SOMMAIRE
L ESSENTIEL.......cuuiteeiiititeeieteneententeeiesteesssesseessssesssesssssssssessssssssssssessasssssssessessssssessssees 5
AVANT PROPOS ......ooiitetintiteniiieniniieniesnesessnessessesssessesssssessnsssessessnessessesssessessssssessnssns 13
I. GARANTIR LA SECURITE DES PATIENTS ET LA DURABILITE DES
MEDICAMENTS DANS LE CADRE DES PROCEDURES D’EVALUATION.......... 15
A. ASSORTIR L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE DE GARANTIES
SUFFISANTES POUR LA SECURITE DES PATIENTS .......cocoooiuiiiiiiirieincieeiecie s 15
1. Supprimer les exigences inutiles sans remettre en cause la sécurité du médicament ........... 15
2. Veiller a préserver la qualité de I"évaluation ..............cccoeceeviiiiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiccic 17
3. Créer de nouvelles procédures d’autorisation de mise sur le marché en encadrant leur
THISE @11 QUDTE...c.vvveiiiieiiiii ettt 18

B. METTRE EN (EUVRE LE PRINCIPE « UNE SEULE SANTE » SANS

RESTREINDRE L’ACCES AUX MEDICAMENTS ......c.oouviiiniiiiinineeneinieinsieees e, 22
1. Soutenir une évaluation plus compléte des risques pour l'environnement .......................... 22
2. Evaluer les risques pour l'environnement sans limiter I’accés aux médicaments ................ 23

II. CONTRIBUER A RENDRE LES MEDICAMENTS PLUS ABORDABLES DANS

LE RESPECT DES COMPETENCES DES ETATS MEMBRES........c.ccocoveueuvemreerrennne 25
A. AMELIORER LA QUALITE DE L'INFORMATION UTILE POUR LA
DETERMINATION DU PRIX DES MEDICAMENTS ........coooiiiiiiiiiinieineieieiee s 25
1. Accroitre la transparence sur le financement public du développement des médicaments ...25
2. Refuser 'introduction de la publicité comparative a destination des patients ..................... 26

B. RENFORCER LA COOPERATION ET LA SOLIDARITE ENTRE LES ETATS
MEMBRES EN MATIERE D’EVALUATION ET D’ACCES AUX MEDICAMENTS.....26
1. Soutenir l'échange d’informations et de bonnes pratiques sur les politiques nationales de

fixation des prix et de passation de marchés publics ..............ccccoccoviiiiiiiiiiiiiiniiiiiiii 26
2. Développer 1’évaluation commune des technologies de la santé ...............c.ccccovvevniiennnn. 27
3. Créer un fonds de solidarité européen pour soutenir I’accés aux médicaments dans tous

168 EEALS MCIIDTES ..ot 27

C. FACILITER LA MISE SUR LE MARCHE DES MEDICAMENTS GENERIQUES OU
BIOSIMILAIRES AFIN D’ACCELERER LA BAISSE LES PRIX ...oovovieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen. 28

III. REDUIRE LA DUREE DE LA PROTECTION DES DONNEES
REGLEMENTAIRES ET PREVOIR SON ALLONGEMENT COMME OUTIL

D/INCITATION ..ooooiieiiientieienteneetesnitesesnessesnessessssssessessssssssssessessasssessessassassssosnesess 29
A. REDUIRE LA DUREE DE LA PROTECTION DES DONNEES REGLEMENTAIRES

DE HUIT A SIX ANS : UNE PROPOSITION CONTROVERSEE .........c.ccocoooviririnninanne. 29

1. Des protections congues pour récompenser I innoVAtION ...........ccccuvevierieniiiniiiniiiceniene 29

2. Une réduction de la protection des données réglementaires qui ne fait pas consensus......... 30

B. AUGMENTER DE DEUX ANS LA DUREE DE LA PROTECTION DES DONNEES
REGLEMENTAIRES SI LE MEDICAMENT EST COMMERCIALISE DANS TOUS
LES ETATS MEMBRES DE L'UNION ......oooiiiiiiiiiiiininieieieieie s 31
1. Une incitation dont I’objectif ne dépend pas des seuls titulaires d’AMM ...............c........... 31



2. La nécessité de renforcer les obligations des titulaires d’AMM pour accélérer la mise sur
le marché effective des médicaments dans les Etats membres qui le souhaitent ................... 32

C. ELABORER DES MECANISMES D’'INCITATION VISANT A ORIENTER ET

DEVELOPPER LA RECHERCHE .......oiuitiiiiiiiiinieieieieieie et 33
1. Répondre aux besoins médicaux non SAtiSfaits..........ccoceviiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiie 33
2. Encourager la production de données cliniques comparatives .............ccccocceevviiiinininincan. 35
3. Favoriser et développer 1a recherche .............cccccccooiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiic 35

IV. LIMITER LA CONSOMMATION D’ANTIMICROBIENS TOUT EN
ASSURANT LEUR DISPONIBILITE ET LE DEVELOPPEMENT DE

NOUVEAUX PRODUITS ......coovurieienrniieninnienienresiesesnessesscssessnessessesssessessssssessnsssesens 39
A. IDENTIFIER DES ANTIMICROBIENS PRIORITAIRES .........cccccccoiiiiiiiiiiiiiicicane 39
B. LIMITER LE RECOURS AUX ANTIMICROBIENS ........ccccoiiiiiiiiiiiiiiiicicciecicae 40
1. De nouvelles exigences en matiere d'information propres aux antimicrobiens ................... 40
2. L’adoption d’une recommandation visant a restreindre l'utilisation des antimicrobiens .....40

C. INCITER A LA PRODUCTION ET AU DEVELOPPEMENT D’ ANTIMICROBIENS

PRIORITAIRES.......oooiiiiiiiiiii e e e 41

1. La création de titres d’exclusivité des données transférables : une mesure entourée
ATNCETHIUAES ... 41

2. La nécessité de développer des mesures alternatives............ccccoccivviiiiiiiiiiiiiniiiiiiiieia, 42

V. RENFORCER LE SOUTIEN AU DEVELOPPEMENT DE MEDICAMENTS

ORPHELINS ET DE MEDICAMENTS PEDIATRIQUES.......c.ccoenuneeurecmeeecnrescneanes 45

A. LA CREATION D'INCITATIONS DIFFERENCIEES POUR LES MEDICAMENTS
ORPHELINS ...ttt 45
1. La révision des critéres de désignation comme médicament orphelin ................cccoovienni. 45

2. L'introduction dans la législation de la notion de médicament orphelin répondant a un
besoin médical non satisfait iIMPOTtANT ............coocviiviiiiiiiiiiii e 46
3. La remise en cause du dispositif d’exclusivité commerciale aujourd’hui en vigueur............ 47
4. Une modulation de la durée de 'exclusivité commerciale @ encourager .................cc.ocue..... 48

B. UNE EVOLUTION DES REGLES RELATIVES AUX PLANS D'INVESTIGATION

PEDIATRIQUE POUR STIMULER LA RECHERCHE ........ocoooiuiiriiiniinieiniecieeeine. 49
1. Un mécanisme d’incitation CritiqUé............cccooiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciic e 49
2. De nouvelles incitations qui bénéficieront également aux médicaments pédiatriques.......... 50
3. Stimuler la recherche au travers des plans d’investigation pédiatrique................cc.co....... 51
PROPOSITION DE RESOLUTION .....coeorurieurureneueenesseessesesessasensssessssssesessssensssesensssacses 53
EXAMEN EN COMMISSION ....ccoinirmiiintinnitenietesesiessesninessnssessessnsssessssssessessassasssnssns 71
LISTE DES PERSONNES ENTENDUES ..........coiiiriiienriientnnnciennenennesnensesnssessnenns 75

LA RESOLUTION EN CONSTRUCTION w.....ccceceururrererererererereseseseesssssssssssssssssssssssesess 79



L’ESSENTIEL

La commission des affaires européennes du Sénat a demandé a Mme
Cathy Apourceau-Poly, M. Bernard Jomier et Mme Pascale Gruny de
présenter leurs observations et leurs recommandations sur le « paquet
pharmaceutique »! que la Commission européenne a présenté le 28 avril 2023
et qui comprend notamment une proposition de directive? et une proposition
de réglement?.

Si plusieurs mesures proposées par la Commission européenne sont
conformes aux recommandations présentées par la commission des affaires
européennes du Sénat dans son avis politique du 20 octobre 20224, les
rapporteurs de cette derniére souhaitent néanmoins s’assurer que ces
propositions préservent, d’'une part, la santé et la sécurité des patients, et
d’autre part, un équilibre entre les incitations a I'innovation et les mesures
visant a garantir I’accés aux médicaments et leur caractére abordable.

A l'issue de leur travail, les trois rapporteurs de la commission des
affaires européennes ont pu présenter des observations et des propositions
communes sur de nombreuses mesures du « paquet pharmaceutique ».
Toutefois, aucun consensus n’a pu étre dégagé sur les mécanismes
d’incitation proposés par la Commission et reposant sur une modulation de
la durée de la protection des données réglementaires.

I/ Garantir la sécurité des patients et la durabilité des médicaments
dans le cadre des procédures d’évaluation

A/ Assortir 'autorisation de mise sur le marché de garanties suffisantes pour
la sécurité des patients

T Les mesures contre les pénuries de médicaments ont fait I'objet d'une résolution spécifique, la
résolution n® 120 (2023-2024) du Sénat du 10 mai 2024

2 Proposition de directive du Parlement européen et du Comnseil instituant un code de I’Union relatif
aux médicaments a usage humain et abrogeant la directive 2001/83/CE et la directive 2009/35/CE,
(COM(2023) 192 final)

3 Proposition de reglement du Parlement européen et du Conseil établissant des procédures de I’Union
pour 'autorisation et la surveillance des médicaments a4 usage humain et établissant des regles
régissant I’Agence européenne des médicaments, modifiant le réglement (CE) n°® 1394/2007 et le
reglement (UE) n° 536/2014 et abrogeant le réglement (CE) n° 726/2004, le réglement (CE)
n° 141/2000 et le réglement (CE) n° 1901/2006, COM(2023) 193 final

4 Avis politique de la commission des affaires européennes du Sénat du 20 octobre 2022 sur l'action
de I"Union européenne contre les pénuries de médicaments :
https://fwww.senat.fr/fileadmin/import/files/dialogue_politigue/20221020/Avis_politique strategie p
harmaceutique.pdf



https://www.senat.fr/fileadmin/import/files/dialogue_politique/20221020/Avis_politique_strategie_pharmaceutique.pdf
https://www.senat.fr/fileadmin/import/files/dialogue_politique/20221020/Avis_politique_strategie_pharmaceutique.pdf

La Commission propose plusieurs mesures visant a simplifier la
réglementation relative a 1'évaluation des demandes d’autorisation de mise
sur le marché (AMM). Les rapporteurs s’opposent a deux d’entre elles :

- la suppression de I'obligation de présenter un plan de gestion des
risques pour les médicaments biosimilaires, du fait que ceux-ci présentent
une variabilité importante par rapport a leur médicament de référence ;

- la réduction de la durée de I'évaluation scientifique effectuée par
I’EMA de 210 a 180 jours dans la mesure ou elle aurait tres peu d’incidence
sur les délais d’accés aux médicaments mais augmenterait le risque d’une
analyse incomplete du dossier.

La Commission propose également de développer des procédures
d’évaluation spécifiques. Si les rapporteurs en approuvent le principe, ils
souhaitent une sélection transparente des médicaments qui pourront en
bénéficier et des criteres de sélection plus précis. Ces procédures sont les
suivantes :

- le programme en faveur des médicaments prioritaires (PRIME)
créé par 'EMA qui doit permettre aux développeurs de médicaments jugés
prometteurs de bénéficier d’un soutien scientifique et réglementaire précoce
et renforcé qui pourra s’accompagner d’une évaluation accélérée ;

- la méthode de révision continue utilisée durant la pandémie de
COVID-19 et qui consiste en I'examen progressif des données nécessaires a
I’/AMM au fur et a mesure de leur disponibilité alors qu’aujourd’hui, les
dossiers de demandes d’AMM ne sont examinés par 'EMA que lorsqu’ils sont
complets ;

- l'autorisation temporaire de mise sur le marché d’urgence qui
pourra étre délivrée en cas d’'urgence de santé publique telle que définie par
le reglement (UE) 2022/23711 qui, pour les rapporteurs, devra s’accompagner
de mesures spécifiques pour garantir la sécurité des patients ;

- les bacs a sable réglementaire qui devront permettre aux patients
d’accéder a des technologies de santé innovantes dans des conditions de
sécurité acceptables. Pour les rapporteurs, le recours a cette procédure devra
rester exceptionnel et justifié par 1'absence d’alternative thérapeutique et de
procédure d’évaluation adaptée. Le bac a sable réglementaire ne devra
également pas s’apparenter a un essai clinique. Enfin, un suivi particulier

des patients, de sorte a garantir leur sécurité, et des mesures de
pharmacovigilance renforcées seront a prévoir.

B/ Des exigences renforcées sur le plan environnemental qui ne doivent pas
remettre en cause 'accés aux médicaments

T Réglement (UE) 2022/2371 du Parlement européen et du Conseil du 23 novembre 2022 concernant
les menaces transfrontiéres graves pour la santé et abrogeant la décision n° 1082/2013/UE



La proposition de directive prévoit des exigences plus claires et plus
précises en matiere d’évaluation des risques pour I’environnement (ERE),
notamment pour ce qui concerne les antimicrobiens.

La Commission propose également que les médicaments autorisés
avant le 30 octobre 2005 et qui n’ont pas fait I'objet d’une ERE puissent faire
I'objet d’une telle évaluation si 'EMA les considére comme potentiellement
dangereux. Si les rapporteurs soutiennent une telle mesure, ils appellent
toutefois a la vigilance pour éviter que cette mesure n’entraine de nouvelles
pénuries. Un soutien financier devra pouvoir étre accordé aux titulaires
d’AMM qui seraient contraints de réduire l'impact environnemental des
médicaments concernés.

Enfin, la Commission propose que I’ AMM puisse étre refusée lorsque
I’ERE est incomplete ou insuffisamment étayée par le demandeur ou que les
risques mentionnés dans I'ERE n’ont pas été suffisamment pris en compte par
le demandeur. Les rapporteurs souhaitent que ce refus ne soit pas
systématique et que la Commission prenne notamment en compte I’existence
ou non d’alternatives thérapeutiques.

I/ Contribuer a rendre les médicaments plus abordables dans le
respect des compétences des Etats membres

Concernant le prix des médicaments, la Commission fait deux
propositions que les rapporteurs soutiennent et completent.

Tout d’abord, la proposition de directive prévoit que le titulaire
d’AMM déclare au public tout soutien financier direct recu de toute autorité
publique ou de tout organisme financé par des fonds publics en faveur
d’activités ayant trait a la recherche et au développement de médicaments
faisant I'objet d’une autorisation nationale ou centralisée de mise sur le
marché, quelle que soit I'entité juridique qui a requ ce soutien. Les rapporteurs
sont favorables a cette proposition qu’ils proposent de compléter en incluant
également les financements indirects tels que les aides fiscales.

La Commission propose également d’élargir les conditions
d’utilisation des produits brevetés! afin de permettre aux développeurs de
médicaments génériques ou biosimilaires de réaliser des études nécessaires
a la détermination du prix des médicaments et des niveaux de
remboursement. Ces médicaments arriveraient ainsi plus rapidement sur le
marché a l'expiration des protections accordées aux médicaments de
référence, permettant une baisse plus rapide des prix. Les rapporteurs
souhaitent préciser que 1’autorisation accordée par les autorités compétentes
pour réaliser ces études doit étre considérée comme une décision
réglementaire ou administrative qui ne peut étre refusée au nom de la
protection des droits de propriété intellectuelle.

11l s’agit d'une extension de « l’exception Bolar »



Par ailleurs, les rapporteurs demandent la création d’'un mécanisme
de solidarité financé sur le budget de I'Union et qui permettrait de prendre
en charge une quote-part a déterminer, sans excéder un certain montant, du
prix des médicaments innovants dans certains Etats membres, choisis au
regard de leur produit intérieur brut par habitant.

III/ Réduire la durée de la protection des données réglementaires et
prévoir son allongement comme outil d’incitation

La Commission européenne propose de réduire la durée de la
protection des données réglementaires qui est de huit ans aujourd’hui a six
ans. Cette mesure doit permettre une arrivée plus rapide des médicaments
génériques ou biosimilaires sur le marché et donc une réduction plus précoce
du cotit des médicaments. Toutefois, elle risque de limiter la recherche et
développement au sein de I'Union en diminuant le bénéfice financier
susceptible d’étre retiré de ses résultats, et de renchérir le cott des
médicaments durant la période socle de protection, les titulaires d’AMM
devant rentabiliser leurs investissements sur une période plus courte.

La Commission propose en parallele des mesures d’incitation
permettant d’augmenter la durée de la protection des données réglementaires
jusqu’a onze ans si les titulaires d”AMM répondent a des criteres définis par
la proposition de directive. Celle-ci propose notamment que les titulaires
d’AMM puissent bénéficier de deux années supplémentaires de protection
des données réglementaires s’ils commercialisent le médicament en
question dans tous les Etats membres de 1’Union. Si cette mesure vise a
permettre un acces plus large aux médicaments, sa mise en ceuvre ne releve
pas des seuls titulaires d"AMM et dépend du résultat de négociations menées
avec les Etats membres.

Compte tenu de ces éléments, ces deux mesures ne font pas
consensus au sein de la commission des affaires européennes. Si Mme Cathy
Apourceau-Poly et M. Bernard Jomier les soutiennent, Mme Pascale Gruny et
la majorité sénatoriale y sont opposées. Elles proposent plutot que la durée de
la protection des données réglementaires soit de sept ans et six mois, sans
pouvoir excéder huit ans et six mois, quelles que soient les mesures
d’incitation mises en ceuvre. Elles souhaitent également créer une obligation
pour les titulaires d’AMM de présenter une demande de prix et de
remboursement dans tout Etat membre qui le demande, sous peine de
sanctions financiéres.

