du auee» 'emporte avec 51,9 % des voix, contre
48,1 % pour le « Remain ». Les citoyens du RoyaUmieant donc voté en faveur de la sortie
de leur pays de I'Union européenne.

Suite aux résultats du Référendum, David Camernorae dans sa démission dans un discours
le 24 juin 2016 mais précise qu’il assurera laditon jusqu’a la désignation d’'un nouveau

leader pour le Parti conservateur.
Le 11 juillet 2016, Theresa May est désignée chefPalti conservateur.
Le 13 juillet 2016, David Cameron présente sa dgionisa la Reine.

Le méme jour, Theresa May est recue par la Reinesehommeée premiere ministre du
Royaume-Uni.

Le 16 Janvier 2017, la nouvelle premiere ministrd&Rdyaume-Uni confirme dans un discours
(21) sa volonté de sortie du Royaume-Uni de I'UBwetmarché unique : « Nous poursuivrons
un accord de libre-échange audacieux et ambitigag Bnion européenne (...) Mais je veux

étre claire. Ce que je propose ne peut pas siguifie appartenance au marché unique ».

Dans son discours, Theresa May souhaite une rupkaire avec I'UE, que la presse qualifie
de « hard BREXIT ». Cependant, elle ajoute voulagocier un accord de libre-échange

« audacieux et ambitieux » avec I'Union.

L’'avenir du partenariat entre le Royaume-Uni etH'Wépend désormais de lissue des

négociations entre les parties (voir 1.3).
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Une sortie de 'UE prévue par les textes

Suite au référendum sur le BREXIT, la sortie du &oye-Uni de I'UE suivra le processus
prévu a I'article 50 du traité sur I'Union européen22). Cet article décrit les modalités et les

étapes nécessaires au retrait d’'un Etat membré&de |

La premiére étape de sortie d’'un Etat membre dE Bt la notification de I'Etat membre de
son intention de se retirer de 'UE au conseil péem : « Tout Etat membre peut décider,
conformément a ses régles constitutionnelles, detser de I'Union. (...) 2. L'Etat membre

qui décide de se retirer notifie son intention auns€il européen. »

= Le 28 mars 2017 Theresa May signe la lettre d’atbw de I'article 50 du traité sur
I'Union européenne en vertu duquel un Etat membrg gécider de sortir de 'UE. Elle

notifie ainsi officiellement la volonté du Royaurbed a sortir de I'UE.

La deuxiéme étape est la période de négociatiare €bnion européenne et I'Etat membre
souhaitant la quitter. Cette étape a pour but dléties modalités de retrait de I'Etat membre
et d’aborder les futures relations avec I'UE. Liclet 50 dispose que : « A la lumiére des
orientations du Conseil européen, I'Union négotmoaclut avec cet Etat un accord fixant les

modalités de son retrait, en tenant compte du adlses relations futures avec I'Union. ».

= Le 19 juin 2017, I'émissaire du Royaume-Uni pouBREXIT, David Davis, et son
homologue européen, Michel Barnier, lancent a Btesdes négociations officielles.
Les négociations sont toujours en cours entre aRoe-Uni et I'Union européenne

pour définir les modalités du retrait et du futartenariat entre les deux parties.

L' «accord de retrait» est conclu au nom de I'Umpianle Conseil, a la majorité qualifiée, apres

approbation du Parlement européen.

Enfin, la |égislation européenne cesse d’étre gppk a I'Etat membre qui se retire de I'UE :
« Lestraités cessent d'étre applicables a I'Etat coécaipartir de la date d'entrée en vigueur

de l'accord de retrait ou, a défaut, deux ans dprasetification visée au paragraphe 2, sauf si
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le Conseil européen, en accord avec I'Etat memimmeecné, décide a l'unanimité de proroger

ce délai. »

=>» Dans le cas du Royaume-Uni, la date de sortieldieidh européenne est fixée au 29
mars 2019, soit 2 ans apreés le déclenchement tielBab0 du traité de Lisbonne.

Néanmoins, la sortie du Royaume-Uni de I'UE n'est pécessairement définitive: « Suite au
retrait de I'Union, I'Etat membre peut demandedbéxer a nouveau a I'UE et sa demande sera

soumise a la procédure visée a l'article 49 duérsur 'Union européenne ».

Le Royaume-Uni devrait donc recommencer le praesiadhésion s'il souhaitait un jour

réintégrer I'UE.

r
&
0“0%
<
3
29 March At the latest
2017 negotiating by autumn

period: » 18 months 2018

trong QMV = 72% of the ember States, i.e. ember States representing of the population.
* MV = 720 of the 27 Member S i.e. 20 Member S ing 65 % of the EU 27 lati

Figure 3. Calendrier du BREXIT — Source : Europa.eu

34



3) Des _scénarios _envisageables pour le partenariat Rayme-Uni/ UE : les

partenariats existants

Le Royaume-Uni négocie actuellement les modaligg@sah retrait avec le reste de I'Union

européenne.

Les commentateurs du BREXIT parlent souvent de deararios de retrait possible : « Hard »
Brexit, scénario ou le Royaume-Uni renoncerai pbtdraent a un acces total au marché unique
et a I'union douaniére avec I'UE et « Soft » Breséénario ou les relations entre le Royaume-

Uni et I'UE resteraient aussi proches que possigdearrangements existants (23).

Entre ces deux situations, que Mme Theresa Magfiiser, existent des compromis panachant
les caractéristiques des modéles existant poysdgs européens non-membres de I'UE, qui

ont un « acces » au marché unique sans en étrennes ».

Dans un article, la Fondation Robert Schuman {&4umait la situation qui a suivi le

référendum de la fagon suivante : « D'un c6té, ayaBme-Uni, une partie importante de

I'échiquier politique (y compris au sein du paminservateur) et de la sphére économico-
financiére souhaite continuer a bénéficier de 8acau marché intérieur. De l'autre cote, le
Conseil européen réuni a 27 a indiqué que l'ace@saaché unigue passe obligatoirement par
I'acceptation de chacune des quatre libertés. @ deux difficultés pour les partisans du
" leave " au Royaume-Uni : l'acceptation de larti®eale circulation des personnes leur est
problématique compte-tenu de I'importance de l'ignation dans la campagne et, d'autre part,
l'acceptation des regles du marché intérieur sariciper a la décision réduirait encore plus le
contréle démocratique des décisions européenndsgBritanniques, effacant la souveraineté

gu'ils espéraient retrouver. »

La suite de cette partie vise a présenter lesaitds existants entre des pays tiers et I'Union
européenne afin d'éclairer les scénarios enviségy@aloir le futur partenariat Royaume-Uni/
UE.
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A la fin de chaque exemple, un SWOWBréngths (forces)Weaknesses (faiblesses),
Opportunities (opportunités),hreats (menaces)) résume le scénario, selon I¢ g@inue de
'UE. Le SWOT est une méthode d’analyse stratégidilisée pour faire un état des lieux d'une
situation. Cette méthode permet de visualiser \@mtages et inconvénients des différents

scénarios.

« Hard Brexit » ou « Clean Brexit »

C’est le scénario qu’envisageait Theresa May dangiscours du 16 Janvier 2017 (21).

Ce scénario représenterait une sortie du marclygiemiuropéen et de I'union douaniere par le
Royaume-Uni. Le partenariat entre le Royaume-UHU& ne serait alors plus régi que par les

regles de base de I'Organisation mondiale du cormen@MC).

L’OMC est une organisation internationale qui sigeedes régles régissant le commerce entre
les pays. Au cceur de I'Organisation, se trouvenfkzords de I'OMC, négociés et signés par

la majeure partie des puissances commerciales dderet ratifiés par leurs parlements (25).

Les accords de 'OMC régissent les marchandisesdevices et la propriété intellectuelle. Ils

eénoncent les principes de la libéralisation eebaseptions autorisées (26).

Le Royaume-Uni, comme les autres Etats membre'&e ést membre de 'OMC. Sa sortie
de I'Union européenne ne remettrait pas en causpad&ipation a 'OMC. Les liens
réglementaires entre Londres et 'UE seraient athrsméme ordre que ceux qui lient le

Royaume-Uni aux autres membres de I'OMC.

Les regles du marché unique ne s’appliqueraient gaus au Royaume-Uni. Il n’y aurait plus

de libre circulation des biens, des services, dpgaux et des personnes.

Un visa et/ou un permis de travail seraient a nauveecessaire pour que les citoyens de 'UE
pénetrent sur le sol du Royaume-Uni. Un "hard Bfegiaccompagnerait également d'un
rétablissement des frontieres douaniéres, donblesequences pourraient étre particulierement
lourdes pour celles situées entre la Républiquéadie et I'lrlande du Nord.
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La juridiction du Royaume-Uni serait soustraitecantréle de la Cour européenne de Justice

et le Royaume-Uni regagnerait un plus grand coatél son cadre juridique.

Des droits de douane pourraient étre rétablis |gocirculation des biens entre ce pays et I'UE

et le Royaume-Uni ne participerait plus au budgedeeen.

En résumé :

Tableau 1- SWOT - scénario: "Hard Brexit"- Point\dee de 'UE

Forces Faiblesses

o Respect du choix démocratique o Perte de l'acces au Marche

du Royaume-Uni. Britannique
o Perte de financement pour le

Budget Européen

o Complexification des échanges
avec le Royaume-Uni

o Perte d'influence

Opportunités Menace:!
o Deégradation des
relations en le Royaume-
Uni et 'UE

o Frontiére entre la
République d'Irlande et
I'lrlande du Nord
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L'espace économique européen (EEE)

Une autre possibilités qui s'offre au Royaume-Uariagt de rejoindre I'Espace économique
européen (EEE), obtenant ainsi le méme statut guBldrvege (27(28), I'lslande et le

Liechtenstein.

L'objectif de I'Espace économique européen (EEE)d&tendre le marché intérieur de la
Communauté européenne a des pays de I'Associatiopéenne de libre-échange (AELE) qui

ne veulent pas ou ne sont pas préts a entrer ‘ttamsn européenne (UE).

L'AELE est une organisation intergouvernementagég&eren 1960 qui a pour objectif de créer
une zone de libre-échange pour les pays d'Eurapeniembres de la Communauté économique
européenne (CEE) et de contrebalancer celle-cegroupant les pays qui ne souhaitent pas
entrer dans la CEE. Toutefois, nombre de membrd'®\HEE ont petit a petit rejoint la CEE
(par exemple, le Royaume-Uni en 1973, la Suede€6ha,ktc.).

Par la suite, trois pays de I'AELE (I'lslande, leedhtenstein et la Norvege) et I'Union
européenne (UE) ont constitué I'Espace économigregpéen (EEE) en 1994, étendant ainsi
les attributions de I'AELE.

L'EEE vise a lever les obstacles a la libre cintafades marchandises pour créer un espace

analogue a celui existant au sein de I'Union elenpé.
A ce titre, il inclut :

> les quatre grandes libertés fondamentales : litreulation des personnes, des
marchandises, des services et des cap(28)x
» des politiques communautaires dites politiques kzbotales » avec notamment la

politique de concurrence.
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> Des coopérations dans d’autres secteurs importmiés que la recherche et le
développement, I'éducation, la politique socialen¥ironnement, la protection des

consommateurs, le tourisme et la culture.
En revanche, cet accord présente certaines limites

> Le libre-echange est limité : il ne couvre pas aBg secteurs comme
l'agriculture et la péche.

» L'extension du marché intérieur n'est pas complégelibre circulation des
personnes ne vaut que pour les travailleurs saléaiérs qu'elle est totale pour
tous dans I'Union européenne) ; les contrdles mumtiéres entre I'UE et les trois
pays AELE subsistent ; aucun rapprochement dealifise n'est prévu.

» L'EEE n'est pas une union douaniére (pas de tagfieur commun) ; il n'a pas

non plus de politique commerciale commune vis-adviseste du monde.

L'EEE exclut les autres éléments de l'intégratismeéenne qui sont : I'union économique et
monétaire, la politique extérieure et de sécubi@mune, la coopération en matiere de justice

et d'affaires intérieures.

« Cette option aurait I'avantage de la simplisjtéstime Jean-Claude Piris dans une note de la
Fondation Robert Schuman (30). L'EEE permet unsacemarché intérieur européen, tout en
conservant une souveraineté en matiére de poligtyamgere, de justice, d'agriculture et de

péche.

Certains partisans du BREXIT ont longtemps penahg pette solution car elle permet une
plus grande souveraineté, mais ils s'en sont engloignés car elle ne leur permettrait pas
de reprendre le contrdle des flux migratoires eéenog vers le Royaume-Uni, enjeu clef de la

campagne.
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De plus, les autres membres de I'EEE doivent sfoiuorr aux régles du marché unique pour
y avoir acces sans avoir de vrai pouvoir d'intetieenpour les influencer (les pays de I'EEE ne

sont que consultés), et ils doivent également imrdr au budget européen.
Cette solution semble donc peu probable (31) :

* Elle ne répond pas a la question de 'immigrationlevée lors de la campagne sur le
BREXIT, cela n'empécherait par les Européens d'éemnigers le Royaume-Uni. Pour
David Cameron, ce seraitdda pire des solutions pour le Royaume-Uni. Il avait alors
souligné que l'immigration est plus importante emige qu'au Royaume-Uni si on la
rapporte a la population.

» Cette option nécessite le consensus de tous l&s lBeanmbres de I'Union européenne
ainsi que des membres de 'EEE. Or la Norvegetaéaioir qu’elle était défavorable a
'adhésion du Royaume-Uni a 'EEE car « cela démlait le point d'équilibre [de
I'EEE], ce qui n'est pas nécessairement dansti@€ia de la Norvege».

» Faire partie de 'EEE ne dispense pas I'Etat déqper au budget européen. En 2014,
la contribution de la Norvege au budget-programmd’dE s’élevait a 306 millions

d’euros.

En résume (32) :
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Tableau 2- SWOT - scénario : Espace Economiquef&am - Point de vue de 'UE

Forces

o Maintien de l'accés au marché
britannique

o Participation britannique au
budget européen

Faiblesses

Retour potentiel des droits
de douanes avec le
Royaume-Uni

Perte d’influence de 'UE

Opportunités

o Echanges privilégiés avec le
Royaume- Uni +++

Menace!

0 Neécessite l'accord des
membres de 'EEE
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Des traités bilatéraux

L'option suisse a également été défendue par merfgartisans du BREXIT pendant la
campagne. La Confédération helvétique est membrAdsociation européenne de libre-
echange (AELE). Mais l'accord entre I'Union europeéeet 'AELE est devenu obsoléte, car la
Suisse a noué plus d'une centaine de traités taila¢éavec I'UE. C’est plutot cet ensemble
d'accords ou d’arrangements bilatéraux concluslale$ ans entre la Suisse et 'Europe qui
régulent aujourd’hui les relations en ces deuxt&n(i33).

Ces accords bilatéraux sont nombreux, complexesitetine portée limitée (34). Reproduire
de tels accords entre Londres et Bruxelles prendeilongues années et pourrait ne pas
satisfaire les partisans du BREXIT pour plusiearsans :

 La Suisse est aussi contrainte d'accepter uneireertdberté de circulation des
travailleurs.

* La Suisse n'a pas acces au marché européen compeysmembre de 'UE ou de
'EEE, cela veut dire que les médicaments suisee®dt étre exportés et des droits de

douanes s’y appliquent.

