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Missions de | EMEA

Contribuer a la protection et a la promotion de la santé humaine et animale par:

la mobilisation des ressources
scientifiquesatraverstoute
I’Union européenne afin

d assurer une évaluation de
haut niveau, defournir des
avissur lesprogrammesde
recherche et de

dével oppement et de produire
desinformationsclaireset
pertinentes pour les
utilisateurset les
professionnelsde santé;

lamiseau point de
procédures efficaces et
transparentes permettant aux
utilisateursd’ avoir acces
danslesmeilleursdélaisa
des médicamentsinnovants
par le biaisd une seule
autorisation européenne de
misesur lemarché;

le contréle de la sécurité des
meédi caments a usage humain
et vétérinaire, grace, en
particulier, aun réseau de
pharmacovigilanceet a

I” établissement delimites
slres pour lesrésidus dans
lesanimaux producteurs

d aliments.

Cerapport annuel est présenté au Conseil d’ administration par le directeur exécutif conformément a
I’ article 55, paragraphe 3, du réglement (CEE) n° 2309/93 du Consell. Il est transmis au Parlement
européen, au Conseil, ala Commission et aux Etats membres et disponible sur demande dans toutes
leslangues officielles de I’ Union européenne.

L es précédents rapports annuel s et autres documents de référence sont disponiblesaupresdel’ Office
des publications officidlles des Communautés européennes. D’ autres renseignements figurent a
I’ annexe 8.

Ce rapport couvre les activités de I'EMEA en 1998. Le chapitre 1 définit les activités du Consell
d' adminisgtration, le partenariat del’ Agence avec | esautorités national es compétentes et d’ autres aspects
généraux del’ EMEA, notamment latransparence et les activitésinternational es.

Les activités opérationnelles et techniques de I'EMEA en 1998 sont rapportées au chapitre 2
(médicaments a usage humain), au chapitre 3 (médicament a usage vétérinaire) et au chapitre 4
(coordination technique), tout comme le travail du Bureau technique européen des médicaments
(ETOMERP) &t delaPharmacopée européenne. Lesactivités administratives et budgétaires sont abordées
au chapitre 5.

L erapport, conformément al’ article 15¢, 1* paragraphe, deladirective 75/319/CEE du Consell
telle que modifiée, et al’ article 23c, 1% paragraphe, de la directive 81/851/CEE du Consail telle que
modifiée, présente également lefonctionnement de la procédure décentralisée en 1998.
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Vue d’ensemble du systeme européen d’autorisation

Santé humaine et animale

L e systéme européen d’ autorisation des médi caments a usage humain et vétérinaire est en place depuis 1995. Congu
danslebut de promouvoir la santé publique ains que de favoriser lalibre circulation des médicaments, il facilite

I” acces au marché européen de médi caments nouveaux et plus efficaces— au bénéfice tant des patients que de la
recherche pharmaceutique européenne.

Dans|le cas des médicaments vétérinaires, |a santé animal e est protégée, en méme temps que celle du
consommateur, par lafixation delimites maximal es derésidusdansl|esanimaux producteursd’ aliments.

EMEA — agence en réseau

L e nouveau systéme européen est fondé sur la coopération entre I’ EMEA et |es autorités national es compétentes des
Etats membres. L' EMEA sert de point focal dans|e nouveau systéme, en coordonnant les ressources scientifiques
mises & disposition par les autorités national es des Etats membres, dont un réseau de quelque 2 200 experts
européens.

Plutét qu’ une structure centralisée, I'EMEA a pour objectif de coordonner les ressources scientifiques existantes des
Etats membres et de servir d'interface entre les autorités nati onal es compétentes. Le partenariat entre ' EMEA, les
autorités nationales et lesingtitutions de I’ Union européenne est crucial pour |e bon fonctionnement de la procédure
d’ autorisation européenne.

Procédures européennes
L e nouveau systéme européen ouvre deux nouvelles voies pour I’ autorisation des médicaments:

une procédure centralisée, danslaguelleles demandes sont directement déposéesaupresde |’ EMEA, abouti ssant
al’octroi d’ une autorisation europeenne de mise sur le marché. Cette procédure est obligatoire pour les produits

dérivésdelabiotechnol ogie et facultative pour d’ autres médicamentsinnovants.

une procédur e décentraliséeapplicabl e ala maj orité des médi caments conventionnel s. L es demandes sont déposées
aupreés des Etats membres choisis par le demandeur et la procédure fonctionne par reconnaissance mutuelle des
autorisations nationales de mise sur le marché. Lorsgue cela n’est pas possible, il est fait appel al’arbitrage de
I'EMEA.

Lesavisadoptés par les comités scientifiques de |’ EMEA dansla procédure centralisée ou ala suite d’ arbitrages
conduisent a des décisions obligatoires adoptées par la Commission européenne.

Des autorisations purement national es sont toujours possi bl es pour les médicaments qui ne seront commercialisés
que dansun seul Etat membre.



Avant-propos

Strachan Heppell
Président du Consail d’ administration

L’année 1998, comme 1995, a é&é une éape importante dans |’ évolution du
systéme européen d'évaluation des médicaments. Depuis le début 1998, les
nouveaux médicaments doivent étre évalués selon le nouveau systéme
européen, a |’ exception de ceux destinés a n’ ére commercialisés que dans un
seul Etat membre. Cette évolution majeure n'a pas perturbé le systéme
européen. La trangition s est déroulée avec sérénité et détermination et les
résultats ont continué a s amédiorer, comme I’indique clairement ce rapport.

Le fait que le nouveau systéme s est adapté sans probléme au changement
témoigne des efforts et du talent desacteursdu systéme, a savoir le personnel
de I'EMEA et des autorités nationales, les experts nationaux, le personnel
des affairesréglementaires des entreprises pharmaceutiques et lesingtitutions
européennes, en particulier la Commission européenne.

Cet congtat démontre également | e bien-fondé d’ une mise en place progressive.
Le systéme européen s établit par étapes. En paralléle des activités courantes,
le Consell d’administration a pu se consacrer cette année aux futurs défis de
I’ Agence et plus généralement du nouveau systeme.

Le Consell d' administration s est penché en particulier sur deux thémes
essentiels. Le premier est la révision du systeme par la Commission
européenne, conformément au reglement (CEE) n° 2309/93. Le second
constitue le projet visant a fournir des informations meilleures et plus
access bles sur I efficacité des médicaments, appel € réseau MINE (Medicines
Information Network for Europe).

Le Consall d’ adminigtration prévoit que la révison sera fondée sur un audit
de|’ efficacité du systéme et donc sur la qualité des performances de I’ EMEA.
Il ext Iégitime de supposer qu’elle se penchera également sur une réflexion
de fond sur les structures et les ressources necessaires. Le Conseil
d adminigtration se tient prét a apporter son soutien dans le cadre de cette
révision.

L’ objectif du projet MINE consiste a rassembler et valider des informations
sur |’ efficacité des médicaments et a les rendre ai sément accessibles au public
et aux professonnels de la santé. La premiére éape consistera en un projet
pilote visant a rassembler et a rendre accessibles par voie éectronique des
résumés des caractéristiques des produits et des notices destinées aux
utilisateurs. Les résultats du projet pilote, qui sera mis en cauvre avec |I'aide
de la Commission européenne, seront évalués avec soin avant de déterminer
les suites a donner.

Leprojet MINE serauneinitiative collective, danslaquelleleréledel’ Agence
consistera a exploiter les connaissances et le jugement de réseaux
professonnels dans toute I’ Europe, notamment des universités et autorités
publiques. L'EMEA travaillera en éroite collaboration avec les autorités
nationales, qui, je le suppose, seront responsables de I’adaptation de
I'information et son accessibilité a |I’échelon national. J espére également
que le projet impliquera d' autres intéréts représentatifs, et en particulier les
professionnels de la santé, |es patients et les organisations de consommateurs
ains que les intéréts représentatifs de I'industrie.




Introduction

Fernand Sauer
Directeur exécutif

L' EMEA adésormais achevé avec succes sa quatrieéme année d' activité. Notre
engagement continu envers la trangparence, un partenariat plus étroit avec les
expertsdes autorités nationales et lamise en cauvred’ un programmede gestion
de la qualité nous ont assuré une solide réputation en tant qu’ organisation
professionnelle scientifiqguement indépendante.

Une plus grande ouverture permet de renforcer |a responsabilité de I’EMEA
envers ses partenaires ingtitutionnels: le Parlement européen, la Commission
et les Etats membres. Les efforts mis en cauvre en 1998 en faveur d' une plus
grande transparence pour les utilisateurs, les professionnels de la santé,
I"industrie et le grand public conduisent inévitablement a une plus grande
vighilité de I’ Agence, qui se trouve aind davantage exposée a la critique.
Gréce a un dialogue permanent et ouvert avec toutes les parties intéressées, le
systéme ne peut qu’y gagner en efficacité et en rigueur.

Unigue en son genre, le systéme européen d' autorisation repose sur deux
procédures: |’ une centralisée et |’ autre de reconnai ssance mutuel le. Le Consall
d adminigtration del’EMEA ainvité les chefs d’ agence et autres responsables
d autorités nationales a participer a sa réunion de juin pour évoquer les
orientations fondamentales du systéme européen d' autorisation. De méme,
I’EMEA participe désormais aux réunions des chefs d’ agences. Je me r§jouis
de ces dével oppements positifs et le climat de confiance aing renforcé, ce qui
revét uneimportance particuliére danslecadre dela préparation delarévison
du systéme européen en |’an 2001.

Laréformedesredevancesalafin 1998 est une étape essentielle pour I’ Agence.
Gréce a I’aide de la Commission européenne, I'EMEA dispose désormais
d' un mécanisme lui permettant de faire face a I’ avenir avec une plus grande
confiance. L’ identification et I’ optimisation des colts aing qu’ une meilleure
coordination des programmes de travail avec la Commission dans|’intéré de
I’Union européenne, resteront parmi les taches prioritaires de I’ Agence dans
le futur.

En dépit d'ungel du recrutement et de I’ accroissement dela charge detravail,,
le personnd de I’ Agence S et considérablement mobilise en 1998. A titre
d exemple, plus de la moaitié des membres du personnel ont participé a la
mise en cauvre pratique de I'initiative de gestion de la qualité. L’'EMEA ne
congtitue qu’ un maillon du systéme européen d’ autorisation et j'ai constaté
avec satisfaction que les autorités national es manifestaient un intérét croissant
pour participer a cetteinitiative. Lesavantages du systéme européen en termes
de servicesrendusalasanté publique et animale sont clairs. Cela est également
important dansle contexted' exercicesde comparaison avec d’ autres autorités
réglementaires reconnues au niveau international.

Les informations a destination des patients, des professionnels de la santé et
du public ont continué a s améiorer au cours de cette méme année, en
particulier grace au lancement de la nouvelle présentation du site Internet en
1998, donnant acceés a davantage de documents en un plus grand nombre de
langues (http://mvmwv.eudra.org/emea.html). Tout celafait partie des effortsde
I’ Agence, en tant qu’ organe communautaire multiculturel, pour satisfaire aux
attentes de tous ses partenaires.
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1. L’EMEA EN 1998

Strachan Heppell Romano Marabelli

1.1 Le Conseil dadministration en 1998
Réunions du Conseil d’ administration en 1998

Le Consell d'administration s est réuni quatre fois en 1998. Ses principales
activitésont &émenéesabienlorsde sesréunionsdes 19 février, 30 septembre
et 2 décembre. Pour lapremierefais, leschefs d’ agence et autres responsables
d' autorités nationales non membres du Conseil d’ administration ont é&éinvités
ala sesson de débats ouverts du 3 juin. Comme |es années précédentes, cette
réunion s est concentrée sur des problémes plus généraux concernant
I’ensemble du systéme européen d’autorisation de mise sur le marché,
notamment la révison du systéme en 2001.

L'un des premiers thémes abordés par le Conseil d administration a été
I’adoption du programme de travail 1998-99 (voir annexe 8 pour références
). Sur la base des programmes précédents, le document a défini des objectifs
plus clairs pour chaque secteur opérationnel de I’ Agence et renforce les liens
entre objectifs et ressources. Le Conseil d’administration a souligné a cette
occasion I'importance de la contribution des autorités compétentes nationales
au fonctionnement du systéme centralisé d’ autorisation.

Les réaultats de I’ atelier consacré au réseau d’ information médical européen
(“MINE”") organise & I’ Agence le 10 juillet 1998 ont é&é examinés par le
Conseil d administration lors de sa réunion de septembre. L'améioration de
I'information a I’intention des utilisateurs de médicaments et professonnels
de la santé est |I'une des taches prioritaires de I'EMEA. Le Conseil
d administration a donné son accord au développement d'un projet pilote
entre I’ Agence, la Direction générale |11 (Industrie) de la Commission
européenne et le Centre commun de recherche, qui porte sur la publication
éectronique du résumé des caractéristiques des produits autorisés selon les
procédure centralisée et de reconnaissance mutuelle.

Dans I’ attente de I adoption prévue par le Consell de certaines modifications
des dispositions financiéres du réglement (CEE) n°® 2309/93, le Consell
d adminigtration a souhaité consulter la Cour des comptes européenne pour
I"introduction de modifications du reglement financier de I'EMEA afin de
prévoir une réserve financiére (voir annexe 8).

Le Consal d administration s est également penché sur les médicaments a
base de plantes ainsi que certaines initiatives destinées a renforcer la
transparence.

1.1 Le Conseil dadministratior
en 1998

1.2 LEMEA et ses partenaires

1.3 Transparence, ouverture
et initiatives de gestion
de la qualité

1.4 Aspects internationaux
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Décisions budgétaires

Les incertitudes liées aux perspectives financieres de I’ Agence en 1998,
principal ement duesau retard dans|’ introduction delaréforme desredevances,
ont amené le Consell d’administration & se concentrer a titre prioritaire sur
lesquestionsbudgétaires. Lesrésumésdesbudgetsdel’ Agence pour lesannées
1996 a 1998 sont présentés a |’ annexe 5.

Sur avis de la Cour des comptes européenne, le Conseil d administration,
lors de saréunion du 2 décembre 1998, a donné décharge au directeur exécutif
et au comptable concernant I’ exécution du budget 1997.