La Commission européenne propose d’autres mesures d’incitation
permettant aux titulaires d’”AMM d’augmenter la durée de la protection des
données réglementaires :

- de six mois si le médicament concerné répond a un besoin médical
non satisfait ;



- de six mois lorsque des essais cliniques utilisant un comparateur
pertinent ont été soumis a 'appui de la demande d’AMM initiale ;

- d’un an si une autorisation pour une indication thérapeutique
supplémentaire est accordée pour le médicament concerné.

Si Mme Cathy Apourceau-Poly et M. Bernard Jomier soutiennent ces
mesures d’incitation, Mme Pascale Gruny et la majorité sénatoriale proposent
plutdt de porter a douze mois la durée supplémentaire de protection des
données réglementaires dont peut bénéficier le titulaire d"'une AMM pour un
médicament qui répond a un besoin médical non satisfait, de supprimer
'incitation proposée lorsque des essais cliniques utilisant un comparateur
pertinent ont été soumis a I’appui de la demande d”AMM initiale et de limiter
a six mois le prolongement de la durée de protection des données
réglementaires lorsqu’une autorisation est accordée pour une indication
thérapeutique supplémentaire. Mme Pascale Gruny et la majorité sénatoriale
proposent également six mois supplémentaires de protection des données
réglementaires lorsque la recherche et développement du médicament
concerné a été réalisée au sein de I'Union européenne.

Les rapporteurs s’accordent toutefois sur la nécessité de mieux
définir la notion de besoins médicaux non satisfaits en prenant en compte
I'impact sur la qualité de vie des patients et en consultant les associations de
patients, les développeurs de médicaments et les professionnels de la santé.
IIs approuvent également la possibilité qu’envisage la Commission
d’accorder quatre années de protection des données réglementaires aux
titulaires d’AMM qui proposent le repositionnement d'un médicament qui
ne bénéficie plus d’aucune protection permettant ainsi de stimuler la
recherche et I'innovation dans le domaine des médicaments génériques ou
biosimilaires.

IV/ Limiter la consommation d’antimicrobiens tout en assurant leur
disponibilité et le développement de nouveaux produits

Le développement de la résistance aux antimicrobiens représente un
risque majeur pour la santé publique. Cette résistance implique une utilisation
restreinte de ces médicaments, ce qui limite 1'intérét commercial des

entreprises a en développer de nouveaux ou a commercialiser ceux qui
existent. Des mesures d’incitation sont donc nécessaires.

La Commission propose d’identifier des antimicrobiens prioritaires
et de renforcer les exigences requises des professionnels de santé en matiére
d’information des patients sur l'utilisation des antimicrobiens. Les
rapporteurs soutiennent ces mesures.

Pour favoriser le développement de nouveaux antimicrobiens, la
Commission propose de créer des titres d’exclusivité des données
transférables qui permettent au porteur de bénéficier d’'une année
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supplémentaire de protection des données réglementaires pour un
médicament autorisé. En raison des incertitudes sur ’efficacité et le cott de
ce dispositif, les rapporteurs ne soutiennent pas cette mesure. Ils préférent le
développement d’un mécanisme d’achat conjoint fondé sur un modeéle de
revenus garantis qui permettrait aux titulaires d’AMM de recevoir un
montant forfaitaire fixe en échange d’un approvisionnement garanti. Ce
mécanisme pourrait étre complété par un modele visant a organiser le
financement par les Ftats membres volontaires de nouveaux antimicrobiens
prioritaires a chaque étape de leur développement.

V/ Renforcer le soutien au développement de médicaments
orphelins et de médicaments pédiatriques

Concernant les criteres de désignation des médicaments orphelins,
la Commission européenne propose de supprimer le critere relatif au faible
niveau de rentabilité financiere, au motif qu’il serait tres peu utilisé ; les
rapporteurs souhaitent, quant a eux, le maintenir car ils considérent que cela
constitue une justification essentielle des avantages accordés aux titulaires
d’AMM pour le développement de médicaments orphelins.

Aujourd’hui, la législation européenne prévoit que le titulaire d'une
AMM relative a un médicament orphelin bénéficie d’'une exclusivité
commerciale de dix ans pour ce médicament. La Commission souhaite
moduler cette durée selon les efforts de recherche développés par les titulaires
d’AMM et l'intérét du médicament proposé. Pour cela, elle propose
d’introduire la notion de besoin médical non satisfait important et de
moduler ainsi I’exclusivité commerciale en la fixant a :

- cinq ans lorsque l'autorisation de mise sur le marché a été accordée
sur la base d’un usage bien établi de la substance active au sein de 1'Union
européenne ;

- neuf ans dans le cas général ;

- dix ans pour les médicaments orphelins répondant a un besoin
médical non satisfait important.

Les rapporteurs soutiennent cette proposition qui doit permettre de
déterminer au plus juste la compensation dont bénéficient les titulaires
d’AMM.

Concernant les médicaments pédiatriques, la Commission estime
que les mesures proposées pour inciter au développement de médicaments
pourront s’appliquer au cas particulier des médicaments pédiatriques,
notamment lorsqu’il s’agit de traiter les maladies orphelines ou de répondre a
des besoins médicaux non satisfaits. Les rapporteurs en conviennent et
n’estiment donc pas nécessaire de proposer des incitations particuliéres.

En revanche, il est proposé d’élargir les cas ott un plan d’investigation
pédiatrique devra étre présenté tout en permettant que ces plans puissent étre
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évolutifs et complétés au fur et a mesure des développements cliniques.
Ainsi la Commission propose que, lorsque la maladie pour laquelle le
médicament est développé ne survient que dans les populations adultes, un
plan d’investigation pédiatrique devra tout de méme étre présenté si le
mécanisme d’action du médicament en question peut étre efficace contre une
maladie infantile. Les rapporteurs soutiennent ces propositions.






-13-

AVANT PROPOS

Dans sa communication du 25 novembre 2020 intitulée « Stratégie
pharmaceutique pour I’Europe »1, la Commission européenne déplorait que
I"accés aux médicaments, qui est un élément clé du bien-étre social, varie
considérablement d’un Etat membre a I'autre. Elle indiquait vouloir favoriser
un acces large a des médicaments innovants, durables et abordables pour
les patients de 1’'Union.

La commission des affaires européennes du Sénat a soutenu cet
objectif en faisant valoir le role essentiel de la recherche et la nécessité de
garantir un prix juste et équitable du médicament dans un avis politique
qu’elle a adressé a la Commission le 20 octobre 20222.

Afin de mettre en ceuvre cette stratégie pharmaceutique, la
Commission européenne a présenté plusieurs textes, le 28 avril 2023, formant
le « paquet pharmaceutique » :

- la communication de la Commission au Parlement européen, au
Conseil, au Comité économique et social européen et au Comité des régions :
Réforme de la législation pharmaceutique et mesures de lutte contre la
résistance aux antimicrobiens, (COM(2023) 190 final),

- la proposition de recommandation du Conseil relative au
renforcement des actions de I'Union visant a lutter contre la résistance aux
antimicrobiens dans le cadre d’une approche « Une seule santé », (COM(2023)
191 final), adoptée le 13 juin 2023,

- la proposition de directive du Parlement européen et du Conseil
instituant un code de 1'Union relatif aux médicaments a usage humain et
abrogeant la directive 2001/83/CE et la directive 2009/35/CE, (COM(2023)
192 final),

- la proposition de reglement du Parlement européen et du Conseil
établissant des procédures de I'Union pour I'autorisation et la surveillance des
médicaments a usage humain et établissant des régles régissant 1’Agence
européenne des médicaments, modifiant le reglement (CE) n°® 1394 /2007 et le
reglement (UE) n° 536/2014 et abrogeant le reglement (CE) n° 726/2004, le
reglement (CE) n° 141/2000 et le reglement (CE) n° 1901/2006, (COM(2023)
193 final).

T Communication de la Commission au Parlement européen, au Conseil, au Comité économique et
social européen et au Comité des régions du 25 novembre 2020 : Stratégie pharmaceutique pour
I'Europe, COM(2020) 761 final

2 Avis politique de la commission des affaires européennes du Sénat du 20 octobre 2022 sur la stratégie
pharmaceutique  pour I'Europe  présentée  par la Commission européenne :
https;//www.senat.fr/fileadmin/import/files/dialogue_politique/20221020/Avis_politique_strategie_p
harmaceutique.pdf
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Selon la Commission, les dispositions proposées visent a ce que tous
les patients, partout dans I'Union, aient un accés rapide et équitable a des
médicaments strs, efficaces et abordables. L’objectif est également de
favoriser un environnement attractif et propice a l'innovation. Enfin, la
Commission souhaite développer des médicaments plus durables sur le plan
environnemental et lutter contre la résistance aux antimicrobiens.

Pour atteindre ces objectifs, elle propose des dispositions permettant
d’orienter la recherche vers les besoins jugés prioritaires, d’accélérer la mise
sur le marché de certains médicaments, de faciliter I’entrée des médicaments
génériques ou biosimilaires sur le marché, ou encore d’inciter les titulaires
d’autorisation de mise sur le marché (AMM) a commercialiser les
médicaments dans tous les Etats membres de 'Union.

La commission des affaires européennes a demandé a Mme Cathy
Apourceau-Poly, M. Bernard Jomier et Mme Pascale Gruny de présenter
leurs observations sur ces propositions.

Ces trois sénateurs ont déposé en avril 2024 une proposition de
résolution sur l'action de 1'Union européenne contre les pénuries de
médicaments, devenue résolution du Sénat! le 10 mai 2024. Cette résolution
présente notamment l'avis du Sénat sur les mesures du « paquet
pharmaceutique » visant a lutter contre ces pénuries.

Si plusieurs mesures proposées par la Commission européenne sont
conformes aux recommandations présentées par la commission des affaires
européennes du Sénat dans son avis politique du 20 octobre 2022, les
rapporteurs de cette derniére souhaitent néanmoins s’assurer que ces
propositions préservent, d’une part, la santé et la sécurité des patients, et
d’autre part, un équilibre entre les incitations a 'innovation et les mesures
visant a garantir I’acces aux médicaments et leur caractere abordable.

A l'issue de leur travail, les trois rapporteurs de la commission des
affaires européennes ont pu présenter des observations et des propositions
communes sur de nombreuses mesures du «paquet pharmaceutique ».
Toutefois, aucun consensus n’a pu étre dégagé entre eux sur les mécanismes
d’incitation proposés par la Commission et reposant sur une modulation de la
durée de la protection des données réglementaires.

T Résolution n°® 120 du Sénat du 10 mai 2024 sur ’action de I'Union européenne contre les pénuries
de médicaments
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I. GARANTIR LA SECURITE DES PATIENTS ET LA DURABILITE DES
MEDICAMENTS DANS LE CADRE DES PROCEDURES
D’EVALUATION

A. ASSORTIR L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE DE
GARANTIES SUFFISANTES POUR LA SECURITE DES PATIENTS

La Commission propose de modifier la réglementation relative a
’évaluation des demandes d’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour,
d’une part, alléger la charge qui peése sur les titulaires d’AMM et I"Agence
européenne des médicaments (EMA selon I'acronyme anglais pour European
Medecines Agency), et d’autre part, introduire de nouvelles procédures
d’évaluation plus adaptées a des situations particulieres et accélérer les
procédures actuelles afin de favoriser I’acces aux médicaments.

1. Supprimer les exigences inutiles sans remettre en cause la
sécurité du médicament

La Commission estime qu'un certain nombre d’obligations
réglementaires sont désormais inutiles en raison notamment des nouvelles
regles de pharmacovigilance qui s’appliquent depuis l'adoption de la
directive 2010/84/UEL. La suppression de ces obligations devrait, selon la
Commission, permettre d’alléger les formalités administratives effectuées par
les titulaires d"AMM et les taches de 'EMA qui pourra alors se consacrer a
d’autres missions.

A ce sujet, les rapporteurs rappellent que le Sénat a adopté une
résolution européenne sur le financement de 'EMA? appelant a accroitre la
part de fonds publics dans les recettes de 1’Agence afin de garantir le
financement de nouvelles activités qui ne profitent pas directement aux
demandeurs ou aux titulaires d”AMM.

a) Supprimer 1’obligation de présenter un plan de gestion des risques pour
les médicaments génériques mais pas pour les médicaments biosimilaires

Le plan de gestion des risques détaille les mesures prévues par le
demandeur d’AMM pour faire face aux risques liés a l'utilisation du
médicament. Ce plan est aujourd’hui inclus dans toute demande d’AMM.

T Directive 2010/84/UE du Parlement européen et du Conseil du 15 décembre 2010 modifiant, en ce
qui concerne la pharmacovigilance, la directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif
aux médicaments a usage humain

2 Résolution n® 127 (2022-2023) du 9 juin 2023 relative a la proposition de reglement du Parlement
européen et du Conseil relatif aux redevances et aux droits dus a I’Agence européenne des
médicaments, modifiant le réglement (UE) 2017/745 du Parlement européen et du Conseil et
abrogeant le réglement (CE) n° 297/95 du Conseil et le réglement (UE) n°® 658/2014 du Parlement
européen et du Conseil
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La Commission propose que les demandes d’AMM relatives a des
médicaments génériques ou biosimilaires ne comportent plus de tels plans,
pour autant qu’il n’existe pas de mesures supplémentaires de réduction des
risques pour le médicament de référence et que I’AMM du médicament de
référence n’ait pas été retirée avant le dépdt desdites demandes. Considérant
que ces plans ont déja été élaborés pour le médicament de référence, la
Commission estime donc qu’il n’est pas nécessaire de les présenter a nouveau.

L’EMA partage cette position alors que les associations France Assos
Santé et Prescrire y sont opposées, France Assos Santé s’inquiétant
particulierement du cas des médicaments biosimilaires.

Pour les rapporteurs, il est nécessaire de maintenir ces plans de
gestion des risques pour les médicaments biosimilaires dans la mesure ot
ceux-ci peuvent présenter une variabilité par rapport au médicament de
référence plus importante que les médicaments génériques.

b) Supprimer I’obligation de renouveler I’AMM au bout de cing ans

Une fois délivrée, une AMM doit étre renouvelée au bout de cinq ans.
Ce n’est qu'une fois ce renouvellement effectué qu’elle devient valable pour
une durée illimitée, sauf raisons justifiées ayant trait a la pharmacovigilance.

La Commission européenne propose de supprimer cette obligation
au motif que le renforcement des mesures de pharmacovigilance rend
inutile ce renouvellement.

Pour I'EMA et I’ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé), ce renouvellement présente effectivement peu
d’intérét et sa suppression permettra de dégager du temps pour d’autres
activités.

En conséquence, les rapporteurs jugent cette proposition recevable.

c) Des AMM conditionnelles qui seront renouvelées tous les deux ans a
partir de la troisieme année et non plus tous les ans

Dans le cadre d'une AMM conditionnelle, les obligations spécifiques
auxquelles est soumis le titulaire de I'autorisation sont réévaluées tous les ans
par 'EMA. La proposition de reglement prévoit que ces obligations
spécifiques soient réévaluées annuellement pendant les trois premieres
années suivant la délivrance de 1’autorisation puis tous les deux ans.

Pour I’ANSM, une AMM conditionnelle peut étre délivrée afin de
répondre a un besoin important dans le cas ou toutes les données ne peuvent
étre fournies simultanément pour des raisons éthiques ou financieres, et si le
rapport bénéfice-risque du médicament est favorable. C’est le cas par exemple
des vaccins contre Ebola.

Selon la DGS (Direction générale de la santé du ministere francgais),
espacer de deux ans la réévaluation des obligations d’un titulaire d’"AMM
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conditionnelle a partir du troisiéeme exercice présente I’avantage de laisser au
titulaire de I’ AMM le temps nécessaire pour présenter de nouveaux éléments.

Les rapporteurs soutiennent donc cette proposition.
2. Veiller a préserver la qualité de I’évaluation

Pour permettre un accés plus rapide aux médicaments, la
Commission propose de revoir les régles de fonctionnement de 'EMA et ses
structures.

a) Maintenir la durée actuelle de 'évaluation scientifique effectuée par
I"EMA

La Commission propose de réduire la durée de I'évaluation
scientifique effectuée par 'EMA a 180 jours au lieu de 210 actuellement.

I1 faut noter qu’en pratique, ce délai est aujourd hui de 400 jours en
moyenne, en raison notamment des délais de réponse aux demandes
complémentaires de 'EMA.

L’association Prescrire estime que cette mesure n’aura que trés peu
d’incidence sur les délais d’acces aux médicaments. En revanche, cela va
augmenter la pression sur les personnes chargées de 1'évaluation et le risque
d’une analyse incomplete du dossier.

Selon 'EMA, il est possible de réaliser une évaluation en 180 jours
mais tout dépend de la qualité du dossier initial et du temps de réponse des
demandeurs aux éventuelles questions complémentaires. En revanche,
I”ANSM est réservée sur la possibilité de tenir un tel délai.

A la suite de leurs auditions, les rapporteurs ne souhaitent pas que
la durée de 1’évaluation des demandes d’AMM par '’EMA soit réduite a 180
jours.

b) Réduire le nombre de comités au sein de 'EMA

La Commission propose de réduire le nombre de comités en charge
de I'évaluation des médicaments au sein de 'EMA en intégrant le comité
relatif aux médicaments orphelins et le comité relatif aux médicaments
pédiatriques au sein du comité des médicaments a usage humain. Ces
comités seront remplacés par des groupes de travail. Elle souhaite ainsi
renforcer la cohérence des méthodes d’évaluation.