En résumé :
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Tableau 3- SWOT - scénario - Traités bilatérauomPde vue de 'UE

Forces Faiblesses
. o Perte de I'acces au marche
0 Accords a la carte et secteur britannique
deépendants o o Retour potentiel des droits de
o0 Préserve un accord privilégié douanes avec le Royaume-Uni
avec le Royaume-Uni o Perte de financement au budget
Européen
o0 Limitation de la circulation de
personnes
Opportunités Menace:!
o Partenariat privilegié avec o Complexe et long a
'UE ++ mettre en place +

o Frontiére entre la
République d’Irlande et
I'lrlande du Nord.
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Un accord de libre-échange

Une fois sortie de I'UE, rien n'empécherait le Roya-Uni de nouer un vaste accord de libre-
échange bilatéral avec Bruxelles sur le modeleedguca été signé en 2014 avec le Canada. Il
élimine la plupart des barrieres douanieres eritleé et le Canada, et libéralise les appels
d'offres. Toutefois, certains produits agricoleggsi sensibles ne sont pas concernés et I'accord

exclut, crucialement pour le Royaume-Uni, la plaigigs services, en particuliers financiers.

Toutefois, il a fallu sept ans pour le négocieil etest pas encore ratifié. De plus, le modele
canadien apparait peu approprié car les liens coome, humains et historiques entre le
Canada et I'Europe sont bien moins serrés qu'enfReyaume-Uni et 'UE. « Il ne pourrait
servir que de modéle sur lequel le Royaume-Uniqadturavailler, mais ce n'est certainement
pas un graal pour les relations avec I'UE aprB&RIEXIT », prévenait ainsi Vincenzo Scarpetta,
du think tank Open Europe (31).

Pour David Cameron, le Royaume-Uni ne pourra jarabtenir un accord aussi avantageux
gue celui qui I'associe a I'Europe aujourd’hui. rédxiste actuellement aucun accord de libre-
echange ou d'association avec I'UE dont la podéstsaussi vaste que celle que souhaiterait
et nécessiterait le Royaume-Uni », juge égalemeami-Claude Piris, de la Fondation Robert
Schuman (30).

En résumé :
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Tableau 4- SWOT - scénario : Accord de libre-écleanBoint de vue de 'UE

Forces

o Accords a la carte et secteur
dépendants

Faiblesses

Perte de I'accés au marché
britannique

Retour potentiel des droits de
douanes avec le Royaume-Uni
Perte de financement au budget
Européen

Limitation de la circulation de
personnes

'UE +

Opportunités

o Partenariat privilégié

avec

Menace!

o Complexe et long a
mettre en place ++

o Frontiere  entre la
République d’Irlande et
I'lrlande du Nord.

45



I. L'Europe du médicament : le systeme réglementaire du

médicament en Europe

La sortie du Royaume-Uni de I'UE a des impacts ddmsiombreux secteurs dont celui du
médicament. Cette these vise spécifiqguement a epliimpact du BREXIT sur la

réglementation du médicament en Europe.

« L’Europe du médicament » ou le réseau réglemengéairopéen du médicament pourrait se
définir comme un cadre communautaire de la régléatien du médicament et des produits de
santé. Ce cadre permet de structurer I'évaluatiole suivi de la sécurité du médicament,

notamment par le développement d’'un réseau de @ltanigilance européen.

1) Traités, Directives et Textes européens réglementalEurope du Médicament

Ce sont les differents textes réglementaires édigjues qui ont permis la construction de
I'Europe du médicament. Cette partie vise a pré&entccinctement les principaux et n'est pas

exhaustive.

A travers ces textes, on peut également perceswiefforts politiques et juridiques des Etats
membres, leur recherche de coordination et le sodireciter au développement de nouvelles

offres thérapeutiques. Ainsi, ces textes ont notantraté écrits dans un souci :

» d’acces thérapeutique pour tous y compris les nmedadrphelines et la population
pédiatrique,

» d’autorisation de médicaments sirs, efficaces euddite, avant la mise sur le marché
mais aussi au-dela par le développement d’'un redegharmacovigilance européen,

* d’innovation thérapeutigue via notamment linciteti au développement de

médicaments de thérapie innovante.
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¢ Les différents Traités européens

Le traité instituant la communauté européenne @ubcmn et de I'acier (CECA), signé le 18
avril 1951, visait notamment a créer une interddpane entre les Etats membres dans les
domaines du charbon et de I'acier. Ce traité asigi@ par la France, I'ltalie, la Belgique, les
Pays-Bas, I'Allemagne et le Luxembourg. L'un de ebgectifs initiaux était d'apaiser les

tensions entre les pays notamment en jetant leslafisne coordination européenne.

Le 25 mars 1957, les six pays de la CECA signétdrae un traité instituant la Communauté

economique européenne (CEE). Le traité de RomegaBjit le champ de la coopération et

relance la construction européenne dans le donéioeomique. La CEE a pour mission de

promouvoir un développement harmonieux des actvEnomiques dans I'ensemble de la
Communauté, une expansion continue et équilibréestabilité accrue, un relevement accéléré
du niveau de vie, et des relations plus étroitésedas Etats qu’elle réunit. Cette mission est
notamment soutenue par I'établissement d’'un macoh@&nun et le rapprochement progressif
des politiques économiques des Etats membres (36).

Avec le traité de Maastricht (37) en 1992 et laatich de I'Union européenne émerge une
Europe politique, qui favorise et créée de nouseftemes de coopération entre les Etats
membres dans des domaines variés tels que lagoelittrangére, la sécurité, la justice, les
affaires intérieures et dans le domaine de la s@aite impulsion est notamment issue de crises
sanitaires majeures au sein de [|'Union européemgles que le SIDA ou encore

I'Encéphalopathie spongiforme bovine (« vache fg)lequi ont mis en évidence un besoin de
coopération renforcée entre les Etats, en paricdins le domaine de la santé publique (38).

En 1997, 2001 et 2007 les traités d’Amsterdam, o= Nt de Lisbonne ont réformé les
institutions de I'Union européenne afin notammeaiccdompagner I'adhésion de nouveaux
membres. Toutefois, dans le domaine de la sardéraig® ont également acté un élargissement
progressif des compétences de I'UE au-dela desliealat des grands fléaux dans un objectif

général d’amélioration de la santé.
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¢ Directives européennes

La Directive 2001/83/CE (1) est fondamentale pdturope du médicament car elle institue
un code communautaire relatif aux médicaments geusamain. Ce code rassemble toutes les
dispositions et régles en vigueur pour la vent@rtauction, I'étiquetage, la classification, la

distribution et la publicité de médicaments a udageain dans I'UE.

Cette directive a permis de codifier et consolidmns un texte unique la Iégislation
communautaire relative aux médicaments a usage ihushale rapprocher les dispositions

|égislatives, réglementaires et administrativegonates.

Les médicaments a usage humain doivent satisfail@sgrocédures d’autorisatieisant a
démontrer qu’ils répondent a des normes élevéesatiere de qualité, d'efficacité et de
securité.

Cette directive décrit notamment les criteres st ddférentes procédures possibles pour
I'obtention d'une AMM en Europe. Cette AMM est isfdensable et doit étre préalable a la
vente de tous médicaments en Europe et peut émsaited’une autorité nationale, soit de

I’Agence européenne des médicaments.

Afin d’'obtenir cette autorisation, les fabricant®ns tenus de fournir un ensemble
d’'informations thérapeutiques détaillées sur lguegluits, y compris sur leurs éventuels effets
secondaires par le biais notamment d’essais prgaénclinique et de la littérature scientifique.
Cette autorisation peut étre refusée si le rapgréfice/risque d’'un médicament n’est pas jugé

favorable ou si son effet thérapeutique est insaiffiment justifié.

Les autorités nationales doivent tout mettre enreepour clore la procédure d’autorisation
dans les 210 jours suivant la présentation d’'umeathele valable. L’'autorisation est valable
pour une durée de 5 ans et renouvelable. On ytdéarila procédure de reconnaissance
mutuelle qui permet a des médicaments déja ausorins un pays de I'UE d'étre

commercialisés dans un autre.
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La législation détaille les informations, tellesedes précautions de conservation, la date de
péremption et le numéro du lot, qui doivent figuser 'emballage extérieur. Les médicaments

sont classés selon qu'ils sont soumis ou non &ppésn médicale.

La directive aborde aussi des sujets variés te¢s lgupublicité, la pharmacovigilance des

médicaments, les produits homéopathiques et legcar@dnts dérivés du sang.

La publicité pour des médicaments destinés au gparadic est soumise a des controles
rigoureux. Les informations relatives a ces médmaismdoivent étre objectives, loyales, ne pas

en exageérer les propriétés ni étre trompeuses.

Des systemes de pharmacovigilance nationaux onimétéen place afin de récolter des
informations, notamment sur les effets indésirapas ’'homme, potentiellement utiles pour

la surveillance des médicaments.

Des dispositions spécifiques sont applicables awduyts homéopathiques. Ces derniers
peuvent étre soumis a une procédure d’enregistriesimaplifiée s’ils sont administrés par voie

orale ou externe. Concernant le sang total, lenpdast certains médicaments tels que ceux
préparés en pharmacie ou destinés aux essaisloaie et de développement, La législation

n’est pas applicable.

La Commission européenne a également publié deedlidirectrices en matiére de bonnes

pratiques applicables a la fabrication et a laithstion des médicaments.
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s Réglements européens

Plusieurs reglements vont venir modifiés et affirggulierement les Directives 2001/83/CE et
2004/27/CE citées précédemment. Pour rappel, lgemé&nts européens sont des actes
juridiques de portée générale qui, contrairemertdinectives, sont directement et entierement
obligatoires dans tous les Etats membres de I'UHs. leglements sont obligatoires dans tous
leurs éléments, pour les destinataires qu’ellegydést alors qu’'une directive vise plutét a

harmoniser la |Iégislation dans tous les Etats mesbr

> Reglement (CE) n ° 726 / 2004

Ou reglement établissant des procédures commuresif@aur I'autorisation et la surveillance
en ce qui concerne les médicaments a usage humaingage vétérinaire, et instituant une

Agence européenne des médicaments.

Ce reglement avait pour but d’améliorer le fonatiement des procédures d’autorisation de
mise sur le marché des médicaments dans la Comnéurtidle modifier certains aspects

administratifs de I’Agence européenne du médicament
Suite a I'adoption de ce reglement :

« Le nom de l'ancienne Agence européenne pour l'étialu des médicaments (en
anglais : European Agency for the Evaluation of Miedl Products ; EMEA) est
simplifié en « Agence européenne des médicameftEdA).

* Mise en place de plusieurs comités au sein de I'E®A que le CHMP, le CVMP, le
COMP et le HMPC qui assureront la responsabilitduesive de la préparation des avis
de 'EMA.

* Renforcement des comités scientifiques, leur chdiagtivité est élargi et leur mode

de fonctionnement est modernisé.
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* Implémentation de la procédure centralisée pouctidd d’AMM a ['échelle
européenne. Au début cette procédure a été créée au développement des
biotechnologies et des médicaments de haute temfiea@ui nécessitaient une expertise
spécifiqgue et peu répandue. Une évaluation, uneriaation et une surveillance
communautaire s’est donc révélée nécessaire.

* Optimisation des dispositifs administratifs et a&Bice pour les petites et moyennes
entreprises afin de favoriser le développement develles thérapeutiques et
d’entreprises.

* Mise en place d’activitts communautaires de phaowigdance afin d’assurer la

sécurité et la surveillance des médicaments aées Europe.

> Reglement (CE) n°1901/2006
Relatif aux médicaments a usage pédiatrique.

Il faut savoir que le développement d’'un médicanesttun investissement tres couteux pour
une entreprise et aux vues des risques engendrée pigveloppement d’un meédicament
pédiatrique et du faible marché qu’il représeritedulistrie pharmaceutique est peu encline a

découvrir et développer de nouveaux médicaments ldrdant.

Résultat, la population pédiatrique souffre d'uniéreo thérapeutique insuffisante et de
nombreux médicaments actuellement utilisés en frésidont pas été étudiés et autorisés a cet
effet.

Pour faire face a ce probleme, 'Europe a promulgaéréglement afin de faciliter le
développement et l'accessibilité de médicamentsagau pédiatrique, d'assurer que ces
médicaments font I'objet de recherches éthiqueasedirande qualité et qu'ils sont diment

autorisés en vue d'un usage en pédiatrie.

Ce reglement vise aussi a améliorer les informatisponibles sur I'usage de médicaments au
sein des diverses populations pédiatriques. Cextilgj doivent étre atteints sans soumettre la
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population pédiatrique a des essais cliniques lesitet sans retarder l'autorisation de

médicaments destinés a d'autres tranches d'agepogullation.

Par conséquent, la mise en place d'un systemeiassobligations, réecompenses et incitations

s'est réveélée nécessaire pour atteindre ces dbjdetirmi les nouveautés, on retrouve :

e La mise en place d’'un comité pédiatrique au seifiEMA qui disposera du savoir-
faire et des compétences nécessaires pour dévelepgealuer tous les aspects des
médicaments destinés aux populations pédiatriques.

e Introduction d'un Plan d'investigation pédiatriqué@IP) sur lequel repose le
développement et l'autorisation de médicamentsgbégues. Ce PIP a été introduit
dans le cadre juridiqgue afin de s’assurer que leeld@pement de médicaments
potentiellement destinés a un usage pédiatriqueenie® partie intégrante du
développement de médicaments, en s'inscrivant tarsadre du programme de
développement de produits pour adultes.

» Conseils scientifiques fournis gratuitement paM/A au promoteur pour favoriser un
dialogue précoce et augmenter les chances de @@esient de médicaments
pédiatriques.

» Adaptation des mécanismes de pharmacovigilancengpondre aux défis que pose la
collecte de données sur la sécurité auprés dedalgtmn pédiatrique, y compris de
données sur les éventuels effets a long terme.

* Une prorogation de six mois du certificat complétagr de protection instauré par le
reglement (CEE) no 1768/92 sera attribuée en casspect des mesures figurant dans
le PIP approuvée, d’autorisation du produit dans tes Etats membres si des données
pertinentes sur les résultats des études sontsexldans les informations relatives au

produit.
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» Reéglement (CE) n ° 1394/2007

Suite au progrés scientifiques en biotechnologikulege et moléculaire, des thérapies
innovantes ont été mises au point telles que lagie génique, la thérapie cellulaire somatique

ou I'ingénierie tissulaire.

Pour faire face a ces nouvelles technologies etndiaiser la législation en Europe, la
réglementation européenne a di évoluer et s’adapter la mise au point du reglement (CE)
n°1394/2007 concernant les médicaments de théiapmvante et modifiant la Directive

2001/83/CE (1) ainsi que le reglement (CE) no 7Q&42

Le reglement précise la définition des produitshedeapie innovante. Lorsqu’ils répondent a la
définition du médicament, on les considére comngerdédicaments biologiques au sens de
'annexe | de la Directive 2001/83/CE (1).

Pour rappel, la définition du médicament est défaans I'article L5111-1 du code de la santé
publigue comme il suit : « On entend par médicartmrte substance ou composition présentée
comme possédant des propriétés curatives ou préeert I'égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que toute substance ou compogittamant étre utilisée chez I'homme ou chez
I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vagadlir un diagnostic médical ou de restaurer,
corriger ou modifier leurs fonctions physiologiquess exercant une action pharmacologique,

immunologique ou métabolique ».