Le budget total de 31,9 millions d' écus pour 1998, adopté le 3 décembre
1997 par le Consail d’adminigtration, est resté inchangé, malgré |’ adoption
de plusieurs transferts internes de crédits et de deux budgets rectificatifs et
supplémentaires pendant I’ année.

La nécessité des deux ajustements budgétaires est essentiellement imputable
au retard de la réforme des redevances. Le Conseil d' administration a
notamment demandé 2 millions d' écus supplémentaires (accordés fin 1998)
al’autorité budgétaire de I’ Union européenne pour compenser |’ insuffisance
des revenus escomptés des redevances.

Le budget 1999 de 41,35 millions d écus a été adopté par le Conseil
d administration lorsde saréunion du 2 décembre. Labaisse dela contribution
communautaire initialement demandée, ramenée a 13 millions d' écus, a
toutefois été compensée par des revenus supplémentaires provenant de
redevances et charges adminigratives.

Apres d'intenses débats au Parlement européen et au Conseil, I'EMEA a
accueilli favorablement I’ adoption du nouveau reglement le 14 décembre 1998.
Leréglement (CE) n° 2743/98 du Consail est entré en vigueur le 21 décembre
1998 (JO L 345, du 19/12/1998, p.3).

Le nouveau réglement introduit deux changements majeurs. une redevance
annuelle et une redevance pour avis scientifique fournis par les comités
scientifiques. || aété procédéalaréévaluation d’ autresredevances et plusieurs
modifications ont été apportées. Grace au nouveau régime de redevances,
I’ Agence disposera a I'avenir d'un mécanisme de financement stable. Le
Parlement européen a indiqué qu’il souhaitait réexaminer le réglement en
2001 alalumiére de données précises sur les codts de fonctionnement des
procédures européennes, a fournir tant par I'EMEA que par les autorités
nationales.

Controle financier

En attente de I’adoption par le Parlement européen et le Conseil des
propositions de transfert des responsabilités du contrdle financier de tous les
organismes communautaires a la Commission européenne, le contréleur
financier ad interim de I’ Agence, Claus Chrigtiansen, est resté en fonction en
1998, secondé par un assistant. L'adoption de ces propositions est prévue
pour le début 1999 et des contacts éroits ont &é maintenus avec la direction
générale de la Commission européenne responsable du contrdle financier afin
de préparer les modalités du transfert.



La qualité des transactions a continué a s amdiorer, le nombre de renvois en
raison d’ erreurs de procédure, voire matérielles, ayant chuté a environ 2 % a
la fin de I’année. Conformément aux objectifs internes, la plupart des
transactions présentées au contrdle financier pour approbation ont été traitées
dans les cing jours, voire deux pour les trois-quarts d' entre elles.

1.2 LEMEA et ses partenaires
Institutions eur opéennes

Les activités de I’ Agence relévent d'un nombre croissant de domaines de
compétence de I’ Union européenne. L’EMEA est aing entrée en contact avec
pratiqguement la moitié des Directions générales opérationnelles de la
Commission. Le principal contact de I’ Agence reste la Direction générale 111
(Industri€) et en particulier I’ unité des produits pharmaceutiques et cosmétiques
(DG I/E/).

Contacts avec les Directions général es de la Commission européenne:

DG | et DG IA — Relations extérieures

DG Il - Industrie

DG V — Emploi, relationsindustrielles et affaires sociales

DG VI - Agriculture

DG I X — Personnel et administration

DG XII - Science, recherche et dével oppement

Centrecommun derecherche

DG XIX - Budgets

DG XX — Contrélefinancier

DG XXIV — Politique des consommateurs et protection de leur santé

En 1998, I'EMEA a participé a toutes les réunions des comités
pharmaceutiques concernant les médicaments a usage humain et vétérinaire,
ains gqu’'a des réunions des groupes de travail pertinents. Composé de
représentants des Etats membres et présidé par laDG 111, il S agit du principal
organe consultatif de la Commission dans le domaine pharmaceutique.
L'EMEA a également pris part a plusieurs réunions des comités scientifiques
de la DG XXIV, des représentants de cette derniére ont également été invités
aassger adesréunionsdu CPMP et du CVMP.

Le Parlement européen a continué a soutenir le travail de I'EMEA, en
particulier par le biais de sa commission de |’ environnement, de la protection
des consommateurs et de la santé publique, présidée par M. Kenneth Callins.
Plusieurs propositions |égidatives importantes et pertinentes pour I’ Agence
ont é&é examinées par le Parlement en 1998. L’EMEA a travaillé en éroite
collaboration avec |es commissions concernées, en particulier la commission
des budgets, la commission de la recherche, du dével oppement technol ogique
et del’ énergie, et lacommission du contrdle budgétaire. L' EMEA a également
asssté adesréunionsdel’ Intergroupe du Parlement européen sur les produits
pharmaceutiques, présidées par le professeur Umberto Scapagnini.




L’ Agence a volontiers mis ses locaux a disposition pour une réunion de
I’Observatoire du marché unique du Comité économique et social de I’ Union
européenne en mai.

Une réunion du groupe européen d' éthique des sciences et des nouvelles
technologies a également eu lieu dansleslocaux del’EMEA en juin 1998. Ce
groupe, anciennement appelé “groupe de conselllers pour I’ éhique de la
biotechnologi€’, a pour tache de conseiller la Commission européenne sur
toutes les questions éthiques liées a la science. Lors de sa réunion, le groupe
apréparé un avis sur les aspects éthi ques des banques de tissus humains soumis
a la Commission européenne en juillet, et a souhaité inclure I'EMEA dans
une approche européenne coordonnée sur ce theme.

Les contacts avec d’ autres organismes communautaires décentralisés ont été
renforcés par la participation de I'EMEA, avec |’ Observatoire européen des
drogues et des toxicomanies, a |’ établissement d'une ligne directrice sur
I’évaluation des risques liés aux nouvelles drogues synthétiques.

La coopération avec la Pharmacopée européenne s est poursuivie en 1998,
notamment par la participation del’EMEA aux réunionsa Strasbourg au sein
de la délégation communautaire, mais aussi avec la participation
d observateurs du secrétariat de la Pharmacopée a plusieurs réunions de
groupes de travail de I’EMEA. Les détails sont fournis au chapitre 4.

Autorités national es compétentes et parties intéressees

Le soutien et la contribution des autorités nationales a I’ Agence sont toujours
considérables. En particulier, 'EMEA a désormais acces a quelque 2 200
experts nommés par les autorités nationales. Les activités d’ évaluation, de
survelllance et d'inspection de I’ EMEA sont assumées par ces experts dansle
cadre de contrats de services, dont le paiement est assuré par I'EMEA par une
partie des redevances versées a I'EMEA par les demandeurs. Ce contrat est
régi par la déclaration de principes adoptée par le Conseil d’ administration
en décembre 1996 (voir annexe 8 pour plus d'informations).

L’ importance croissante du partenariat entrelesautoritésnationaleset I' EMEA
a entrainé une augmentation du nombre de sessonsd’ information et de visites
d échange entre déléguésdesautoritésnationaleset I'EMEA sur divers sujets.
Les réunions de 1998 ont été organisées avec des représentants des autorités
bel ges, allemandes, francai ses, autrichiennes, suédoises et britanniques. Outre
lesmembres du Parlement européen, I' EMEA a également recu desdél égations
des parlements belge, italien et britannique.

Dans le méme temps, les autorités nationales ont continué a tirer parti de la
possibilité de détacher des experts nationaux auprés de I'EMEA pour des
périodes déterminées. En 1998, I’ Agence a ains pu accueillir des experts
nationaux danois, allemands, francais et italiens.

Des réunions trimestrielles réguliéres avec les principales parties intéressées
ont continué a se tenir en 1998, en présence de membres des comités
scientifiques de I'EMEA. Comme les années précédentes, I’ Agence a
également organise pluseurs journées d’information couronnées de succes,
conjointement avec des organisations représentant I'industrie de la santé
humaine et animale. Des ateliers techniques ont également éé consacrés a



plusieurs sujets spécifiques, notamment lalignedirectrice « pré-soumission »,
la soumission de demandes de modification, la délivrance de certificats pour
des médicaments et |es rapports européens publics d' évaluation.

L espartiesintéressées éant de mieux en mieux organi séesau niveau européen,
I’'EMEA acherchéaéargir sescontactsavec elles, maisauss avec les sociétés
savantes. Les efforts de I’ Agence pour améliorer la transparence et la
communi cation sont appréciés par ces groupes, qui se sont montrés intéressés
par des contacts plus fréquents avec I'EMEA.

Partiesintéresséesinvitées aux réunionstrimestriellesdu CPMP :

Bureau Européen des Unions de Consommateurs (BEUC)

European Federation of Pharmaceutical |ndustries’ Associations (EFPIA)

Associ ation Européenne des Spécialités Pharmaceutiques Grand Public (AESGP)
European Generic manufacturers Association (EGA)

Standing Committee of European Doctors

Groupement des Pharmaciens del’ Union Européenne (GPUE)

Partiesintéresséesinvitées aux réunionstrimestriellesdu CVMP :

Bureau Européen des Unions de Consommateurs (BEUC)

Fédération dela Santé Animale (FEDESA)

Committee of Agricultural Organisations in the EU/General Committee of Agricultural
Co-operationinthe EU (COPA-COGECA)

Groupement des Pharmaciens del’ Union Européenne (GPUE)

Federation of Veterinariansin Europe (FVE)

Autres groupes invités aux réunions del’ EMEA en 1998 :

Dansk Farmaceutforening (Danish Pharmacists' Association)

Drug Information Association (DIA)

European Association of Genetic Support Groups (EAGS)

European Chemical Industry Council (CEFIC)

Health Action International (HAI)

International Federation of Associationsof Pharmaceutical Physicians (IFAPP)
International Society of Drug Bulletins (1SDB)

I'rish Pharmaceutical and Chemical Manufacturers Federation (IPCMF)
Pan-European Federation of Regulatory Affairs Societies (PEFRAS)
Pharmaceutical Research and Manufacturersof America(PhRMA)
Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA)



1.3 Transparence, ouverture et initiatives de gestion de
la qualité

Transparence et ouverture

L’ utilisation d’ Internet pour offrir un acces optimal aux documentsdel’ EMEA
congtitue un aspect important des réalisations de I’ Agence. Un nouveau site
Web a été lancé en septembre 1998 avec une structure permettant notamment
un meilleur accés aux documents en plusieurs langues. L' adresse Internet
reste inchangée (http://mwww.eudra.org/emea.html).

Outre le nouveau ste Web, et suite a la décison du directeur exécutif du 3
décembre 1997 sur les régles concernant I’ accés aux documents, un premier
catal ogue de documents publics a également été établi en septembre. Letravail
portant sur la production d’un outil plusinteractif pour larecherche et |’ accés
direct & des documents publics par Internet s est poursuivi en 1998.

La liste des experts européens nommés par les Etats membres et leurs
déclarations d'intérét sont mises a la disposition du public aI’'EMEA depuis
1995. Aprésconsultation descomitésscientifiques, le Consell d’ administration
a approuvé en décembre 1998 la publication de la liste des noms, dont la
préparation devrait s achever début 1999.

Lors de sa réunion de septembre, le Consail d’ administration a approuvé une
proposition concernant la transmission d'informations pendant |’ évaluation
des demandes déposéesal’ Agence et apres|’ adoption d' un avis par lescomités
scientifiques (EMEA/MB/011/98-Rév.1). L’un des aspects de ce probléme,
les statistiques sur leretrait des demandes, est désormais aborde aux chapitres
2 et 3 du présent rapport.

Par principe, le contenu des demandes soumises a I'EMEA restent
confidentiels. Le Conseil d’administration accepte toutefois la diffusion
d informations par I’ Agence au cours de la phase d' évaluation dans certaines
circongtances exceptionndles. En particulier, la transmisson d'informations
pourrait ére judtifiée lorsque les informations détaillées sont dg§a dans le
domaine public ou lorsgue des informations dga accessibles sont erronées et
doivent faire I’objet de clarifications factuelles.

La diffusion de certaines informations aprés I’ adoption de I’ avis des comités
scientifiques a éé en principe acceptée une fois|’avisfinalisé, e a condition
que la Commission européenne et les Etats membres en aient éé informés,
c'ext-a-dire, en pratique, 60 jours aprés |’ adoption de I’ avis final.

Initiatives de gestion de la qualité

Lancée en 1997, I'initiative de gestion de la qualité a commencé a produire
desrésultats concrets en 1998. L es neufs équipes examinant différents aspects
des activités de I’ Agence ont présenté les premiers résultats de leur travail
lors d’ une assembl ée générale du personnd en juillet 1998. Les membres du
Conseil d’administration et des comités scientifiques ont pu prendre
connaissance des résultats du travail des équipes, affichés prés des salles de
réunion de I'EMEA.



L es équipes se sont penchées sur plusieurs problémes importants, notamment
la planification des activités de I’ Agence, la gestion des informations et des
recommondations et avis scientifiques, la qualité des informations sur les
produits, I’ audit interne, lafourniture d' indicateurs de performancesinternes,
les relations avec les différents partenaires de I’ Agence, la formation et
I’évaluation du personnd et I’ efficacité de la mise en cauvre des décisions de
la direction.

Alorsque certains projetsont é&é menésabien au coursdel’ année, le processus
est nécessairement continu. Un manud de gestion de la qualité a I’'EMEA a
€té produit pour aider le personnel dans son travail et des procédures d audit
interne ont é&é mises en place verslafin 1998 pour veiller a ce queles progrés
effectués se poursuivent a I’ avenir.

L'EMEA reconnait que cela ne congtitue qu’ un éément du systéme européen
d autorisation et a essayé d’ encourager les autorités nationales compétentes
asejoindreal’initiative de gestion delaqualité, ce qui s avére particuliérement
important dans e contexte des exercices de comparaison a venir avec d autres
autorités réglementaires reconnues au niveau international.

1.4 Aspects internationaux

Bien que limité par les contraintes budgétaires, le réle de I'EMEA dans le
soutien de la Commission européenne dans ses relations internationales s est
poursuivi en 1998.