L’EMA estime que la réduction du nombre de comités ne risque pas
de diminuer la qualité de I'expertise des lors qu’il existera toujours des
groupes de travail qui viendront en soutien du comité des médicaments a
usage humain.

Les rapporteurs ne sont pas opposés a cette mesure qui permettra de
développer la cohérence des expertises.
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c) Développer la numérisation des procédures

Dans sa communication du 28 avril 2023, la Commission propose de
développer la numérisation des procédures, notamment celles relatives aux
demandes d’AMM. L'EFPIA (Fédération européenne des associations et
industries pharmaceutiques) et Medecines For Europe (Association européenne
représentant les fabricants de médicaments génériques ou biosimilaires) sont
particulierement favorables a cette mesure.

Les rapporteurs y sont également favorables, cette mesure permettant
a terme un gain de temps et d’efficacité aussi bien pour 'EMA que pour les
demandeurs d’AMM.

3. Créer de nouvelles procédures d’autorisation de mise sur le
marché en encadrant leur mise en ceuvre

La Commission souhaite intégrer dans la législation pharmaceutique
des dispositions permettant d’accélérer la procédure d’évaluation et de
I'adapter a wune situation d’urgence sanitaire ou a des technologies
particuliéerement innovantes.

Si des procédures spécifiques d’AMM peuvent étre utiles, les
rapporteurs estiment que les conditions de leur mise en ceuvre doivent
pleinement garantir la sécurité des patients.

a) Favoriser les médicaments prometteurs

L’EMA a créé, en mars 2016, le Programme en faveur des
médicaments prioritaires (PRIME) qui permet aux développeurs de
médicaments jugés prometteurs, sur la base de données probantes, de
bénéficier d’un soutien scientifique et réglementaire précoce et renforcé. Ce
soutien peut s’accompagner d’une évaluation accélérée.

La Commission propose d’institutionnaliser ce programme qui
pourra bénéficier aux médicaments répondant a des besoins médicaux non
satisfaits. Les médicaments présentant un intérét majeur du point de vue de
la santé publique, notamment en ce qui concerne I'innovation thérapeutique,
ou les antimicrobiens prioritaires pourront également bénéficier de ce
programme. L'EMA, en consultation avec les FEtats membres et la
Commission, devra fixer les critéres de sélection scientifiques applicables.

Il appartiendra aux demandeurs de solliciter ce soutien et cette
demande sera instruite par I'EMA.

L'EMA pourra également offrir un soutien scientifique et
réglementaire renforcé aux développeurs d'un médicament destiné a la
prévention, au diagnostic ou au traitement d’une maladie résultant de
menaces transfrontieres graves pour la santé, si l’accés a ces produits est jugé
nécessaire pour assurer un niveau élevé de préparation et de réaction de
I"Union aux menaces pour la santé.



-19-

Les rapporteurs soutiennent la proposition de la Commission sous
réserve, d'une part, de définir la notion d’intérét majeur du point de vue de la
santé publique, et d’autre part, d’assurer la transparence des avis
scientifiques qui devront étre motivés et publiés.

b) Institutionnaliser l'examen progressif des données demandées dans le
cadre d'une procédure d’AMM par 'EMA

La Commission entend institutionnaliser la méthode de révision
continue utilisée durant la pandémie de COVID-19. Celle-ci consiste en
I’examen progressif des données nécessaires a I’AMM au fur et a mesure de
leur disponibilité alors qu’aujourd’hui, les dossiers de demandes d’AMM ne
sont examinés par I'EMA que lorsqu’ils sont complets.

Cette procédure d’évaluation continue pourra étre utilisée pour les
médicaments susceptibles de constituer une avancée thérapeutique
exceptionnelle pour le diagnostic, la prévention ou le traitement d’une
affection mettant la vie en danger, trés invalidante ou grave et chronique dans
"Union.

Il revient a 'EMA, aprés avis du comité des médicaments a usage
humain concernant la maturité des données relatives au développement du
médicament, de proposer au demandeur un examen progressif des ensembles
de données.

Pour Prescrire, ce type de mesure doit étre réservé aux situations de
crise. En revanche, 'EPF (European Patients Forum) s’est montrée favorable a
cette mesure qui doit permettre un acces plus rapide aux médicaments a
condition de garantir la sécurité des patients.

La Représentation permanente de la France auprés de 1'Union
européenne a indiqué aux rapporteurs que ce dispositif nécessite des
éclaircissements sur les criteres d’éligibilité des médicaments et les conditions
de sa mise en ceuvre pour garantir la sécurité des patients. Il est notamment
nécessaire de définir plus précisément ce que l'on entend par avancée
thérapeutique exceptionnelle.

L’EFPIA et 'EMA ont pour leur part indiqué étre favorables a cette
mesure.

Pour les rapporteurs, les criteres d’éligibilité doivent effectivement
étre précisés, notamment la notion d’avancée thérapeutique exceptionnelle et
cette méthode d’évaluation ne devra pas remettre en cause la qualité de
I’évaluation notamment en ce qui concerne la sécurité des patients.
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c) Créer une autorisation temporaire de mise sur le marché d’urgence

La proposition de reglement prévoit qu’en cas d’'urgence de santé
publique telle que définie par le réglement (UE) 2022/23711, la Commission
peut délivrer une autorisation temporaire de mise sur le marché d’urgence
pour des médicaments destinés au traitement, a la prévention ou au diagnostic
médical d’une maladie ou d’une affection grave ou mettant la vie en danger,
qui est directement liée a 'urgence de santé publique, avant la fourniture de
I’ensemble des données non cliniques et cliniques ainsi que des données et des
informations environnementales.

N

Prescrire n’est pas favorable a une telle procédure, estimant qu’il
existe déja des procédures permettant de mettre rapidement sur le marché des
médicaments en cas de situation d"urgence, la procédure d’examen progressif
venant compléter les dispositions existantes telles que "autorisation de mise
sur le marché conditionnelle.

L’EPF s’inquiéte du retard que peuvent prendre certaines firmes pour
fournir les études manquantes une fois qu’elles ont obtenu l'acces au marché.

L’EFPIA et 'EMA sont favorables a un tel mécanisme.

Pour les rapporteurs, il est nécessaire de définir les critéres
d’éligibilité des médicaments qui pourront bénéficier de cette procédure
d’évaluation et de préciser les conditions de sa mise en ceuvre pour garantir
la sécurité des patients.

d) Créer des bacs a sable réglementaires pour les technologies innovantes

(1) Une procédure d’évaluation qui doit étre adaptée aux technologies
innovantes

Ce dispositif vise a permettre I’acces a des technologies de la santé
innovantes dans des conditions de sécurité acceptables, malgré 1’absence de
cadre réglementaire adapté pour leur évaluation.

La proposition de reglement définit le bac a sable réglementaire
comme un cadre réglementaire dans lequel il est possible de développer, de
valider et de tester dans un environnement contro6lé, selon un plan spécifique
établi par 'EMA et pour une durée limitée, des solutions réglementaires
innovantes ou adaptées qui facilitent le développement et la mise sur le
marché de médicaments innovants.

La Commission pourra mettre en place un tel cadre, sur
recommandation de 'EMA, en adoptant un acte d’exécution si les deux
conditions suivantes sont réunies. Tout d’abord, il ne devra pas étre possible
de développer le médicament ou la catégorie de médicament en conformité
avec les exigences réglementaires applicables en raison de difficultés

T Réglement (UE) 2022/2371 du Parlement européen et du Conseil du 23 novembre 2022 concernant
les menaces transfrontiéres graves pour la santé et abrogeant la décision n° 1082/2013/UE
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scientifiques ou réglementaires découlant des caractéristiques du produit. En
outre, ces dernieres devront contribuer de maniere positive et distinctive a la
qualité, a la sécurité ou a l'efficacité du médicament ou de la catégorie de
médicament ou contribuer de fagon remarquable a 'acceés des patients au
traitement.

Les décisions établissant un bac a sable réglementaire fixent les
conditions détaillées de leur mise en oeuvre, notamment les critéres
d’admissibilité, la durée du dispositif ainsi que la procédure de demande, de
sélection, de participation et de sortie du bac a sable réglementaire.

Ces décisions s’appuieront sur un plan de bac a sable élaboré par
I’'EMA, a la suite de consultations appropriées, sur la base des données
fournies par les développeurs de produits éligibles. Ce plan présente une
justification clinique, scientifique et réglementaire de la mise en place d"un tel
bac a sable, y compris les exigences réglementaires qui ne peuvent étre
respectées, ainsi qu’'une proposition de mesures de remplacement ou
d’atténuation, le cas échéant.

(2) Un dispositif qui ne saurait s’apparenter a un essai clinique

Ce dispositif dont la mise en ceuvre sera supervisée par les Etats
membres est particuliérement controversé.

Prescrire y est opposé au motif qu’il n’est pas acceptable en termes de
sécurité et de transparence de laisser la Commission et I'EMA modifier les
regles relatives a la mise sur le marché du médicament par le biais d"un acte
d’exécution donc sans controle des co-législateurs que sont le Conseil de
I"'Union européenne et le Parlement européen. En outre, France Assos Santé
évoque l'absence de valeur thérapeutique ajoutée de la plupart des nouveaux
médicaments et la nécessité de bien distinguer la recherche et le soin.

A contrario, I’EPF soutient cette mesure notamment dans les cas ou il
n’existe pas d’alternative thérapeutique ou seulement des alternatives tres
sous-optimales. La mise en ceuvre des bacs a sable réglementaires devra faire
’objet d"une surveillance étroite par I'EMA. Il s’agit d’une solution temporaire
qui pourrait a terme conduire a l'adoption de regles adaptées au type de
produit considéré.

L’EMA estime que ce cadre permettra de faciliter 1'acces des patients
a des traitements innovants dans la mesure o1 ceux-ci n’auront plus besoin de
répondre a un cadre réglementaire qui ne leur est pas adapté.

Pour ’ANSM,, il reste encore beaucoup d’incertitudes autour de cette
mesure. Ouverte a une adaptation des procédures dans le cas de besoins
importants, I’ANSM estime nécessaire de préciser le périmetre et des criteres
objectifs d’éligibilité.

Pour la HAS, il s’agit d'une sorte d’usage compassionnel pour des
produits spécifiques avec la validation d’un plan de génération de données
qui ne sera pas un essai clinique.
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Aux yeux des rapporteurs, le recours a cette procédure doit rester
exceptionnel et justifié par 1’absence d’alternative thérapeutique et de
procédure d’évaluation adaptée. Les rapporteurs estiment que la mise en
ceuvre de ce dispositif exige une transparence et un contrdle renforcés tant sur
les criteres de sélection que sur les essais effectués au préalable, le bac a sable
réglementaire ne devant pas s’apparenter a un essai clinique. Un suivi
particulier des patients de sorte a garantir leur sécurité et des mesures de
pharmacovigilance renforcées seront a prévoir.

B. METTRE EN (EUVRE LE PRINCIPE « UNE SEULE SANTE » SANS
RESTREINDRE L’ACCES AUX MEDICAMENTS

Le principe « une seule santé » proné par la Commission européenne
consiste en une approche globale qui reconnait I'interconnexion entre la santé
humaine, la santé animale et I’environnement.

C’est ce principe que la Commission souhaite promouvoir lorsqu’elle
propose de rendre les médicaments plus durables sur le plan
environnemental. En effet, la présence de produits pharmaceutiques dans
I’environnement engendre des effets nuisibles pour la santé humaine et la
santé animale, notamment en ce qui concerne la résistance aux antimicrobiens
(RAM).

Les rapporteurs soutiennent cette approche qui ne doit toutefois pas
conduire a limiter I’acces aux médicaments.

1. Soutenir une évaluation plus compléte des risques pour
I’environnement

La proposition de directive prévoit des exigences plus claires et plus
précises en matiere d’évaluation des risques pour I'environnement (ERE).

L’ERE inclut I’évaluation des risques pour I'environnement et la santé
publique liés a la dissémination du médicament dans I'environnement a la
suite de son utilisation, ainsi que la détermination des mesures de prévention,
de limitation et d’atténuation de ces risques. Cette évaluation doit étre fournie
dans le cadre d’'une demande d’AMM.

L’EMA élaborera des lignes directrices scientifiques afin de préciser
les détails techniques concernant les exigences en matiére d’ERE applicables
aux médicaments a usage humain, le cas échéant, apres avoir consulté
I"Agence européenne des produits chimiques (ECHA), I’Autorité européenne
de sécurité des aliments (EFSA) et ’Agence européenne pour I’environnement

(AEE).

Le demandeur devra inclure dans 'ERE des mesures d’atténuation
des risques visant a éviter ou, lorsque ce n’est pas possible, a limiter les
émissions dans l'air, I'eau et les sols de certains polluants. Le demandeur
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devra également expliquer en détail pourquoi les mesures d’atténuation
proposées sont appropriées et suffisantes pour faire face aux risques constatés
pour I’environnement.

Lorsqu’il dispose de nouvelles informations pouvant modifier le
contenu de I'ERE, le titulaire de I’AMM sera tenu de communiquer dans les
meilleurs délais ces informations aux autorités compétentes concernées et
d’actualiser ainsi I’ERE.

Les fabricants de médicaments génériques ou biosimilaires pourront
tenir compte des ERE réalisées pour le médicament de référence.

Pour un médicament ayant un mode d’action antimicrobien, 'ERE
devra également inclure une évaluation du risque de sélection de la
résistance aux antimicrobiens dans l’environnement induit par la
fabrication, 1"utilisation et 1’élimination de ce médicament.

Enfin, la Commission s’engage a promouvoir les normes
environnementales de I’Union.

Les rapporteurs souscrivent a ces propositions et sont favorables a
une évaluation plus complete de limpact des médicaments sur
I’environnement.

2. Evaluer les risques pour I’environnement sans limiter ’accés aux
médicaments

Les mesures en faveur de médicaments plus durables ne doivent pas
remettre en cause 'acces aux médicaments, tant pour les médicaments anciens
que pour les médicaments innovants. C'est le cas notamment pour les mesures
détaillées ci-dessous.

a) Etendre l'obligation d’établir une ERE a tous les médicaments déja
présents sur le marché et potentiellement nocifs pour l'environnement
sans augmenter le risque de pénurie

La Commission propose que les médicaments autorisés avant le 30
octobre 2005 et qui n’ont pas fait I’objet d’'une ERE puissent faire 1’objet
d’une telle évaluation si 'EMA les considére comme potentiellement
dangereux pour I’environnement.

L’EMA devra établir un programme d’évaluations sur la base de
criteres scientifiques qu’elle aura définis selon une approche fondée sur les
risques, apres avoir consulté les autorités compétentes des Etats membres,
I"’Agence européenne des produits chimiques (ECHA), I’ Autorité européenne
de sécurité des aliments (EFSA) et I’Agence européenne pour I’environnement
(AEE). L'EMA pourra demander aux titulaires d"”AMM de fournir des données
ou des informations pertinentes pour définir son programme d’évaluation.
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Lorsque plusieurs médicaments contiennent la méme substance
active et sont susceptibles de présenter les mémes risques pour
'environnement, les autorités compétentes des Etats membres ou I'EMA
encourageront les titulaires d’AMM a mener des études conjointes dans le
cadre de I'ERE, afin de réduire au minimum la duplication inutile des données
et l'utilisation d’animaux.

Si les rapporteurs soutiennent ces dispositions, ils précisent
néanmoins que leur mise en ceuvre ne doit pas avoir pour conséquence de
réduire 'offre de médicaments critiques. En effet, cette mesure va concerner
les médicaments les plus anciens qui sont les plus sensibles au risque de
pénurie. Les rapporteurs recommandent qu'un soutien financier puisse étre
accordé aux titulaires d”AMM qui devront mettre en place des mesures visant
a réduire I'impact des médicaments concernés sur I’environnement.

b) Garantir I’acces aux soins malgré une ERE insuffisante

L’article 47 de la proposition de directive et l'article 15 de la
proposition de reglement prévoient que I’ AMM est refusée, quelle que soit la
procédure d’évaluation utilisée, lorsque I'ERE est incomplete ou
insuffisamment étayée par le demandeur ou que les risques mentionnés dans
I’ERE n’ont pas été suffisamment pris en compte par le demandeur.

Pour la Représentation permanente et la DGS, le refus d’AMM serait
motivé par la présentation d'une ERE incomplete et non par l'impact
environnemental en soi. Cette mesure constituerait alors un levier pour
obtenir des données de qualité permettant d’évaluer I'impact
environnemental des médicaments.

L’EPF est opposée a une telle mesure lorsqu’il n'y a pas d’alternative
thérapeutique disponible sur le marché.

Dans son avis politique du 20 octobre 2022, la commission des affaires
européennes du Sénat estimait qu'une production de médicaments plus
respectueuse de l'environnement ne devrait pas se faire au détriment de
"acces aux soins pour les patients, notamment lorsqu’il s’agit de médicaments
répondant a un besoin médical non satisfait, d’antimicrobiens prioritaires, de
médicaments présentant un intérét majeur du point de vue de la santé
publique ou de médicaments qui peuvent étre qualifiés d’avancée
thérapeutique exceptionnelle.

Dés lors, les rapporteurs estiment que si une AMM doit pouvoir étre
refusée lorsque I'ERE ne satisfait pas aux exigences fixées par la législation,
cela ne doit pas étre systématique. L'EMA et la Commission européenne
devront tenir compte de I’existence ou non d’alternatives thérapeutiques ou
encore des efforts du demandeur pour présenter une ERE de qualité.
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II. CONTRIBUER A RENDRE LES MEDICAMENTS PLUS ABORDABLES
DANS LE RESPECT DES COMPETENCES DES ETATS MEMBRES

Favoriser 'accés aux médicaments implique de s’assurer de leur
caractere abordable. De fait, des prix moins élevés permettent un acces plus
large aux médicaments. Dans la poursuite de cet objectif, la Commission
européenne se heurte a deux difficultés principales.