Néanmoins, pour les produits thérapeutiques coreplaxne définition juridique plus précise a
été apportée. Les médicaments de thérapie génigqaediidaire somatique ont été définis plus
précisément a I'annexe | de la Directive 2001/83(CE

L’objet de ce texte est de réglementer les médioterae thérapie innovante qui sont destinés
a étre mis sur le marché dans les Etats membreguietsont préparés ou fabriqués
industriellement. Cela dans le but d’'un accées aéxapeutiques les plus innovantes tout en

préservant la sécurité et les fondamentaux éthiquesomportent de tels médicaments.
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2) L’Europe du médicament et ses institutions

La mise en place de I'Europe du médicam&@®)

Le 26 janvier 1995, 'Agence européenne pour I'éatibn des médicaments (EMEA) était

officiellement inaugurée a Londres, au Royaume-Uni.

La mise en place de cette structure et de deuxégures européennes d’enregistrement des
médicaments marquait la réglementation des produfitsrmaceutigues en Europe. Les
enregistrements par la Commission européenne, auieavis de 'EMEA, de traitements
contre le sida notamment illustraient I'action dailope dans le domaine du médicament et de

la santé.

L'Europe du médicament est le produit de la libreutation des biens ; sa réglementation est
la conséquence des accidents et révolutions théigpes du XXéme siecle (40). De plus, les
évolutions thérapeutiques ont incité a une évatutie la réglementation du meédicament,
renforcant l'intérét de mettre face a face desntisps diverses issues de cultures et de systemes
de santé différents.

Au-dela des aspects réglementaires, il existe aungsidimension politique de cette « Europe
du médicament » qui s'exprime dans les domainda danté publique mais aussi dans le

domaine économique (41).
La construction de I'Europe du médicament

L’histoire du processus réglementaire européerbatdél y a plus de 50 ans et s’est construite
au travers de différents événements et étapesmunarqué I'histoire du médicament. Ces

différentes étapes ont montré I'importance et leeséité d’une réglementation concernant le
médicament en général, et en particulier la retteectinique et le processus d’autorisation et
de mise sur le marché. Cet historique a abouti mit® au point d'une réglementation du

médicament qui vise a assurer une offre de prodigitsanté sdre, efficace et de qualité sur
'ensemble du territoire européen. Cette réglentemtalu médicament repose sur plusieurs

piliers, qui comprennent notamment les principebigées de la recherche clinique,
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indispensable au développement de nouveaux médintsmmu les standards de preuve de

I'efficacité d’'un médicament, a la base de la dé&éin de la balance bénéfice/risque.
1964 : Déclaration d’Helsinki

La déclaration d'Helsinki (42) est une source ingue de la réglementation du médicament
car elle a posé les bases des principes éthigupisapes aux recherches médicales sur des

sujets humains.

En effet, aprés la mise a jour des pratiques dfigpres mises en ceuvre durant la seconde
guerre mondiale, notamment en termes de rechelidligue, 'Europe et le monde décident de

s'engager sur des principes éthiques afin d’édierdérives futures.

La Déclaration d'Helsinki a été rédigée par I'Asstian médicale mondiale, représentante des
meédecins dans le monde et fut adoptée en 1964sinkie(Finlande) ; ce document a depuis

éte révise plusieurs fois.
Parmi ces principes :

* Le médecin a le devoir de protéger la vie, la sdatgignité et I'intimité de la personne.

» |l doit recueillir le consentement libre et éclailé volontaire qui se préte a la recherche
clinigue ou de son représentant légal si le volomtast juridiquement incapable,
physiquement ou mentalement hors d'état de dommec@sentement.

* La recherche meédicale sur des étres humains doitoséormer aux principes
scientifiques généralement reconnus.

» Elle doit se fonder sur une connaissance approgohelia littérature scientifique et des
autres sources pertinentes d'information ainsiggueune expérimentation appropriée
réalisée en laboratoire et, le cas échéant, sumié.

» Les études sur I'étre humain doivent étre condpidéesies personnes scientifiquement
qualifiées et sous le contrdle d'un médecin conmpéte

 Un médecin ne doit entreprendre une étude queestime que les risques sont

correctement évalués et qu'ils peuvent étre cargrdé maniere satisfaisante.
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1965 : le cas fondateur du thalidomideé3s) :

La premiéere indication du thalidomide mentionnéesdane autorisation de mise sur le marche
a été le traitement de I'épilepsie. Toutefois,péience clinique a rapidement montré qu'il
n'était pas efficace comme antiépileptique, mai$l qwait des propriétés sédatives. Le
thalidomide a également été utilisé dans d'autnelécations, en particulier les nausées-
vomissements de la grossesse. |l était alors cérgsmbmme peu susceptible d'avoir des effets
néfastes, sur la base d'études toxicologiqueslehet qui montraient une trés faible toxicité

aigué.

En 1961, deux médecins, l'un australien, l'autesrednd, ont donné I'alerte sur un lien possible
entre l'augmentation de lincidence de malformatioles membres chez les nouveau-nés
(phocomélie) et I'exposition a du thalidomide datargrossesse. Ce lien a ensuite été confirmé

par des études épidémiologiques.

Des la confirmation de ce risque, le médicamentéaragpidement retiré du marché dans
I'ensemble des pays. Toutefois, ce précédent arenla nécessité d’une autorisation basée sur
les preuves et a spécifiquement conduit au renfioeoe des exigences d'études de tératogénese
avant |'octroi d'une AMM pour un nouveau médicamBrdutre part, elle a attiré I'attention du
monde meédical et des autorités sanitaires de dpays sur les risques potentiels liés aux
médicaments et a conduit a la création, a la fimn alenées 1960, des premiers organismes

officiels chargés de la pharmacovigilance.
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Historique de la coordination de I'Europe du médiceent(44)

>

1975 :Premiéres étapes d’'une position commune europgenreune autorisation de
mise sur le marché a travers une procédure rasaptfiilsieurs Etats membre et un
comité commun.

1983 :Les Etats membres se mettent d’accord sur une fagilorme de résumer les
caractéristiques clés d’'un produit autorisé.

1987 : La procédure de concertation est introduite : aantorisation de produits
innovants, les autorités nationales peuvent denramgeopinion & un comité au niveau
européen.

1989 : Des regles européennes supplémentaires sont adgpd@r I'autorisation de
vaccins et de médicaments dérivés du sang. Lesignmem guidelines » (notes
explicatives) sur les bonnes pratiques de fabdoasiont publiés pour améliorer la
qualité des médicaments a travers I'Union européenn

1990 : Le conseil international d’harmonisation des eRrigs techniques pour
I'enregistrement des médicaments a usage humaiterrfational Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharewdicals for Human Ug9eest
créeé et fournit une plateforme de coopération natonale. Par la suite, les normes ICH
seront établies et permettront une harmonisatisnddenées et des réglements afin de
s'assurer ainsi de la sdreté, de la qualité eeffieacité des médicaments développés et
enregistrés par les différents pays participants.

1993 :accord sur une procédure centralisée au niveapéen pour I'autorisation de
médicaments a usage humain et animal, et la reszamee mutuelle d’autorisations
nationales est facilitée.

1995 : Creéation de I'agence européenne des médicameptsieta premiere fois une

AMM obtenue par la procédure centralisée est agémopdr la commission européenne.
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Les différentes institutions européennes du médiean

L’Europe du médicament est composée de différenstgutions dont les principales seront
décrites afin de mieux appréhender le fonctionnémena réglementation du médicament en

Europe. Leur description est extraite de sourcksiefes (voir références bibliographiques).

% La Commission européenne

La Commission européenne (45) a est l'organe exkeédeit’Union européenne. Elle est
politiquement indépendante des Etats membres eti@ée de pouvoirs importants. Elle
représente et défend les intéréts de I'Union damsesmisemble et présente des propositions
législatives. Elle veille a la bonne applicatioms gelitiques, exécute le budget de 'UE et décide

de l'orientation politique et stratégique de I'Unio

Depuis le ler novembre 2004, la Commission eurapg@ompte un commissaire par Etat
membre, soit actuellement 28 commissaires désigagsles Etats membres de I'Union
européenne en accord avec le Parlement europées. IM&Lommission, c'est aussi une

institution qui compte environ 32 546 fonctionnaiet autres agents.
La Commission remplit quatre fonctions distincé)(:

« Elaborer de nouveaux textes |égislatifs et réglemires, qui sont soumis au Conseil

et au Parlement pour y étre débattus et adoptés;

Assurer la gestion quotidienne de toutes les poks et activités de I'Union (c'est-a-
dire aussi bien Il'agriculture et la sécurité alitaéme que la protection des

consommateurs confrontés a des entreprises pguueuses);

Veiller a ce que les textes législatifs adoptésl@alonseil et le Parlement européen
soient appliqués correctement et équitablementtpas les Etats membres (en

collaboration avec la Cour de justice);
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Représenter I'Union européenne sur la scene ini@naée, par exemple en négociant

des accords entre I'UE et d'autres pays. »

Aujourd’hui, I'Union traite de nombreux domaines qot une incidence directe sur la vie

guotidienne des résidents des Etats membres, cdesndeoits des citoyens, la protection de la
liberté, de la sécurité et de la justice, la cofatil'emplois, le développement régional, la
protection de I'environnement et la santé publigpes.activités de la Commission reflétent ces

évolutions.

Concernant le médicament, la Commission a un ndlportant puisqu'elle est l'autorité
compétente dans le cadre des procédures centsaleggreés avis des comités scientifiques de

I'EMA, et en cas de désaccord entre les autorda@emales compétentes des Etats membres.

¢ L’Agence européenne des médicaments
L’Agence européenne des médicaments (EMA) est gaaca de I'Union européenne. Elle a
des responsabilités dans les domaines de I'évatuatientifique, de la supervision et de la
surveillance de la sécurité des médicaments destnétre commercialisés sur le marché

européen.
Cette agence a été créee en 1995 et se situelactert a Londres.

La mission de I'Agence européenne des médicam&nA) est de favoriser I'excellence
scientifique dans I'évaluation et la supervisiors deédicaments, au bénéfice de la santé

publique et animale dans I'Union européenne (UE).
Elle a quatre missions principales :
> Faciliter le développement et 'acces aux médicansen

L’EMA joue un role essentiel dans le soutien duaedéppement médical au bénéfice des
patients en utilisant un large éventail de mécaessméglementaires pour atteindre ces

objectifs :

0 Soutien a l'accés anticipé;

o Conseil scientifique et assistance protocolaire;
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Procédures pédiatriques;
Soutien scientifique pour les médicaments de thé g pointe;
Désignation orpheline de médicaments contre leadies rares;

o O O O

Des lignes directrices scientifiques sur les exigenen matiere de contréle de la
gualite, de la sécurité et de I'efficacité des reatients;
0 « The Innovation Task Force, un forum pour un dialogue précoce avec les

candidats.

L’EMA joue également un rble dans le soutien deelzherche et de l'innovation dans le

secteur pharmaceutique.
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» Evaluer les demandes d’autorisation de mise sumarché notamment concernant

les procédures centralisées et les arbitrages.

Les comités scientifiques de 'EMA fournissent temmandations indépendantes
sur les médicaments a usage humain et vétérimairela base d'une évaluation

scientifique complete des données.

Les évaluations de I'Agence concernent les demadidasorisation de mise sur le
marché présentées dans le cadre de la procéduralisée et constituent la base de

l'autorisation des médicaments en Europe.

lls soutiennent également des décisions importachesernant les meédicaments
commercialisés en Europe, référés a 'EMA par deséalures de renvoi. LEMA
coordonne les inspections liées a I'évaluation desmandes d'autorisation de

commercialisation ou des questions soumises a0PRtEs.

> Surveiller la sécurité des médicaments a travens leycle de vie :

L'EMA surveille et supervise en permanence la séutes médicaments qui ont été

autorisés dans I'UE, afin de s'assurer que leungfioés I'emportent sur leurs risques.

L'Agence travaille sur ce sujet par :

(0]

(0]

L’élaboration de lignes directrices et I'établissgrhde normes;

La coordination du suivi et du respect par les &eési pharmaceutiques de leurs
obligations en matiere de pharmacovigilance;

Sa contribution a des activités de pharmacovigdaimternationales avec des
autorités extérieures a I'UE;

Son information aupres du public sur la sécurigrdédicaments et sa coopération
avec des parties externes, en particulier les septants des patients et les

professionnels de la santé.

61



» Fournir des informations et recommandations indép#smtes aux patients et

professionnels de santé

L'Agence publie des informations sur les médicamenleurs utilisations approuvées. Cela
comprend les versions publiques des rapports datiah scientifigue (EPAR) et des

résuméskElle est constituée de 7 comités scientifigues:

. EUROPEAN MEDICINES AGENCY
EMNE M Y1 NES 1
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=  CHMP : Le comité des médicaments a usage humain :
Le CHMP a remplacé I'ancien Comité des médicantaetgetés (CPMP) en mai 2004.

Le CHMP joue un rble essentiel dans l'autorisaties médicaments a usage humain dans
I'Union européenne, puisque c’est lui qui évalugogine son avis a la Commission européenne
pour 'octroi d’'une AMM soumise par procédure caligée. Dans la procédure centralisée, le

CHMP est responsable de :

o Effectuer I'évaluation initiale des demandes diasétion de mise sur le marché a
I'échelle de I'UE ;

o Evaluer les modifications («variations») ou extensia une autorisation de mise sur le
marché existante ;

o Recommander a la Commission européenne de motkfigorisation de mise sur le
marché d'un médicament ou sa suspension ou sait tkirmarché ;

o0 Le CHMP évalue également les médicaments autoasésiveau national référés a

I'EMA pour un poste harmonisé dans I'ensemblelde. I

En outre, le CHMP et ses groupes de travail camgriibau développement de la réglementation

des médicaments, en :

o Fournissant des conseils scientifiques aux ensepiui recherchent et développent de
nouveaux médicaments ;

o Préparant des lignes directrices scientifiquegstdirectives réglementaires pour aider
les entreprises pharmaceutiques a préparer desndemd'autorisation de mise sur le
marché pour les médicaments humains ;

o Coopérant avec des partenaires internationaux 'Barmonisation des exigences

réglementaires.
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= PDCO: Le comité pédiatrique

Le PDCO a été établi en conformité avecdglement pédiatrique qui est entré en vigueur
en 2007, pour améliorer la santé des enfants eopEuen facilitant le développement et la

disponibilité des médicaments pour les enfants dgdsa 17 ans.

Le rdle principal du PDCO est d'évaluer le contdesi plans d'investigation pédiatrique (PIP),
qui déterminent les études que les entreprisesedbigffectuer chez les enfants lors de

I'élaboration d'un médicament.
Les autres réles du comité:

o Evaluer des données générées conformément auoRVerws;

o En adoptant des avis sur la qualité, la sécuritéefficacité d'un médicament destiné a
étre utilisé dans la population pédiatrique, admdnde du CHMP ou d'une autorité de
réglementation des médicaments dans un Etat meameldfgE. Le PDCO peut donner
son avis si les données ont été générées conformiénoe PIP convenu;

o Conseiller les Etats membres sur le contenu etrfadt des données a collecter a l'aide
d'enquétes sur l'utilisation des médicaments ateehfants;

o Conseiller et soutenir le développement du Résespéen de recherche pédiatrique a
'EMA ;

o Fournir des conseils sur des questions concereaninkdicaments pédiatriques, a la
demande du Directeur exécutif de I'Agence ou deolamission européenne;

o Etablir et mettre réguliérement a jour un invertaes besoins en médecine pédiatrique;

o En informant I'Agence et la Commission européenmdasfacon de communiquer les

dispositions disponibles pour mener des rechershieles médicaments pédiatriques.