La décison du Comité mixte de |’ espace économique européen autorisant la
participation del’Idande et delaNorvége au travail del’EMEA a été reportée
au début 1999. En attendant |’ entrée en vigueur de cette décision, un échange
de lettres a é&é effectué entre I’ EMEA et |’ |[dande et la Norvege, permettant a
cesderniersde participer en tant qu’ observateurs au Conseil d’ adminigtration,
aux comités scientifiques et aux groupes de travail.

L’EMEA a continué a participer aux conférences internationales sur
I" harmonisation pour les médicaments a usage humain et vétérinaire (ICH et
VICH). Ce processus permanent d’harmonisation entre les autorités
d enregistrement et les représentants de I'industrie de |I'Union européenne,
du Japon et des Etats-Unis a progressé en 1998. Dans le cadre de I'|CH, 37
lignesdirectricestrilatéralesont désormais ééfinalisées pour les médicaments
a usage humain, les détails des activités de 1998 étant fournis au chapitre 2.
Des progrés ont également €été réalisés dans le secteur des médicaments a
usage vétérinaire et de plus amples détails du processus VICH sont présentés
au chapitre 3.

Dans le contexte du soutien technique de I’ Agence aux autorités nationales
des pays d’ Europe centrale et orientale, des observateurs du groupe
CADREAC (Collaboration Agreement of Drug Regulatory Authorities in
European Union Associated Countries - accord de collaboration des autorités
chargées de la réglementation des médicaments dans les pays associés a
I’Union européenne) ont continué a participer aux réunions de plusieurs
groupes de travail des comités scientifiques. Les discussions relativesa une
procédure d'échange de rapports d’ évaluation et d'informations de sécurité
sur les médicaments autorisés se sont également poursuivies. Un estonien a
entamé un stage auprés de I’ EMEA alafin 1998.



L' EMEA acontinué arecevoir desvisitesd' information d autorités nationales
de plusieurs pays tiers. Les représentants des pays suivants: Bosnie-
Herzégovine, Canada, Chine, Cuba, Hong Kong, Japon, Nigeria, Pologne,
Thailande, Etats-Unis et Zimbabwe ont visité I'EMEA en 1998.

La coopération avec |’ Organisation mondiale de la santé s est poursuivie €,
en particulier, I'EMEA a participé a un cours international de formation sur
I’ enregistrement de médicaments, organisé en septembre 1998 en Tunisie.

Comme |es années précédentes, I' EMEA a pu mettre ses locaux a disposition
pour des réunions annuelles du Conseil international des céréales et de
I’ Organisation internationale du sucre, dont les siéges se situent également a

Canary Wharf, Londres.



2. MEDICAMENTS i USAGE
HUMAIN

2.1 Unité d*®valuation des
meédicaments a usage
humain

2.2 Foncitonnement du
CPMP

2.1 Unité d*&valuation des médicaments a usage humain 2.3 Autres activités du
CPMP

Le Professeur Josep Torrent-Farnell, chef du secteur desnouvellessubstances 2.4 Groupes de travail du
chimiques, a quitté I’EMEA en 1998 pour prendre la direction de la nouvelle CPMP

agence espagnole du médicament. Son poste est désormais occupé par le D'

Patrick Le Courtois. Lesautreschefsde secteur, M. Nod Wathionet leD John  2-9 Groupe ad hoc de

Purves, ont poursuivi leurs activités sous la supervision du Professeur Rolf travail de |’ EMEA sur
Bass, chef de |'unité. A la fin 1998, le D' Isabelle Moulon, le D" Marisa les médicaments a base
Papaluca Amati et M. Anthony Humphreys ont &é nommés chefs de secteur de plantes

adjoint.

2.6 Reconnaissance mutuelle
L’ unité s est attelé ade nouvelesinitiatives, notamment lagestion delaqualité, des médicaments a
le systéme de repérage des demandes et |I'améioration de la qualité des
informations sur les produits. Ces nouvelles activités, qui représentent une
charge de travail considérable pour le personnd conduiront & moyen terme a 21
desgainsen productivité. D’ autresinitiativesincluent laformation, notamment
la formation linguistique et la gestion du personnd.

usage humain

Lors du second semestre 1998, le nombre de réunions a éé réduit en raison
d'un plan d'urgence et le recrutement prévu a du étre gelé.

Le nombre de nouvelles demandes centralisées regues en 1998 est comparable
a celui de I'année précédente, alors que la charge de travail relative a la
maintenance des autorisations centralisées de mise sur le marché a
cons dérablement augmenté. Le nombre de modificationsdetype| a également
enregistré une hausse importante, alors que celui des modifications de type 1
est resté stable. Les délais de traitement qui condtituent les indicateurs de
performances clés des procédures centralisées, ont été respectés pour toutes
les demandes.



Numbre moyen de jours

250+

150+

100+

50+

L’ organisation et le contenu du processus d'évaluation scientifique ont fait
I’objet de débats lors des réunions plénieres et informelles du CPMP. Des
améliorations continues du rapport européen public d’évaluation sont
nécessaires pour rendre la base scientifique des avis du CPMP plus
transparente, ainsi que pour améliorer la qualité des résumés des
caractéristiques des produits et des notices destinées aux patients.

Vue d'ensemble du temps nécessaire au traitement des demandes centralisées al'lEMEA

B phase de post-avis de [EMEA
0 Phase dévaluation

*=laps de temps de post-avis réduit a 35 jours (moins
les procédures relatives aux problémes linguistiques
ou aux rediscussions au CPMP)

1995

1996 1997 1998*
Demandes soumises dans la

Le nombre de demandes d' avis scientifique sa augmenté en 1998, ce qui a
entrainé un accroissement de la charge de travail du comité des spécialités
pharmaceutiques et de I’ unité.

La procédure centralisée concerne généralement des médicaments trés
innovants, qu'il s agisse de composés biotechnologiques ou de nouvelles
substances actives. Par nature, ces composés peuvent étre entiérement
nouveaux en termes de mode d’ action ou congituer un nouveau traitement
pour des maladies graves pour lesquelles les thérapies disponibles ont une
efficacité limitée. Plusieurs produits ont été autorisés dans des circonstances
exceptionnelles avec les mesures de suivi requises par le CPMP. La
pharmacovigilance revét une importance particuliére pour velller a ce que les
réactions indésirables soient détectées rapidement et des avertissements
appropriéstransmis sansretard aux professionnels de la santé et aux patients.

L'EMEA s est également concentrée sur le développement de médicaments
degtinés aux enfants, a I’améioration des informations concernant les agents
antimicrobiens (“antibiotiques’) et I’ utilisation de matériaux d' origineanimale
dans |la fabrication de médicaments.



2.2 Fonctionnement du CPMP

En janvier 1998, les membres du CPMP ont é&é nommés pour un second
mandat de troisans (1998 — 2000). Cing nouveaux membres ont &€ nommeés
et tous | es autres membres sont restés pour la deuxieme période (voir annexe
2 pour plusd informations). Le Professeur Jean-Michel Alexandre a é&érédu
président et le D" Mary Tedling élue vice-présidente du CPMP pour la période
1998-2000.

Le CPMP aeu latristesse d’ apprendre le déces, le 30 septembre 1998, du D'
Susan Wood, membre britannique du CPMP et présidente du groupe detravail
“pharmacovigilance” du CPMP. Lors de sa réunion pléniére d octobre, le
CPMP arendu hommage a son travail et a sa contribution extraordinaire ala
santé publique au niveau international.

A partir dejuin 1998, structure et organisation des réunions du CPMP ont &é
modifiées: ses réunions pléniéres commencent le mardi et se poursuivent
jusqu’au jeudi. Lesréunions d' avis scientifique ains que celles du groupe de
facilitation de la reconnaissance mutuelle (MRFG) sont prévues le lundi, ce
qui améiore la disponibilité des locaux et des experts.

T

Jean-Michedl Alexandre

Mary Teding
Demandes et avis
Total

Procédures centralisées 1996 1997 1998 1995-1998
Demandes regues

Part A 12 20 12 177
Part B 23 40 33

Retraits 4 5 19 30
Avis formulés pour un médicament

Part A 14 6 11 103*
Part B 15 19 30

Avis formulés pour une substance

Part A 11 6 11 80*
Part B 12 13 19

M odifications de type |

Part A 14 57 50 294
Part B 13 52 108

M odifications de type |1

Part A 3 19 26 130
Part B 13 28 40

Demandes abrégées et demandes

d'extensions 3 32 11 54
Part A 2 2 4

Part B

* ces chiffres englobent des avis négatifs formulés pour 3 médicaments,
représentant 2 substances



Confirmant I’ évolution enregistrée depuis 1995, les deux tiers des demandes
en 1998 restent facultatives, le demandeur pouvant choisir la procédure en
vertu de la partie B de I’ annexe au réglement (CEE) n° 2309/93 du Consail.
12 demandes ont été déposées pour des médicaments de biotechnologie
relevant de la partie A de I’annexe et 33 pour des médicaments novateurs
relevant de la partie B.

Suite a la nouvelle palitique de la Commission européenne nécessitant une
judtification approfondie des demandes multiples, le nombre de ces derniéres
a chuté par rapport aux années précédentes.

En 1998, 38 avis positifs ont été adoptés pour des médicaments. Des
informations détaillées sur les avis positifs formulés en 1998 et les décisons
d autorisation communautaire, telles qu’ approuvées par la Commission en
1998, sont fournies a I’ annexe 6.

Le type de médicament pour lequel des avis ont é&é émis par le CPMP a
évolué depuis 1995 et couvre désormais toutes les grandes classes
thérapeutiques.

Répartition par catégorie thérapeutique selon le code ATC pour les médicaments des parties Aet B
(avis fourni) 1995-1998

Statut décembre 1998
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Classification anatomique thérapeutique chimique

La majorité des avis positifs sont fondés sur des éudes actives de contréle
comparant les avantages et risques des nouveaux médicaments a ceux de
produits déja autorisés. Dans certains cas, une comparaison avec un placebo
peut étre acceptée, par exemple, en |’ absence de produit de comparaison en
raison du caractére innovant du médicament.

En 1998, 3 avis négatifs, par une majorité de votes, ont éé formulés par le
CPMP concernant deux substances actives. Deux avis négatifs concernaient
deux médicaments contenant la méme nouvelle substance active (partie B)
agissant sur le systeme nerveux, la propentofylline. L’ autre avis négatif éait
lié & un médicament contenant une nouvelle substance active (partie A), un
agent antithrombotique, le saruplase.



Modifications

En 1998, 158 modifications de type | et 66 modifications de type Il ont éé
traitées. Des avis négatifs ont &é formulés par le CPMP pour 2 modifications
de type Il concernant des médicaments contenant la méme substance active
(partie B, un agent anticancéreux, le topotecan) et relatifs a une extension des
indications.

Retraits avant la formulation d’ un avis

Les retraits de demandes dans |a procédure centralisée est possible avant que
le CPMP formule un avis. Les demandeurs souhaitant éviter lesinconvénients
d'un avis négatif procedent fréquemment ains. En 1998, 19 demandes ont
été retirées volontairement par les demandeurs: 7 demandes pour des
médicaments relevant de la partie A de I’ annexe du reglement (CEE) n° 2309/
93 du Conseil et 12 pour des médicaments relevant de la partie B.

Depuis 1995, un total de 30 demandes ont été retirées. Quatre procédures
concernaient “d’ anciennes procédures de concertation” converties et 26 de
nouvelles demandes centralisées. La plupart des retraits étaient liés a des
problémes cliniques spécifiques qui auraient pu aboutir a une évaluation
défavorable du rapport bénéficelrisque par le CPMP. Dans 22 cas, lesretraits
éaient dls a un manque de données cliniques d’ efficacité ou de Scurité, 2 a
des problémes de qualité et de fabrication et 1 a des données non validées.

Certaines procédures retirées ont &té analysées en 1998. |1 convient de noter
que les avis scientifiques du CPMP n’avaient été requis pour aucune de ces
procédures. La plupart des retraits semblent étre dus a des demandes
prématurées, les demandeurs étant dans I’impossibilité de fournir des
informations supplémentaires, des données et des réponses adéquates, méme
avec un ddai pluslong.



Rapporteurs

Des rapporteurs et co-rapporteurs ont été désignés pour les demandes
correspondant a 32 substances actives en 1998. Une répartition égale entre
membres a é&é assurée par |’ obligation pour les demandeurs de proposer trois
ou quatre possibilités.

Origine des délégués Rapporteur Co-rapporteur Total
Part A Part B Part A Part B
Belgique/Belgié 0 2 1 1 4
Danmark 1 0 1 1 3
Deutschland 2 1 2 3 8
AEEAL AlGreece 0 0 0 0 0
Espaiia 0 4 1 0 5
France 2 4 0 3 9
Ireland 0 3 0 1 4
Italia 0 1 0 2 3
Luxembourg 0 0 0 1 1
Nederland 1 2 0 4 7
Osterreich 0 0 0 1 1
Portugal 0 1 0 0 1
Suomi/Finland 0 2 0 1 3
Sverige 1 3 1 5 10
United Kingdom 1 1 2 1 5
Total 8 24 8 24 64

Aspects opérationnels

L’ unité a poursuivi ses efforts en 1998 afin de fournir des avis réglementaires
et procéduraux au CPMP, a ses groupes de travail et aux demandeurs, en
particulier par le biais du développement accru de procédures opératoires
standard et par I’ organisation de 70 réunions de pré-soumission. Un “guide
de pré-soumission de I'EMEA a I'intention des utilisateurs de la procédure
centralisee” (EMEA pre-submission guidance for users of the centralised
procedure) (EMEA/H/38179/1998) a éérendu public en novembre 1998 pour
apporter une assistance supplémentaire.

Conformément a la “communication de la Commission concernant les
procédures communautaires d’ autorisation de mise sur le marché des
médicaments’ (JO C 229, 22/7/1998, p.4), I'EMEA a élaboré une procédure
pour les natifications de la distribution paral &l e de produits autorisés au niveau
central. La procédure est entrée en vigueur le 20 novembre 1998 et définit les
étapes a respecter par les distributeurs paralléles de produits autorisés
centralement. Quelque 258 natifications ont éé regues en 1998.