Tout d’abord, cela peut apparaitre contradictoire avec la nécessité de
favoriser la recherche. En effet, inciter au développement de nouveaux
médicaments implique de garantir un retour sur investissement aux fabricants
de médicaments princeps qui devront bénéficier de diverses protections
limitant la concurrence, ce qui va a l'encontre d’une réduction du cott des
médicaments.

En outre, aux termes de l'article 168, paragraphe 7, du traité sur le
fonctionnement de 1'Union européenne, les prix et les niveaux de
remboursement des médicaments sont négociés et fixés par les Etats membres,
ce qui limite la capacité d’action de I'Union.

Toutefois, la Commission propose différentes mesures visant a
renforcer la position des Etats membres dans les négociations avec les
titulaires d’AMM et a permettre 1'entrée des médicaments génériques ou
biosimilaires sur le marché des l'expiration des droits accordés aux
médicaments de référence.

A. AMELIORER LA QUALITE DE L’INFORMATION UTILE POUR LA
DETERMINATION DU PRIX DES MEDICAMENTS

1. Accroitre la transparence sur le financement public du
développement des médicaments

La proposition de directive prévoit que le titulaire de ’AMM déclare
au public tout soutien financier direct recu de toute autorité publique, ou
de tout organisme financé par des fonds publics, en faveur d’activités ayant
trait a la recherche et au développement de médicaments faisant I’objet d’une
autorisation nationale ou centralisée de mise sur le marché, quelle que soit
I'entité juridique qui a recu ce soutien.

Chaque Etat membre prendra les mesures nécessaires pour que les
titulaires d’AMM établis sur son territoire respectent ces dispositions. La
Commission pourra adopter des actes d’exécution pour définir les principes
et le format des informations a communiquer, notamment les conditions de
mise en ceuvre d'un controdle effectué par un auditeur externe indépendant.
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Cette mesure doit permettre aux autorités compétentes des Etats
membres de mieux apprécier le financement public recu par le titulaire de
I”AMM pour développer son médicament.

Pour sa part, le Parlement européen propose d’élargir cette
obligation de déclaration aux soutiens financiers indirects. Ainsi, le titulaire
de I’AMM devrait également déclarer publiquement tout soutien financier
indirect recu d'une autorité publique ou d'un organisme financé par des fonds
publics de I'Union ou de ses Etats membres.

La Commission européenne n’est pas favorable a cette proposition car
elle estime qu’il est difficile en pratique de déterminer comment les
instruments de financement public indirects, tels que les avantages fiscaux,
ont soutenu un produit particulier.

Toutefois, les rapporteurs sont favorables a la position retenue par
le Parlement européen qui permettra aux autorités compétentes des Etats
membres en charge de négocier le prix des médicaments de disposer
d’informations plus completes et de conforter ainsi leurs positions dans les
négociations.

2. Refuser l'introduction de la publicité comparative a destination
des patients

La législation actuelle interdit la publicité comparative a destination
des patients. La Commission propose de l'autoriser dans le cas ou le résumé
des caractéristiques du médicament permet de démontrer et d’étayer les
affirmations de la publicité en question.

Les rapporteurs sont opposés a cette proposition dans la mesure ot
le résumé des caractéristiques du médicament n’inclut pas les conclusions des
études réalisées dans le cadre de I’évaluation comparative du médicament afin
d’en déterminer le prix et les niveaux de remboursement. Des lors,
I'information dont disposeront les patients ne serait pas complete, ce qui
motive la position des rapporteurs.

B. RENFORCER LA COOPERATION ET LA SOLIDARITE ENTRE LES ETATS
MEMBRES EN MATIERE D’EVALUATION ET D’ACCES AUX
MEDICAMENTS

1. Soutenir I’échange d’informations et de bonnes pratiques sur les
politiques nationales de fixation des prix et de passation de
marchés publics

La Commission a transformé en une plateforme de coopération
volontaire continue le groupe des autorités nationales compétentes en
matiere de fixation des prix et du niveau de remboursement et des caisses
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d’assurance maladie publiques (NCAPR), qui n’était auparavant qu’une
enceinte ad hoc.

La commission des affaires européennes s’était déja déclarée
favorable a un renforcement de cette coopération volontaire que les
rapporteurs soutiennent.

2. Développer I’évaluation commune des technologies de la santé

Le réglement (UE) 2021/22821 prévoit que les Ftats membres
réaliseront des évaluations communes des technologies de la santé en vue de

permettre a chaque Etat membre de déterminer le prix et les niveaux de
remboursement de certains médicaments.

La HAS (Haute autorité de santé) a indiqué lors de son audition que
ce reglement sera pleinement opérationnel en janvier 2025 et qu'il est donc
trop tot pour tirer le bilan de sa mise en ceuvre. Elle constate une forte
dynamique de groupe et un haut niveau d’engagement de la part des autorités
compétentes des Etats membres. Toutefois, la HAS a précisé que 1'entrée en
application du reglement constituera une charge de travail supplémentaire
qui monopolisera de nombreuses ressources, peut-étre au détriment des
évaluations nationales.

Les Ftats membres devraient donc renforcer les capacités des
autorités compétentes en matiere d’évaluation des technologies de la santé
pour leur permettre de mener a bien les activités prévues dans le cadre du
reglement (UE) 2021/2282.

3. Créer un fonds de solidarité européen pour soutenir 1’acces aux
médicaments dans tous les Etats membres

Dans son avis politique du 20 octobre 2022, la commission des affaires
européennes du Sénat plaidait pour la création d'un mécanisme de solidarité
qui permettrait un acces plus large a des médicaments innovants couvrant des
besoins médicaux non satisfaits.

Il s’agirait de créer un fonds de solidarité financé sur le budget de
I'Union et qui permettrait de prendre en charge une quote-part a déterminer,
sans excéder un certain montant, du prix de ces médicaments.

Ainsi, lorsque l'autorité compétente d'un Etat membre négocie avec
un laboratoire un prix juste et équitable et que celui-ci reste particulierement
élevé au regard des ressources de cet Etat membre, appréciées notamment au
regard de son produit intérieur brut par habitant, ce fonds de solidarité

T Reéglement (UE) 2021/2282 du Parlement européen et du Conseil du 15 décembre 2021 concernant
I"évaluation des technologies de la santé et modifiant la directive 2011/24/UE
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européen pourrait étre activé sous le contrdle de la Commission et des Etats
membres.

Cette proposition ne figure pas dans le paquet pharmaceutique mais
il apparait essentiel pour les rapporteurs de développer un mécanisme de
solidarité entre Etats membres pour soutenir I’acces aux médicaments.

C. FACILITER LA MISE SUR LE MARCHE DES MEDICAMENTS
GENERIQUES OU BIOSIMILAIRES AFIN D’ACCELERER LA BAISSE LES
PRIX

La mise sur le marché des médicaments génériques ou biosimilaires
entraine une baisse des prix : leur prix facial hors taxe est fixé par le Comité
économique des produits de santé (CEPS) a 40% du prix du médicament
princeps. Apres dix-huit mois, une décote de 7 % est appliquée
automatiquement. Le prix du médicament princeps subit, quant a lui, une
décote de 20 % au moment ot le premier médicament générique arrive sur le
marché et une décote de 12,5 %, dix-huit mois apres.

Une entrée plus rapide des médicaments génériques ou biosimilaires
sur le marché doit donc permettre d’accélérer la baisse des prix, allégeant ainsi
la charge qui pése sur les systemes de protection sociale des Etats membres.

« L’exception Bolar »! permet aux développeurs de médicaments
génériques ou biosimilaires de réaliser des études en vue d’une autorisation
de mise sur le marché future, alors que le produit princeps est encore protégé
par un brevet ou par un certificat complémentaire de protection (CCP).

La Commission propose d’élargir les conditions d’utilisation des
produits brevetés afin de permettre aux développeurs de médicaments
génériques ou biosimilaires de réaliser des études, nécessaires a la
détermination du prix des médicaments et des niveaux de remboursement.
Cela doit permettre I'entrée sur le marché des médicaments génériques ou
biosimilaires des le jour ou expire la protection conférée par un brevet ou par
un CCP au médicament princeps.

Les rapporteurs sont favorables a cette mesure qui ne remet pas en
cause les droits conférés par le brevet ou le CCP.

Pour compléter cette mesure, le Parlement européen souhaite préciser
que l"autorisation d’utiliser des produits brevetés accordée par les autorités
compétentes pour réaliser les études concernées devra étre considérée comme
une décision réglementaire ou administrative qui ne peut étre refusée au
nom de la protection des droits de propriété intellectuelle. Les rapporteurs
sont également favorables a cette proposition.

T En référence a un contentieux judiciaire aux Etats-Unis (Bolar vs Roche) qui a abouti a une
modification de la législation permettant aux fabricants de médicaments génériques ou biosimilaires
d’utiliser des produits brevetés pour leurs travaux de recherche
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III. REDUIRE LA DUREE DE LA PROTECTION DES DONNEES
REGLEMENTAIRES ET PREVOIR SON ALLONGEMENT COMME
OUTIL D'INCITATION

A. REDUIRE LA DUREE DE LA PROTECTION DES DONNEES
REGLEMENTAIRES DE HUIT A SIX ANS: UNE PROPOSITION
CONTROVERSEE

1. Des protections congues pour récompenser l'innovation

La mise sur le marché d’un nouveau médicament est généralement
précédée de I'octroi d’un brevet. Celui-ci confére une protection commerciale
au médicament pour une période de vingt ans a compter de la date de dépot
du brevet, a condition que celui-ci corresponde a une invention nouvelle. A
cette date, le titulaire n’est pas encore en mesure d’exploiter cette invention
car il ne dispose pas d"une autorisation de mise sur le marché. Les certificats
complémentaires de protection (CCP) visent & compenser la période durant
laquelle le brevet n’est pas exploité en raison des procédures réglementaires.
Ceux-ci sont délivrés au sein de chaque Etat membre par les autorités
nationales compétentes!.

La protection des données réglementaires est une protection
accordée aux titulaires d”AMM qui leur garantit que les données fournies pour
obtenir leur AMM ne pourront pas étre utilisées par d’autres. Il s’agit
essentiellement des données relatives aux différentes études et essais cliniques
menés pour garantir l'efficacité et la sécurité du médicament, et qui sont
fournis a 'autorité compétente en charge de I'évaluation du médicament. Elle
est conférée aux titulaires d’AMM a compter de la date de délivrance de cette
autorisation. Du fait de cette protection, les producteurs de médicaments
génériques ou biosimilaires ne peuvent pas utiliser ces données pour
constituer leur propre dossier de demande d’AMM. Cette protection est
aujourd’hui accordée pour une période de huit ans.

Enfin, la protection de marché est accordée pour une période de deux
ans : durant cette période, un médicament générique ou biosimilaire ne pourra
pas étre mis sur le marché.

Ces protections visent a assurer la rentabilité des investissements
réalisés par les titulaires d’AMM en vue de les inciter a développer de
nouveaux médicaments.

T La Commission a présenté, en juillet 2023, deux propositions de reglement COM(2023) 231 final et
COM(2023) 222 final visant respectivement a créer une procédure centralisée pour I’obtention d'un
certificat complémentaire de protection et un certificat complémentaire de protection unitaire.
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2. Une réduction de la protection des données réglementaires qui
ne fait pas consensus

La Commission propose de réduire la durée de la protection des
données réglementaires de huit a six ans afin de permettre aux développeurs
de médicaments génériques ou biosimilaires d’utiliser ces données pour
présenter leurs propres demandes d’AMM plus tot. En parallele, la
Commission prévoit que les titulaires d”AMM qui remplissent certains criteres
pourront bénéficier d’une durée supplémentaire de protection.

Cette mesure aura un impact sur le prix des médicaments qui

diminueront a la suite de l'entrée des médicaments génériques ou
biosimilaires sur le marché.

La proposition de la Commission a suscité de nombreuses réactions.

Dans le but de favoriser I’acces aux médicaments en permettant une
baisse des prix plus rapide, Prescrire et France Assos Santé ont soutenu cette
proposition. Medecines for Europe y est également favorable.

Pour sa part, la France est particulierement réservée sur cette mesure
et indique que sa position est alignée sur celles de I’ Allemagne, du Danemark
et de I'ltalie qui soutiennent le statu quo en ce qui concerne la durée de la
protection des données réglementaires.

Pour la DGE (Direction générale des entreprises du ministere francais
de I’économie), cette mesure risque de limiter la recherche et développement
en Europe et de compliquer l'accés aux médicaments princeps en
renchérissant leurs prix. En effet, pour compenser une durée de protection
plus courte qui va réduire leur chiffre d’affaires, les industriels pourraient
privilégier les marchés avec les politiques de prix les plus avantageuses et
proposer des prix plus élevés aux Etats de I'Union. Dans ces circonstances, la
France, ou les prix des médicaments sont moins élevés, risque d’étre
particulierement défavorisée par rapport a I’Allemagne ou aux pays du Nord
de I'Europe.

L’EPF indique également craindre que, si la proposition de la
Commission est adoptée, les entreprises pharmaceutiques se contentent d’une
durée de protection de six ans et qu’elles compensent cet écourtement de la
protection par une forte augmentation des prix au moment de la mise sur le
marché du médicament, ce qui réduirait a nouveau l’acces a ce médicament.

L’EFPIA est vivement opposée a cette mesure car elle remet en cause
une condition essentielle de la rentabilité de tout investissement en
recherche et développement. Une fois que le médicament n’est plus protégé
par un brevet, la protection des données réglementaires permet, pour un tiers
des médicaments mis sur le marché, de continuer a bénéficier d’ une protection
empéchant l'arrivée de médicaments concurrents sur le marché et de garantir
ainsi la rentabilité du médicament.
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Pour sa part, le Parlement européen a proposé de fixer la durée de la
protection des données réglementaires a sept ans et six mois, soit six mois de
moins qu’aujourd’hui au lieu des deux ans proposés par la Commission.

Les rapporteurs de la commission des affaires européennes du Sénat
ne se sont pas accordés sur la proposition de la Commission. Mme Cathy
Apourceau-Poly et M. Bernard Jomier soutiennent la réduction de la durée de
la protection des données réglementaires proposée par la Commission
européenne. En revanche, Mme Pascale Gruny et la majorité sénatoriale
soutiennent la proposition du Parlement européen, soit une durée de
protection réduite a sept ans et six mois. Ils estiment que cette réduction de la
durée actuelle de protection permettra de garantir aux entreprises la
rentabilité de leurs investissements tout en développant des mécanismes
d’incitation. A cet égard, ils souhaitent tout comme le Parlement européen que
la durée maximale de la protection des données réglementaires soit plafonnée
a huit ans et six mois, alors que la proposition de la Commission européenne
pourrait permettre aux titulaires d’AMM de bénéficier d’une durée de
protection des données réglementaires pouvant aller jusqu’a onze ans, en
cumulant les différentes mesures d’incitation proposées.

B. AUGMENTER DE DEUX ANS LA DUREE DE LA PROTECTION DES
DONNEES  REGLEMENTAIRES SI LE MEDICAMENT  EST
COMMERCIALISE DANS TOUS LES ETATS MEMBRES DE L’UNION

1. Une incitation dont 1’objectif ne dépend pas des seuls titulaires
d’AMM

La Commission propose de prolonger de deux ans la durée de la
protection des données réglementaires lorsque le titulaire de ’AMM
démontre que le médicament en question est mis en circulation et fourni
sans interruption dans la chaine d’approvisionnement en quantité
suffisante et dans les présentations nécessaires pour couvrir les besoins des
patients dans les Etats membres ot I’ AMM est valable. Cette condition doit
étre remplie dans un délai de deux ans a compter de la date d’octroi de ' AMM.

Pour la DGE, la commercialisation d’un nouveau médicament dans
'ensemble des Etats membres de 1'Union sous deux ans semble difficile a
mettre en ceuvre et dépend de facteurs exogénes a la volonté de 'industriel,
notamment retards ou positions intenables de négociations tarifaires de la part
des autorités nationales.

Pour I'EFPIA aussi, la possibilité de bénéficier de deux années
supplémentaires de protection est en pratique impossible a réaliser et dépend
de facteurs indépendants de la volonté des titulaires d’”AMM. L’EFPIA indique
également qu’il est difficile pour un Etat membre de reconnaitre qu’il ne
souhaite pas qu'un produit soit commercialisé sur son territoire.
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L’EPF (European Patients Forum) est en revanche favorable a cette
mesure et rappelle la nécessité de trouver le juste équilibre entre I'incitation a
la recherche de nouveaux médicaments qui apportent un bénéfice réel aux
patients et 'accés a ces médicaments. L'EPF rappelle que les Etats membres,
selon la directive 89/105/CEE!, disposent d"un délai de 180 jours pour rendre
leurs décisions relatives au prix et au remboursement des médicaments. Or
ces délais sont régulierement dépassés en raison notamment de dossiers
incomplets ou nécessitant des précisions.

Cette proposition de rallonger de deux ans la durée de la protection
des données réglementaires si le médicament est commercialisé dans tous
les Etats membres de 1’Union ne fait pas consensus auprés des rapporteurs.
Mme Cathy Apourceau-Poly et M. Bernard Jomier y sont favorables car ils
estiment qu’elle incitera fortement les titulaires d’”AMM a commercialiser les
médicaments dans tous les Etats membres alors que Mme Pascale Gruny et la
majorité sénatoriale jugent cette incitation difficile a mettre en ceuvre des lors
que cette commercialisation ne dépend pas de la seule volonté des titulaires
d’AMM.