Cependant le PDCO n'est pas responsable des desndindtorisation de mise sur le marché

des médicaments destinés a étre utilisés cheniasts, qui releve du CHMP.
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= COMP : le comité des médicaments orphelins
Le COMP a été créé en 2000, conformémentglement (CE) n ° 141 / 2000

Le COMP est responsable de I'évaluation des apiolitsapour la désignation orpheline. Cette
désignation consiste a élaborer des médicaments |podiagnostic, la prévention ou le
traitement de maladies rares qui sont mortellegr@aisérieuses. Dans I'UE, une maladie est
définie comme rare si elle affecte moins de 5 peres sur 10 000 dans I'UE. La Commission
européenne décide s'il convient d'accorder unegydason orpheline pour le médicament en

fonction de I'avis du COMP.

Une désignation orpheline permet a une entrephsenpaceutique de bénéficier d'incitations
de I'UE, telles que des frais réduits et une ptimecontre la concurrence.

Le COMP conseille également et aide la CommissionppEenne sur les questions liées aux
médicaments orphelins, y compris par I'élaboratr’établissement de lignes directrices

détaillées, d'une politique a I'échelle de I'UEoett cela en liaison internationale.

= PRAC : Le comité pour I'évaluation des risques en matiére de Pharmacovigilance

Le PRAC a été établi conformément a la Iégislasionla pharmacovigilance qui est entrée en
vigueur en 2012 pour aider a renforcer le suiviedgecurité des médicaments en Europe.

Le PRAC est responsable de I'évaluation de tousdeects de la gestion des risques des

médicaments humains, y compris:

o La détection, I'évaluation, la minimisation et lanmmunication du risque d'effets
indésirables, tout en tenant compte de l'effetagh@ntique du médicament;
0 La conception et I'évaluation des études de sécpast-autorisation;

o L’audit de pharmacovigilance.

Le PRAC fournit des recommandations sur les questgur la pharmacovigilance et les
systemes de gestion des risques, y compris le deiléur efficacité, au CHMP et au CMDh.
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CAT : Le comité des thérapies avancées

Il a été établi conformément agglement (CE) n ° 1394/2008ur les médicaments de thérapie

innovante (ATMP) en tant que comité pluridiscipliea réunissant certains des meilleurs

experts disponibles en Europe.

La principale responsabilité du comité est de meipan projet d'avis sur chaque demande

ATMP soumise a I'EMA, avant que le Comité des nedients a usage humain (CHMP)

adopte un avis final sur l'autorisation de miselsumarché du médicament concerné.

A la demande du Directeur exécutif d'EMA ou de karnission européenne, le CAT peut

€galement émettre un avis sur toute question s relative aux ATMP.

Le CAT:

(0]

Participe a la certification de données de quait@on cliniques pour les petites et
moyennes entreprises qui développent des ATMP;

Participe a la fourniture de recommandations sifignés sur la classification des
ATMP;

Contribue aux avis scientifiques, en coopérationcale groupe de travail sur les
conseils scientifiques (SAWP);

Participe a toute procédure fournissant des cansit la conduite du suivi de
I'efficacité, de la pharmacovigilance ou des systemie gestion des risques pour les
ATMP;

Conseille le CHMP sur tout médicament qui peut sgiter une expertise dans les
ATMP pour I'évaluation de sa qualité, sa sécunitésan efficacité;

Aide scientifiquement a élaborer tout documenttifetaux objectifs du reglement sur
les ATMP;

Fournit une expertise scientifique et des congmls toute initiative communautaire
liée au développement de médicaments et de thérapateurs qui nécessitent de
I'expertise sur les ATMP;

Soutient les programmes de travail des groupesasait du CHMP.
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Le plan de travail du CAT comprend I'élaborationddeuments d'orientation, la contribution
aux projets de comités transversaux, le travail lausimplification des procédures et les

exigences pour les ATMP, la formation des évaluatetil'organisation d'ateliers scientifiques.

K/

¢ Les Agence Nationales, I'exemple frangais

Chaque Etat membre est co-responsable de la 8destmedicaments et autres produits de
santé sur son territoire national. L'autorité nse compétente prend fréquemment la forme
administrative d'une agence, commeBfArM (Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinproduktg pour I'Allemagne, IAFMPS (Agence Fédérale des Médicaments et des
Produits de Sanjépour la Belgique, AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarigspour I'Espagne ou bien IMHRA (The Medicines and Healthcare

products Regulatory Agencgour le Royaume-Uni.

En France, ’Agence Nationale de sécurité du Médaat et des produits de santé (ANSM) est
un établissement public francais placé sous ldléuter Ministere de la Santé. Son role est
d’assurer la sécurité des médicaments et des psodei santé grace a un large champ
d’application et de compétences. Elle évalue eteslle notamment le rapport bénéfice / risque
des produits de santé tout au long de leur cycleiglede I'évaluation initiale jusqu’'a la
pharmacovigilance, en passant, si besoin, paré@®sliuations intermédiaires en fonction de
I'évolution des connaissances. L’ANSM vise un aaggsde a I'innovation, une information
des professionnels de santé et des patients eeasse transparence sur ses décisions. Ses
compétences étendues amenent a des controlestesireside la publicité et touchent la

promotion de la recherche académique.

Elle assure également des missions d’informatigmesudu grand public et des professionnels
de santé et propose son expertise juridique etmegitaire. Elle a donc aussi une mission de

service public.

Elle a été créée par la loi du 21 novembre 20Htivel au renforcement de la sécurité sanitaire
du médicament et des produits de santé. Fruit dsuseession de mesures visant a ameéliorer
la sécurité sanitaire, ’TANSM succéde férhai 2012 a I’Agence Francaise de Sécurité Saeitair

des Produits de Santé (AFSSAPS) qui remplacaitdi®g du médicament.
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L’Agence, de par ses missions, entretient des kdruts avec les autres institutions de santé
nationales (Centres Régionaux de Pharmacovigilahtzeite Autorité de Santé, ...) et
internationales (European Medicines Agency (EMAaegtorités nationales compétentes des

autres pays via les Chefs d'Agences des Médicar(idetsl of Medicines Agencies, HMA).
Son champ d’application est tout aussi large geargssions et englobe principalement les :

» Médicaments :Sous toutes formes depuis les produits homéopabiqu a base de
plantes jusqu’aux médicaments dérivés du sang ssaptpar les stupéfiants et les
vaccins et tout au long du cycle de vie du médicardepuis les matieres premiéres

jusqu’au médicament fini.

» Produits biologiques :Depuis les produits sanguins labiles et matiéretogiques
humaines (organes, tissus, cellules) a viséespbeétigues en passant par les micro-
organismes et toxines.

> Dispositifs médicaux A toutes visées, d’analyse, de diagnostic ou tretragues.

» Produits biocides, cosmétiques et de tatouage.
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% Le CMDh
Le groupe de coordination pour les procédures cdenreissance mutuelle et décentralisée des
médicaments humains a été institutionnalisél’paticle 27 de la Directive 2004/27/CEdu
31 mars 2004 modifiant la Directive 2001/83/CE adepa l'issue de la Révision de la
législation pharmaceutique communautaire. Sesitgtiont débuté en 2005 et la premiére
réunion du CMDh a eu lieu le 14 novembre 2005 MPE Il dépend des HMA.

Ses objectifs sont de :

» Faciliter le déroulement des procédures de recesaace mutuelle et décentralisée en
déployant tous les efforts pour obtenir un accartlecles Etats membres et éviter la
mise en ceuvre des procédures d’arbitrage par le EHEh cas de désaccord :
application de la procédure de saisine du CMDhGejoérs.

* Harmoniser l'interprétation de la réglementatiotretes Etats membres, de rédiger et
mettre a jour des recommandations et de fournavimisur les questions réglementaires.

* Assurer des exigences communes dans la gestiqgra@sdures

* Assurer 'harmonisation des RCP/Notices des médicesn

» Participer a la gestion du risque en émettant eesmmandations, collaborant avec le
CHMP, le PRAC et d’autres groupes de travail a I&xEt en formant un forum de

discussion avec 'EMA sur des sujets transversaux.

Dansla Directive Pharmacovigilance 2010/84/UHle nouvelles missions sont confiées au

CMDh. Ce groupe de travail est chargé de remitdehes suivantes :

e examiner toute question relative a une autorisatienmise sur le marché d'un
médicament dans deux Etats membres ou plus, ssgmdcédures prévues au chapitre
4;

e examiner toute question relative a la pharmacaigit pour les médicaments autorisés
par les Etats membres, conformément aux articl@sql@ter, 107 sexies, 107 octies,

107 duodecies et 107 octodecies;
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* examiner toute question relative aux modificatioles autorisations de mise sur le

marché délivrées par les Etats membres, conforméaéanrticle 35, paragraphe 1.

Le groupe de coordination se compose d'un reprisepar Etat membre nommé pour une
période de trois ans renouvelable. Les Etats memnbeavent désigner un suppléant et les

membres du groupe de coordination peuvent sedagempagner par des experts.

% Les HMA
Les Chefs d'Agences des Médicaments (Head of Mestichgencies, HMA) est le réseau des
responsables des autorités nationales compéteiatesies organisations sont responsables de
la réglementation des médicaments a usage humagt@inaire dans I'Espace économique

européen.

Les HMA coopérent avec I'Agence européenne descadgdints (EMA) et la Commission

européenne dans le fonctionnement du réseau eurdpée€glementation des médicaments.

Les HMA sont coordonnés et supervisés par un gralggestion, et soutenu par plusieurs
groupes de travail, couvrant des domaines de reapdité spécifiques et par un secrétariat

permanent.

Les HMA abordent les principaux problemes stratégsqdu réseau, tels que I'échange
d'informations, les développements informatiquele gtartage des meilleures pratiques. Il se
concentre sur le développement, la coordinatiotaetohérence du systeme européen de
réglementation des médicaments et assure I'uitliisafficace des ressources a travers le
réseau. Cela comprend I'élaboration et la supervidiarrangements pour le partage du travail.

lls coordonnent la reconnaissance mutuelle (MRRseprocédures décentralisées (DCP).

Les agences membres soutiennent le réseau endsamhides ressources professionnelles et
scientifiques de haute qualité a tous les domaileeka réglementation des médicaments, y

compris les procédures centralisées, MRP, DCPtinades.

Les HMA s’engagent a assurer le fonctionnementa&tg et performant du systeme européen

de réglementation du médicament en veillant a oe lg@s ressources disponibles soient
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suffisantes pour soutenir le travail du résealssie@r que le Réseau est conscient et repond de
maniére appropriée aux défis auxquels il fait faceaison de la nature toujours changeante de

I'environnement dans lequel il opere.
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3) Les différentes procédures d’autorisations de misgur le marché européen

Il existe différentes procédures qui permettenutbaisation de mise sur le marché de

médicaments au niveau européen en faisant intedesrinstitutions de la rubrique précédente.

¢ La procédure centralisée

La procédure centralisée a été instituée en 1995.

Elle est régie par IReglement (CE) n° 726/2004 du 31 mars 2003e réglement établit des
procédures communautaires pour l'autorisation esueveillance en ce qui concerne les
médicaments a usage humain et a usage vétérirtaimstitue une Agence européenne des

médicaments (EMA).

Fondement juridique complété par I'avis aux demargleuropéen « Notice to Applicants »
volume 2A « Procedures for marketing autorisatiomodume 2C « Regulatory guidelines ».

Le systeme d’évaluation centralisé vise a coordo(pee I'EMA) les ressources scientifiques

existantes des Etats membres.

Dans le cadre de la procédure centralisée, undédice présente directement sa demande a
I'EMA ou elle est évaluée par le comité scientiiqgompétent. Apres I'évaluation (qui dure
jusqu'a deux cent dix jours), le comité émet ur@memandation (un "avis") indiquant si le
médicament doit étre autorisé ou non. Cet avierestite transmis a la Commission européenne
qui a le dernier mot pour l'octroi des autorisagiade mise sur le marché dans I'Union
européenne. Apres examen de l'avis, la Commis&ahgglivrer une autorisation de mise sur
le marché de I'UE juridiguement contraignante. Wms que l'autorisation de mise sur le
marché a été octroyée, son titulaire peut commengercommercialiser le médicament

concerné dans I'Union européenne.

Elle permet un acceés direct de ces médicamenenadimble du marché intérieur de I'Union
européenne, sous un nom de marque, un Résumé rdegédatiques du produit (RCP), une

notice et un étiquetage uniques.
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Ces AMM européennes ont les mémes droits et oligatgue les AMM délivrées par les

autorités nationales compétentes.
Acces direct a I'ensemble du marché communautaire :

* 1 seule demande déposée a 'TEMA

* 1 seule évaluation scientifique par le CHMP

e 1 seule AMM délivrée par la Commission européengangttant I'accés au marché
unique communautaire

* 1 méme information sur le produit : méme RCP, No&tEtiquetage

e 1 seul nom commercial
Quel est le champ d’application de cette procédoeatralisée ?

Elle estobligatoire pour les :

* Meédicaments de thérapie innovante (advanced tresapi
* Meédicaments issus des biotechnologies
* Médicaments contenant une nouvelle substance actimeautorisée utilisés dans le
traitement :
o SIDA
o Cancer
o Maladie neurodégénérative
o Diabéete
* Médicaments orphelins
* Maladies auto-immunes et autres dysfonctionnememtginitaires

« Maladies virales
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Optionnel pour les :

« Médicaments contenant une nouvelle substance actime autorisée dans la

communauté

* Médicaments constituant une innovation significatisur le plan thérapeutique,
scientifique ou technique

* Médicaments présentant un intérét au niveau comumaine pour les patients

Pour résumer, le calendrier du processus décisionhe

> 1° tour d’évaluation

Day 0 80 days Day 80 20 days 20 days Day 20 3 months

Day 07-12

“q 100 eurs and GMP/GLP/GCP g
) ) /| by Rapport / inspection reques 'C“I,o'::'ls:,ov
. . " (-f necessary parallel | y monthe
[ Inspection
procedure starts)

|assessment by

| Co-Rapporteur
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> 2éme tour d’évaluation

Day 1 30 days Day 150 Around day 165 Day 180 Day 210

Day 180 List of Outstanding f required
Bl Issues (adopted by CHMP | I require
) 5 R U7 and sent to applicant)
assessment by ) | Jount Assessment , [Commentsby )\  CHMP discussion including | = elock stop (1 month)
3 e \ [CHMP members), Decision on need — —_
Scientific \ B QO ¢ .l' / |(day 170 // for a List of Outstanding | Orall Explanation by
assessment by oNon-clinical |/ [comments) /  Issues or Oral Explanation applicant (i required. In this™
Co-Rapporteur |« Clinical y case Clock stop to allow )
p—— - \ the applicant to prepare
the Oral Explanation)
Final inspection
GMP/GLP/GCP inspection (where applicable) report to EMEA
paner. |
» Processus décisionnel
Day 215 Day 232 Day 277
sopian yprtgg Wk
\ A with A B opinion \ B rean . Valid marketing
r':\'ﬁﬂufgtw \\ mtelrmt:k\’ translations of \ | and translated ¥ A 3 authonzation across
prod o A send in lingui /| product information | | product /' the European Union
‘“wm"w"m“ / ERmments .. and all other related /| to European
il documents /| Commission

¢ La procédure de reconnaissance mutuelle

Cette procédure est définie ddiasticle 28 de la Directive 2001/83/CE modifié€l).