L es documents explicatifs suivants ont éé adoptés par le CPMP:

Référence

Titre

Statut

CPMP/040/98

Position paper on voting in the framework of

Adopté en mars 1998

the discussion and adoption of CPMP
opinions

EMEA/SOP/001/97 Standard Operating procedure on referralsin  Adopté en avril 1998

accordance with the provisions of Council
Directive 75/319/EEC in the case of safety
concerns related to medicinal products
marketed in the European Union

EMEA/SOP/H/001/98 Standard operating procedure on the release  Adopté en octobre 1998

of assessment reports to applicants /
marketing authorisation holders

CPMP/328/98 Guidance paper on the acceptability of trade  Transmis pour consulta-
names for medicinal products processed tion en avril 1998

through the centralised procedure

2.3 Autres activités du CPMP
Avis scientifiques

Lesavis scientifiques permettent de soulever des problemes de dével oppement
avec le CPMP avant |a soumission d’' une demande d’ autorisation de mise sur
le marché

Lafournitured avisscientifiquesen 1998 a connu uneforte hausse, I'industrie
ayant reconnu lavaleur ajoutée apportée par le CPMP dansles premiers stades
du dével oppement de leurs médicaments. Bien que le nombre de demandes et
le suivi des demandes initiales aient considérablement augmenté par rapport
a 1996 e 1997, la longueur moyenne de la procédure est toujours de trois
mois. En 1998, les 3 premieres demandes d’ autorisation de mise sur le marché
conséeutives ala fourniture d' avis scientifiques par I' EMEA ont été déposées
en procédure centralisée. Les avis concernant |’ autorisation de ces demandes
sont toujours attendus.

Pour améiorer la gestion de la charge de travail accrue, d’ autres mesures ont
ééintroduites, ce qui a renforcé la procédure d’ avis scientifique en créant un
réseau d' experts, en impliquant davantage les groupes de travail du CPMP et
en renforcant |e soutien apporté par le secrétariat de I'EMEA.

Pour amdiorer la procédure de fourniture d’ avis scientifiques, des réunions
d experts sont organisées et donnent lieu a des débats approfondis sur des
problémes scientifiques spécifiques liés aux différentes demandes. Une
nouvelle étape de la procédure d'avis scientifique consiste a fournir au
demandeur une liste de problémes spécifiques qu'’il devra, le cas échéant,
aborder pendant la présentation orale au groupe consultatif du CPMP. La
discussion est aing plus ciblée et la qualité de |’ avis scientifique S en trouve
améliorée.



Les détails sur la fourniture d avis scientifiques en 1998 sont les suivants:

Demandes soumises AvVis transmis Absence d'avis Consultations
au CPM P verbales
52 43 3 16
(42 + 10 suivis) (35 + 8 suivis) (1 + 2 suivis)

Répartition des 78 demands dVis scientifiques par le CPMP (1995-1998)

Biotechnologie
15%

Qualité
5%

Développement clinique Développement toxico- pharmacologique
58 % préclinique)
22%

Saisines

L es questions de santé publique liées aux produits autorisés au niveau national
peuvent étre soumises a I'EMEA dans le cadre de la procédure de
reconnai ssance mutuelle et en cas de problémes de sécurité concernant d’ autres
produits.

Une saisine initiée en 1997 en vertu de I'article 12 de la directive
75/319/CEE du Conseil concernant |e caractére arhytmogéene de médicaments
contenant de la terfénadine, un antihistaminique non sédatif, a é&é finalisée
en 1998. La procédure a impliqué 80 titulaires d’ autorisations de mise sur le
marché. L’ensemble des 83 autorisations de mise sur le marché pour des
formulations sous forme de comprimés de 120 mg de terfénadine et de 60 mg
de terfénadine + 120 mg de pseudo-éphédrine HC1 ont été retirées. Des
modifications ont en outre éé apportées a |’ ensemble des 139 autorisations
de mise sur le marché, ains qu’aux résumeés des caractéristiques du produit
pour toutes les formulations de suspension orale de 6 mg/ml et de comprimés
de 30 et 60 mg de terfénadine (JO C 331, 29/10/1998, p.5).

Unesaisneinitiée en 1997 en vertu de I’ article 7, paragraphe 5, du réglement
(CE) n°541/95 de la Commission concernant une modification de type |1
d un médicament de biotechnologie contenant de I’ époétine alfa, autorisé



dans le cadre de “I'ancienne procédure de concertation”, a été finalisée en
1998. La saisine &ait liée a une demande visant a introduire une indication
supplémentaire pour I utilisation des produits afin de réduire |’ exposition aux
transfusions sanguines allogéniques avant les interventions majeures de
chirurgie orthopédique éective. L’indication supplémentaire a éé approuvée

par le CPMP.

Type de saisine Date de I'avis Dénomination commune
définitif du CPMP | internationale (DCI)
Autorisstions nationaes
Artide 12 25 février 1998 Terfénadine
Direttive 75/319/CEE du Consdl | en cours Vigabetrine
Artide 15 €en cours Dexfenfluraming Fenfluramine
Direttive 75/319/CEE du Consdl | en cours Phenterming; Anrphépranone
€en cours Clobenzorex; Fenbutrazate:
Fenproporex; Mazindal;
Méfénorex; Norpseudoéphédring
Phenmdtrazine Phendinétrazing
Propylhexédrine

Procédure de reconnai ssance mutuele/ancienne procédure de concertation

Artide 7, paragraphe 5, réglement 25 février 1998 Epodtine afa

(CE) n° 541/95 de la Commisson en cours Interféron apha 2a
€en cours Molgramogim

Artide 10 €en cours Tirofiban

Direttive 75/319/CEE du Consl

Artide 15 €en cours Satindole

Direttive 75/319/CEE du Consl

2.4 CPMP travail du CPMP

Les groupes de travail du CPMP “pharmacovigilance’, “biotechnologi€’,
“efficacité” et “ séeurité’, ains quelegroupedetravail conjoint CPMP/ICVMP
sur la qualité, ont continué a se réunir régulierement pendant le premier
semestre 1998, et a un rythme moins soutenu au cours du second semestre en
raison des mesures d’ urgence.

Ilsont continué a transmettre des recommandations au CPMP, princi palement
sous la forme de documents de prise de position, de points a considérer, de
notes explicatives et delignesdirectrices CPMP/ICH. De nouveaux documents
conceptue s ont de surcroit éé adoptés par le CPMP comme point de départ
pour le développement futur de notes explicatives.

Les documents de prise de position du CPMP sont des déclarations
scientifiques visant a faire part de I’ é&at actuel de position scientifique de
I"'UE sur des points spécifiques.



Documents de | EMEA

Les documents conceptuels ont pour objectif de soulever des problémes spécifiques a une éape
quel conque du dével oppement de médicamentsau sein de groupesdetravail ad hoc ou de groupesde
travail du CPMP afin d'éablir la base de documents explicatifs futurs, qu’il s agisse de points a
considérer ou de notes explicatives.

L es documents intitulés “Points a considérer” expriment |’ opinion du CPMP dans un domaine du
dével oppement de médi caments ol peu d’ expériences sont disponibleset ol | es connai ssances évoluent
rapi dement. Ces documents doivent étre souples et aisément actualisables pour refléter les progres.

Les notes explicatives, parfois appel ées lignes directrices, sont des documents visant &

(a) servir de base a |’ harmonisation pratique de la fagon dont |es Etats membres et
I’'EMEA interprétent et appliguent les exigences détaillées pour ladémonstration dela
qualité, delasécurité et del’ efficacité (protocol es et normes anal ytiques, pharmaco-
toxi cologiques et cliniques concernant letest des médicaments, annexeala
Directive 75/318/CEE du Conseil); et

(b) faciliter la préparation de demandes d’ autorisation de mise sur lemarché.

Une procédure opératoire standard (SOP) permet de clarifier la mise en cauvre de la Iégidation
pharmaceutique communautaire pour lesautoritésd’ enregistrement et |es demandeurs.

Le CPMP, ses groupes de travail et experts ont continué a contribuer
considérablement au processus de I'lCH préparant la positionde I'UE. De
grands progres ont éé accomplis et plusieurs lignes directrices finalisees.
Parmi les documents finalisés par le comité directeur de I’'lCH figurent ceux
relatifs a la durée des essais de toxicol ogie chronique chez I’ animal (essaisde
toxicologie - rongeurs et non rongeurs, ICH rubrique $4) et au “choix des
groupes témoins dans les essais cliniques’ (ICH rubrique E10).

En ce qui concerne le document technique commun, de grands progrés ont
été effectués pour la partie préclinique, en particulier au sujet de
I" harmonisation de la table des matiéres. Dans |e cadre de I’ efficacité et de la
Séeurité clinique, |’é&endue de I’harmonisation de la table des matiéres des
rapports et tableaux d’éudes a éé convenue lors de la réunion deI'lCH a
Tokyo, en septembre 1998. Un atelier d experts cliniques du CPMP, présidé
par le D" Barbara van Zwieten-Boot, a éé organisé pour préparer la ligne
directrice communautaire sur |’ efficacité et |a sécurité clinique pour laréunion
de Tokyo de septembre 1998.

Lesactivités principales de chaque groupe de travail et |e statut des documents
préparésen 1998 sont indiquésci-aprés. Leslignesdirectricesliéesalaqualité
pharmaceutique sont présentées au chapitre quatre.



Activités de pharmacovigilance et groupe de travail “ phar macovigilance”

Le groupe de travail “ pharmacovigilance’ (PhVWP), présidé par le D" Susan
Wood (T) a organisé 7 réunions en 1998. Le groupe de travail a évoqué 19
questionsalademande du CPMP et 39 autres alademande des Etats membres.
Legroupedetravail “ pharmacovigilance’ s est penché commeal’ accoutumee
sur les problemes de sécurité liés a des médicaments autorisés aux niveaux
central et national. A cet égard, un avertissement européen général concernant
la conduite et I utilisation de machines pour les patients traités par insuline a
€té mis au pointpar le groupe de travail et approuvé par le CPMP.

Un document traitant de probleémes opérationnels a été approuvé puis adopté
par le CPMP: “ Principes de transmission d’ informations de pharmacovigilance
a I’Organisation mondiale de la sant€’ (Principles of providing the World
Health Organisation with pharmacoviligance information), adopté en janvier
1998 (CPMP/PhV/053/98). Ils seront inclus dans le Volume IX de “La
Réglementation desmédicaments dans I’ Union européenne” (The rules
governing medicinal products in the European Union) (voir annexe 8 pour
les informations sur les publications).

En 1998, I'EMEA a recu un nombre croissant de rapports portant sur des
suspicionsderéactionsindésirablesgraveshorsdel’ UE pour des médicaments
autorisés au niveau central. Quelque 4 417 rapports de ce type ont éé recus
en 1998. Un total de 4 516 rapports concernant des réactions indésirables
graves dans I’ UE nous sont parvenus.

Pour éviter la précipitation potentielle de la substance active du Norvir, des
modifications des conseils de stockage et des dates limites de conservation
ont éé recommandées, suivies d une procédure de modification de type I1.

L’ autorisation communautaire de mise sur le marché du Tasmar (tolcapone),
initialement accordée pour le traitement d’ appoint de la maladie de Parkinson,
a éé suspendue lorsgu’il s est avéré que ses avantages ne compensaient pas
les risques inhérents & son utilisation. Les inquiétudes concernant le Comtess
(entacapone), qui a un mode d’ action similaire a celui du tolcapone, ont
également entrainé I’introduction de différents avertissements. Le Mabthera
(rituximab), autorisé pour le traitement de certaines formes de lymphome, a
également fait I’objet de restrictions croissantes d' utilisation. Dans chaque
cas, I’ Agence a rendu public un communiqué de presse, rendu accessible sur
le Ste Web de I’ Agence.

Groupe detravail “ biotechnologie”

Le groupe de travail “biotechnologie’ (BWP), présidé par le Professeur
Giuseppe Vicari, s est réuni huit foisen 1998. Au coursdel’année, leBWP a
continué de fournir une assistance technique spécialiste au CPMP pourles
demandes soumisesal’EMEA. Des avis généraux ont également été transmis
sur la fabrication et le contréle de médicaments de biotechnologie et
biologiques, notamment les produits dérivés du sang et du plasma, et les
produits immunol ogiques.



A la lumiére des nouveles informations, un atelier d' experts internationaux
sur les encéphal opathies spongiformes transmissibles (TSE), organisé sous
I"égide du CPMP, a été organisé le 15 janvier 1998 pour examiner les
informations disponibles sur la nouvelle variante de la mal adie de Creutzfel dt-
Jakob (nv-CJD) et les T SE pertinentes. Le CPMP a adopté le 25 février 1998
un document de prise de position sur la nv-CJD et les médicaments dérives
du plasma (CPMP/201/98), comprenant des recommandations sur les mesures
a prendre en rapport aux médicaments S'il s avérait que les dons provenai ent
de patients souffrant de nv-CJD.

Le BWP a en outre proposé une révison de la note explicative du CPMP
concernant la minimisation du risque de transmission des agents de
I’ encéphal opathie spongiforme animale par |e biais de médicaments, diffusée
adesfins de consultation. Lesrecommandations (adoptées en décembre 1997)
pour la production de dérivés de suif destinés a des produits pharmaceutiques
(CPMP/IBWP/1163/97), ains que celles relatives a I’ utilisation de géatine
dans |es produits pharmaceutiques, ont éé incorporées dans la proposition de
révisondela“directive TSE”. Dansce domaine, le CPMP a également reconnu
la nécessité d'organiser un atelier entre le CPMP/BWP et d autres parties
intéressées afin de partager les informations disponibles sur les progrés
concernant | analyse des marqueurs de T SE en rapport avec leurs applications
potentielles aux médicaments.