2. La nécessité de renforcer les obligations des titulaires d’AMM
pour accélérer la mise sur le marché effective des médicaments
dans les Etats membres qui le souhaitent

Opposé a la proposition de la Commission, le Parlement européen
propose qu’a la demande d'un Etat membre dans lequel I’ AMM est valable,
son titulaire soumette, de bonne foi et dans les limites de ses responsabilités,
une demande de fixation du prix et du niveau de remboursement pour le
médicament concerné et, le cas échéant, négocie. Cette demande est introduite
au plus tard douze mois aprés la date a laquelle I'Etat membre a présenté sa
demande. Pour les PME, les établissements a but non lucratif et les entreprises
qui, au moment de I'octroi de I’AMM, n'ont pas recu plus de cinq autorisations
centralisées de mise sur le marché, ce délai est porté a vingt-quatre mois. Le
Parlement européen prévoit également un régime d’exonération lorsque, pour
des médicaments orphelins ou des médicaments liés a des thérapies
innovantes, la population cible n’a pas été identifiée.

En cas de non-respect de ces dispositions, les titulaires d’AMM
pourront faire I’objet de sanctions financiéres déterminées par chaque Etat
membre.

L’EFPIA soutiendrait une mesure obligeant les titulaires d’AMM a
déposer des demandes de fixation du prix et du niveau de remboursement

T Directive 89/105/CEE du Conseil du 21 décembre 1988 concernant la transparence des mesures
régissant la fixation des prix des médicaments a usage humain et leur inclusion dans le champ
d'application des systemes nationaux d'assurance-maladie
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dans tous les Etats de 1'Union au plus tard deux ans apres 1'obtention de
I’AMM, a condition que les systemes nationaux le permettent.

Conscients de la nécessité de garantir I’acceés aux médicaments dans
tous les Ftats membres de I'Union, Mme Pascale Gruny et la majorité
sénatoriale souhaitent qu’a la demande d’un Etat membre, les titulaires
d’AMM soumettent dans un délai de douze mois une demande de fixation
du prix et de remboursement pour le médicament concerné, sous peine de
sanctions financiéres. Un délai particulier de vingt-quatre mois pourra étre
accordé uniquement aux PME et aux organismes a but non lucratif. Aucune
dérogation ne pourra étre accordée selon la désignation du médicament
concerne.

C. ELABORER DES MECANISMES D’INCITATION VISANT A ORIENTER ET
DEVELOPPER LA RECHERCHE

La Commission a proposé des mesures d’incitation au profit des
titulaires d’AMM, qui, s’ils remplissent un certain nombre de critéres,
pourront bénéficier d’une protection des données réglementaires plus longue.
Le Parlement européen a également fait des propositions en ce sens.

Les rapporteurs ont examiné les différents mécanismes d’incitation
proposés avec pour objectifs d’encourager et de mieux orienter la recherche
qui reste indispensable pour le développement de nouveaux médicaments.

1. Répondre aux besoins médicaux non satisfaits

a) L'introduction de la notion de médicament répondant a un besoin médical
non satisfait dans la législation

L’article 83 de la proposition de directive qualifie un médicament
répondant a un besoin médical non satisfait.

Un médicament est considéré comme répondant a un besoin médical
non satisfait si au moins une de ses indications thérapeutiques concerne une
maladie mettant la vie en danger ou gravement invalidante et si les conditions
suivantes sont remplies :

- il n'existe pas de médicament autorisé dans 1’Union pour cette
maladie ou, bien que des médicaments soient autorisés pour cette maladie
dans I'Union, la morbidité ou la mortalité reste élevée ;

- 'utilisation du médicament entraine une réduction significative de
la morbidité ou de la mortalité pour la population de patients concernée.

Les médicaments désignés comme médicaments orphelins sont
considérés comme répondant a un besoin médical non satisfait.

L’EMA devra adopter des lignes directrices précisant cette
qualification, aprés consultation de la Commission et des autorités
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compétentes des Etats membres. Il reviendra au développeur de démontrer
aupres de 'EMA que le médicament répond bien a un besoin médical non
satisfait.

Pour I'EPF, il est impératif d’aligner cette définition sur les besoins
réels des patients en incluant notamment I'impact sur leur qualité de vie mais
aussi la disponibilité des traitements actuels.

Pour Prescrire, il est nécessaire qu’il y ait une transparence sur les avis
fournis par 'EMA concernant la qualification d’'un médicament comme
répondant a un besoin médical non satisfait et que ces avis fassent 1'objet
d’une publication.

L'EFPIA est trés critique vis-a-vis des criteres de qualification
proposés qui, selon elle, ne tiennent pas suffisamment compte des besoins des
patients et des évolutions des progres scientifiques. Ces criteres sont orientés
du point de vue du payeur plutdt que du patient dans le but de restreindre les
dépenses.

La commission des affaires européennes du Sénat, dans son avis
politique du 20 octobre 2022, recommandait de définir la notion de besoin
médical non satisfait.

Toutefois, les rapporteurs estiment que les criteres proposés
mériteraient d’étre davantage précisés et centrés sur le patient, notamment
en ce qui concerne I'impact du traitement sur la qualité de vie des patients.
Comme indiqué précédemment pour la mise en ceuvre du programme dit
PRIME pour les médicaments prioritaires, la notion d’avancée thérapeutique
exceptionnelle devrait étre précisée. Enfin, les avis de 'EMA relatifs a la
désignation d’un médicament comme répondant a un besoin médical non
satisfait devraient étre motivés et publiés.

Par ailleurs, lors de I'élaboration des lignes directrices, 'EMA devrait
consulter également les associations de patients, les développeurs de
médicaments et les professionnels de la santé.

b) Une incitation a développer ces médicaments qui doit étre renforcée

La Commission propose que les titulaires de I’AMM relative aux
médicaments répondant a un besoin médical non satisfait bénéficient de six
mois supplémentaires de protection des données réglementaires, contre douze
mois selon la proposition du Parlement européen.

Mme Pascale Gruny et la majorité sénatoriale sont alignées sur la
proposition du Parlement européen qui est plus attractive pour les
développeurs.
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2. Encourager la production de données cliniques comparatives

La Commission et le Parlement européen souhaitent encourager la
production de données cliniques comparatives afin d’aider les FEtats
membres a prendre des décisions en matiere de fixation des prix et de niveau
de remboursement plus rapides et fondées sur des données probantes. Cela
doit permettre d’accélérer et de faciliter la mise a disposition du médicament.

Dans ce but, ils proposent de prolonger de six mois la durée de la
protection des données réglementaires pour les médicaments contenant une
nouvelle substance active, lorsque les essais cliniques a l'appui de la
demande initiale d’”AMM utilisent un comparateur pertinent fondé sur des
données probantes, conformément a I’avis scientifique fourni par 'EMA.

France Assos Santé est favorable a cette mesure qui doit permettre
d’anticiper le travail d’évaluation des Etats membres et qui servira a fixer le
prix et les niveaux de remboursement des médicaments.

La HAS indique, quant a elle, que le comparateur choisi doit étre
pertinent au regard de la stratégie thérapeutique de référence dans un pays
donné. Il est donc primordial que les autorités compétentes des Etats membres
soient consultées par I'EMA lorsqu’elle élaborera les lignes directrices visant
a définir un comparateur approprié, cette mesure n’ayant a ses yeux d’intérét
que si le comparateur choisi est conforme aux attentes des autorités nationales
compétentes.

Pour Mme Pascale Gruny et la majorité sénatoriale, cette incitation n’a
d’intérét que si ces évaluations comparatives correspondent aux standards
attendus par les autorités nationales compétentes, ce qui n’est pas certain.
En outre, la mise en ceuvre du reglement (UE) 2021 /2282 relatif a 1’évaluation
des technologies de la santé doit permettre d’identifier les technologies les
plus prometteuses pour permettre de préparer en amont des évaluations
communes, ce qui rend moins pertinente l'incitation proposée. Enfin, Mme
Pascale Gruny et la majorité sénatoriale souhaitent limiter a huit ans et six
mois la durée maximale de la protection des données réglementaires. En
conséquence, ils n"appuient pas cette proposition.

3. Favoriser et développer la recherche

a) Des incitations proposées pour [l'ajout d’une nouvelle indication
thérapeutique

La Commission propose des incitations pour le développement de
nouvelles indications pour les produits brevetés, d’une part, et pour les
produits qui ne sont plus protégés par un brevet, d’autre part.

Tout d’abord, la Commission propose de conserver lincitation
actuelle qui consiste a accorder douze mois supplémentaires de protection
des données réglementaires au titulaire de ’AMM qui obtient, au cours de
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la période de protection des données, une autorisation pour une indication
thérapeutique supplémentaire pour laquelle il a démontré, données a l'appui,
un bénéfice clinique significatif par rapport aux thérapies existantes. Le
Parlement européen propose quant a lui de supprimer cette incitation.

S’il est nécessaire de favoriser le développement de nouvelles
indications, Mme Pascale Gruny et la majorité sénatoriale souhaitent limiter a
huit ans et six mois la durée maximale de la protection des données
réglementaires. En outre, une nouvelle indication thérapeutique permet déja
aux titulaires d’”AMM de générer des revenus supplémentaires. Des lors, ils
proposent de conserver cette incitation mais de limiter a six mois la durée
supplémentaire de protection des données réglementaires dont pourrait en
ce cas bénéficier le titulaire de ’AMM.

Par ailleurs, 'article 84 de la proposition de directive prévoit qu'une
période de protection des données réglementaires de quatre ans est accordée
pour un médicament pour lequel a été trouvée une nouvelle indication
thérapeutique qui n’avait pas été autorisée auparavant dans 1'Union, a
condition :

- que des études cliniques ou non cliniques adéquates aient été
réalisées en relation avec I'indication thérapeutique, démontrant un bénéfice
clinique notable ; et

- qu’il s’agisse d'un médicament générique ou biosimilaire qui n’a pas
bénéficié auparavant de la protection des données, ou qu'une période de
vingt-cing ans se soit écoulée depuis 1'octroi de I'autorisation initiale de mise
sur le marché du médicament concerné.

Cette disposition vise a stimuler I'innovation au sein de I'industrie du
médicament générique ou biosimilaire, en développant le repositionnement
de médicaments a valeur ajoutée non protégés par un brevet. Parmi les
médicaments repositionnés qui ont montré leur efficacité, Medecines for Europe
cite le cas de la dexaméthasone qui a permis de réduire d’un tiers le nombre
de déces chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19 et placés sous
assistance respiratoire.

La protection des données réglementaires pour quatre ans ne pourra
étre accordée qu'une seule fois pour un médicament donné.

Selon une étude! réalisée pour le STOA?, une telle mesure permettrait
effectivement de stimuler 'innovation sur les produits non brevetables.

Les trois rapporteurs y sont favorables.

1 https://www.europarl.europa.eu/stoa/en/document/EPRS _STU(2023)753166

2 Le panel STOA (Panel for the Future of Science and Technology) - anciennement Science and
Technology Options Assessment (dont il a conservé I'acronyme) - est un panel institutionnel de
députés européens dont le domaine de compétence est I'analyse des problématiques liées aux sciences
et technologies
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b) Une incitation proposée pour développer la recherche dans I’Union

Le Parlement européen propose que la durée de la protection des
données réglementaires soit prolongée de six mois lorsque les
développements ayant mené a la mise au point du médicament ont été
principalement réalisés dans 1'Union et au moins en partie en collaboration
avec des entités publiques. Il s’agit la d’une mesure qui pourrait permettre le
développement de la recherche sur le territoire de I’'Union.

Mme Pascale Gruny et la majorité sénatoriale soutiennent cette
mesure dont les conditions de mise en ceuvre devront étre précisées par la
Commission afin de permettre une appréciation transparente des efforts de
recherche réalisés dans 1’'Union. En revanche, ils estiment qu’il n’est pas
nécessaire de préciser que cette recherche doit se faire en collaboration avec
des entités publiques.



Le tableau ci-dessous synthétise les différentes propositions.
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Législation Proposition de | Proposition du | Proposition de la
actuelle la Commission | Parlement commission des
européenne européen affaires
européennes du
Sénat

Durée socle de la | 8 ans 6 ans 7,5 ans 7,5 ans

protection des

données

réglementaires

Mise sur le marché | - + 2 ans - -

du  médicament

dans tous les Etats

membres de

I'Union dans un

délai de 2 ans a

compter de la date

de 'AMM

Médicament qui | - + 6 mois + 12 mois +12 mois

répond a un besoin

médical non

satisfait

Réalisation - + 6 mois + 6 mois -

d’essais cliniques

comparatifs

Ajout d'une | +1an +1an - + 6 mois

nouvelle

indication

thérapeutique

pour laquelle le

médicament

montre un

avantage clinique

important par

rapport aux

thérapies

existantes

Recherche et |- - + 6 mois + 6 mois

développement

réalisée dans

['Union
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IV.LIMITER LA CONSOMMATION D’ANTIMICROBIENS TOUT EN
ASSURANT LEUR DISPONIBILITE ET LE DEVELOPPEMENT DE
NOUVEAUX PRODUITS

L’utilisation importante et parfois injustifiée des antimicrobiens tend
a limiter leur efficacité. En effet, les bactéries parviennent a développer une
résistance a ces traitements. On estime a plus de 35 000 par an le nombre de
personnes qui meurent dans I’'Union des suites directes d’infections dues a des
bactéries résistant aux antimicrobiens.

La résistance aux antimicrobiens (RAM) implique une utilisation
parcimonieuse de ces médicaments, ce qui limite 'intérét commercial des

entreprises a en développer de nouveaux ou a commercialiser ceux qui
existent.

Une politique publique avec des incitations adaptées est donc
nécessaire.

A. IDENTIFIER DES ANTIMICROBIENS PRIORITAIRES

Un antimicrobien est considéré comme « antimicrobien prioritaire »
si les données précliniques et cliniques confirment 1'apport d’un avantage
clinique important en ce qui concerne la résistance aux antimicrobiens et s’il
présente au moins I'une des caractéristiques suivantes :

- il représente une nouvelle classe d’antimicrobiens ;

- son mécanisme d’action est nettement différent de celui de tout
antimicrobien autorisé dans 1’Union ;

- il contient une substance active qui n’a pas été autorisée
précédemment dans un médicament dans 1'Union et qui s’attaque a un
organisme multirésistant et a une infection grave ou mettant la vie en danger.

Lors de I’évaluation scientifique de ces critéres, 'EMA tiendra compte
de la « liste des agents pathogenes prioritaires pour la recherche-
développement de nouveaux antimicrobiens » de I'OMS ou d’une liste
équivalente établie a 1"échelle de 1I'Union.

La Commission européenne prévoit que le développeur
d’antimicrobiens prioritaires pourra bénéficier d’un soutien scientifique et
réglementaire précoce et renforcé de 'EMA. Il pourra également se voir
attribuer par la Commission un titre d’exclusivité des données transférable.

Les rapporteurs approuvent les criteres de désignation proposés.
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B. LIMITER LE RECOURS AUX ANTIMICROBIENS

1. De nouvelles exigences en matiere d’information propres aux
antimicrobiens

Le titulaire de I’ AMM devra mettre a la disposition des professionnels
de la santé du matériel didactique concernant l'utilisation appropriée des
outils de diagnostic, des tests ou d’autres approches diagnostiques liés aux
agents pathogenes résistant aux antimicrobiens.

Le titulaire de '’AMM inclut dans I’emballage des antimicrobiens un
document qui contient des informations spécifiques sur le médicament
concerné et qui est mis a la disposition du patient, en plus de la notice du
produit, avec des informations sur la résistance aux antimicrobiens et sur
l"utilisation et I’élimination appropriées des antimicrobiens.

Les rapporteurs soutiennent ces mesures.

2. L’adoption d’une recommandation visant a restreindre 1'utilisation des
antimicrobiens

Le Conseil a adopté le 13 juin 2023 une recommandation relative au
renforcement des actions de I'Union visant a lutter contre la résistance aux
antimicrobiens dans le cadre de l'approche « Une seule santé »1.

Selon cette recommandation, les Etats membres devront mettre en
ceuvre, au plus tard le 14 juin 2024, des plans d’action nationaux contre la
RAM. Ces plans d’action doivent permettre de collecter des données sur la
RAM et la consommation d’antimicrobiens, de prévenir les infections
notamment au sein des établissements de santé, de développer une utilisation
prudente des antimicrobiens et de sensibiliser la population a ce probleme de
santé publique.

N

La recommandation assigne a chaque FEtat membre des objectifs
chiffrés en ce qui concerne la diminution de la consommation
d’antimicrobiens et l'incidence de certaines infections. Pour atteindre ces
objectifs, des fonds seront mis a disposition par la Commission qui devra
également renforcer la coopération entre les différentes agences de I'Union et
porter cette question a 1’échelle internationale.

Les objectifs de cette recommandation sont soutenus par les
rapporteurs.

T Recommandation du Conseil du 13 juin 2023 relative au renforcement des actions de I' Union visant
a lutter contre la résistance aux antimicrobiens dans le cadre d'une approche « Une seule santé »,
2023/C 220/01
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C.INCITER A LA PRODUCTION ET AU DEVELOPPEMENT
D’ANTIMICROBIENS PRIORITAIRES

1. La création de titres d’exclusivité des données transférables : une
mesure entourée d’incertitudes

La Commission propose de pouvoir, par le biais d'un acte
d’exécution, octroyer au demandeur d’'une AMM relative a un « antimicrobien
prioritaire » qui en ferait la demande un titre d’exclusivité des données
transférable. Ce titre donnerait droit a douze mois supplémentaires de
protection des données réglementaires pour un médicament autorisé.

Le titre peut étre utilisé pour tout produit ayant recu une AMM de
I’EMA au cours des quatre premieres années de protection des données
réglementaires. Il ne peut étre transféré qu'une seule fois et, en cas de vente,
l'identité du nouveau détenteur et la valeur de la transaction doivent étre
rendues publiques. Si le titre n'est pas utilisé dans les cinq ans suivant la date
d'octroi, il cesse d'étre valable.