Elle consiste a la reconnaissance par les Etatsom@sneconcernés par la MRP (procédure de
reconnaissance mutuelle), de 'AMM nationale océ®yar I'Etat membre de référence. A la
différence de la procédure décentralisée, ellegpdigye aux médicaments qui ont déja recu une

AMM dans un Etat membre et que le titulaire sowhéiendre dans un ou plusieurs autres Etats
membres.
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Suite a l'octroi de 'AMM nationale par le RMS, téulaire de 'AMM demande a I'Etat
membre de référence, soit de préparer un rappévaldation du médicament, soit, si

nécessaire, de mettre a jour tout rapport d'évaluaiistant.

L’Etat membre de référence prépare ou met a jotaigport d'évaluation dans un délai de 90
jours a compter de la réception de la demandeesdlide fois réalisée : le rapport d'évaluation,
le RCP approuvé ainsi que I'étiquetage et la naiice transmis aux Etats membres concernés
et au demandeur. Si accord, reconnaissance de I'Aldivbyée par le RMS. Il s’ensuit une
phase d’octroi d’AMM nationale pour chaque Etat rbeenconcerné par la reconnaissance

mutuelle en 30 jours.

Pour résumé, processus en 2 étapes :

Phase nationale pré-MRP :

* Soumission d’une demande d’AMblans un Etat membre (futur RMS)
=> National Procedure
e Octroi de ’TAMM nationale dans cet Etat memlfdélai : 210 jours)
e Envoi d'une demande officiellde démarrage d’'une MRP a cet Etat membre (RMS)

=> Rédaction du Rapport d’évaluation du RMS daas3lenois
Phase européenne = MRP :

* Envoi de rapport du RMS a tous les CMS

* Soumission simultanée d’'un dossier identique a lesI€MS

* Démarrage de la MRP

» Accord ou pas des CMS dans les 90 jours
o Siaccord=> CMS ont 30 jours pour délivrer ' AMMtienale
o Sidésaccord => Saisine au CMDh
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*» La procédure décentralisée

Cette procédure décentralisée a été créée suit@a@ption en Mars 2004 da Directive
2004/27/CEafin de permettre une évaluation européenne awvanhe AMM ne soit octroyée
dans un Etat membre et d'éviter ainsi les contesifiées a une autorisation nationale

préexistante.

Elle consiste a confier I'évaluation du dossier M a un Etat membre de référence qui va
evaluer le dossier d’AMM pour un ensemble d’Etaésmbres ou le titulaire de I’AMM souhaite
commercialiser le médicament. Cette procédure @ssiple a condition que le médicament
n’ait pas recu une AMM au moment de la demandéesamarché européen.

L’Etat membre de référence élabore ses projetsodandents dans un délai d20 jours a
compter de la réception de la demande valide d@td@esmet aux Etats membres concernés et
au demandeur. Le RMS est chargé de rédiger lgqsdri(s) d’évaluation qui seront commentés

par le(s) Etat(s) membre(s) concerné(s) selonl&ndder établi par le RMS.

Dans le90 jours, les Etats membres concernés approuvent le ragigedluation, le résumé
des caractéristiques du produit ainsi que |'étageet la notice, et en informent I'Etat membre

de référence. Ce dernier constate I'accord gémébala procédure et en informe le demandeur.

Chaque Etat membre dans lequel une demande a tédéluite adopte une décision en
conformité avec le rapport d'évaluation, le résdescaracteéristiques du produit et I'étiquetage

et la notice dans un délai 88 jours a compter de la constatation de I'accord.

En cas de désaccord, il y a possibilité de sadin€MDh et si persistance de divergences,

possibilité d’'un arbitrage communautaire aupreSCHMP.
La procédure décentralisée d@dd joursavec possibilité d’'un arrét de procédure (cloadpkt

Cette procédure est une alternative intéressanta procédure centralisée lorsque le
médicament est destiné a couvrir une grande pdutimarché communautaire. De plus, elle
présente un délai plus court pour I'obtention d'uxddM comparée a une AMM nationale

suivie d’'une procédure de reconnaissance mutuelle.
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Pour résumer, processus en 2 phases :

Phase 1:J0-J120:

* JO: Démarrage de la procédure
e J70: Le RMS envoie le rapport préliminaire d’éwion
* J100-105 : Commentaires des Etats membres + Catisolentre RMS et autres EM
e Option 1 : Consensus
o J105 : RMS finalise et clét la procédure : Rédactiun rapport final
d’évaluation incluant le RCP, la notice et I'étitage
o Phase nationaleNotification de I'AMM dans les 30 jours
* Option 2 : Pas de consens2sObjections majeures
0 J105 : arrét du calendrier (clock-sto) Envoi au demandeur d’'une demande
d’'information complémentaire
0 J106 : Réponse du demandeur = redémarrage du dateulai de réponse : 3
mois, possibilité d’extension du délai)
o J120 : RMS envoie le projet de rapport d’évaluatiociuant une nouvelle
version du RCP, la notice et I'étiquetage.
=> Phase 2

Phase 2

» Démarre & J120 (par I'envoi du DAR: Draft assessmeport)

e Dure 90 jours

» Similitudes avec la période prévue dans le cadréadeocédure de reconnaissance
mutuelle

» Les Etats membres devront reconnaitre 'AMM au sale ces 90 jours ou saisir le
Groupe de coordination : CMDh en cas d’objectiorsgemres (risque pour la santé

publique).
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¢ La procédure nationale
Elle concerne les spécialités pharmaceutiques migsteun intérét local ou pour lesquelles la

commercialisation n’est envisagée que dans unEatimembre.
En France, cette procédure suit les étapes susrante

- Attribution du dossier : Recevabilité administrative et technico-régletaga aupres de

I’Agence nationale de sécurité du médicament epdaduits de santé.

- Evaluation : Expertise interne/externe, rapports d’évaluation

- Programmation possible pour avis. Groupe de travail ou commissions
- Décision: par le Directeur Général de TANSM

- Notification de la décision

D’aprés l'article R. 5121-35 du code de la sant@ligue, le directeur général de 'ANSM se

prononce dans un délai 8&0 joursa compter de la date de présentation du dossieplet

Les délais d’évaluation peuvent étre suspendus ujasge que des informations
complémentaires aient été fournies. Les informaticomplémentaires demandées seront

notifiées au demandeur par le biais de mesures <iidermédiaires» :

* Mesure d’instruction

* Projet de rejet

En cas d’avis favorable et d’octroi d’'une AMM, &elii est délivrée pour une durée de 5 ans et
elle est ensuite renouvelée sans limitation deadsa@f si I'autorité compétente décide, pour

des raisons ayant trait a la pharmacovigilancerdeéder a un renouvellement supplémentaire.

Disposition similaire dans le cas des AMM centéds ou la Commission européenne peut
décider de procéder a un renouvellement suppléinentaur des raisons ayant trait a la

pharmacovigilance.
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% Schéma récapitulant les différentes procédures de mise sur le marché d’un médicament

humain en Europe

D;v eloppement Laboratoires
un nouveau
médicament - Pharmaceutiques
MNouvelle
demande d'AMM l
Ou
Maodification Dépot d'une
d'un dossier nouvelle
d’'AMM demande [
modification
d'AMM
Plusieurs
procédures
disponibles pour
Fautorisation dea Procédure Procédure Procédure Procédure

commercialisation
d'un médicament
en Europe

MNationale RM DC Centralisée

Institutions qui
coordonnent les
procédures
relatives aux
AMM

cMDh* | 1 EMA

Institutions qui
actroient des Agences Nationales
AMM

Commission
Européenne

*# : Le CMDh coordonne les procédures MRP/DCP en collaboration avec les agences nationales des Etats membres
concernées [RMS et CMS)

1 : Possibilité de Saisine du CHMP en cas de désaccord (malgré une premiére saisine du CMDh) entre les parties
lors d'une procédure MRP/DCP
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4) Conseéguences de 'Europe du médicament : une harmation réglementaire

Les conséquences de la mise en place de I'Europgédicament sont multiples et variées.

La force de 'Europe du médicament est d’avoirdtité une réglementation européenne qui
permet une évaluation coordonnée entre les différétats membres. Cette évaluation

coordonnée a permis de confronter différents syssete santé et facons de travailler.

De plus, la procédure centralisée a permis de iseof'acces a de nombreuses thérapies

innovantes pour I'ensemble des citoyens européens.

Elle a également dynamisé le développement de mu@dicts orphelins et pédiatriques en
mettant en place une politique qui cherche a réemsgr le développement de ces

médicaments.

Toutefois, en augmentant le nombre des partiesaptes, I'évaluation des procédures relatives

aux AMM a également été complexifiée, ce qui estopgreproché par certains observateurs.
De facon générale, I'Europe du médicament a car@r@bplusieurs avancees :

e Sur le plan de la sécurité du meédicament, le d@pelment d'un réseau de
pharmacovigilance européen représente une opptErtdi@méliorer la sécurité post
AMM des médicaments a I'échelle du continent. Hetefn favorisant les échanges et
les données de pharmacovigilance entre Etats membapport d'information est

augmenté et la puissance de détection des risgtiasigmentée.

» Sur le plan structurel, elle contribue a harmonigsmratiques d’évaluation entres les
différents pays membres et permet d'améliorer faiques en confrontant diverses
fagcons de travailler. Elle permet aussi de conrwine vision commune de la

réglementation du medicament.

» Sur le plan scientifique, l'institutionnalisatioesdexpertises européennes permet de

peser face aux autres autorités mondiales comi@BAaaméricaine.
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Il existe toutefois des menaces a cette Europe édicament. Premiérement l'instabilité de
I'Europe, illustré de facon aigue par I'éventugbdé du Royaume-Uni qui a précipité I'Europe

dans l'incertitude a laquelle elle va devoir s’agap

Les événements sanitaires sont aussi des menat&srmes qui pourraient remettre en cause
I'évaluation européenne et la confiance réciprogoere les pays qui est a la base de la

réglementation européenne du médicament.
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[ll.  Quelles sont les conségquences possibles de la sortie du Royaume-

Uni sur I’Europe du médicament ?

1) Rdle du Royaume-Uni dans le processus réglementaieg@ropéen

Avant de décrire les conséquences du BREXIT swrbge du médicament, un état des lieux
du réle actuel du Royaume-Uni dans I'Europe du cadent permet de mieux comprendre

les enjeux de la sortie du Royaume-Uni sur la réglgation du médicament en Europe.

¢ Participation au European medicines regulatory network
Le « European medicines regulatory netwoskest le réseau réglementaire européen des
médicaments et représente la principale resso@d&MA. L'agence européenne coordonne
et soutient les interactions entre les différerdatorités nationales compétentes pour les

médicaments a usage humain et vétérinaire.

Ces autorités nationales fournissent des expets participer aux comités scientifiques,
groupes de travail et autres groupes de I'EMA. éseau de réglementation comprend

également la Commission européenne.

En travaillant en collaboration, ce réseau vise @we des médicaments sirs, efficaces et de
haute qualité soient autorisés dans toute I'Unianopgenne et que les patients, les
professionnels de la santé et les citoyens recbdesninformations adéquates et cohérentes sur

les médicaments.
Les avantages du réseau et de :

* Permettre aux états membres de mettre en commuesssurces et de coordonner les
travaux visant a réglementer les médicaments;
» Assurer des normes cohérentes et une expertiseatiedq
* Reéduire les démarches administratives grace aokeédure d'autorisation centralisée,
qui permet un acces a I'ensemble des patientstdesréembres;
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« Améliorer la communication en matiére de sécurig mhédicaments.

Les négociations sont en cours mais dans le casrdtrait pur et simple, le Royaume-Uni se
priverait donc de l'accés a ce réseau. Le RoyaumieAd pourrait ainsi plus accéder aux
ressources du réseau et inversement 'Union eunoygéee pourrait plus compter sur I'expertise
du Royaume-Uni qui y participe largement. Ainsi, apport(47) de Dffice of Health
Economicsprécise que le Royaume-Uni a détecté le plus grasmbre de signaux de

pharmacovigilance de tous les Etats membres d@padi.

¢ Les procédures centralisées
La coordination de I'évaluation des procéduresredinées est faite a I'échelle européenne (par
'EMA) et l'autorisation de mise sur le marché estroyée par la Commission européenne mais
ce sont bien les agences nationales qui évalugniissiers de demandes relatives aux AMM.
Or, pour de nombreuses procédures, le Royaumedtregponsable de I'évaluation et du suivi
post-AMM.

Les conséquences sont décrites dans un guide yedti§) pour les procédures liées au
BREXIT pour les médicaments a usage humain et iméiée dans le cadre de la procédure
centralisée qui est sortie le 24 novembre 2017sedisponible sur le site de 'EMA. Ces
conséquences sont décrites sous forme d’une kstgiestions et réponses (Q&As). Différents
aspects comme les titulaires d’AMM, les fabricatds,libérateurs de lots basés au Royaume-

Uni sont abordés afin d’orienter les parties préesudes conséquences du BREXIT.
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*» Les procédures MRP/DCP
Le Royaume-Uni est impliqué dans de nombreusesdures de reconnaissances mutuelles
ou décentralisées en tant qu’Etat membre de raféer@MS). Lors de réunions du CMDh avec
les représentants européens des industriels dastiels ont manifesté la volonté de bénéficier
de visibilité pour I'avenir des procédures MRP/D&Rc le Royaume-Uni comme RMS dans
le cadre du BREXIT (49).

Le Royaume-Uni est actuellement le pays de référgmaur environ 6000 AMM. Or,
conformément a la Directive 2001/83/ CE (1), le RM® étre établi dans un Etat membre de
I'Union. Par le biais de I'accord EEE, cette digpms s'étend a la Norvege, a I'lslande et au
Liechtenstein. Pour les médicaments autorisés\aaninational via MRP / DCP, le titulaire
de l'autorisation de mise sur le marché du RMS RayaUni devra donc modifier de RMS
auprés d'une agence d'un Etat membre de I'UniofE)(EEa procédure et les conditions
préalables au changement de RMS pour un médicamérisé a usage humain sont décrites
dans le document@MDh procedural advice on changing the RM8isponible sur le site du
HMA (http://www.hma.eu/90.htrl

De plus, certaines entreprises pourraient voirslei@mandes de changement de RMS rejetées
en raison de l'insuffisance des ressources disfgsans les autres Etats membres. La capacité
du réseau réglementaire européen a absorbé laeckardgravail jusqu'ici assumeée par le
Royaume-Uni représente ainsi une incertitude majetirprobablement I'un des principaux

défis du BREXIT pour ce qui reléve de la réglemeotades médicaments.

De facon plus secondaire, le Royaume-Uni est égale@MS dans de nombreuses procédures

MRP/DCP et met donc son expertise au service galliation de ces différentes procédures.
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¢ Le Royaume-Uni, un acteur essentiel de I'Europe du médicament
Dans le rapport (47) deOffice of Health Economigsrécédemment cité, les auteurs relevent

€galement qu'en termes de sécurité post-AMM :

- Le Royaume-Uni compte le plus grand nombre de esrgour la réalisation d'études
pharmaco-épidémiologiques.
- Le Royaume-Uni est également le pays ou le plusdgreombre d'études de sécurité

post-autorisation (PASS) sont menées.