Le premier atelier del’EMEA consacré alathérapie génique a é&é organisé le
23 avril 1998. Son objectif condstait & identifier les priorités, a faciliter les
progres de stratégies thérapeutiques nouvelles et prometteuses et a revoir les
lignes directrices relatives a la thérapie génique. Des représentants du
Parlement européen, de la Commission européenne et des membres et experts
du CPMP, ains que des représentants de I'industrie, d'universités et des
groupes de patients ont participé a I’ atdier. L'EMEA a organisé un forum
d échange d'informations scientifiques et le débat a servi de base alarévison
en cours des lignes directrices relatives a la thérapie génique.

A la demande du groupe de facilitation de la reconnaissance mutuelle, le
groupe de travail “biotechnologi€’ a émis des avis scientifiques liés a la
sdection de souches de virus & incorporer dans les vaccins contre la grippe.
La recommandation surles souches de grippe, a des fins d' utilisation dans la
production de vaccins contre la grippe en Europe, afait |’ objet d’ un consensus
desexpertsparticipant au groupedetravail ad hoc sur lagrippe en collaboration
avec le groupe de travail “biotechnologie’.



L es documents suivants ont éé adoptés ou transmis pour consultation par le

CPMP en 1998:
Référence Documents de prise de position Statut
CPMP/BWP/201/98 New variant CJD and plasma-derived Adopté en février 1998
medicinal products
CPMP/BWP/921/98 Report on selection of influenza vaccines | Adopté en mai 1998
strains for 1998/99
CPMP/BWP/972/98 Viral safety of oral poliovirus vaccine Adopté en mai 1998
CPMP/BWP/1952/98 Position statement on Polysorbate 80 Adopté en octobre 1998
Référence Documents conceptuels Statut
CPMP/BWP/1106/97 Concept paper on gene therapy Adopté en janvier 1998
CPMP/BWP/1113/98 Concept paper on the development of a | Adopté en juin 1998
CPMP guideline on comparability of
biotechnol ogy-derived products
Référence Lignes directives Statut
CPMP/BWP/390/97 The introduction of nucleic acid Adoptée en mars 1998
amplification technology (NAT) for the
detection of hepatitis C virus RNA in
plasma pools (addendum to note for
guidance on plasma-derived medicinal
products)
CPMP/BWP/477/97 Pharmaceutical and biological aspects of  Adoptée en juillet 1998

combined vaccines

CPMP/BWP/269/95 rev.2

Note for guidance on plasma-derived
medicinal products

Adoptée in juillet 1998

CPMP/BWP/1230/98

Minimising the risk of transmitting animal
spongiform encephal opathy agents via
medicinal products.

Revision October 1998

Transmise pour
consultation en octobre
1998

Groupe detravail “ efficacité’

Le groupe de travail “efficacit€’” (EWP), présidé par le Professeur Alfred
Hildebrandt et co-présidé par le D' Barbara van Zwieten-Boot, s est réuni
cing fois en 1998 avec plusieurs réunions de petits groupes de travail et ad
hoc.

Lacoopération avec lesautresgroupesdetravail S est poursuivie, en particulier
avec le groupe de travail conjoint CPMP/CVMP sur la qualité au sujet de la
présentation transdermique et orale a libération modifiée, avec le groupe
conjoint sur la cinétique et avec le BWP sur |’ é&ude clinique de nouveaux
vaccins et la thérapie génique.

Le groupe conjoint EWP/QWP sur la pharmacocinétique, présidé par le
Professeur José Guimardes Morais, s est réuni 6 fois et a poursuivi sa tache



de mise a jour des notes explicatives existantes sur la biodisponibilité et 1a
bioéquivalence, ains que sur la pharmacocinétiqueal’ échelled une population

(CPMP/EWP/QWP/1401/98).

L es documents suivants ont été adoptés ou transmis pour consultation par le

CPMP en 1998.

Référence

Points a considérer

Statut

CPMP/EWP/784/97

Clinical investigation of medicinal
products used in the treatment of
osteoarthritis

Adopté en juillet 1998

CPMP/EWP/556/98

Clinical investigation of slow-acting
anti-rheumatic medicinal products in
rheumatoid arthritis

Adopté en décembre 1998

CPMP/EWP/562/98

Clinical investigation of medicinal
products in the treatment of patients
with chronic obstructive pulmonary
disease

Transmis pour consultation
en octobre 1998

Référence

Documents conceptuels

Statut

CPMP/EWP/518/97

Clinical investigation of antidepressant
agents medicinal products (revision)

Adopté en janvier 1998

CPMP/EWP/561/98

Clinical investigation of medicinal
products for the treatment of multiple
sclerosis

Adopté en avril 1998

CPMP/EWP/567/98

Clinical investigation of medicinal
products for the treatment of bipolar
disorders

Adopté en avril 1998

CPMP/EWP/560/98

Clinical investigation of medicinal
products for the treatment of acute
ischemic stroke

Adopté en avril 1998

CPMP/EWP/566/98

Clinical investigation of medicinal
products for the treatment of epileptic
disorders (revision)

Adopté en avril 1998

CPMP/EWP/571/98

Clinical investigation of medicinal
products for the treatment of cardiac
failure (revision)

Adopté en avril 1998

CPMP/EWP/714/98

Clinical investigation of medicinal
products for the treatment of
peripheral arterial occlusive disease
(revision)

Adopté en avril 1998




Référence Points & considérer Statut
CPMP/EWP/570/98 Clinical investigation of medicinal Adopté en avril 1998
products for the treatment of
unstable coronary artery disease
CPMP/EWP/707/98 Clinical investigation of medicinal Adopté en avril 1998
products for prophylactic the
treatment of peri- and post-operative
venous thrombo-embolic risk
CPMP/EWP/563/98 Clinical investigation of medicinal Adopté en avril 1998
products for the treatment of venous
thrombo-embolic disease
CPMP/EWP/559/98 Clinical investigation of medicinal Adopté en avril 1998
products for prevention and the
treatment of osteoporosis in men
CPMP/EWP/565/98 Clinical investigation of medicinal Adopté en juillet 1998
products for the treatment of
amyotrophic lateral sclerosis
CPMP/EWP/1119/98 The evaluation of diagnostic agents Adopté en juillet 1998
Référence Lignes directrices Statut
CPMP/EWP/559/95 Clinical investigation of medicinal Adoptée en février 1998

products in the treatment of
schizophrenia

CPMP/ICH/289/95 (E5)

Ethnic factors in the acceptability of
foreign clinical data

Adoptée en mars 1998

CPMP/ICH/363/96 (E9)

Statistical principles for clinical trials

Adoptée en mars 1998

CPMP/EWP/563/95 Clinical investigation of medicinal Adoptée en décembre 1998
products in the treatment of
Parkinson's disease

CPMP/EWP/280/96 M odified release oral and Transmise pour consultation
transdermal dosage forms: Section | en avril 1998
(pharmacokinetic and clinical
evaluation)

CPMP/EWP/436/97 Clinical investigation of new vaccines Transmise pour consultation

en juillet 1998
CPMP/EWP/1401/98 Investigation of bioavailability and Transmise pour consultation

(incollaboration with
QWP)

bioequivalence

en décembre 1998




Groupe detravail “ securité”

Le groupe de travail “sécurit€’ (SWP), présidé par le D' Per Sjdberg s est
réuni deux fois en 1998. Le groupe de travail a formulé des avis concernant
les problémes pré-cliniques et de sécurité et a participé a plusieurs reprises a
lapréparation d’ avisscientifiques. En particulier, le groupe detravail aévoqué
la nécessité et la portée des essais concernant le potentiel carcinogene en
relation avec lalignedirectricedel’ ICH (ICH rubrique S1A: nécessitéd’ é&udes
du pouvoir carcinogene des produits pharmaceutiques (need for
carcinogenicity studies of pharmaceuticals), ICH rubrique S1B: éude du
pouvoir carcinogéene des produits pharmaceuti ques (testing for carcinogenicity
of pharmaceuticals).

Le SWP, en collaboration avec le BWP, a éé impliqué dans la préparation
des notes explicatives sur la thérapie génique et les vaccins a base d ADN.

Conjointement avec le SWP, un groupe ad hoc sur les nouvelles méhodes
d éude du potentiel carcinogéne des médicaments a été organisé, sous la
présidence du D' Per Sjoberg. Cet atdier a confirmé la position adoptée
précédemment par I’UE, a savoir que les informations sont actuellement
insuffisantes pour prévoir ou évaluer les nouveaux modéesles plus adaptés a
un médicament particulier. Ces derniers seront ré-évalués sur la base de
I’ expérience acquise.

L es documents suivants ont éé adoptés ou transmis pour consultation par le
CPMP en 1998:

Référence Document conceptuel Statut
CPMP/SWP/160/98 | Immunoctoxicity and the need to update the | Adopté en février 1998
notes for guidance on repeat dose toxicity
and on non-clinical local tolerance testing of
medicinal products
Référence Lignes directrices Statut
CPMP/SWP/997/96 Pre-clinical evaluation of anticancer medicinal Adoptée en juillet 1998

products

CPMP/ICH/300/95
($4)

Duration of chronic toxicity testing in animals  Adoptée en novembre 1998
(rodent and non-rodent toxicity testing)

CPMP/SWP/112/98

Safety studies for gene therapy products. Transmise pour consultation en
Thisis an annex to the Note for guidance on  janvier 1998

gene therapy product quality aspects in the

production of vectors and genetically

modified somatic cells.




Groupes ad hoc du CPMP
Outre les groupes de travail du CPMP, plusieurs groupes de travail ad hoc se
sont réunis en 1998.

groupe ad hoc d experts sur les contraceptifs oraux

Présidé par le Pr. Bo Odlind, le groupe s est réuni une fois en 1998 pour
évoquer les risques cardio-vasculaires associés a I’ utilisation de ces
médicaments.

groupe ad hoc de travail sur les produits dérivés du sang

Cegroupe a éé créé par le CPMP en avril 1998 pour étudier I’ efficacité des
aspects de sécurité des produits dérivés du sang. Le mandat du groupe
(CPMP/1489/98) et son plan de travail (CPMP/BPWG/1488/98) ont été
adoptéspar leCPMPenjuillet 1998. Le D" Manfred Haase présidele groupe.

Reéunion du groupe ad hoc d' expertssur lamiseajour dela note explicative
sur le résumé des caractéristiques des produits

Coordonné par le D" Mary Tedling, ce groupe s est réuni 3 fois en 1998
pour proposer une nouvelle formulation de la plupart des sections des
résumés des caractéristiques des produits. Le groupe a collaboré avec des
experts de chacun des groupes de travail du CPMP, le groupe ad hoc de
I’'EMEA sur les médicaments a base de plantes et des membres du groupe
sur la qualité des documents.



2.5 Groupe ad hoc de travail de | EMEA sur les
medicaments a base de plantes

Legroupedetravail ad hoc del’EMEA sur les médicaments & base de plantes
Sest réuni deux fois en 1998 sous la présidence du D" Konstantin Keller.
Outre les membres nommés par les Etats membres, les représentants du
Parlement européen au Conseil d’ adminigtration, la Commission européenne
et les observateurs de la Pharmacopée européenne participent également a ce
groupe.

Créé en 1997 a la demande de la Commission européenne, le groupe a pour
objectif d' éviter I’ arbitrage dans le cadre de la procédure de reconnai ssance
mutuelle pour ces médicaments.

Au cours de sa réunion de juillet 1998, le groupe a poursuivi ses travaux sur
I’évaluation globale des monographies scientifiques et sur la définition des
criteres d’'évaluation de la qualité, de la sécurité et de I’ efficacité des
médi caments a base de plantes. En décembre 1998, le groupe afait part de ses
activités au Conseail d’administration et a la Commission européenne.

Les activités du groupes ad hoc ont entrainé les propositions suivantes:

Référence Titre Statut
EMEA/adhocHMPWG/ Proposal for new guidance 'Fixed Transmise pour consultation
33279/98 combinations of herbal medicinal products en septembre 1998

with long-term marketing experience' -

Guidance to facilitate mutual recognition and

use on bibliographic data.

Comments and proposals for revision of the | Transmise pour consultation

Notice to applicants volume 2B Parts IC1 en septembre 1998

and Il, including proposal for tabular formats

specific to Herbal Medicinal Products
EMEA/adhocHMPWG/ Good manufacturing practice: Comments and | Finalisée en septembre 1998
114/98 proposals for revision

Proposals for revision of Note for Guidance
"Quality of Herbal Remedies'

Finalisée en septembre 1998

Proposal for new guidance: "Non-clinical
testing of herbal drug preparations with long-
term marketing experience" Guidance to
facilitate mutual recognition and use of
bibliographic data

Finalisée en septembre 1998

Notice to Applicants Volume 2A and Volume
2B Parts IB1, IC2 and |1l - Comments and
proposals for revision

Finalisée en septembre 1998

Comments on Part 4 of Annex to Council
Directive 75/318/EEC of 20 May 1975
"Clinical documentation”

Finalisée en septembre 1998

Proposal for a core-SPC for Valerianae
radix

Finalisée en septembre 1998




4443}4}44

. ;- < %} v . .‘ - %}
2.6 Reconnaissance mutuelle des médicaments a 23
usage humain Muiual Recognition ¥
Facilitation group
La procédure de reconnaissance mutuelle ou décentralisée est le deuxieme
systéme de licence de la Communauté européenne dont la mise en place en
Europe se fait actuellement gréace a une coopération entre les Etats membres.

L a procédure de reconnai ssance mutuelle a effectué des progres considérables
en 1998. Lerecours a la procédure en 1998 a &¢é le suivant:

Procédure de Total En cours Conclusion  Arbitrages
reconnaissance soumis d'évaluation favorable en 1998*
mutuelle 1998* en 1998* en 1998*

Nouvelles demandes 183 30 179 1
Modifications de type | 482 152 327 -

M odifications de type |1 344 147 204 4

* (chiffres arrétés au 18 décembre 1998)

Le nombre de demandes envoyées et menées a bien a augmenté en 1998 (10
procédures en 1995, 84 en 1996 et 147 en 1997). Le niveau tres faible
d arbitrages est également encourageant.