Pour en bénéficier, le titulaire de '’AMM devra remplir des criteres
stricts en termes de capacités de production et divulguer tous les financements
recus, de quelque source que ce soit, pour la recherche sur les antimicrobiens.

En outre, la proposition de 1'Union limite le nombre de titres a un
maximum de dix al’échelle de 'Union, ce qui permet de maintenir leur valeur.

Lors de son audition, la Commission a indiqué que les antimicrobiens
sont généralement développés par des petites entreprises qui seront tentées
de vendre leur titre a une plus grande. Le cofit de ces titres peut étre certes
élevé pour les finances des Etats membres mais cela reviendrait moins cher
pour eux que de rester passifs, en raison notamment de I'impact économique
et social de la résistance aux antimicrobiens.

Quatorze FEtats membres de 1'Union (Autriche, Belgique, Finlande,
France, Hongrie, Irlande, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Pays-Bas, Pologne,
Portugal, Slovaquie et Slovénie) ont déclaré s'opposer a ce mécanisme en
raison notamment des colts imprévisibles qu’il peut engendrer pour les

systemes de santé nationaux.

L’EPF estime que si ces titres peuvent avoir un impact incitatif,
d’autres mesures devraient pouvoir étre envisagées, notamment le modéle de
revenus garantis actuellement testé en Suede et au Royaume-Uni et qui
donnerait de bons résultats.

L’EFPIA est favorable a la création de ces titres qu’elle qualifie
d’incitation effective et efficace. Elle estime que le cott pour les finances
publiques est surestimé et qu’il doit étre comparé aux cofits directs de
I'inaction.
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Medecines for Europe est opposée a ce systeme qui dissocie la
récompense de I'innovation en créant une extension de monopole qui risque
d’étre utilisée pour les médicaments a succés les plus chers.

Selon I'étude réalisée pour le STOA, le modéle des titres transférables
a pour avantage de ne pas lier la récompense de l'innovation au volume des
ventes et d’orienter l'incitation a I'innovation vers les produits éligibles. En
effet, le gain financier espéré a la suite du développement d’un nouvel
antimicrobien prioritaire n’est pas lié au volume de ventes de cet
antimicrobien. Toutefois, le cott pour les systemes de santé n’est pas connu a
I’avance et peut étre important. En outre, les données réglementaires relatives
au médicament pour lequel le titre sera utilisé seront protégées une année de

plus, avec des conséquences sur les conditions d’accés a ce médicament.

En raison des incertitudes relatives aux cofits et a l'efficacité du
modele de titres transférables, les rapporteurs restent réservés sur la
création de ces titres.

2. La nécessité de développer des mesures alternatives

Pour les rapporteurs, compte tenu de la nécessité de disposer
d’antimicrobiens en quantités suffisantes et de développer de nouveaux
produits permettant de lutter contre la RAM, des mesures alternatives a la
création de titres d’exclusivité transférables doivent étre proposées.

Selon I'étude réalisée pour le STOA, les modéles de revenus garantis
impliquent que les acheteurs paient un montant forfaitaire fixe au titulaire de
I’AMM pour une période déterminée en échange d’un approvisionnement
garanti. Ce systeme permet de dissocier les revenus du volume de
médicaments vendus. Toutefois, la mise en ceuvre de ce modeéle au niveau de
1'Union implique un consensus sur le montant payé par chaque Etat. Il a été
mis en place avec succés en Suede pour garantir 'accés aux antimicrobiens.
L'HERA réfléchit a le développer pour tous les Ftats membres. La France
pourrait accepter de participer a un mécanisme d’achat conjoint fondé sur
un modele de revenus garantis, la participation a un tel mécanisme se faisant
sur une base volontaire.

Medecines for Europe se prononce également en faveur du modele a
revenus garantis tel que mis en ceuvre en Suede.

Ce modele n'étant pas congu pour encourager l'innovation et le
développement de nouveaux antimicrobiens, il devra étre complété par une
incitation a la recherche. Pour cela, les rapporteurs proposent de promouvoir
un modeéle de paiement de l'innovation qui permet d’attribuer une
récompense monétaire pour le développement avec succes de produits
innovants. Un paiement a chaque étape du développement peut étre aménagé.
Les Etats membres qui auront participé au financement de l’innovation
détiendront des droits de propriété intellectuelle.
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Pour ces raisons, les rapporteurs soutiennent les achats conjoints
d’antimicrobiens fondés sur un modele de revenus garantis et la mise en
ceuvre d'un modele de paiement de l'innovation a chaque étape de son
développement.
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V.RENFORCER LE SOUTIEN AU DEVELOPPEMENT DE
MEDICAMENTS ORPHELINS ET DE MEDICAMENTS
PEDIATRIQUES

La Commission européenne propose d’intégrer le reglement (CE)
n°®141/2000 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 1999
concernant les médicaments orphelins et le réglement (CE) n° 1901/2006 du
Parlement européen et du Conseil du 12 décembre 2006 relatif aux
médicaments a usage pédiatrique dans la législation générale applicable a tous
les médicaments. Cela vise, selon la Commission, a permettre une
simplification et une plus grande cohérence.

L’objectif de la législation reste de favoriser le développement de
médicaments orphelins et de médicaments pédiatriques de sorte a répondre
aux besoins des patients.

A.LA CREATION D’INCITATIONS DIFFERENCIEES POUR LES
MEDICAMENTS ORPHELINS

1. La révision des critéres de désignation comme médicament
orphelin

La Commission propose tout d’abord de revoir les criteres de
désignation des médicaments orphelins qui bénéficient de dispositions
favorables afin d’encourager leur développement.

Aujourd’hui le reglement (CE) n° 141/2000 prévoit qu'un
médicament est désigné comme orphelin selon un critére financier ou un
critere de prévalence soit :

- s'il est destiné au diagnostic, a la prévention ou au traitement, dans
la Communauté, d'une maladie mettant la vie en danger, d'une maladie treés
invalidante ou d'une affection grave et chronique, et qu'il est peu probable
que, en l'absence de mesures d'incitation, la commercialisation de ce
médicament dans la Communauté génere des bénéfices suffisants pour
justifier I'investissement nécessaire ;

- ou si I’affection ne touche pas plus de cinq personnes sur 10 000 dans
I"'Union au moment ot la demande de désignation d"un médicament comme
médicament orphelin est soumise.

En complément de ces deux criteres, le reglement (CE) n° 141/2000
prévoit que le médicament est désigné comme orphelin s’il n’existe pas de
« méthode satisfaisante de diagnostic, de prévention ou de traitement de cette
affection ayant été autorisée dans 1'Union, ou, s’il en existe, le médicament en
question procurerait un bénéfice notable aux personnes souffrant d’une telle
affection ».
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La Commission propose de supprimer le critere financier au motif
qu’il est tres peu utilisé.

Il appartiendrait désormais a 'EMA, et non plus a la Commission,
d’adopter une décision d’octroi, de refus ou de transfert d'une désignation
d’un médicament comme médicament orphelin.

L’article 63 de la proposition de reglement prévoit que, sur
recommandation de 'EMA, la Commission pourra adopter un acte délégué
pour compléter les criteres de désignation.

La désignation comme médicament orphelin permettrait de bénéficier
du programme de soutien scientifique et réglementaire de 'EMA (PRIME) et
de I'évaluation progressive des données de la demande d’AMM.

L’association Prescrire regrette le retrait du critere lié a la rentabilité
financiére qu’elle estime le seul a véritablement justifier 1’octroi des aides.

C’est pour ce motif que les rapporteurs souhaitent que ce critere
financier soit maintenu.

2. l’introduction dans la législation de la notion de médicament
orphelin répondant a un besoin médical non satisfait important

L’article 70 de la proposition de réglement précise qu'un médicament
orphelin est considéré comme répondant a un besoin médical non satisfait
important lorsqu’il satisfait aux exigences suivantes :

- il n'existe pas de médicament autorisé dans 1'Union pour cette
affection ou, bien que des médicaments soient autorisés pour cette affection
dans 1'Union, le demandeur démontre que le médicament orphelin, en plus de
présenter un bénéfice notable, offrira une avancée thérapeutique
exceptionnelle ;

'utilisation du médicament orphelin entraine une réduction
significative de la morbidité ou de la mortalité pour la population de patients
concerneée.

L’EMA devra adopter des lignes directrices précisant les criteres de
désignation apres consultation de la Commission et des autorités compétentes
des Etats membres. Il reviendra au promoteur de démontrer auprés de 'EMA
que le médicament orphelin répond bien a un besoin médical non satisfait
important.

Pour I'EPF, la distinction entre besoins médicaux non satisfaits et
besoins médicaux non satisfaits importants, qui ne s’applique qu’aux
médicaments orphelins, est utile.

Prescrire insiste a nouveau sur la nécessaire transparence en ce qui
concerne les avis de 'EMA relatifs a la qualification d’un médicament comme
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répondant a un besoin médical non satisfait important et préconise que ces
avis fassent I’objet d"une publication.

Bayer s’oppose fermement a I'introduction de cette notion. Pour cette
entreprise, ce concept entraine des complexités éthiques liées a la
hiérarchisation et la quantification du poids de la maladie et de la souffrance
du patient. Une approche véritablement axée sur le patient devrait permettre
d’évaluer I'impact d'une maladie sur la qualité de vie plutdt que de se fonder
simplement sur les risques de morbidité ou de mortalité.

Pour I'EMA, il est difficile de distinguer un besoin médical non
satisfait d’un besoin médical non satisfait important sur les plans technique et
scientifique et de rendre cette distinction opérationnelle. Toutefois, elle
apparait nécessaire pour mettre en place les bonnes incitations et éviter
d’accorder des avantages trop importants aux titulaires d”AMM, au regard des
difficultés financieres qu’ils doivent supporter pour mettre sur le marché un
médicament orphelin.

Les rapporteurs soutiennent 1'introduction de cette notion pour
permettre de déterminer au plus juste les compensations dont peuvent
bénéficier les titulaires d’”AMM. IIs appellent toutefois a préciser les criteres
de désignation en définissant la notion d’avancée thérapeutique
exceptionnelle et en prenant en compte la prévalence de la maladie.

3.La remise en cause du dispositif d’exclusivité commerciale
aujourd’hui en vigueur

Pour permettre le développement de nouveaux médicaments
orphelins, le reglement (CE) n°® 141/2000 prévoit une exclusivité commerciale
de dix ans pour tout médicament orphelin mis sur le marché. Cela implique
que 1'Union européenne et les Etats membres s'abstiennent pendant cette
période, eu égard a la méme indication thérapeutique, d’accorder une AMM
ou de faire droit a une demande d’extension d’'une AMM existant pour un
médicament similaire. Cette période peut étre ramenée a six ans s’il est établi,
a la fin de la cinquieme année que, pour le médicament concerné, les criteres
relatifs a la désignation comme médicament orphelin ne sont plus remplis.

Une étude réalisée par la Commission en 2020 concluait, apres
évaluation, que cette disposition créait des effets d’aubaine. Il était alors
suggéré d’envisager des incitations différenciées en fonction notamment du
niveau d’investissement dans la recherche et le développement.

Tout en reconnaissant l'intérét des exclusivités commerciales pour
orienter la recherche, 1’étude réalisée pour le STOA précise que ces stratégies

1 Document de travail de la Commission du 11 aoiit 2020 présentant une évaluation conjointe du
reglement (CE) n° 1901/2006 du Parlement européen et du Conseil du 12 décembre 2006 relatif aux
médicaments a usage pédiatrique et du réglement (CE) n°® 141/2000 du Parlement européen et du
Conseil du 16 décembre 1999 concernant les médicaments orphelins, SWD(2020) 163 final
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conduisent parfois a accorder une exclusivité a des produits trés rentables
et dont la taille du marché est importante.

Ces exclusivités ont un impact sur le prix du médicament qui demeure
élevé en 'absence de concurrence de produits génériques ou biosimilaires et
donc sur les budgets des Etats membres ou des systémes de sécurité sociale
qui prennent en charge ces médicaments.

Dans son avis politique sur la stratégie pharmaceutique pour I'Europe
adopté en octobre 2022, la commission des affaires européennes du Sénat
recommandait que la durée de l’exclusivité commerciale conférée aux
titulaires d’'une AMM relative a un médicament orphelin soit allongée pour
les maladies les plus graves et lorsque la rentabilité estimée du médicament
est jugée insuffisante, en favorisant les médicaments qui n’ont pas fait 1'objet
d’une AMM pour une autre pathologie.

4. Une modulation de la durée de I’exclusivité commerciale a encourager

Souhaitant tenir compte des observations précédentes, la Commission
européenne propose, a l’article 71 de la proposition de réglement, de moduler
la durée de I’exclusivité commerciale accordée aux médicaments orphelins
comme ci-dessous :

- cinq ans lorsque l"autorisation de mise sur le marché a été accordée
sur la base d'un usage bien établi de la substance active au sein de I'Union
européenne ;

- neuf ans dans le cas général ;

- dix ans pour les médicaments orphelins répondant a un besoin
médical non satisfait important.

Ces deux dernieres périodes d’exclusivité sont prolongées de douze
mois lorsque le titulaire de ' AMM peut démontrer que le médicament est mis
en circulation et fourni sans interruption dans la chaine d’approvisionnement
en quantité suffisante et dans les présentations nécessaires pour couvrir les
besoins des patients dans les Etats membres dans lesquels I'AMM est valable,
dans un délai de deux ans a compter de la date d’octroi de 'AMM. Dans ce
cas, les titulaires d”AMM ne bénéficient pas de la prolongation de six mois de
la durée de la protection des données réglementaires que la Commission
propose lorsque ce méme objectif est atteint.

De méme, ces deux périodes d’exclusivité peuvent étre prolongées de
douze mois pour les médicaments orphelins si, au moins deux ans avant la fin
de la période d’exclusivité, le titulaire de I’ AMM d’un médicament orphelin
obtient une AMM pour une ou plusieurs nouvelles indications thérapeutiques
pour une affection orpheline différente. Une telle prolongation peut étre
accordée deux fois, si les nouvelles indications thérapeutiques concernent a
chaque fois des affections orphelines différentes.



_49-

L’EFPIA s’oppose a la modulation proposée par la Commission. Elle
estime qu’environ la moitié des médicaments orphelins développés entre 2000
et 2017 n’auraient pas été économiquement viables sans la législation actuelle
sur les médicaments orphelins. Selon elle, les modifications réglementaires
proposées réduiraient le montant de l'investissement pour le développement
de médicaments orphelins de cinq milliards d’euros.

Selon I'étude réalisée pour le STOA, il est utile d’adapter I'incitation
en fonction de la prévalence de la maladie, en introduisant des incitations plus
fortes pour les maladies plus rares, le systeme actuel traitant toutes les
maladies orphelines de la méme maniere en termes d’incitation, malgré des
variations significatives dans leur prévalence.

Les rapporteurs soutiennent la modulation de la durée de
I'exclusivité commerciale et la prolongation de la durée de I'exclusivité
commerciale de douze mois lorsque le titulaire de ’AMM d’un médicament
orphelin obtient une AMM pour une nouvelle indication thérapeutique
relative a une affection orpheline différente.

En revanche, la prolongation de la durée de I'exclusivité commerciale
de douze mois lorsque le médicament est mis sur le marché dans tous les Etats
membres de 1'Union ne fait pas consensus parmi les rapporteurs, par
cohérence avec leurs positions sur la mesure permettant d’accorder aux
titulaires d’AMM une prolongation de deux ans de la durée de la protection
des données réglementaires lorsque ce méme objectif est atteint.

Mme Cathy Apourceau-Poly et M. Bernard Jomier sont favorables a
la proposition de la Commission, contrairement a Mme Pascale Gruny et a la
majorité sénatoriale qui indiquent que leur proposition de contraindre les
titulaires d’AMM, sous peine de sanctions financieres, a présenter une
demande de fixation du prix et du niveau de remboursement pour un
médicament qu’un FEtat membre souhaite voir commercialisé sur son
territoire dans un délai d'un an suivant cette demande s’appliquera
également aux médicaments orphelins.

B. UNE EVOLUTION DES REGLES RELATIVES AUX PLANS
D’INVESTIGATION PEDIATRIQUE POUR STIMULER LA RECHERCHE

1. Un mécanisme d’incitation critiqué

Le reglement (CE) n°® 1901/2006 en vigueur actuellement impose aux
laboratoires pharmaceutiques de présenter, dans le cadre d’une demande
d’AMM, un plan d’investigation pédiatrique qui décrive les mesures prévues
pour évaluer la qualité, la sécurité et I'efficacité du médicament dans tous les
sous-ensembles de la population pédiatrique susceptibles d’étre concernés. Ce
plan doit étre approuvé par I'EMA. Si les études ainsi prévues ont été
correctement menées selon I'EMA, une prolongation du certificat
complémentaire de protection (CCP) associé au brevet de ce médicament est
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accordée, permettant ainsi de prolonger de six mois les droits conférés par le
brevet dont bénéficie le titulaire d”AMM.

La législation actuelle prévoit que la période d’exclusivité accordée a
un médicament orphelin pour lequel I’ensemble des études réalisées selon un
plan d’investigation pédiatrique a été validé, est portée de dix a douze ans.
Dans ce cas, il ne bénéficie pas de la prolongation de la durée du CCP de six
mois.

Une étude réalisée par la Commission en 20201 concluait, apres
évaluation, que le réglement (CE) n°® 1901/2006 permet bien le développement
d’usages pédiatriques pour des médicaments destinés aux adultes mais que
son efficacité n’est pas avérée pour le développement de médicaments
répondant aux besoins spécifiques des enfants. Cette étude montre également
le faible impact de l'augmentation de la période d’exclusivité pour les
médicaments orphelins pour lesquels le plan d’investigation pédiatrique a été
validé.

La réforme proposée ne modifie pas la disposition relative a la
prolongation du CCP et ne propose pas de mécanisme d’incitation particulier.