L'UE perdrait ainsi une expertise pharmaco-épidéogiiojue pourtant stratégique pour la

Pharmacovigilance (50). De plus, les PASS, indispble pour le suivi de la sécurité de

certains médicaments, devront désormais étre é8atimns d'autres centres, possiblement
moins expérimentés, représentant ainsi une pedees@'expertise et d'expérience pour la
conduite de ces types d'études.

Le Royaume-Uni est un important fabricant et cedifeur de lots de médicaments dans I'UE:

- Le Royaume-Uni accueille le deuxieme plus grandlmende sites de fabrication;
- Le Royaume-Uni posséde le troisieme plus grand merdb sites impliqués dans la

certification de lots dans I'UE;

L'impact de I'absence de reconnaissance mutuelkeldigération des lots serait donc important
pour les deux partis puisque les lots libérés ayaRme-Uni ne seraient plus reconnus dans

I'UE et inversement.
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2) Une conséquence certaine du BREXIT : le déménagentate 'EMA

Nous avons vu dans la premiéere partie que I'unepdamieres conséquences du BREXIT est
d’avoir placeé I'Europe dans une situation frag#is®l I'avenir des relations entre le Royaume-
Uni et le reste de I'Europe reste incertain. Au reatnde la rédaction de cette these, les

négociations se poursuivent. A ce jour, la seutBtade est le déménagement de 'lEMA

En effet, 'agence européenne des médicamentaséela Londres, dans le quartier de Canary

Whatrf. Elle devra donc quitter le Royaume-Uni afenrester dans I'Union européer{ae).

La procédure politique de transfert de 'TEMA a sl étapes suivantes :

Relocation of the two EU agencies currently

based in the UK

The 4-step procedure to decide on the new locations of the European
Medicines Agency and the European Banking Authority:

interested EUZT Commission assesses  Political discussion EUZT ministers
member states the offers based on based on the vote and decide
submit their offers agreed criteria Commission's on relocation

assessment

October 2017

by 31 jely 2017 by 30 Seprernber 2017 Novemiber 2017

Figure 4 - Procédure de transfert des Agences européeraseb au Royaume-Uni — Source

: European Union 2017
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. Présentation par les Etats membres de leurs @ffresie d'accuelllir 'une des agences,

voire les deux, le 31 juillet 2017

. Publication d'une évaluation des offres par la Cissimn sur la base des critéres

convenus, le 30 septembre 2017

. Tenue d'un débat politique en marge de la sessioGahseil des affaires générales

(article 50) du 17 octobre 2017, sur la base dallg&tion de la Commission

. Procédure de vote des 27 Etats membres en matgeession du Conseil des affaires

géneérales (article 50) du 20 novembre 2017.
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¢ Offres pour accueillir les agences : 19 villes candidates
Les Etats membres ont fait parvenir au Conseil @pgsitions concernant 23 villes pour
accueillir les agences de I'UE actuellement étaldie Royaume-Uni. Il y a eu 19 offres pour

accueillir I'Agence européenne des médicaments (K52

European Medicines Agency
candidate city

European Banking Authority
candidate city

@ Both

Figure 5 - Villes candidates pour accueillir 'EMA et 'EBASource : Conseil de I'Union

européenne
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Les 19 villes a avoir candidaté pour l'accueil dEMA sont : Amsterdam ; Athenes ;
Barcelone ; Bonn ; Bratislava ; Bruxelles ; BucargSopenhague ; Dublin ; Helsinki ; Lille ;

Malte ; Milan ; Porto ; Sofia ; Stockholm ; Vienn¥arsovie ; Zagreb.

Chaque ville candidate a préparé un dossier quéetiéposé afin que la Commission puisse
évaluer tous les dossiers de candidatures selatritia®s établis. Ces critéres d’évaluation ont

été définis le 22 juin par les dirigeants de 'UE7aet sont les suivants :

» l'assurance que l'agence sera opérationnelleadald retrait du Royaume-Uni de I'UE

* l'accessibilité du site d'implantation proposé

» l'existence d'établissements scolaires pour lemngmflu personnel des agences

* l'accés au marché du travail et aux soins médipaux les conjoints et les enfants du
personnel

* la continuité de l'activité

* ['équilibre géographique

R/

s Le résultat du vote : le choix politique d’Amsterdam

La France avait présenté la candidature lilloisgr gacueillir 'TEMA.

Le 20 Novembre 2017, des représentants des 27 matatdbres étaient réunis pour voter et
décider de la nouvelle localisation de TEMA ; Amistam a été sélectionnée aprés un vote tres
serré avec Milan. Le directeur exécutif de 'EMAJiI@® Rasi, avait réagit en indiquant que les
"enquétes internes ont montré qu'une grande majduipersonnel de I'EMA serait disposée a
déménager avec I'Agence a Amsterdam, mais mémedaas, [les] activités seront impactées
et [TEMA doit] planifier cela maintenant pour éaitla création de lacunes dans les

connaissances et l'expertise. "

L'Agence européenne des meédicaments (EMA) devait diéménager a Amsterdam aux

Pays-Bas, si la décision réglementaire suit lexcpolitique du 20 novembre 2017. L'Agence
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doit déeménager et étre entierement fonctionnederanouveau sieége le 30 mars 2019 au plus
tard.

L'EMA et les Pays-Bas ont prévu d'entamer leuratmtation en établissant une structure de
gouvernance conjointe pour piloter et supervisqréget de relocalisation. Au début du mois
de décembre 2017, I'Agence a mis a dispositios@usite Web un tableau de suivi qui permet

de suivre les progrés réalisés.
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3) Les conséguences envisagées dans le cas d'un « BREXIT »

La sortie du Royaume-Uni souléve de nombreusediqunesur les modalités d'application de
la réglementation du médicament en Europe. Potertety répondre et de parer au scénario le
plus extréme d'un hard BREXIT, les 27 membres nestde I'UE et la Commission européenne
ont publié des recommandations sous la formes dstigms/réponses disponibles sur les sites
de 'EMA et du CMDh(48)' (53). Dans cette section, une retranscription et uadutition des
guestions et des réponses présentes dans les Q& faite ; celles-ci ont par ailleurs été
réorganisées afin d'en faciliter la lecture. Loesguela apparaissait utile, des informations
complémentaires ont été apportées.

¢ Le cas des titulaires d’AMM basés au Royaume-Uni
Si le titulaire de 'AMM est basé au Royaume-Uhpaurra commercialiser son médicament
au Royaume-Uni mais il n'aura plus accés au marehéopéen. Il ne pourra plus
commercialiser des médicaments en tant que proeuiitjpéens mais devra les exporter sur le
marché européen avec des droits de douanes qapgliguent. Afin de préserver les avantages
de l'acces libre au marché européen, et de répandrexigences réglementaires européennes
qui exigent la présence de certaines activitédesterritoire de I'UE, de nhombreux titulaires
d’AMM vont devoir déménager ou créer une filialendaun des pays membre restants de
'UE/EEE.

Le colt de ce processus de transfert est estimiéllons de livres sterling (soit prés de 30,8
millions d’euros avec un taux de change de 1.14)leaapport (47) de Office of Health

Economics

En prévision du retrait du Royaume-Uni de I'Union titulaire d’AMM actuellement établi au
Royaume-Uni devra étre remplacé par un titulaireAMM établi dans I'un des autres pays de
I'EEE. Cette modification du titulaire nécessite wlemande de transfert d'une autorisation de
mise sur le marché délivrée par le titulaire du &oye-Uni actuel (le «cédant») a une entité

juridique différente établie dans I'EEE. A cet égame preuve d'établissement du nouveau
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Titulaire au sein de I'EEE (le «Cessionnaire»),ivaé conformément aux dispositions

nationales, devra étre fournie comme l'un des decisrjustificatifs du transfert.

Les délais de mise en ceuvre pour le transfert do&ee convenus pendant la procédure de
transfert. Des périodes de mise en ceuvre supésialanois seront acceptées, mais dans tous
les cas, le transfert de l'autorisation de misdesamarché doit étre entierement achevé et mis

en ceuvre par le titulaire avant3@ mars 2019

Une demande de transfert devra étre présentéechague autorisation de mise sur le marché
concernée conformément a la procédure actuellepnémtie par le reglement (CE) n © 2141/96,
méme dans le cas ou plusieurs autorisations desmide marché sont transférées d'un titulaire
d’AMM du Royaume-Uni au méme cessionnaire. Il nfesd possible de regrouper plusieurs

autorisations de mise sur le marché dans une mpplieation de transfert.

Dans le cas ou la procédure de transfert concemmadicament dont le nom est construit
comme [dénomination commune internationale (DGiprh commun + nom du titulaire], le

nom du médicament peut étre modifié pour reflé&@ardm du médicament.

Une modification de type IA sera requise et devdai@ soumise avant la demande de transfert
afin que le nom du nouveau produit soit reflétésdendécision de la Commission sur le

transfert.

La confirmation que le changement de nom a été ddéadoit étre reflétée dans la lettre
d'accompagnement du transfert d'autorisation de sus le marché. Pour les médicaments a
usage humain, l'acceptation par le groupe d'exag@snnoms du nouveau nom doit étre

finalisée.

Sinon, dans le cas ou le nom du produit est cahsttmme [nom international commun (DCI)
/ nom commun + nom du TITULAIRE] mais ou le Cessiaine et le Cédant ont un accord
pour que le Cessionnaire continue d'utiliser le mhnCédant une marque (le nom du produit
sera considéré comme [dénomination commune interredé (DCI) / nom commun + marque
de commerce]), seule une preuve d'autorisation afgjue doit étre fournie au secrétariat du
Name review Group (NRG), mais aucun examen offaliehom ne sera effectué.
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Pour plus de détails sur les aspects procédurasideimandes de transfert d'autorisation de
mise sur le marché, des informations sont publgesle site Web de I'EMA concernant

respectivement les médicaments & usage humaiusagge vétérinaire.

Il est probable que des milliers dAMM impactéesmat étre transférées et que ce travail ne
sera pas réparti uniformément et sera concentré daelques Etats membres. Il est donc
naturel de se demander si les Etats impactés sapbe$ a gérer ce surplus d'activité. Cette
surcharge de travail est discutée nationalemenbéekssite une estimation précise des

procédures que les laboratoires comptent soumettre.

Les principaux acteurs de l'industrie pharmacew@iqumeraient se mettre d’accord sur une
approche pour faciliter et minimiser les couts etsources des modifications des annexes
concernant le changement de titulaire des AMM. E'gies solutions serait de procéder a des
variations « super-group » pour mettre a jour teseaes lorsque la méme modification liée au
BREXIT affecte plusieurs AMM. Il est possible dliger des super-grouping pour les
variations de type IA mais il n’est actuellemens passible de les utiliser pour les variations
de type IB ou Il, ainsi que pour les transfertsilgaire d’AMM. Cependant il y aura surement

des pays qui voudront offrir des procédures potitifer des changements multiples.

Afin d’assurer un impact minimum sur l'approvisi@ment des meédicaments, il est
d'important de savoir comment seront gérées lesifinations et quelles en seront les
exigences. L'une des questions est de savoir angorlent les annexes devront étre modifieées
et est-ce que les annexes devront étre modifiéegediatement apres le BREXIT ? Ou bien
pendant une période Post-BREXIT il pourra y aveis chédicaments sur le marché européen
avec des annexes mentionnant que le titulaire®dé@M est basé au Royaume-Uni ? La réponse

dépendra des négociations que menent Bruxellesratres.

Les variations liées au BREXIT peuvent étre regéasp lorsque ces regroupements ne
retardent pas la mise en ceuvre des changement®igant étre mis en place au moment du

retrait du Royaume-Uni de I'UE.
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Des informations générales sur les regles de pupeédtablies pour le groupement de
variations liées au BREXIT peuvent étre trouvéasda Q&A du guide post-autorisati¢su)

disponible sur le site de TEMA

(http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=paggslation/general/

general_content 000166.)sp

Il existe des recommandations pour les titulaités/M :

- Une application de partage de travaux peut é&ilisae en cas de modifications identiques qui

s'appliquent a plusieurs produits avec le mémtatiude licence d'AMM.

- De plus amples informations sur ces procédures gabliées sur le site web de I'Agence
concernant les médicaments a usage humain. lIsiredtéds a contacter le responsable de la
procédure de leur produit avant de soumettre lesiti@ans pour les médicaments a usage

humain ou, pour les médicaments vétérinaires.

Les procédures réglementaires peuvent se déroatatigdement a la demande de transfert
d'autorisation de mise sur le marché liee au BREXbiutefois, dans le cas ou le transfert doit
étre soumis alors qu'il existe des procédures arsatécessitant une décision immédiate de la
Commission, les titulaires doivent prendre en abérsition les délais des procédures et plans
respectifs afin d'éviter une situation ou les pssos décisionnels des procédures se

chevauchent.

Dans tous les cas, il est fortement recommandé&ituaires d'’AMM de contacter I'EMA a

l'adressematransferquery@ema.europaamant la soumission de la demande de transfert (en
copiant le Gestionnaire des procédures), afin gseutier de la maniére de gérer les procédures
des produits a usage humain.
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*» Impact sur les activités de fabrication basées au Royaume-Uni :

Chaque lot de produit fini doit étre certifié pareupersonne qualifiée dans I'EEE avant d'étre
mis sur le marché dans I'EEE ou exporté. La ceatibn ne peut étre effectuée que par une
personne qualifiée du fabricant et/ ou de I'imaiendr identifié dans 'AMM et situé dans 'EEE
(voir EudraLex, Volume 4, Lignes directrices deB'Jur les bonnes pratiques de fabrication
des médicaments a usage humain et vétérinaire Anhéx Certification par une personne

gualifiée et Lancement du lot).

Aussi le site pour le contrdle des lots (ou chdqusubit une analyse qualitative compléte, une
analyse quantitative d'au moins toutes les subssaactives et d'autres tests nécessaires pour
assurer la qualité des produits conformément augeages de l'autorisation de mise sur le
marché) doit étre situé dans I'EEE ou dans un paysert par un accord de reconnaissance
mutuelle. Pour les produits fabriqués en dehot&dd=, un site d'importation agréé dans I'EEE
est également requis.

Les produits qui n'ont que la libération de lot$estsites d'essais de contrble de la qualité du
produit fini au Royaume-Uni devront modifier lesesi de mise en circulation et les sites de
contrble des lots. Pour les produits qui ont desusites de libérations de lots et de contrdle, le
titulaire de 'AMM peut choisir de supprimer le&sfe(s) ou peut choisir de les remplacer. Pour
les produits finis fabriqués au Royaume-Uni, ume siimportation (dans 'EEE) devra étre

introduit.

Dans de nombreux cas, un seul site peut effecerattivités de fabrication, d'essai,
d'importation et / ou de libération de lots. Damsds ou le titulaire I’AMM décide de déplacer
une partie ou la totalité de ces activités, legaés suivants, bien que non exhaustifs, peuvent

s'appliquer.
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Manufacturing process

Non-biological/non-
immunological product

Biological or immunological product

The UK site is only a
batch release site
and/or importation site
for the finished product

The UK site is a batch
release and quality
control site of the
finished product

The UK site is only a
quality control site of
the finished product

At the same UK batch
release site, primary
and/or secondary
packaging also takes
place!

The UK batch release
site performs

manufacturing activities

beyond batch release?!