Le groupe de facilitation de la reconnaissance mutuelle (MRFG) continue a
se réunir dans les locaux de I’'EMEA chague mois, le lundi de la semaine du
CPMP. Le MRFG aéé présidédejanvier ajuin 1998 par le D' David Jefferys
du Royaume-Uni et de juillet a décembre 1998 par le D' Christa Wirthumer-
Hoche d Autriche. Le MRFG et les Etats membres ont éé particuliérement
reconnaissants a I’'EMEA de fournir des salles de réunion au groupe et aux
petits groupes de travail. L'EMEA a également mis son secrétariat a la
disposition du MRFG La participation de la Commission aux réunions du
MRFG s est avérée trés précieuse. Des observateurs d' |dande et de Norvege
ont participé au MRFG a partir de janvier 1998 afin de préparer leur pleine
participation au systéme de reconnaissance mutuelle a partir du début 1999.

En 1998, le MRFG s est concentré sur I’amélioration des performances de la
procédure. Pour éviter les retards, une procédure de validation automatique
des nouvelles demandes a été introduite le 1¥ mai 1998 pour une période
d essai de six mois. Le franc succes de cet a entrainé son adoption en
tant que partie intégrante de la procédure a partir de novembre et,
smultanément, I"introduction d’ une procédure de validation automati que pour
couvrir toutes les modifications de type I1.

Le groupe a entrepris un examen majeur du fonctionnement des réunions de
petits groupes de travail et de la phase de clarification, qui a fait I’ objet d’'un
débat approfondi lors d’'une réunion informelle du MRFG organisée en mai
sous la présidence britannique. Le guide des bonnes pratiques a par la suite
éé modifié en juillet 1998 afin que la date limite des commentaires des Etats
membres concernés passe du 60° au 55° jour pour prolonger la phase de
clarification. D’autres modifications ont été apportées au document de
protocole de réunion de petits groupes de travail et une s&rie d'initiatives



mises en place par les Etats membres pour améliorer cette partie de la
procédure.

En 1998, untotal de 64 réunions de petits groupes detravail ont é&é organisées
par des Etats membres de référence dans leslocaux de’EMEA. Le MRFG a
examiné le protocole d organisation des réunions de petits groupes de travail
afin 0 améiorer leurs résultats pour la clarification des problémes graves de
santé publique. Il importe de mentionner qu’en 1998, une baisse de 48 % du
nombre de réunions de petits groupes de travail pour les nouvelles demandes
a éé enregistrée par rapport a la période 1995-1997.

La fréquence des retraits de demandes de différents Etats membres pendant
la procédure de reconnaissance mutuelle est toujours préoccupante, mais le
nombre de retraits partiels a diminué d' environ 40 % en 1998 par rapport ala
période de transition.

La version 3 du systéme de repérage “ EudraTrack”, pour le suivi de la
procédure de reconnai ssance mutuelle, est devenue pleinement opérationnelle
le 1 novembre 1998.

Au cours de I’année, un nombre croissant d’ Etats membres ont agi en tant
qu’ Etats membres de référence. La quasi-totalité des Etats membres ont
désormais assume ce réle important. Le nombre de procédures finalisées par
type est le suivant:

Nombre total de procédures finalisées par type en 1998*
Nombre  Pourcentage

Nouvelle substance active 35 19.6
M édicaments génériques 45 251
Extensions 26 145
Association fixée 22 12.3
oTC 5 2.8
M édicaments a base de plantes 1 0.6
Divers 45 251

*Ce nombre comprend 179 procédures multiplesau total

Pour classifier les produits de fagon plus détaillée, deux catégories
supplémentaires ont é&éidentifiées (produits dérivés du sang et vaccins) depuis
novembre 1998. Il est encourageant de constater |’ éendue importante des
demandes utilisant désormais la procédure de reconnaissance mutuelle.

1998 a vu la premiére mise a jour annuelle des licences mutuellement
reconnues de vaccins antigrippaux par la procédure rapide. Sur la base de
cette premiere expérience, cette procédure S est avérée trés concluante. Elle a
fonctionné correctement, en tenant compte du respect du calendrier convenu
en général, des dates d' approbation finale et des résultats positifs de toutes
les mises a jour annuelle demandées.



L'amélioration de la visibilité de la procédure de reconnaissance mutuelle a
congtitué une priorité majeure pendant I’ année. Les communiqués de presse,
institués en juillet 1997, ont été publiés réguliérement en raison de
I” accroissement des informations statistiques et du feed-back. Ils sont
désormais disponibles sur le site Internet du MRFG (http://
heads.medagencies.org). D’autres informations statistiques et procédures
opératoires standard sont également publiées sur le site Web, aindg qu’une
liste des points de contact. Un index des produits concernant les procédures
de reconnai ssance mutuelle devrait ére mis a disposition sur le site au début
1999 et serasuivi rapidement par la publication du résumé des caractéristiques
des produits soumis au processus de reconnaissance mutuelle.

Un grand atelier sur la trangparence dans la procédure de reconnaissance
mutuelle a été organisé par le Royaume-Uni en septembre 1998. Des
propositions visant a accroitre la transparence dans le systéme de
reconnaissance mutuelle et le développement éventuel de rapports publics
d évaluation de reconnaissance mutuelle font actuellement I’ objet de débats.

Suite a la publication de la “ Communication de la Commission concernant
les procédures communautaires d’ autorisation de mise sur le marché des
médicaments’ (JO C 229, 22/7/1998, p.4), le groupe a organisé des débats
approfondis sur le document afin de clarifier la Stuation et créé pluseurs
procédures opératoires standard disponibles sur le ste Web du MFRG a des
fins d'information.

D’autres problémes majeurs doivent étre soulevés dans la procédure de
reconnaissance mutuelle, mais des progrés satisfaisants ont été réalisés en
1998. L acoopération étroite entretoutes|es partiesintéresséesdansle syseme
est une plate-forme encourageante pour I’ expansion rapide du nombre de
procédures, attendue pour les années a venir.
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3. MEDICAMENTS 4 USAGE
VETERINAIRE

3.1 Unité d*®&valuation des médicaments a usage
vétérinaire

L'unité a connu une année chargée en raison de la nécessité de remplir ses
deux principalesfonctions: lafixation de limites maximales de résidus (LMR)
des substances utilisées dans les médicaments destinés aux animaux
producteurs d' aliments et le traitement de demandes centralisées pour les
nouveaux médicaments vétérinaires. La structure de I'unité est restée
inchangée, avec le D' Peter Jones comme chef d'unité et le D' Jill Ashley-
Smith et le D" Kornelia Grein comme chefs de secteur.

Mettant tout en oauvre pour respecter ladate limite du 1* janvier 2000 pour la
fixation de LMR pour toutes les substances mises sur le marché avant le 1%
janvier 1992 (les “anciennes substances’), le groupe de travail “ sécurité des
résidus’, en collaboration avec le secteur dirigé par Kornelia Grein, a atteint
les objectifs de fixation de LMR pour les anciennes substances en 1998. Un
travail consdérable demeure toutefois a étre effectué avant la date limite.

D’importants efforts ont é&é mis en cauvre pour renforcer la confiance de
I’industrie dans le systéme centralisé dans le secteur vétérinaire. Les efforts
de Jill Ashley-Smith et de son personnel ont entrainé un accroissement tres
important du nombre de demandes centralisées, supérieur aux prévisons du
programme de travail 1998-99.

La prise de conscience croissante des problemes associés a la résistance aux
médicaments antimicrobiens chez I’homme est reconnue par le CVMP. Son
groupedetravail d experts continue a progresser dans|’ évaluation desrisques
potentiels associés a I’ utilisation de ces produits en médecine vétérinaire et
unrapport devrait &republiéalami-1999. En outre, lesinquiétudes croissantes
liées au manque de médicaments répondant a des indi cations spécifiques chez
certaines especes, en particulier les espéces mineures, ont entrainé la création
d' un groupe ad hoc de membres du comité ayant pour tache d' éudier de
nouvelles idées pour faire face a ce probleme.

Dans le cadre de I'initiative de la VICH, I'unité, en tant que coordinateur
européen, a continué a participer activement a |’ harmonisation accrue des
exigences d' essais pour |’ enregistrement des médicaments vétérinaires entre
les principales parties (UE, Japon et Etats-Unis).
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Cyril O’ Sullivan

3.2 Fonctionnement du CVMP

Le CVMP a entamé un deuxiéme mandat de trois ans en janvier 1998. Cing
nouveaux membres ont é&é nommés (des informations supplémentaires a cet
égard sont fournies a I’ annexe 3). Le Professeur Reinhard Kroker a éé rédu
président du CVMP et M. Cyril O’ Sullivan, vice-président pour la période
1998-2000.

Autorisations dans le cadre de la procédure centralisée

La modification dela partie B de!’ annexe au reglement (CEE) n° 2309/93 du
Conseil étendant le champs de la procédure centralisée aux nouvelles
mol écules destinées aux animaux de compagnie (non producteurs d’ aliments)
a congtitué un développement important en 1998. Comme prévu dans le
programme de travail 1998-99, cette mesure positive a dga contribué a un
accroissement significatif du nombre de demandes centralisées dans | e secteur
vétérinaire.

L’'industrie a montré sa confiance envers le systéme centralisé en 1998 avec
un accroissement du nombre de demandes soumises a |’ Agence, 14 au total,
ce qui représente une augmentation de 55 % par rapport aux prévisions pour
cette année. |l convient également de noter qu’ une large part des demandes
émane d entreprises ayant déja chois la procédure centralisée, exprimant
aing leur satisfaction al’égard du role joué par I'EMEA e le CVMP.

L es demandes se répartissent de fagon pratiquement égal e entre produitsissus
delabiotechnologie, pour lesquelslaprocédure est obligatoire, et lesdemandes
concernant des médicaments innovantsrelevant de la partie B de I’ annexe au
reglement (CEE) n° 2309/93 du Consail.

Les 4 avis adoptés par le CVMP en 1998 ains que les 14 demandes en cours
d évaluation ont été traités dans les délais requis et sans recrutement
supplémentaire de personnd scientifique et adminigtratif dans le secteur en
charge. L’annexe 7 fournit des informations complémentaires concernant les
autorisations communautaires de mise sur le marché octroyées pour des
médicaments vétérinaires.

Des parties intéressées variéesassistent réguliérement aux réunions
trimestrielles d'information avec les membres du CVMP. Par ailleurs, des
journées d'information sont réguliérement organisées en collaboration avec
I"industrie.

Alors que le travail de maintenance augmente en raison de |’entrée sur le
marché d' un nombre croissant de médicaments autorisés centralement, les
activités pogt-autorisation , notamment les modifications et le contréle de
pharmacovigilance, sont gérées de facon efficace.

Un atelier important sur les activités de pré-soumission a éé organisé avec
des demandeurs potentiels. Cette réunion a eu beaucoup de succes et apermis
un fructueux échange d'informations sur les problémes essentiels auxquelsiil
convient d’ appréhender dans la phase de pré-soumission, dans les 4 mois



précédant la soumission d'un dossier. La nécessité de se pencher sur ces
problémes avant |a soumission assure une approche beaucoup plusrationalisée
de la phase d’ évaluation de la procédure.

Lignes directrices et mises ajour del” harmonisation internationale

Le comité a continué a se pencher sur les domaines de réglementation des
médicaments vétérinaires nécessitant une orientation et des conseils
supplémentaires aux demandeurs concernant certains aspects procéduraux et
les essais de médicaments proprement dits.

Deux lignes directrices supplémentaires sur la fixation de limites maximales
de résidus ont été adoptées, une sur la fixation des LMR concernant les
salmonidés et d’ autres poissons téléostéens et une autre sur le probleme de
I"activité pharmacologique des excipients utilisés dans les médicaments
vétérinaires. Plusieurs lignes directrices ont également été publiées a desfins
de consultation sur les essais de médicaments vétérinaires immunol ogiques,
les rapports de pharmacovigilance, I’ établissement des délais d attente du
lait et les problemes de qualité.

Référence

Titre de la ligne directrice

Statut

EMEA/CVMP/153b/97

Establishment of MRLs for
Salmonidae and other fin fish

Adoptée en janvier 1998

EMEA/CVMP/004/98

Excipients in the registration dossier
of a veterinary medicinal product

Transmise pour consultation
en janvier 1998

CVMP/IWP/043/97

Use of adjuvanted veterinary
vaccines

Transmise pour consultation
en février 1998

EMEA/CVMP/112/98

Harmonisation of requirements for
equine influenza vaccines specific
requirements for substitution or
addition of a strain

Transmise pour consultation
en mars 1998

EMEA/CVMP/141/98

Revised rapid alert system (RAS) in
veterinary pharmacovigilance

Transmise pour consultation
en juin 1998

EMEA/CVMP/345/98

Guideline for competent authorities
for the verification and evaluation of
pharmacovigilance information for
veterinary medicinal products

Transmise pour consultation
en juillet 1998

EMEA/CVMP/315/98

Development pharmaceutics for
veterinary medicinal products

Transmise pour consultation
en ao(t 1998

EMEA/CVMP/473/98

Determination of withdrawal periods
for milk

Transmise pour consultation
en décembre 1998

Le CVMP a préparé une contribution au projet de ligne directrice du Codex
Alimentarius sur les résidus au point d'injection qui ont servi de base a la
ligne directrice de I’ Union européenne sur ce probléme lors de la réunion du
comité du codex sur les résidus de médicaments vétérinaires dans les aliments
en septembre 1998. Toutefois, le comité du codex n’ayant pas encore tiré de
conclusion, la révison de la ligne directrice du CVMP sur les résidus au
point d'injection a été reportée.

L’EMEA continue a jouer un réle important dans la coordination de la
contribution en matiére de réglementation de I’UE a VICH, ou les progres



concernant la rédaction deslignesdirectrices se sont avéréstres encourageants.
Deux lignes directrices de qualité sur la validation analytique ont désormais
éé finalisées et seront mises en cauvresdans|’ UE, au Japon et aux Etats-Unis
en octobre 1999. En outre, des projets de lignes directricessur d' autres aspects
de la qualité, notamment les essais de stabilité et |a limitation des impuretés,
ains que les essais d efficacité antheminthique, I’ analyse de I'incidence sur
I’environnement et les bonnes pratiques cliniques ont é&é soumis au comité
directeur et publiés a des fins de consultation. Le travail de préparation sur
une deuxieme série de domaines, notamment | es essais de produits biol ogiques
et la pharmacovigilance, sont désormais en cours. La premiére conférence
publique de la VICH est prévue en novembre 1999 a Bruxelles.