Toutefois, la Commission propose de supprimer la disposition
prévoyant la prolongation de Iexclusivité commerciale pour les médicaments
orphelins pour lesquels un plan d’investigation pédiatrique a été validé. Les
rapporteurs soutiennent cette position.

2. De nouvelles incitations qui bénéficieront également aux
médicaments pédiatriques

Dans son avis politique sur la stratégie pharmaceutique pour
I"Europe, la commission des affaires européennes du Sénat recommandait une
récompense plus importante lorsque le médicament a pour seule indication
thérapeutique des maladies infantiles.

Si la Commission européenne ne donne pas directement suite a cette
recommandation, elle estime que les différentes mesures proposées pour
inciter au développement de médicaments pourront s’appliquer au cas
particulier des médicaments pédiatriques.

Lors de son audition par les rapporteurs, la Commission a ainsi
indiqué que les développeurs de médicaments pédiatriques pourront
bénéficier des récompenses offertes lorsque le médicament répond a un besoin
médical non satisfait. Ils pourront également bénéficier des incitations
proposées pour les médicaments orphelins si tel est le cas.

1 Document de travail de la Commission du 11 aoiit 2020 présentant une évaluation conjointe du
reglement (CE) n° 1901/2006 du Parlement européen et du Conseil du 12 décembre 2006 relatif aux
médicaments a usage pédiatrique et du réglement (CE) n°® 141/2000 du Parlement européen et du
Conseil du 16 décembre 1999 concernant les médicaments orphelins, SWD(2020) 163 final
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A la suite de cette audition, les rapporteurs ont estimé les
propositions de la Commission européenne satisfaisantes dans leur
ensemble.

3. Stimuler la recherche au travers des plans d’investigation
pédiatrique

La Commission propose d’élargir les cas ou un plan d’investigation
pédiatrique est obligatoire. Ainsi, un tel plan devra étre présenté lorsque la
maladie pour laquelle le médicament est développé ne survient que dans les
populations adultes, si le mécanisme d’action du médicament en question
peut étre efficace contre une maladie infantile.

Il est également proposé que le plan d’investigation pédiatrique
puisse étre évolutif et complété au fur et a mesure des développements
cliniques.

Pour I'EMA, ces deux évolutions sont positives : 'EMA pourra
demander de travailler davantage sur le mécanisme d’action du médicament,
de manieére a voir si ce dernier peut servir a traiter d’autres pathologies. En
outre, il sera possible de travailler par étapes, ce qui évite de devoir présenter
tres tot le plan d’investigation pédiatrique et permettra de ’adapter au fur et
a mesure, en fonction des nouvelles informations dont disposerait le
demandeur.

Le Parlement européen n’a pas jugé utile de modifier les propositions
de la Commission que les rapporteurs soutiennent également.

Lors de sa réunion du xxxx, la commission des affaires européennes a
autorisé la publication de ce rapport et adopté la proposition de résolution
ainsi rédigée permettant de formuler un certain nombre de recommandations
au Gouvernement en vue des négociations en cours au Conseil. Elle a
également adopté un avis politique reprenant les termes de la proposition de
résolution et qui sera adressé a la Commission européenne.
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PROPOSITION DE RESOLUTION

Le Sénat,
(2)Vu I'article 88-4 de la Constitution,

(3)Vu les articles 114 et 168 du traité sur le fonctionnement de 1’'Union
européenne,

(4)Vu la communication de la Commission au Parlement européen, au
Conseil, au Comité économique et social européen et au Comité des régions
du 25 novembre 2020 : « Stratégie pharmaceutique pour I'Europe »,
COM(2020) 761 final,

(5)Vu la directive 89/105/CEE du Conseil du 21 décembre 1988
concernant la transparence des mesures régissant la fixation des prix des
médicaments a usage humain et leur inclusion dans le champ d'application
des systémes nationaux d'assurance-maladie,

(6)Vu le reglement (CE) n° 141/2000 du Parlement européen et du Conseil
du 16 décembre 1999 concernant les médicaments orphelins,

(7)Vu la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6
novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments a

usage humain,

(8)Vu le reglement (CE) n° 726/2004 du Parlement européen et du Conseil
du 31 mars 2004 établissant des procédures communautaires pour
'autorisation et la surveillance en ce qui concerne les médicaments a usage
humain et a usage vétérinaire, et instituant une Agence européenne des
médicaments,

(9)Vu le reglement (CE) n° 1901/2006 du Parlement européen et du
Conseil du 12 décembre 2006 relatif aux médicaments a usage pédiatrique,
modifiant le reglement (CEE) n° 1768/92, les directives 2001/20/CE et
2001/83/CE ainsi que le reglement (CE) n° 726/2004,

(10)Vu la directive 2010/84/UE du Parlement européen et du Conseil du
15 décembre 2010 modifiant, en ce qui concerne la pharmacovigilance, la
directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain,
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(11)Vu le reglement (UE) 2021/2282 du Parlement européen et du Conseil
du 15 décembre 2021 concernant 1’évaluation des technologies de la santé et
modifiant la directive 2011/24/UE,

(12)Vu le reglement (UE) 2022/2371 du Parlement européen et du Conseil
du 23 novembre 2022 concernant les menaces transfrontieres graves pour la
santé et abrogeant la décision n® 1082/2013/UE,

(13)Vu le document de travail de la Commission du 11 aotGt 2020
présentant une évaluation conjointe du reglement (CE) n° 1901/2006 du
Parlement européen et du Conseil du 12 décembre 2006 relatif aux
médicaments a usage pédiatrique et du reglement (CE) n° 141/2000 du
Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 1999 concernant les
médicaments orphelins, SWD(2020) 163 final,

(14)Vu la communication de la Commission au Parlement européen, au
Conseil, au Comité économique et social européen et au Comité des régions
du 26 avril 2023 : « Réforme de la législation pharmaceutique et mesures de
lutte contre la résistance aux antimicrobiens », COM(2023) 190 final,

(15)Vu la recommandation du Conseil du 13 juin 2023 relative au
renforcement des actions de 1'Union visant a lutter contre la résistance aux
antimicrobiens dans le cadre d'une approche « Une seule santé », 2023/C
220/01,

(16)Vu la proposition de directive du Parlement européen et du Conseil

N

instituant un code de 1'Union relatif aux médicaments a usage humain et
abrogeant la directive 2001/83/CE et la directive 2009/35/CE, COM(2023) 192

final,

(17)Vu la proposition de reglement du Parlement européen et du Conseil
établissant des procédures de I’'Union pour ’autorisation et la surveillance des
médicaments a usage humain et établissant des régles régissant 1’Agence
européenne des médicaments, modifiant le reglement (CE) n°® 1394/2007 et le
reglement (UE) n°® 536/2014 et abrogeant le reglement (CE) n° 726/2004, le
réglement (CE) n° 141 /2000 et le reglement (CE) n° 1901/2006, COM(2023) 193
final,

(18)Vu la résolution du Sénat n° 120 (2023-2024) du 10 mai 2024 sur
l'action de I'Union européenne contre les pénuries de médicaments,
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(19)Vu la résolution du Sénat n° 127 (2022-2023) du 9 juin 2023 relative a
la proposition de reglement du Parlement européen et du Conseil relatif aux
redevances et aux droits dus a I’Agence européenne des médicaments,
modifiant le réglement (UE) 2017/745 du Parlement européen et du Conseil
et abrogeant le réglement (CE) n°® 297/95 du Conseil et le reglement (UE) n°
658/2014 du Parlement européen et du Conseil,

(20)Vu le rapport d’information du Sénat « Pour une Europe du
médicament au service des patients » n° 63 (2022-2023) du 20 octobre 2022 de
Mmes Pascale Gruny et Laurence Harribey, fait au nom de la commission des
affaires européennes,

(21)Vu l'avis politique de la commission des affaires européennes du
Sénat du 20 octobre 2022 sur la stratégie pharmaceutique pour I'Europe de la

Commission européenne,

(22)Des procédures d’évaluation qui doivent garantir la sécurité des patients ;

(23)Considérant qu’il ressort de I’ Agence européenne des médicaments
évaluer les demandes d’autorisation de mise sur le marché

EMA) d’évaluer les d des d’aut tion d 1 hé (AMM

des médicaments de sorte a garantir leur efficacité et la sécurité des patients ;

(24)Considérant que les médicaments biosimilaires présentent une
variabilité plus importante que les médicaments génériques par rapport au
médicament de référence ;

(25)Considérant que 1'adoption de la directive 2010/84/UE a permis de
renforcer les mesures de pharmacovigilance visant a surveiller les éventuels
effets indésirables que pourrait provoquer un médicament mis sur le marché ;

(26)Considérant les délais nécessaires a la réalisation des études
demandées par 'EMA dans le cadre d’une autorisation de mise sur le marché
conditionnelle ;

(27)Considérant la nécessité d’assurer une utilisation optimale des
ressources de I’'EMA ;

(28)Considérant que la durée de I'évaluation scientifique effectuée par
I’EMA est aujourd’hui en moyenne de 400 jours alors que la réglementation
prévoit une durée de 210 jours ;
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(29)Considérant que le caractere incomplet de certaines demandes
d’AMM tend a allonger la durée de la procédure d’évaluation ;

(30)Considérant la nécessité de garantir la cohérence des évaluations des
demandes d’AMM relatives aux médicaments a usage humain ;

(31)Considérant I'intérét de la numérisation des procédures de demande
d’AMM en termes de temps gagné pour les demandeurs d’AMM et pour
I'EMA ;

(32)Considérant le bilan positif du programme en faveur des
médicaments prioritaires (PRIME) mis en place par 'EMA ;

(33)Considérant la volonté de la Commission européenne

d’institutionnaliser ce programme ;

(34)Considérant que la Commission prévoit que ce programme pourra
bénéficier aux médicaments présentant un intérét majeur du point de vue de
la santé publique sans proposer de définition de cette notion ;

(35)Considérant qu’il reviendrait a 'EMA de décider quels médicaments
pourront bénéficier de ce programme ;

(36)Considérant que la Commission propose d’institutionnaliser la
procédure d’examen progressif des données demandées par 'EMA dans le
cadre de l’évaluation d’une demande d’AMM, procédure utilisée durant la
pandémie de COVID-19 ;

(37)Considérant que la Commission propose de créer une procédure
d’autorisation temporaire de mise sur le marché d’urgence en cas d’urgence
de santé publique telle que définie par le reglement (UE) 2022/2371 ;

(38)Considérant que la Commission souhaite créer un dispositif de bac a
sable réglementaire visant a permettre 1’accés a des technologies de la santé
innovantes pour lesquelles les exigences réglementaires en vigueur ne
peuvent étre respectées en raison de la spécificité de ces technologies ;

(39)Rappelle que toute modification de la réglementation relative a
I’évaluation des demandes d”AMM doit garantir la sécurité des patients ;

(40)Estime que l'obligation d’établir un plan de gestion des risques
pourrait valablement étre supprimée pour la mise sur le marché de
médicaments génériques mais pas pour celle de médicaments biosimilaires en
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raison de leur variabilité plus importante par rapport aux médicaments de
référence ;

(41)Estime  également, que compte tenu des mesures de
pharmacovigilance actuellement en vigueur, la suppression de I'obligation de
renouveler ’AMM au bout de cinqg ans est recevable ;

(42)Soutient, compte tenu des délais nécessaires a la présentation de
nouvelles études, un renouvellement moins fréquent des AMM
conditionnelles, soit tous les deux ans a partir de la troisiéme année ;

(43)S’oppose a une diminution a 180 jours de la durée de I'évaluation des
demandes d’AMM effectuée par 'EMA ;

(44)Est favorable a une réduction du nombre de comités au sein de 'EMA
de manieére a intégrer le comité des médicaments orphelins et le comité des

médicaments pédiatriques au sein du comité des médicaments a usage
humain ;

(45)Rappelle la nécessité de renforcer le financement public de 'EMA
pour lui permettre d’assurer les missions qui ne bénéficient pas directement
aux demandeurs ou aux titulaires d’AMM ;

(46)Souhaite le développement de la numérisation des procédures
d’AMM ;

(47)Soutient I'institutionnalisation du programme PRIME de 'EMA sous
réserve, d’une part, de mieux définir les critéres de sélection des médicaments
prioritaires éligibles a ce programme et notamment la notion d’« intérét
majeur du point de vue de la santé publique », et d’autre part, d’assurer la
transparence des avis scientifiques sur ces médicaments en exigeant que ces
avis soient motivés et publiés ;

(48)Estime nécessaire de préciser la notion d’ « avancée thérapeutique
exceptionnelle » permettant de bénéficier d'un examen progressif des données
nécessaires a I’obtention d’'une AMM ;

(49)Demande que les critéres d’éligibilité des médicaments qui pourront
bénéficier d'une AMM d’urgence soient définis et que les conditions de mise
en ceuvre de cette procédure pour garantir la sécurité des patients soient
précisées ;
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(50)Estime que la mise en place d"un bac a sable réglementaire doit rester
exceptionnelle et conditionnée a 1’absence d’alternative thérapeutique et de
procédure d’évaluation adaptée ;

(51)Exige une transparence accrue sur les criteres motivant la
recommandation de 'EMA de créer un bac a sable réglementaire, la mise en
ceuvre de ce dispositif exigeant un controle renforcé tant sur les critéres de
sélection que sur les essais effectués au préalable ;

(52)Soutient que ce dispositif ne doit pas s’apparenter a un essai clinique,
ce qui implique que des essais préalables a la mise a disposition des patients
soient effectués ;

(53)Estime nécessaire de renforcer les mesures de pharmacovigilance et
le suivi des patients concernant les médicaments mis sur le marché dans le
cadre d"un bac a sable réglementaire ;

(54)Des médicaments plus respectueux de l'environnement mais sans en limiter
I'acces ;

(55)Considérant la volonté de la Commission de promouvoir le principe
« une seule santé » qui consiste en une approche globale reconnaissant
I'interconnexion entre la santé humaine, la santé animale et I’environnement ;

(56)Considérant que la présence de produits pharmaceutiques dans
I'’environnement engendre des effets nuisibles pour la santé humaine et la
santé animale, notamment en ce qui concerne la résistance aux antimicrobiens

4

(567)Considérant la volonté de la Commission de renforcer les exigences
relatives a l'évaluation des risques pour l'environnement (ERE) liés aux
médicaments ;

(58)Considérant que les médicaments autorisés avant le 30 octobre 2005
n’ont pas fait I'objet d'une ERE ;

(59)Considérant que la Commission propose que I’'EMA puisse établir
une liste de ces médicaments qu’elle considere comme potentiellement
dangereux pour l'environnement afin de demander au titulaire de I’AMM
d’établir une ERE ;
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(60)Considérant que les médicaments anciens sont plus exposés au risque
de pénurie ;

(61)Considérant que la Commission propose qu'une AMM soit refusée
lorsque I’ERE est incomplete ou insuffisamment étayée par le demandeur ou
que les risques mentionnés dans I’ERE n’ont pas été suffisamment pris en
compte par le demandeur ;

(62)Soutient le renforcement des exigences relatives a 1'évaluation des
risques pour l'environnement, notamment pour les médicaments ayant un

mode d’action antimicrobien ;

(63)Est favorable a une extension de I'obligation d’établir une ERE pour
les médicaments autorisés avant le 30 octobre 2005 et considérés comme
potentiellement dangereux pour I'environnement par 'EMA ;

(64)Demande la mise en ceuvre de mesures notamment financieres pour
soutenir les titulaires d’”AMM qui devront réduire I'impact environnemental
des médicaments critiques concernés afin d’éviter tout risque de pénurie ;

(65)Rappelle qu'une production de médicaments plus respectueuse de
I’environnement ne doit pas se faire au détriment de 'acces des patients aux
médicaments répondant a un besoin médical non satisfait, aux antimicrobiens
prioritaires, aux médicaments présentant un intérét majeur du point de vue
de la santé publique et aux médicaments qui peuvent étre qualifiés d’avancée
thérapeutique exceptionnelle ;

(66)Demande, en conséquence, que le refus d’'une demande d’AMM ne
présentant pas une ERE satisfaisante ne soit pas systématique et que la
Commission tienne compte de criteres tels que 1’absence d’alternatives
thérapeutiques ou la bonne volonté manifeste du demandeur ;

(67)Diminuer le prix des médicaments en renforcant la position des Etats
membres dans les négociations avec les titulaires d’AMM et en favorisant une entrée
des médicaments génériques ou biosimilaires sur le marché des la fin des protections
accordées aux médicaments de référence ;

(68)Considérant le prix élevé des médicaments les plus innovants ;

(69)Considérant qu’aux termes de I’article 168, paragraphe 7, du traité sur
le fonctionnement de 1'Union européenne, les prix et les niveaux de



-60 -

remboursement des médicaments sont respectivement négociés et fixés par les
Etats membres ;

(70)Considérant les difficultés des Ftats membres a obtenir des

informations sur les cotits de production des médicaments ;

(71)Considérant le soutien public recu par les titulaires d’AMM pour
développer des médicaments ;

(72)Considérant que la Commission propose d’autoriser la publicité
comparative dans le cas ou le résumé des caractéristiques du médicament
permet de démontrer et d’étayer les affirmations de la publicité en question ;

(73)Considérant que ce résumé n’inclut pas les conclusions des études
réalisées dans le cadre de 1'évaluation comparative du médicament afin d’en
déterminer le prix et le niveau de remboursement ;

(74)Considérant que la Commission souhaite renforcer la coopération
entre les autorités compétentes des Etats membres en charge de la fixation du
prix et du niveau de remboursement ;

(75)Considérant que le reglement (UE) 2021/2282 qui doit permettre le
développement d’évaluations communes des technologies de la santé sera
applicable en janvier 2025 ;

(76)Considérant la baisse des prix engendrée par l'arrivée des

médicaments génériques ou biosimilaires sur le marché ;