Type 1Ay, (B.I1.b.2.c.1)

Type 1Ay (B.I1.b.2.c.2)

Type IA (B.I1.b.2.3)

Type IAy (B.I1.b.1a and b)

Grouping:

A single type II scope B.IL.b.1 -
Addition of a new finished
product manufacturing site:
changes to the manufacturing
process, batch size and in-
process controls to adapt to the
new manufacturing site
settings.

And a type 1A (B.I1.b.2) to
add/ replace the batch release
site

Type IAp, (B.I1.b.2.c.1)

Type IB (B.II.b.2.c.2) if the test methods
performed at the site are not
biological/immunological/immunochemical
methods.

Otherwise, it is Type II (B.II.b.2.c.3)

Type IB (B.I1.b.2.3) if the test methods
performed at the site are not
biological/immunological/immunochemical
methods.

Otherwise, it is Type II (B.I1.b.2.b)

Type IAy (B.I1.b.13) - secondary
packaging

Type II (B.II.b.1c) - primary packaging

Grouping:

A single type II scope B.IL.b.1 - Addition
of a new finished product manufacturing
site: changes to the manufacturing
process, batch size and in-process
controls to adapt to the new
manufacturing site settings.

And a type 1A, (B.I1.b.2) to add/ replace
the batch release site

Deletion of a manufacturing site

Deletion of site(s) for
batch release,
packaging, batch
control?

Type IA (A.7)

Type IA (A.7)



A compter de la date du retrait du Royaume-Uni'deibn, les substances actives fabriquées

au Royaume-Uni seront considérées comme des substaatives importées.

La Directive 2001/83/CE (1) dispose que les titglsid'autorisations de fabrication sont tenus
d'utiliser, comme matiéres premieres, uniquemessdbstances actives qui ont été fabriquées

conformément aux directives détaillées sur les BB les matieres premiéres.

En outre, conformément a l'article 46ter(2) de iee@ive 2001/83/CE (1), les substances
actives des médicaments a usage humain ne sonttéapalans I'Union (EEE) que si, entre
autres, les substances actives sont accompagnére donfirmation écrite de l'autorité

compétente du pays tiers exportateur que l'usimigizant la substance active importée en UE

est conforme aux normes de bonnes pratiques diedtibn et de contréle de I'Union (EEE).

Les autorités compétentes de I'Union (EEE) dois&ssurer que l'importation de médicaments
sur leur territoire est soumise a une autorisatmmformément a l'article 40, paragraphe 3, de
la Directive 2001/83/CE (1). L'autorisation est@ctiee lorsqu'un certain nombre de conditions,
telles que définies aux articles 41 et 42 de lae®ive 2001/83 /CE (1), sont remplies (par
exemple, disponibilité d'une personne qualifiéesddsnion (EEE), inspection BPF).

Pour les médicaments nationaux autorisés, le itkule I'autorisation de mise sur le marché
devra donc spécifier un importateur agréé étalsisdé@nion (EEE) et soumettre la variation
correspondante (voir le principe de variation B.R).

En outre, conformément a l'article 51, paragraphgoint b), de la Directive 2001/83(1), le
titulaire de l'autorisation de mise sur le marcherd spécifier un site de contréle des lots dans
I'Union (EEE) ou chaque lot peut subir une analgsalitative complete, une analyse
guantitative d'au moins toutes les substances esctt tous les autres tests ou controles
nécessaires pour garantir la qualité des meédicameonformément aux exigences de

l'autorisation de mise sur le marché.

Pour les médicaments nationaux autorisés, le itkule I'autorisation de mise sur le marché

devra changer I'emplacement de son site actuedmtedte des lots basé au Royaume-Uni a un
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endroit établi dans I'Union (EEE) et soumettre daiation correspondante (voir le guideline
B.I.b.2)(55).

Conformément a l'article 51, paragraphe 1, de tadiive 2001/83/CE (1), la personne qualifiée
du fabricant et le titulaire de l'autorisation diontation est responsable de certifier que chaque
lot de médicament destiné a étre placé sur le mateEEE a été fabriqué conformément aux

exigences BPF de I'UE et de l'autorisation de migsde marché.

Le site de libération de lots doit étre situé ddnsion (EEE). Pour les médicaments autorisés
au niveau national, le titulaire de l'autorisato® mise sur marché devra transférer son site
actuel de libération de lots basé au Royaume-Um &ndroit établi dans I'Union (EEE) et

soumettre la variation correspondante (voir gurdeB.11.b.2).

Les tests et la libération des lots ne seraient douas reconnus entre 'UE27 / EEE et le
Royaume-Uni. Cela impliquerait d’apres le rappafj(de I'Office of Health Economics un
colt de mise en ceuvre pour une entreprise typigueseb millions de livres sterling afin de
dupliguer les installations de test et de libératies lots et de les avoir a la fois dans I'UE27 /
EEE et au Royaume-Uni.

L'introduction d'un nouveau site de fabrication plausubstance active ou pour le produit fini
et leurs modifications consécutives peuvent éttsgmtées séparément en tant que variation de
type Il pour la substance active et le produit, fiemplacant ainsi un grouping de variations 1B
(et IA) pour les changements consécutifs. Une tafroche peut étre suivie pour les

changements de sites de fabrication du Royaumdié¢snau BREXIT.

Les principes pour une seule variation de typaiidgja été établis et peuvent étre trouvés dans

les questions et réponses respectives de 'TEM&whient étre appligués comme suit:

o Les modifications complexes ci-dessous pourraigetéxaminées dans le cadre d'une
seule et méme portée de type Il B.ll.b.1 - Ajowindhouveau site de fabrication de
produits finis: modifications du procédé de fahtima, taille des lots et contrdles en

cours de fabrication aux nouveaux parametres dusiffabrication.
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o L'introduction d'un nouveau site de fabrication pone substance active soutenue par
un ASMF devrait étre soumise sous un seul changplitation de type Il B.l.a.1.b.
L'introduction d'un nouveau fabricant de la substaactive non prise en charge par un
ASMF qui nécessite des mises a jour significatie$.2.S doit étre soumise sous une
seule variation de type Il B.l.a.1.9).

o Dans le cas ou l'introduction du nouveau fabriceEn$ubstances actives a un impact sur
le fabricant du produit fini (par exemple, moditica des spécifications de la substance
active ou des méthodes analytiques associées)yaiedions distinctes doivent étre
soumises dans la catégorie B.l.b. et peuvent @&geoupées si elles sont liées a

I'introduction du nouveau fabricant de substanctses.

Dans le cas ou il y a également un changementtelwsailibération de lots du Royaume-Uni,

son remplacement nécessite une variation de tygguideline B.11.b.2).

¢ Les procédures relatives aux AMM avec le Royaume-Uni comme RMS :
D’apres la Directive 2001/83/EC (1), le RMS dotiteéétabli dans un Etat membre de I'union
ou de 'EEE.

Pour des procédures ou le Royaume-Uni est rappdR&IS), le travail d’évaluation du RMS

devra étre transféré vers un pays membre de I'Uaimapéenne ou de 'EEE. La procédure et
les conditions préalables pour changer le RMS patoriser un médicament a usage humain
est décrit dans le document « CMDh Procedural Al@a Changing The Reference Member

State »56)

Ce texte prévoit notamment que si un Etat membtigeatarticle 50, il y ait possibilité de
changer d’Etat membre de référence.

La notification du changement de RMS doit étre gisteée dans la base commune européenne

Communication and Tracking SysterfCTS), pour usage interne par les Etats membras et

des fins statistiques.
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Lorsque le changement a été convenu avec le teuli@ I'AMM, il est de la responsabilité du
titulaire de ’'AMM de fournir au nouveau RMS tou€&ment manquant qui ne serait pas en
possession du nouveau RMS. Sur demande du noud8&y &est également I'obligation du
RMS précédent d'aider a fournir les informationdipentes de la (les) procédure (s) antérieure
(s). Cependant, le RMS précédent devrait envoyemdeiere proactive les documents du
rapport d'évaluation au nouveau RMS - si la promdu été effectuée conformément aux
dispositions de la Directive 2004/27 / CE du 31312004 modifiant la Directive 2001/83 / CE

- pour leur donner 'opportunité de mettre a jduteepublier ce rapport en conséquence.
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¢ Les procédures relatives aux AMM avec le Royaume-Uni comme CMS :
Le CMDh a confirmé que jusqu'a ce que le Royaumediitte I'UE, le Royaume-Uni
participera pleinement aux procédures en tant guleémbre RMS ou CMS; par conséquent,

aucune date limite n'est envisagée.

Cependant, le CMDh a conseillé aux demandeurstdtége choisir le Royaume-Uni comme
RMS pour les procédures qui finiront apres le BREXEn effet, tous les types de procédures

impliquant le Royaume-Uni devaient étre cléturéarave 30 mars 2019.

Le CMDh a également rappelé que jusqu'au BREXITetlies regles et procédures actuelles

s'appliquent et devraient étre suivies.

% Cas des médicaments orphelins :
Une demande de transfert de la désignation orghdliit étre introduite, de préférence avant
ou au plus tard parallelement a la demande deféramie I'autorisation de mise sur le marché,
étant donné que l'avis sur le transfert de désmgmatpheline doit étre transfert d'autorisation

de mise en marché.

Les exigences relatives aux transferts d'autooisate mise sur le marché sont intégrées dans

le réglement (CE) n ° 2141/96 et ne peuvent éimpldiées ou levées.

Afin de faciliter le traitement d'un grand volume demandes de transfert d'un MAH basé au
Royaume-Uni a la méme entité juridique (Transfédae)s I'EEE, une version combinée de
chaque document de support requis (sauf les infiwns produit et, le cas échéant, les
maquettes) peut étre créée couvrant tous les pgsodomcernés. Dans ce cas, ces documents
d'appui combinés doivent étre soumis avec chagoauge de transfert connexe (c'est-a-dire
dans les dossiers de tous les produits concetaés)déclaration doit étre incluse dans la lettre
de présentation, énumérant les demandes de trgpafalieles connexes et confirmant que les
documents justificatifs sont identiques, a I'exmepties renseignements sur le produit et, le cas
eéchéant, des maquettes. Lorsque les documentsidtifierent d'une application a l'autre, cela

doit également se refléter dans I'énoncé de e ldihiccompagnement.
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En outre, 'Agence autorise une déclaration ungjgeée par le cessionnaire pour couvrir les

exigences des annexes 6.2 a 6.4 dans le cas pértemnes déja nominées ne changent pas.

Dans tous les cas, il est fortement conseillé aemahdeurs de contacter EMA a l'adresse
matransferquery@ema.europa.eu (en copiant le gesii@ des procédures pour le produit)
afin de discuter de leur plan de transfert dediasdtion de mise sur le marché des médicaments
a  usage humain ou, pour les médicaments  vétérmnairecontacter

vet.applications@ema.europa.eu

¢ Impact sur les activités de Pharmacovigilance :
En prévision du retrait du Royaume-Uni de I'Union,sponsor de désignation de médicament
orphelin actuellement établi au Royaume-Uni devra éiemplacé par un sponsor établi dans

I'un des autres pays de I'EEE, au plus tard atatquelle le Royaume-Uni quitte I'Union.

Un tel changement de sponsor entrainera un tranlefdés désignation de médicament orphelin
s'il impliqgue un changement d'entité Iégale. Dansddre des pieces justificatives, la preuve
gue le nouveau sponsor est établi dans I'Espaceogtque européen (EEE) devra étre
soumise. Il peut s'agir d'un certificat d'insciptiau registre des personnes morales, d'un
certificat de constitution ou d'une copie d'un passt ou d'une carte d'identité dans le cas d'une
personne physique. Un changement de nom et / deedse de la procédure de titulaire d'une
désignation orpheline (qui ne nécessite pas deat@ate juridique) ne peut étre utilisé que si
le sponsor reste la méme personne (le parrainnespersonne physique et change de lieu de

résidence).

La Directive donne plus de détails sur le formdeatontenu des demandes de désignation de
médicaments orphelins et sur le transfert des dasans d'un sponsor a un autre, la liste de
contrdle pour les promoteurs demandant le trandéla désignation de médicament orphelin,
et les modeles correspondants.

Les transferts de désignations orphelines sontiggaDans le cas ou un transfert est demandé
pour plusieurs désignations orphelines, une demadmitiétre soumise pour chaque désignation

(c'est-a-dire une demande par désignation).
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Conformément a la législation pharmaceutique dE,lIlé QPPV (personne qualifiée pour la
pharmacovigilance) doit résider et exercer seeidans un Etat membre de 'EEE; et le PSMF
(fichier principal de pharmacovigilance) doit égaknt étre situé dans I'EEE.

Pour les médicaments a usage humain, les moddiwatiapportées au systeme de
pharmacovigilance, a savoir les modifications dé@Q®Py compris les coordonnées) et/ ou les
modifications apportées au fichier principal de rpiecovigilance (PSMF) doivent étre
notifiées aux autorités par la base de donnéedeaBi¥ uniquement sans avoir besoin d'une
variation. Les titulaires d'AMM ne sont donc pasug d'informer I'EMA des changements

apportés a lI'emplacement de QPPV ou de PSMF enedtaurthune modification.

En cas de modification du QPPV ou de I'emplacemde®MSF, la base de données de l'article
57 devrait étre immédiatement mise a jour partldaire de I'AMM afin de permettre une

surveillance continue par les autorités compétentes
Il n'y a pas de frais a payer pour les mises adans la base de données article 57.

Pour les médicaments a usage humain, toute matibficapportée au responsable des services
scientifiques et a la personne responsable du raegdots et des défauts de qualité doit étre
notifiee exclusivement par écrit sur papier a eéa-p@r fax ou par courrier (qui peut également
étre envoyé par voie électronique) et ne doit étheessé qu'au support technique produit et
application (PA-BUS).

Il n'y a pas de frais a payer pour ces changements.
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4) Les conséquences possibles selon différents scénaenvisageables

Aprés avoir évoqué les conséquences envisagéedaed@®A en cas de « Hard BREXIT »,
cette rubrique évoque les conséquences possibIBREXIT sur 'Europe du médicament en
tenant compte de différents autres scénarios eyeaddes concernant les futures relations entre

le Royaume-Uni et I'Union européenne.

Etant donné que l'impact du Brexit dépend des natjons en cours entre le Royaume-Uni et
'UE, il est difficile de prévoir dans quelle mesue Royaume-Uni participera a I'Europe du

médicament.

Néanmoins et en I'absence de certitudes quarioenh@ que prendront ces relations, cette these
émet des hypotheses sur les possibles conséquiin&REXIT sur 'Europe du médicament
en explorant d’éventuels scénarios envisageabltds futur partenariat entre le Royaume-Uni
et 'UE.

Dans cette Europe du médicament, on pourrait reggrles apports de ce cadre réglementaire
commun au sein de quatre principales catégoriessquont utilisées pour analyser les

conséquences des différents scénarios :

» Scientifique : le cadre commun permet et favorise les échadgesonnaissances
nécessaires a la recherche, simplifie la productéssavoirs notamment au travers des
essais cliniques ;

» [Expertise européenne :ce cadre permet également d'améliorer la qualité de
I'évaluation en confrontant les expertises (revpasles pairs) et en permettant une
spécialisation grace au nombre et a la diversigeedgerts issus des différents pays
membres ;

* Santé publique: le cadre commun permet, notamment au traversodees élevées,
de faciliter l'accés a des médicaments slrs, effisaet de bonne qualité.
Spécifiguement, il favorise également l'accés aates médicaments, comme les
médicaments innovants, orphelins ou pédiatriquas aleurs, I'’échelle continentale,
qui permet une plus grande puissance de déteati®signaux de pharmacovigilance,
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et le partage des ressources nationales, qui f&vmur analyse, contribuent a une plus
grande sécurité des médicaments.
Libre échange :I'Europe du médicament fait partie intégrante dailbn douaniere et

du marché intérieur. Des normes et des standamisnoos sont un prérequis de ce
libre-échange.
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Les scénarios envisageables et leurs conséquenced’Europe du médicament
» Scénario 1 : Le Royaume-Uni intégre I'Espace économique européen.