Disponibilité des médicaments

En 1998, le CVMP a accordé une attention soutenue a I’un des principaux
problémes de la santé animale en Europe: |a diminution de disponibilité des
médi caments vétérinaires. Une grande partie du probléme et liée au caractére
inadéquat des données fournies pour défendre de nombreuses anciennes
substances pour lesquelles le CVMP tente d' éablir des limites maximales de
résdus. Cela risque de conduire a une perte de médicaments importants sur
le marché communautaire une fois la date limite de fixation des LMR pour
ces subgtances atteinte (le 1% janvier 2000). Le nombre restreint de produits
autorisés pour des espéces mineures suscite également des inquiétudes.

Le comité a é&abli un groupe de travail d' experts, présidé par le Professeur
Chrigtian Friis, afin d'examiner les moyens adéquats. Le CVMP afait part de
ses délibérations au Consell d’adminigtration de I’ Agence, qui a consacré
une session de débat d'idées sur ce sujet lors de sa réunion de juin 1998. Des
propositions concrétes, basées sur des efforts visant a identifier précisément
les indications et espéces pour lesquelles les produits ne seront plus
disponibles, sont désormais envisagées. Une collaboration éroite avec la
Direction générale Il (Industrie) de la Commission européenne aidera a faire
face a ce probléme.



3.3 Fixation de limites maximales de résidus

Annexes au reglement (CEE ) Anciennes Nouvelles
n° 2377/90 du Conseil substances | substances
Annexe |: 52 15

substances pour lesquelles une
LMR a été fixée

Annexe |1: 339 11
substances pour lesquelles il n'est
pas nécessaire de fixer une LMR

Annexe |11: 42 15
substances pour lesquelles une LMR
provisoire a été fixée

Annexe |V: 11 0
substances pour lesquelles aucune
LMR ne peut étre fixée

Limites maximales de résidus des nouvell es substances

Le nombre de demandes de LMR en vertu de |’ article 6 du reglement (CEE)
n° 2377/90 du Consail regues par I'EMEA en 1998 est resté relativement
stable. Conformément aux prévisons, 14 demandes ont éé recues, dont 4
complétes et 10 d’extension a d' autres especes ou modification a des LMR
existantes.

L’ objectif visant a effectuer les validations dans les 14 jours a éé pleinement
atteint, le nombre moyen de jours éant de 11, ce qui et considérablement
inférieur aux 30 joursprévusdanslalégidation. En 1998, le CVMP aformulé
desavis pour 25 substances en recommandant leur inclusion dans |’ annexe |1,
Il ou Ill. Dans le cas de 2 nouvelles demandes et de 1 modification, aucune
recommandation d'inclusion dans I'annexe |, Il ou Ill n'a é&é possible, en
raison de I'inadéquation des données fournies. Pour 5 autres substances,
I’évaluation n'a pu étre conclue et les demandeurs ont éé invités a fournir
des données supplémentaires.

Au cours deI’année, le CVMP a eeffectué I’ ensemble des évaluations dans la
période définie par le reglement (CEE) n° 2377/90 du Consail. L’ évaluation
initiale conduisant aun avisou une liste de questions s est éendue en moyenne
sur 114 des 120 jours permis, alors que I’ évaluation des réponses aux listes
de quegtions a été effectuée dans tous les cas dans les 90 jours permis par
ledit reglement du Conseil.

L’annexe 7 fournit des informations supplémentaires sur les nouvelles
substances pour lesquelles des LMR ont été fixées.

Limites maximales de résidus pour les anciennes substances

Le comité a mené a bien la premiére évaluation de tous les anciens principes
actifs défendus pour mars 1998. Pendant le reste de I’année 1998, le travail
S est concentré sur |’ évaluation des réponses fournies par les entreprises aux
demandes d'informations complémentaires dans la liste des questions.



Afin de satisfaire aux obligations du comitéen vertu du reglement (CE) n° 434/
97 du Consell (JO L 67, 7/3/1997, p.1), pour conclure la premiére évaluation
de toutes | es anciennes substances défendues pour le 1# janvier 2000, un plan
de travail a éé défini par le groupe de travail “sécurité des résidus’. Les
facteurs pris en compte éaient les suivants:

der niére date limite de soumission des propositions au CVMP (juin 1999);
date prévue pour la soumission des réponses;

charge detravail desrapporteurs;

nombr e réaliste de substances pouvant étre éval uées pendant chaque
réunion;

similitudes entre les substances.

En septembre 1998, en accord avec I'indugtrie, le CVMP a accepté de rendre
public ce plan. Cela démontre I'importance que le comité attache au respect
du calendrier, mais auss révele les efforts de transparence, notamment au
regard des débats sur la disponibilité des médicaments dans le secteur de la
santé animale.

Le CVMP a accompli des progrés notables concernant I’ évaluation des
médi caments a base de plantes et des substances utilisées dans|es médicaments
vétérinaires homeéopathiques et a émis des recommandations sur 31
médicaments a base de plantes. Les données fournies concernant toutes les
substances défendues a utiliser dans des médicaments vétérinaires
homéopathiques ont &é examinées.

La préparation d'un document sur I’ évaluation des risques a éé reportée au
premier trimestre 1999 en raison du changement de priorité des objectifs, la
priorité absolue étant accordée au traitement des demandes de LMR pour les
anciennes et nouvelles substances.

3.4 Groupes de travail du CVMP

Une série compléte de réunions des groupes de travail du CVMP avait été
prévue pour 1998, certaines ayant d0 ére annulées ou reportées au début
1999 en raison du plan d'urgence. Un important travail a toutefois été réalisé
par tous les groupes de travail concernés.

Groupe de travail “ securité des résidus’

Legroupedetravail “ sécurité desrésidus’, présidé par M. Gabriel Beechinor,
aorganisé 7 réunions de 3 jours chacune en 1998. Au début de I’ année, des
recommandations pour |’incluson de 311 substances dans les annexes 1, 11,
[l ou IV du réglement (CEE) n° 2377/90 du Conseail ont éé effectuées, le
nombre total de substances a évaluer éant d environ 200 (a I’ exception des
médi caments a base de plantes et des substances utilisées dans|es médicaments
vétérinaires homéopathiques). Les objectifs précédemment énoncés dans le
programme de travail 1998 de I'EMEA visant a achever |’évaluation des
demandes de LMR pour au moins 100 substances ont été satisfaits et méme
dépassés (114).

Le CVMP n'a pu éablir de LMR pour 9 anciennes substances en raison de
I"inadéquation des données fournies par le demandeur concerné et les



demandes pour 21 substances ont €té retirées. Cette Situation a fait naitre des
inquiétudes, dans la mesure ou il s avére impossible de fixer des LMR pour
un nombre croissant de substances, ce qui accentuera la probléme de la
disponibilité des médicaments vétérinaires, ce qui préoccupe le comité. Le
groupe detravail a soumisau CVMP uneligne directrice pour I’ é&ablissement
de délais d' attente pour le lait, adoptée par le CVMP et communiquée a des
fins de consultation en décembre. A la demande du CVMP, le groupe de
travail a également entamé la préparation d'une ligne directrice pour
I’évaluation de I’ effet des antibiotiques dans les ferments lactiques.

En outre, le CVMP a préparé une ligne directrice scientifique pour
discussionlors delaréunion du Codex Alimentarius & Washington concernant
plusieurs problémes importants liés a la sécurité des consommateurs.

Groupe detravail “ efficacité’

Le groupe detravail “efficacit€’ (EWP) s est réuni troisfoisen 1998, sousla
présidence du D' Lisa Kaartinen. Des progrés considérables ont été réalisés
dansl’ examen de la ligne directrice relative a la conduite d’études
pharmacocinétiques chez les animaux. Les lignes directrices intramammaires
ont également éé étudiées et incorporées en une ligne directrice unique, en
cours de révision. La préparation par le groupe de travail du VICH sur
I’ efficacité anthelminthique d' un projet de ligne directrice faciliteralarévison
des lignes directrices antheminthiques existantes. Le CVMP a accepté de
charger I'EWP de développer une nouvelle ligne directrice pour les anti-
inflammatoires non stéroidiens en vue des difficultés résultant de I’ absence
d une telle ligne directrice.



Groupedetravail “ immunologie”
Le groupe de travail “immunologie’ (IWP) s est réuni a 3 reprises en 1998,
sous la présidence du professeur Paul-Pierre Pastoret.

Les notes explicatives ou documents de prise de position suivants ont été
préparés par I' WP et adoptés par le CVMP a la suite d' une consultation:

Référence

Titre de la ligne directrice Statut

CVMP/IWP/029/97

Definition of a new biological active Adoptée en février 1998
substance in terms of active, passive

immunity and immunomodulators which then

constitute a new active ingredient

CVMP/IWP/038/97

Batch potency testing of immunological Adoptée en septembre 1998
veterinary medicinal products

CVMP/IWP/042/97

Indications and specific claims for Adoptée en septembre 1998
veterinary vaccines

CVMP/IWP/007/98

DNA vaccines non-amplifiable in eukaryotic Transmise pour consultation
cells for veterinary use en novembre 1998

Groupe detravail “ pharmacovigilance”

Présidé par le professeur Agostino Macri, le groupe de travail
“pharmacovigilance” s'est réuni deux fois en 1998. Bien que le nombre de
produits approuvés au niveau central ait fortement augmenté, tres peu de
réactions indésirables sont rapportées, de sorte que le groupe de travail s est
principalement concentré sur les mises a jour périodiques de sécurité pour le
contréle de la séeurité des produits approuvés au niveau central.

A la demande du CVMP, des progrés ont été réalisés dans la rédaction de
plusieurs lignes directrices, notamment sur la surveillance aprés la mise sur
le marché, alaquelle I'indugtrie a éé invitée a contribuer & un stade précoce.
Le dictionnaire VEDDRA (Veterinary Dictionary of Defined Terms -
dictionnaire vétérinaire des termes définis) est désormais compl et et incorporé
dans le systéme EudraWatch pour communiquer les rapports de réactions
indésirables entre les Etats membres, la Commission et I’EMEA.

Legroupedetravail acontinuéa controler desrapports sérieux liésaquelques
produits approuvés au niveau national et a émis des recommandations
concernant les précautionsd emploi sur I’ éiquetage des produits, misen cauvre
par les différents Etats membres.



Groupe de travail conjoint CPMP/CVMP sur la qualité

Le travail portant sur les projets de lignes directrices sur le développement
pharmaceutique de médicaments vétérinaires et |I’annexe a la ligne directrice
de stahilité apres ouverture concernant la durée maximale de conservation
des médicaments vétérinaires stériles a éé entamé. Un document de prise de
position sur le choix entre les prémélanges pour les aliments médicamenteux
a usage véérinaire et les poudres/granulés par voie orale ou a diluer dans
I’eau potable a été rédigé et finalisé a la suite d’ une période de consultation.
Des informations complémentaires les concernant sont présentées au
chapitre 4.

En 1998, le groupe de travail a continué a suivre les développements des
initiatives de la VICH et a commenté les projets de lignes directrices,
notamment sur la stabilité des nouvelles substances actives, des nouveaux
produits et des préméanges. Le groupe de travail a également nommé un
expert sur I"humidité et le formol en réponse a la demande d'aide du comité
directeur de la VICH ala suite de I’ ajout de nouveaux domaines prioritaires.
Un rapporteur a également é&é nommé pour examiner |’annexe a la ligne
directrice de stabilité de la VICH pour les conditions de stockage des
médicaments vétérinaires.

Groupe de travail ad hoc sur |a résistance aux médicaments antimicrobiens

Pour soutenir le travail de ce groupe, un expert national détaché d’ Allemagne
a éé nommé au secrétariat pour une période de 9 mais.

La compilation et I'interprétation d’une quantité importante de données
rassembl ées par les experts des différents Etats membres sur la résistance aux
médi caments antimicrobiens s est avéré une tache considérable. Les données
ont été résumées selon les modéles d'utilisation des médicaments
antimicrobiens dans la Communauté, les voies d’administration ains que
I’ estimation des quantités de produit utilisées dans les médicaments
vétérinaires dans la Communauté.

En raison de la quantité de données disponibles, I’ interprétation des modéles
derésistance a ééinitialement confinée alaSalmonella et au E. Coli, d’ autres
bactéries devant étre examinées dans la prochaine phase.

Une réunion avec |’ industrie a éé organi sée en septembre et a donné lieu aun
échange d'informations trés fructueux, ains qu’a la transmission d'idées sur
I’ optimisation des progres dans les mois a venir. Un rapport sur |’ évaluation
des risques est prévu pour le second semestre 1999.



3.5 Reconnaissance mutuelle des médicaments
Vveétérinaires

Le groupe de facilitation de la reconnaissance mutuelle des médicaments
vétérinaires s est réuni chague mois a I'EMEA, représentant un forum qui
permet aux Etats membres de discuter des demandes dans le cadre de la
procédure de reconnaissance mutuelle, ainsi que d’autres aspects
organisationnels et procéduraux. Le groupe a été présidé par e Royaume-Uni
depuis sa création a la demande des diverses présidences.

En 1998, 22 nouvelles demandes ont été finalisées, 4 d entre eles éant en
cours. Un total de 7 modificationsdetypel et 5 detype |l ont été finalisées et
20 modifications de type | et 12 detype Il éaient en cours ala fin 1998.

En 1998, le nombre de demandes de reconnaissance mutuelle a continué
d augmenter constamment. Maintenant que les dispositions transitoires sont
arrivées a terme et qu'il n'est plus possible de soumettre indépendamment
des autorisations nationales de mise sur le marché dans plusieurs Etats
membres, le nombre de demandes de reconnaissance mutuelle devrait
augmenter.

Au cours de I'année, deux réunions ont été organisées entre les représentants
du groupe et la FEDESA. Les rapports de décision relatifs aux aspects
organisationnelsont donc &étransmisal’ industrie. Plusieurs autres documents
ont également éé approuvés pour diffuson a I'industrie et au public et le
travail se poursuit sur un site Web du groupe VMRF afin que les documents
soient plus aisément accessibles.