(77)Considérant que les médicaments génériques ou biosimilaires
doivent pouvoir entrer sur le marché des l'expiration des protections dont
bénéficie le médicament de référence ;

(78)Estime nécessaire d’accroitre la transparence sur le financement
public du développement des médicaments, afin d’aider les Etats membres

dans leurs négociations sur les prix de ces médicaments avec les titulaires
d’AMM ;

(79)Demande en conséquence que le titulaire de "AMM déclare
publiquement tout soutien financier direct recu d’une autorité publique ou
d’un organisme financé par des fonds publics, en faveur d’activités ayant trait
a la recherche et au développement de médicaments faisant 1'objet d'une
autorisation nationale ou centralisée de mise sur le marché, quelle que soit
I’entité juridique qui a recu ce soutien ;
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(80)Demande également que soit déclaré publiquement tout soutien
financier indirect requ d"une autorité publique ou d"un organisme financé par
des fonds publics de 1'Union ou de ses Etats membres, incluant ainsi les aides
tiscales ;

(81)S’oppose a toute autorisation de la publicité comparative dans la
législation pharmaceutique ;

(82)Se félicite des mesures prises par la Commission pour renforcer la
coopération entre les autorités compétentes des Etats membres en charge de
la fixation du prix et du niveau de remboursement des médicaments, dans le
but de favoriser 1’échange d’informations et de bonnes pratiques ;

(83)Estime nécessaire que les Ftats membres renforcent les moyens
financiers et humains des autorités nationales compétentes en charge de la
fixation du prix et du niveau de remboursement des médicaments pour
permettre leur participation effective aux évaluations communes prévues par
le reglement (UE) 2021 /2282 ;

(84)Souhaite que la Commission envisage la mise en place d"un fonds de
solidarité destiné a permettre a certains Etats membres d’acquérir des
médicaments récents dont le prix serait élevé au regard de leurs ressources, a
condition que ce prix soit juste et équitable ;

(85)Soutient les mesures proposées par la Commission pour élargir les
conditions d’utilisation des produits brevetés afin de permettre aux
développeurs de médicaments génériques ou biosimilaires de réaliser les
études nécessaires a la détermination du prix des médicaments et de leur
niveau de remboursement ;

(86)Demande qu’il soit précisé que 1'autorisation d’utiliser des produits
brevetés dans ce but ne puisse étre refusée au nom de la protection des droits
de propriété intellectuelle ;

(87)Une réduction limitée de la durée de protection des données réglementaires
pour ne pas décourager la recherche mais assortie de mécanismes d’incitation ;

(88)Considérant que la Commission propose de réduire de huit a six ans
la durée de la protection des données réglementaires ;
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(89)Considérant I'impact que peut avoir cette mesure sur la recherche et
développement qui reste essentielle pour la mise au point de nouveaux
médicaments ;

(90)Considérant que la Commission propose aux titulaires d’AMM de
bénéficier d'une période supplémentaire de protection des données

réglementaires s’ils remplissent un certain nombre de critéres ;

(91)Considérant que la Commission propose d’accorder deux années
supplémentaires de protection des données réglementaires au titulaire d’une
AMM qui démontre que le médicament en question est mis en circulation et
fourni sans interruption dans la chaine d’approvisionnement, en quantité
suffisante et dans les présentations nécessaires pour couvrir les besoins des
patients dans les Etats membres oi1 I’ AMM est valable, dans un délai de deux
ans a compter de cette AMM ;

(92)Considérant que la mise sur le marché effective d’un médicament
dépend de décisions et de négociations qui impliquent les titulaires d’AMM
mais également les autorités compétentes des Etats membres ;

(93)Considérant que la Commission propose de définir ce qui sera

considéré comme un médicament répondant a un besoin médical non
satisfait ;

(94)Considérant que I'EMA devra adopter des lignes directrices pour
préciser les critéres de désignation de tels médicaments ;

(95)Considérant qu’il reviendra au demandeur d’AMM de démontrer
aupres de 'EMA que le médicament répond a un besoin médical non satisfait ;

(96)Considérant que la Commission propose d’accorder au titulaire de
I’AMM d’un médicament répondant a un besoin médical non satisfait six mois
supplémentaires de protection des données réglementaires ;

(97)Considérant que la Commission propose d’accorder au titulaire d'une
AMM six mois supplémentaires de protection des données réglementaires
lorsque les essais cliniques présentés a I’appui de la demande initiale d’AMM
utilisent un comparateur pertinent fondé sur des données probantes ;

(98)Considérant qu’il est difficile de déterminer un comparateur qui soit
pertinent pour chaque autorité nationale compétente en charge de déterminer
le prix et les modalités de remboursement d’un médicament ;
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(99)Considérant que le reglement (UE) 2021/2282 devra permettre la
réalisation d’évaluations communes des technologies de la santé en vue de
déterminer leurs prix et niveaux de remboursement ;

(100)Considérant que la Commission propose d’accorder une année
supplémentaire de protection des données réglementaires au titulaire d’une
AMM qui obtient, au cours de la période de protection des données, une
autorisation pour une indication thérapeutique supplémentaire pour laquelle
il a démontré, données a I’appui, un bénéfice clinique notable par rapport aux
thérapies existantes ;

(101)Considérant qu'une nouvelle indication thérapeutique permet aux
titulaires d”AMM de générer des revenus supplémentaires ;

(102)Considérant la nécessité de limiter l'impact sur le prix des
médicaments des mesures d’incitation proposées sous forme d’allongement
de la durée de la protection des données réglementaires ;

(103)Considérant la nécessité de soutenir la recherche au sein de 1'Union ;

(104)Considérant l'intérét que peut avoir le repositionnement de
médicaments qui ne sont plus protégés par un brevet pour la santé des
patients ;

(105)Propose de fixer la durée de la protection des données
réglementaires des médicaments bénéficiant d'une AMM a sept ans et six
mois ;

(106)Estime difficile a mettre en ceuvre l'incitation proposée par la
Commission afin qu'un médicament soit mis en circulation et fourni sans
interruption dans la chaine d’approvisionnement en quantité suffisante et
dans les présentations nécessaires pour couvrir les besoins des patients dans
les Etats membres ot I’ AMM est valable ;

(107)Propose plutdt de créer une obligation pour le titulaire d’"AMM de
soumettre une demande de fixation du prix et du niveau de remboursement
dans un délai de douze mois a compter de la demande d’un Etat membre pour
un médicament donné, sous peine de sanctions financieres, et s’oppose a toute
dérogation fondée sur les critéres de désignation du médicament ;

(108)Estime que ce délai de douze mois peut étre porté a vingt-quatre
mois pour les PME et les organismes a but non lucratif ;
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(109)Affirme la nécessité de fixer les criteres permettant de qualifier un
médicament comme répondant a un besoin médical non satisfait ;

(110)Appelle toutefois a préciser ces critéres de désignation en prenant en
compte I'impact du traitement sur la qualité de vie des patients et en
définissant la notion d’avancée thérapeutique exceptionnelle ;

(111)Souhaite que soient adoptées en complément des mesures pour
garantir la transparence des avis de I'EMA relatifs a la désignation d'un
médicament comme répondant a un besoin médical non satisfait ;

(112)Demande que I'EMA consulte les associations de patients, les
développeurs de médicaments et les professionnels de santé pour
I’élaboration des lignes directrices visant a qualifier un médicament
répondant a un besoin médical non satisfait ;

(113)Demande que les titulaires d’'une AMM relative & un médicament
répondant a un besoin médical non satisfait puissent bénéficier de douze mois
supplémentaires de protection des données réglementaires ;

(114)Estime que la réalisation d’essais cliniques a I'appui d’'une demande
initiale d"AMM utilisant un comparateur pertinent fondé sur des données
probantes ne devrait pas donner lieu a une période supplémentaire de
protection des données réglementaires ;

(115)Souhaite que le titulaire d’'une AMM qui obtient, au cours de la
période de protection des données, une autorisation pour une indication
thérapeutique supplémentaire pour laquelle il a démontré, données a I'appui,
un bénéfice clinique notable par rapport aux thérapies existantes puisse
bénéficier de six mois supplémentaires de protection des données
réglementaires ;

(116)Soutient la proposition de la Commission permettant d’accorder une
protection des données réglementaires de quatre ans lorsqu’une nouvelle
indication thérapeutique, qui n’avait pas été autorisée auparavant dans
I'Union, a été trouvée ;

(117)Recommande que lorsque la recherche et développement d'un
médicament a principalement été réalisée sur le territoire de 1'Union, le
titulaire de 1"AMM correspondante puisse bénéficier de six mois
supplémentaires de protection des données réglementaires ;
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(118)Demande que la durée de la protection des données réglementaires
ne puisse jamais excéder huit ans et six mois ;

(119)Limiter la consommation d’antimicrobiens tout en assurant leur
disponibilité et le développement de nouveaux produits ;

(120)Considérant que 35 000 personnes décedent chaque année dans
I'Union des suites directes d’infections dues a des bactéries résistant aux
antimicrobiens ;

(121)Considérant que la résistance aux antimicrobiens (RAM) implique
une utilisation parcimonieuse de ces médicaments ce qui limite l'intérét
commercial des entreprises a en développer de nouveaux ou a produire ceux
qui existent ;

(122)Considérant que la Commission propose une définition des
antimicrobiens prioritaires permettant de cibler les mesures d’incitation pour
le développement de nouveaux antimicrobiens qu’elle entend mettre en
ceuvre ;

(123)Considérant que la Commission souhaite renforcer les exigences en
matiere d’information relatives aux antimicrobiens a destination des
professionnels de santé et des patients ;

(124)Considérant que le Conseil a adopté le 13 juin 2023 une
recommandation visant a diminuer la consommation d’antimicrobiens ;

(125)Considérant que la Commission propose aux titulaires d’AMM
mettant sur le marché un antimicrobien prioritaire de pouvoir bénéficier d un
titre d’exclusivité des données transférable donnant droit a une année
supplémentaire de protection des données réglementaires ;

(126)Considérant 1’absence de données sur le cotit potentiel de ces titres
qui sera supporté par le budget des Etats membres ;

(127)Considérant qu’il n’existe aucune donnée permettant d’apprécier
'efficacité de ces titres pour favoriser le développement de nouveaux
antimicrobiens ;

(128)Considérant la réflexion menée par I'HERA pour lancer une
initiative conjointe visant a I'achat en commun par les Etats membres
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d’antimicrobiens avec des revenus garantis pour les titulaires des AMM
correspondantes ;

(129)Soutient les criteres retenus par la Commission pour définir un «

antimicrobien prioritaire » ;

(130)Salue I'ambition d’une information plus complete sur 1'utilisation
des antimicrobiens et les risques liés a la résistance aux antimicrobiens a
destination des professionnels de santé et des patients ;

(131)Soutient les objectifs proposés par la recommandation du Conseil du
13 juin 2023 relative au renforcement des actions de 1'Union visant a lutter
contre la résistance aux antimicrobiens dans le cadre d'une approche « Une

seule santé » ;

(132)Rejette la possibilité de créer des titres d’exclusivité des données
transférables ;

(133)Soutient le développement de procédures volontaires d’achat en
commun d’antimicrobiens sur un modeéle de revenus garantis pour les
titulaires d’AMM ;

(134)Invite a réfléchir a la mise en place d’un mécanisme de paiement de
I'innovation supporté par les Etats membres qui le souhaitent dans le but de
soutenir les développeurs de nouveaux antimicrobiens prioritaires ;

(135)Un développement nécessaire des médicaments orphelins en limitant les
risques de surcompensation ;

(136)Considérant que la Commission souhaite supprimer le critere de
rentabilité financiére prévu par le reglement (CE) n° 141/2000 pour désigner
un médicament orphelin ;

(137)Considérant que les avantages accordés aux titulaires d’AMM
relatifs a des médicaments orphelins sont avant tout justifiés par un moindre
retour sur investissement en raison du nombre limité de patients auxquels
sont destinés ces médicaments ;

(138)Considérant les différences importantes de prévalence parmi les
maladies orphelines ;
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(139)Considérant que les médicaments orphelins seront considérés
comme des médicaments répondant a un besoin médical non satisfait ;

(140)Considérant que la Commission propose de fixer les criteres
permettant de qualifier les médicaments orphelins répondant a un besoin
médical non satisfait important ;

(141)Considérant que les récompenses accordées pour le développement
de médicaments orphelins peuvent entrainer des surcompensations avec des
avantages trop importants accordés aux titulaires d’AMM au regard des
difficultés financiéres qu’ils doivent supporter pour mettre sur le marché un
médicament orphelin, notamment lorsqu’il s’agit de repositionner une
substance active déja utilisée par ailleurs ;

(142)Considérant que la Commission propose de moduler la durée de
"exclusivité commerciale dont bénéficient les titulaires d"une AMM relative a
un médicament orphelin ;

(143)Considérant qu’elle propose de prolonger de douze mois cette
exclusivité lorsque le titulaire de 'AMM d’un médicament orphelin obtient
une autorisation pour une nouvelle indication thérapeutique relative a une
affection orpheline différente ;

(144)Considérant qu’elle propose également de prolonger de douze mois
cette exclusivité lorsque le titulaire de 'AMM peut démontrer que le
médicament est mis en circulation et fourni sans interruption dans la chaine
d’approvisionnement en quantité suffisante et dans les présentations
nécessaires pour couvrir les besoins des patients dans les Etats membres dans
lesquels '’AMM est valable, dans un délai de deux ans a compter de la date
d’octroi de ' AMM ;

(145)Demande le maintien du critere financier pour désigner les
médicaments orphelins ;

(146)Souhaite que les criteres de désignation d’un médicament orphelin
répondant a un besoin médical non satisfait important intégrent la prévalence
de la maladie ;

(147)Rappelle la nécessité de définir la notion d’avancée thérapeutique
exceptionnelle ;
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(148)Est favorable a une modulation de la durée de l'exclusivité
commerciale accordée aux titulaires d’AMM relatives a des médicaments
orphelins ;

(149)Demande que la durée de l'exclusivité commerciale accordée au
titulaire d’'une AMM relative a un médicament orphelin soit diminuée lorsque
I”AMM a été accordée sur la base d’un usage bien établi de la substance active
au sein de I'Union européenne et augmentée pour les médicaments orphelins
répondant a un besoin médical non satisfait important ;

(150)Demande en conséquence que soit accordée au titulaire de 'AMM
une période d’exclusivité de cinq ans lorsque I’ AMM a été accordée sur la base
d’un usage bien établi de la substance active au sein de 1’'Union européenne,
de neuf ans dans le cas général et de dix ans pour les médicaments orphelins
répondant a un besoin médical non satisfait important ;

(151)Soutient la mesure visant a accorder une prolongation de douze
mois de l'exclusivité commerciale lorsque le titulaire de 'AMM d’un
médicament orphelin obtient une autorisation pour une nouvelle indication
thérapeutique relative a une affection orpheline différente ;

(152)Juge difficile a mettre en ceuvre la proposition de la Commission
visant a garantir un approvisionnement suffisant dans tous les Etats membres
en prolongeant de douze mois I'exclusivité commerciale du titulaire d”AMM
qui remplirait cet objectif, en cohérence avec sa position sur la prolongation
envisagée de deux ans, au bénéfice des titulaires d’AMM, de la durée de la
protection des données réglementaires lorsque ce méme objectif est atteint ;

(153)Estime plus efficace de contraindre les titulaires d”AMM, sous peine
de sanctions financiéeres, a présenter une demande de fixation du prix et du
niveau de remboursement pour un médicament qu’un Etat membre souhaite
voir commercialisé sur son territoire dans un délai d'un an suivant cette
demande ;

(154)Un dispositif opérant d’appui au développement de médicaments
pédiatriques ;

(155)Considérant que la Commission ne prévoit pas de nouvelles
incitations spécifiques pour le développement de médicaments pédiatriques ;
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(156)Considérant que ces médicaments peuvent étre des médicaments
orphelins ou répondre a un besoin médical non satisfait et ainsi bénéficier des
incitations prévues pour ces médicaments ;

(157)Considérant que la Commission estime peu efficace la prolongation
de deux ans de la durée de I'exclusivité commerciale dont bénéficie le titulaire
d’'une AMM relative a un médicament orphelin pour lequel un plan
d’investigation pédiatrique a été réalisé et validé et propose en conséquence
de supprimer cette mesure actuellement en vigueur ;

(158)Considérant que, dans le cadre d'une demande d’AMM, le
demandeur doit présenter un plan d’investigation pédiatrique décrivant les
mesures prévues pour évaluer la qualité, la sécurité et lefficacité du
médicament dans tous les ensembles de la population pédiatrique
susceptibles d’étre concernés ;

(159)Considérant que la Commission propose qu’il soit désormais
obligatoire de proposer un tel plan d’investigation pédiatrique lorsque la
maladie pour laquelle le médicament est développé ne survient que dans les
populations adultes et que le mécanisme d’action du médicament en question
peut étre efficace contre une maladie infantile ;

(160)Considérant que la Commission propose que les plans
d’investigation pédiatrique puissent étre évolutifs et complétés au fur et a
mesure des développements cliniques ;

(161)Estime suffisantes les incitations proposées par la Commission pour
le développement de médicaments pédiatriques des lors que ceux-ci pourront
étre considérés comme répondant a un besoin médical non satisfait ou comme
médicaments orphelins si tel est le cas ;

(162)Approuve la suppression de la prolongation de deux ans de
I'exclusivité commerciale dont bénéficient les titulaires d”AMM relatives a des
médicaments orphelins pour lesquels un plan d’investigation pédiatrique a
été présenté ;

(163)Soutient les mesures proposées par la Commission afin d’élargir les
cas ot un plan d’investigation pédiatrique devra étre proposé et de
développer des plans d'investigation pédiatrique évolutifs ;
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(164)Invite le Gouvernement a défendre ces positions lors des
négociations au Conseil.
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