Dans ce premier scénario, le Royaume-Uni auraiéene statut que les membres de I'EEE
concernant le médicament en Europe. Il aurait aacésarché unique et serait soumis aux
guatre libertés du marché intérieur avec une libreulation des biens, des services, des

capitaux et des personnes mais il sortirait dadmimouaniére.

Scientifique : Persistance d’'un cadre formel entre le Royaumedt 'UE qui favorise les
échanges scientifiques issues de la recherche.

Expertise : La MHRA continuerait a collaborer avec les autnstiiutions européennes comme
'EMA, le CMDh ou les autres agences nationalesdancadre formel. Elle maintiendrait ses
activités d'évaluation de procédures relatives aédicaments et a leur suivi a I'échelle
continentale. Elle émettrait des avis concernantléisions prises mais son avis ne serait plus

gue consultatif.

Santé publique :Maintien de I'acces aux médicaments innovants,gigdues et orphelins.
Par exemple, une AMM autorisée par la Commissiompenne pourra continuer a étre
reconnue au Royaume- Uni. D’autre part, le Royalmiecontinuerait de participer au systeme
de pharmacovigilance européen avec notamment untigraia 'acces a la base de données
Eudravigilance. Eudravigilance est définie parile de TEMA comme le systéme de gestion
et d'analyse des informations sur les effets imdBks suspectés des médicaments autorisés ou

a I'étude dans des essais cliniques, dans I'Eggac®mique européen (EEE) (57).

Libre-échange: Le principe de reconnaissance mutuelle contaitidle s’appliquer entre le
Royaume-Uni et 'UE avec un maintien des normestatdards concernant : les inspections
(BPF, BPC), les certificats de conformité et |&fdtion des lots et les contrdles de qualité pour
la libération officielle des lots (par exemple pdes médicaments biologiques) au nom de
'UE27 | EEE. Les différents transferts d’activilées aux médicaments (Fabrication, contrdle,
affaires réglementaires, QPPV) n'auraient plus ined@tre effectués ou dupliqués.

Enfin, le commerce de médicaments serait peu néoéifire le Royaume-Uni et 'UE/ EEE.
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Scénario 1 : Espace économique européen.

Forces

Faiblesses

Opportunités

Menaces

- Maintien échanges et

- Déménagement de

% coopération scientifique 'EMA vers un Etat
g actuels membre de 'UE
fd
GC) - Poursuite participations - Perte d'influence du
'8 du Royaume-Uni aux Royaume-Uni

groupes de travail

- Maintien du niveau et | - Role consultatif | - Augmentation de - Perte d'influence
Q - o
w0 des ressources actuels | du Royaume-Uni | l'influence d’autres EM| du Royaume-Uni qui
-
‘qj d’expertise - Déménagement de | est un gros
§<l 'EMA vers un Etat contributeur
L

membre de 'UE

- Acces aux médicaments
% innovants, pédiatriques et
S | orphelins.
g - Participation au
o systeme de
‘O
] ..
c pharmacovigilance
©
N européen

(Eudravigilance)
Q - Acces au marcheé - Sortie de 'union - Potentielle
% britannique: libre douaniére : diminution des
E circulation des médicaments de échanges
‘O médicaments 'UE soumis aux commerciaux
o droits de d
S roits de douanes
— (sauf si accord)
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» Scénario 2 : Le Royaume-Uni passe un accord de libre-échange ou des traités
bilatéraux avec I'UE sans accord sur I'Europe du médicament ou « hard BREXIT».
Dans ce second scénario, le Royaume-Uni n'aurag alicun partenariat avec I'UE exceptée
les regles de bases de 'OMC, ou bien, il passeestaccords avec 'UE mais ceux-ci ne
prévoiraient aucun accord concernant 'Europe ddicaénent. Le Royaume-Uni sortirait du
marché intérieur et ne serait plus soumis aux quklertés du marché intérieur (libre
circulation des biens, des services, des capitaude® personnes) et il sortirait de I'Union

Douaniere.

Scientifique : Il n’y aurait plus de cadre formel entre le Royaduni et le reste de I'UE

concernant la coopération et les échanges de depoée la production scientifique.

Expertise : L'UE ne pourrait plus compter le Royaume-Uni ecoenun collaborateur et une
ressource a I'expertise européenne. Le Royaumei)participerait plus aux évaluations des
procédures centralisées et MRP/DCP. La MHRA poutaaitefois tenter de commercialiser

son expertise au bénéfice d'autres autorités cami@tpar exemple comme consultant.

Santé publique :C’est une perte de chance d’acces a de nouveauicanghts innovants,

pédiatriques et orphelins dont la recherche eftadverte se ferait au Royaume-Uni et la perte
d’'un collaborateur important du systeme de pharwigdance européen. De plus, la perte du
cadre formel de coopération entre les deux partiggplexifie les échanges, ce qui aboutit a un

potentiel ralentissement et impact négatif surelstion de crises sanitaires.

Libre-échange: Avec la sortie du marché intérieur et de 'undwuaniére, il n'y aurait plus
de libre circulation des médicaments qui seraitilég uniqguement par les régles de 'OMC et

les droits de douane s’y appliqueraient.

Il Ny aurait plus de reconnaissance mutuelle camaat les normes et standards de I'UE. Cela
aurait un impact sur : les inspections (BPF, BR&3) certificats de conformité et la libération

des lots et les contrdles de qualité pour la litbémeofficielle des lots.
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Les différents transferts d’activités liées aux rm@ohents basés au Royaume-Uni (Fabrication,
contrble, affaires réglementaires, QPPV) devraiétre effectués ou dupliqués si les

laboratoires veulent maintenir leur acces au mairtiééieur de I'Union européenne.
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Accord de libre-échange ou des traités bilatérauxveec 'UE sans accord sur I'Europe

Scénario 2 :

du médicament ou « hard BREXIT».

et standards de 'UE

Forces Faiblesses Opportunités Menaces
o - Perte de la production - Déménagement de | Potentiel ralentissement
g scientifique britannique sans 'EMA vers un autre | de la recherche en
= partenariat formel avec 'UE EM de I'UE. Europe
o
0
0 Perte de la participation du - Potentielle - Perte de compétence
s Royaume-Uni a I'évaluation, augmentation de pour I'Europe du
:!). notamment des procédures l'influence de certains| médicament.
L centralisées, MRP/DCP Etats membre de I'UE

- Perte de chance d’acces a de - Potentiel
% nouveaux medicaments ralentissement du
g innovants, pédiatriques et signalement de signau
%_ orphelins PV
N - Perte d’'un collaborateur - Potentiel impact sur la
% important du systeme de PV gestion des crises
n européen sanitaires
- Perte d’accés au marché - Création d’'activités | - Potentielle diminution

Q britannique : coopération dans les Etats des échanges
g’ commerciale régulée par 'OMQG membres restants de | commerciaux
% - Application des droits de 'UE pour maintenir
‘O douanes I'accés au marché
g - Plus de reconnaissance intérieur.
-l mutuelle concernant les normes
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» Scénario 3 : Le Royaume-Uni passe un accord de libre-échange ou des traités
bilatéraux avec 'UE

Mais une troisieme hypothése peut étre envisaggaée ou en post-BREXIT : un accord entre
les deux partis concernant 'Europe du médicamans de cadre d’'un accord de libre-échange
ou d'un traité bilatéral. Cet accord pourrait paeraple préserver la coopération scientifique,
la contribution a la santé publique européennejaliéation et I'expertise commune des

médicaments mais la coopération commerciale eible-echange ne seraient plus aussi
privilégiés que le marché unique. Il y aurait ut@ad de reconnaissance mutuelle mais le

commerce serait régulé par I'accord de libre-échangtraité bilatéral.

Scientifique : La MHRA pourrait continuer a collaborer avec lastres institutions
européennes comme 'EMA, le CMDh ou les autres egenationales dans un cadre formel et
ainsi pouvoir échanger et coopérer au niveau sfiogrd.

Expertise : La MHRA continuerait a participer aux activités béuation des procédures
relatives aux médicaments et a leur suivi, maignaia plus de réle décisionnel. Le Royaume-
Uni naurait qu’un réle consultatif mais pourraihsi bénéficier de I'expertise et des avis des

Etats membres de 'UE/EEE et inversement faire tidaéau reste de I'Europe de son avis.

Santé publique :Maintien de I'acces aux médicaments innovants,gigdues et orphelins.
Le Royaume-Uni continuerait de participer au systé@®a pharmacovigilance européen avec

notamment un maintien d’acces a la base de dorhékravigilance.

Libre échange :Avec la sortie du marché intérieur et de I'uniomudoiere, il n'y aurait plus
de libre circulation des médicaments qui seraitilésg par les accords du traité bilatéral ou de
libre-échange. Le Royaume-Uni appliquerait destsliaie douane sur les médicaments arrivant
sur son territoire en provenance de I'UE et poureffiectuer un contréle des médicaments
européens mais de maniére plus assoupli par rappgutres pays tiers. De plus, I'accord
pourrait prévoir une reconnaissance mutuelle coracgies normes et standards de 'UE. Cela
permet de préserver la situation actuelle concerrlas inspections (BPF, BPC), les certificats
de conformité et la libération des lots et les et de qualité pour la libération officielle des
lots.
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Néanmoins si les laboratoires pharmaceutiques kmsé¥oyaume-Uni souhaitent préserver
leur accés au marché intérieur et a I'union douarde I'UE, ils devront transférer ou dupliquer

leurs activités dans un pays membre de I'Union géeane.

Ce traité permettrait aussi de préserver la cotl#timn scientifique et I'expertise entre les deux

partis dans un but de santé publique, de collalooratientifique et d’acces a l'innovation.
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Accord de libre-échange ou des traités bilatérauxwec I'UE avec accord sur

Scénario 3 :

I'Europe du médicament

['union douaniere.

Forces Faiblesses Opportunités Menaces

- Maintien échanges et - Déménagement de
) o S
> coopération scientifique FTEMA vers un
O
= actuels autre EM de 'UE.
Jir—
GC) -Poursuite participations - Perte d'influence
'8 aux groupes de travalil du Royaume-Uni
@ - Maintien du niveau et- Role consultatif - Augmentation de| - Perte d’influence
92) . .
= des ressources actueldu Royaume-Uni | l'influence d'autres| du Royaume-Un
8_ d’expertise EM qui est un gros
X .
L contributeur
o - Acces aux médicaments
g innovants, pédiatriques et
e orphelins.
8_ - Participation au systéme
‘g de  pharmacovigilancg
] européen
n .

(Eudravigilance)

- Acces au marcheé - Sortie de 'union - Creation| - Potentielle
) britannique: circulation | douaniéere 1 d’activités dans les diminution des
% des médicaments réguléemédicaments  de Etats membres échanges
6 par I'accord de libre T'UE soumis aux| restants de [I'UE commerciaux
‘O échange ou traité droits de douanespour maintenin
) s , s X
5 bilatéral (sauf si accord) 'accés au marche
- intérieur et &
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Résumé des impacts sur 'Europe du meédicament

Tableau - Résumé des différents scénarios envibggeat leurs conséquences sur I'Europe du méditame

Scénario 1:

Espace Economique Européen

Scénario 2 :
Partenariat sans accord sur I'Europe du

médicament ou « Hard BREXIT »

Scénario 3 :
Partenariat avec accord sur

I'Europe du médicament

D

o) - Maintien échanges et - Production scientifique plus nationale - Maintien échanges et

Ey coopération scientifique sans partenariat formel avec 'UE coopération scientifique actuels

':g actuels - Potentiel ralentissement de la - Poursuite participations aux

QD - Poursuite participations aux recherche dans 'UE groupes de travail

ﬁ groupes de travail
- Maintien du niveau et des | - Plus de participation du Royaume-Uni- Maintien du niveau et des

g ressources actuelles aux ressources européennes d'expertiseessources actuelles d’expertis

% d’expertise (notamment évaluation des procédures- Réle consultatif du Royaume-

§<l - Réle consultatif du centralisées, MRP/DCP) Uni

L Royaume-Uni - Perte de compétence pour 'UE
- Acces aux médicaments | - Perte de chance d’acces a de nouveatcces aux médicaments
innovants, pédiatriques et médicaments innovants, pédiatriques etnnovants, pédiatriques et

% orphelins. orphelins orphelins.

&)U - Participation au systéme de - Perte d'un collaborateur important du - Participation au systéme de
pharmacovigilance européer systéme de pharmacovigilance europégharmacovigilance européen
(Eudravigilance) (Eudravigilance)

- Accés au marché - Perte d’acces au marché britannigue - Acces au marché britannique
britannique: libre circulation | coopération commerciale régulée par | circulation des médicaments

% des médicaments 'omMC régulée par I'accord de libre

% - Sortie de I'union douaniére|: - Application des droits de douanes | échange ou traité bilatéral

§ médicaments soumis aux - Plus de reconnaissance mutuelle - Application des droits de

o droits de douanes (sauf si | concernant les normes et standards dedouanes

il_: accord) 'UE - Création d’activités dans les

- Création d’'activités dans les Etats

membres restants de 'UE

Etats membres restants de I'UE
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IV. Conclusion

Le 29 mars 2019, la sortie du Royaume-Uni commerig¢anbre de I’'Union européenne devrait

étre effective.

Les conditions de retrait du Royaume-Uni et les afitgs du futur partenariat avec I'Union

européenne sont en cours de négociations et posiraint incertaines.

Apres avoir décrit le processus de sortie d’'unm@inbre de I'Union européenne et le systeme
réglementaire du médicament en Europe, différer@sagios ont été envisagés quant a I'avenir

des futures relations entre le Royaume-Uni et 'UE.

Cette thése a essayé d'explorer les impacts peitestir la réglementation du médicament en

Europe en tenant compte de ces différents scéremiasageables.

Néanmoins, toutes ces hypothéses ne sont que dsgiptds. A ce jour, il ne peut étre
complétement exclu gu’un nouveau référendum sgamisé et que les citoyens du Royaume-
Uni reviennent sur leur décision de quitter I'Uniearopéenne. Il est possible aussi que les

négociations aboutissent a une rupture nette lgde Royaume-Uni et I'Union européenne.

Le rapport de d¢ffice of Health Economigg7) a estimé le colt du BREXIT pour une grande
société pharmaceutique ameéricaine. Celui-ci sepaiy la premiere année, estimé a 64,63
millions de livres sterling, soit 73,76 millionsediros avec un taux de change fixé a 1,14 (mise

en ceuvre de 54,9 millions de livres sterling, maiance annuelle de 9,73 millions).

Dans ce contexte, et compte tenu de linterdépeselates Etats du réseau réglementaire

européen, préserver un partenariat fort pourrestg&iuhaitable pour tous.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de
['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

* D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art
et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

* D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de tespecter non seulement la [égislation en
vigueur, mais aussi les régles de ['honneur, de la probité et du
désintéressement.

* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine, de rtespecter le secret
professionnel.

“* En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les meoeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, sij'y manque.
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