4. UNITE DE COORDINATION
TECHNIQUE

Sur la base des fondations éablies en 1997, la charge de travail de I’ unité a
progressé de quelque 20 % en 1998 avec 44 membres du personnel, soit un
emploi de plus. La structure de I’ unité est restée stable sous la supervision de
Karel deNeef, chef d’ unité, et de sesquatre chefsde secteur, Stephen Fairchild,
Beatrice Fayl, Sylvie Bénéfice et Michael Zouridakis. David Drakeford a éé
nommé adjoint au chef du secteur des technologies de I'information.

L’ engagement envers I’amélioration continue s est fait par le biais d’une
gestion orientée vers les objectifs, d’une formation accrue et d'un soutien
actif au programme du systéme de gestion de la qualité. Pendant I’ année, un
systéme de repérage du tempsa ééintroduit et aservi debaseal’amédioration
delaplanification. En analysant lesdiversesactivitésdel’ unité, lesressources
ont é&é mieux attribuées et comparées chaque mois aux résultats attendus.

L'unité a coordonné I'initiative de gestion de la qualité de I’ Agence et un
responsable qualité, Marijke Korteweg, a é&é nommé pour poursuivre et
maintenir lesprogrésdel’initiative. Fin 1998, un programme visant a recruter
des auditeurs internes en vue de la mise en cauvre prévue des procédures
d audit interne au début 1999 a é¢é entrepris. L’audit interne contribuera a
I’amédioration continue du “ manuel qualité’ et des systémes et processus de
I'EMEA.

La principal e conséquence du plan d' urgence mis en cauvre pendant e second
semestre 1998 afin de réduire les dépenses en fonction des revenus, a éé un
gel du recrutement, de sorte que les huit postes supplémentaires prévus pour
I’année sont restés vacants. Les réunions des groupes ad hoc d'inspecteurs
prévuespour ledernier trimestre 1998 ont été reportées, ains quele démarrage
du travail sur les nouvelles procédures. Le secteur des technologies de
I'information a reportéles dépenses prévues liées a I'acces a distance et a
I” équipement pour le nouveau personnel.

Une verson améiorée du systéme de repérage des demandes (ATS) a éé
introduite en 1998 avec pluseurs nouve les fonctions, notamment la prise en
charge des modifications, des limites maximales de résidus, des inspections
et de la certification des médicaments.

4.1 Coordination des
inspections et de la
qualité des médicaments
ausage humain
et vétérinaire

4.2 Gestion et publication de
documents

4.3 Service des conférences

4.4 Technologies de
linformation
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4.1 Coordination des inspections et de la qualité des
meédicaments a usage humain et vétérinaire

Bonnes pratiques de fabrication (GMP) et bonnes pratiques cliniques (GCP)

Les processus d organisation et de coordination des inspections de pré-
autorisation pour les demandes dans le cadre de la procédure centralisée ont
été consolidés et sont désormais routiniéres. 61 inspections ont été réalisées
pour 39 demandes, ce qui représente des inspections pour 64% de I’ ensemble
des demandes pour 1998. Les équipes d' inspection provenaient de 11 des 15
Etats membres, 62% des équipes éant originaires de Belgique, d’ Allemagne
et du Royaume-Uni.

Inspections de GMP: 1996 - 1998
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L’ harmonisation des inspections de GM P communautaires a progresse grace
au travail du groupe ad hoc des inspecteurs GMP de I’ Agence, notamment la
mise en cauvre de rapports d’inspection GMP standard ains que d’'un modde
de rapport d' autorisation de fabrication.

Répartition géographique des inspections en 1998

m Etats-Unis (64%)
W Suisse (16%)

00 EU (15%)

O Canada (3%)

W Australie (2%)

En 1998, des procédures d’ inspection harmonisées ont &é mises au point lors
de trois réunions ad hoc auxquelles ont participé les services d' ingpection de
GCP des Etats membres ains que des observateurs des pays de I’EEE et
CADREAC. Ces procédures harmonisées devraient ére mises en cauvre en
1999.



Echantillonnage et essais

Un visant a éablir la base des tests de routine des produits autorisés au
niveau central a été réalisé en 1998. Pour ce faire, des échantillons de neuf
produits centralement autorisés ont été pris a partir de la chaine
d  approvisionnement/du marché et envoyés aux laboratoires officiels de
contrdle des médicaments des Etats membres de |’ UE. Cetravail a éé effectué
en collaboration avec les rapporteurs et co-rapporteurs pour ces produits et
le Département européen pour la qualité des médicaments. Les résultats ont
indiqué que la qualité des produits testés était satisfaisante et que cet
congtituait une expérience utile. Sur la base de cet essai, des recommandations
pour un systéme de test de routine ont été préparées a des fins de soumission
au CPMP/CVMP et & la Commission européenne.

Département eur opéen pour la qualité des médicaments

L e Département européen pour la qualité des médicaments, qui fait partie du Conseil de |’ Europe et est basé a
Strasbourg, se compose d environ 100 personnes. |l est divisé en quatre sections. secrétariat scientifique dela
Pharmacopée européenne; | aboratoi res phys co-chimique, immunol ogique, microbiologique et deculturecdlulaire;
réseau européen delaboratoires officiel sde contrdl e des médi caments et de normalisation biol ogique; et impression,
publications é ectroni ques et bases de données.

Phar macopée eur opéenne: échangesrégulierset suivis

L a Pharmacopée européennefait partie intégrante du cadre européen de réglementation. L' EMEA parti cipe aux
travaux dela Commission de la Pharmacopée européenne en tant que membre de la dél égation communautaire.
Les experts et le secrétariat de la Pharmacopée participent de la méme maniére aux réunions du Comité
pharmaceutique de la Commission européenne et a plusieurs groupes de travail del’EMEA. Ces échanges ont
permisde satisfaire aux besoinsdel’ enregistrement et d' adapter |a Pharmacopée européenne aux demandesde
plusieursgroupesdetravail del’EMEA. LaPharmacopée européenne maintient également uneliste actualisée
destermes standard utilisés dans| es caractéristiques des produits pour | es patients et professionnelsde la santé.
Cetteliste est disponible en 15 langues, dont les 11 langues officiellesde’ Union européenne.

Réseau eur opéen de L abor atoir es officiels de contr 6le des médicaments: mise en cauvre et dével oppement
coordonnés

Créé en 1994 comme projet commun entre I’ UE et le Conseil del’ Europe, |e réseau permet la coordination de
plusieursactivitésdanslesEtatsdel’ UE et del’ EEE-AELE. Parmi celles-ci figurent des procédures delibération
des lots, I’ échantillonnage des produits et la surveillance du marché. L’ EMEA participe atouteslesréunionsdu
réseau et fait partie du groupe de conseillersinternes. Les dével oppements futurs du réseau seront coordonnés
avec I'EMEA, en particulier pour tenir compte des besoins de controle de qualité du systéme européen
d'autorisation.



Gestion de crise

L e secteur apu dével opper ses capacitéset procédures de gestion des problemes
liésalaqualité des produits sur |a base de troisincidents spécifiques survenus
pendant I’année. Dans ces trois cas, les problémes ont pu étre résolus sans
risque pour la santé publique ni incidence facheuse sur la disponibilité des
produits en question.

Accords de reconnaissance mutuelle (* MRA" )

Un volume considérable de travail préparatoire a été réalisé pour |'annexe
pharmaceutique du MRA signé avec le Canada en cours d année. La majeure
partie de ce travail a consisté a préparer le processus d’évaluation de
I’ équivalence et la gestion des phases d’ établissement de rel ations de confiance
et opérationnelles de I'accord. Les préparations ont également commencé
pour lamise en cauvre de I’ accord avec les Etats-Unis. De plus, des échanges
d'informations ont é¢é initiés dans le cadre des accords avec I’ Audtralie et la
Nouvelle-Zélande.

Certification des médicaments
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La majeure partie de |I’augmentation des demandes de certificats était
imputable a quelques demandes importantes au milieu de I'année, qui ont
entrainé certainsretardstemporairesdansleslivraisons. En octobre, le systéme
a connu deux grandes améiorations: le lancement de la simplification
facultative de la certification (qui réduirale nombre de certificats délivrés) et
I"introduction d’ une procédure de Iégalisation des certificats de I'EMEA par
la représentation de la Commission européenne au Royaume-Uni. L’ Agence
a également renforcé ses liens avec les entreprises utilisatrices et les pays
degtinataires par le biais d'une s&rie d' ateliers et de réunions de liaison.

Groupe de travail conjoint CPMP/CVMP sur la qualité
Le groupe de travail, présidé par le D" Jean-Louis Robert, Sest réuni trois

fois, dont deux avec les experts vétérinaires au grand complet. Le groupe de
travail a soutenu la postion de I'UE sur plusieurs rubriques de qualité de



I"ICH et aégalement poursuivi le dével oppement de plusieurslignesdirectrices
communautaires sur la qualité.

Numéros de Titre Statut
référence
CPMP/QWP/155/96  Note for guidance on devel opment Adoptée en janvier 1998

pharmaceutics

CPMP/QWP/159/96  Note for guidance on maximum shelf-life  Adoptée en janvier 1998
for sterile products for human use after
first opening or following recongtitution

CPMP/QWP/297/97  Note for guidance on summary of Adoptée en janvier 1998
requirements for active substances in part
Il of the dossier

CPMP/QWP/609/96  Note for guidance on the declaration of Adoptée en janvier 1998
storage conditions for medicinal products
in the products particulars

CPMP/QWP/556/96  Note for guidance on stability testing of Adoptée en avril 1998
existing active substances and related
finished products

CPMP/IQWP/576/96  Note for guidance on stability testing for a Adoptée en avril 1998
type Il variation to a marketing
authorisation

CPMP/QWP/158/96  Note for guidance on dry powder inhalers Adoptée en juin 1998

CPMP/QWP/054/98  Decision trees for the selection of Transmise pour consultation
gterilisation methods en janvier 1998

CPMP/QWP/604/96  Note for guidance on modified release Transmise pour consultation
oral and transdermal dosage forms: en avril 1998
section 11 (quality)

4.2 Gestion et publication de documents

Lesprocéduresdu groupe detravail sur larévision delaqualité des documents
(QRD) ont éé modifiéesen 1998. En raison de |’ introduction d’ une procédure
éectronique par le biais d EudraNet pour la révision des caractéristiques des
produits, les réunions mensuelles du groupe ont éé remplacées par des
réunions bimestrielles a partir de septembre.

L'intervention du QRD s'est effectuée sur 52 demandes. Les modéles
d'information sur le produit pour les médicaments a usage humain et
Vétérinaire ont &é mis ajour et plusieurs documents de référence fournissant
des explications détaillées sur la terminologie et le style ont été finalisés.
Tous ces documents ont éé publiés sur le site Internet de I'EMEA, ains que
des liens a des documents | égidatifs et autres références pertinentes.

Pour soutenir le QRD, une équipe chargée de la qualité de I'information des
produits (PIQ), composée de chefs de projet, a été créée pour réviser lestextes
dinformation sur les produits dans toutes les langues officielles de la



Communauté. Une deuxiéme équipe, |’ équipe de secrétariat PIQ, a été établie
pour soumettre les documents a des vérifications formelles préliminaires.
L’ équipe d'amélioration QMS chargée des probléemes de qualité de
I’'information et linguistique a produit un calendrier et rédigé une procédure
opératoire standard.

Suite au travail de normalisation, le volume de pages traduites a pu ére
optimisé, avec quelque 4 200 pages au total en 1998. Le Centre de traduction
de Luxembourg dispose désormais de toutle personnd requis et cet dément,
associ€ a une communication claire et ouverte entre I'EMEA et |e Centre de
traduction, a contribué a une améioration considérable de la qualité et des
capacités de traductions fournies par le Centre.

Le nombre de participants au service d’ abonnement de I’ EMEA a augmenté,
passant a 221 a la fin 1998. Une verson mise a jour et améliorée du CD-
ROM a été fournie a tous les abonnés pendant le premier semestre de |’ année.
Le nombre de demandes de documentation regues par le secteur de gestion et
de publication des documents a doublé en 1998 (plus de 2 200 demandes

regues).

4.3 Services des conférences

Réunions et dél égués

Pendant le premier semestre 1998, |e nombre de réunions organisées dans les
locaux del’ EMEA aaugmentéde 55 % (121 réunions) par rapport a1997. La
miseen oauvre du plan d’ urgence pendant le deuxiéme semestre 1998 a entrainé
I organisation de 208 réunions au total pour I'année. Le nombre de membres
du personndl est resté stable pendant I’ année.

Nombre de réunions

Réunions organisées dans les locaux de 'EMEA

@ Réunions en 1997
m Réunions en 1998
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Outre |’ équipe expérimentée de personnd externe de soutien aux conférences,
le secteur a fourni tous les services nécessaires aux délégués participant aux
réunions al’EMEA. Pratiquement 90 % des délégués ont chois d' utiliser les
services de déplacement et d’ hébergement de I’ EMEA pour leurs réservations
pendant toute I’ année. Un questionnaire concernant les services offerts par le
secteur a éé distribué en avril 1998 a tous les déégués et leurs commentaires
ont été pris en considération.

2 170 vistes de délégués ont éé remboursées en 1998. L’introduction du
nouveau systeéme financier SI2 en juillet a permis le remboursement sé&paré




destransactionsindividuellespour les dél égués, hbtels, agences de voyage et autorités
nationales. Pour la plupart des transactions, cela a considérablement réduit le temps
nécessaire au processus de remboursement, passant de 4 a 2 semaines.

Les besoins en interprétation ont été réexaminés et |es langues disponibles adaptées
aux besoins et attentes réels des déégués. Un total de 347 jours d'interprétation ont
été fournis en 1998. Plusieurs réunions ont eu lieu avec le service commun
“interprétation-conférences’ de la Commission européenne pour améliorer les
servicesassuréslorsdesréunionsal’ EMEA et normaliser laterminologie spécialisée.

Reprographie

La charge de travail du service de reprographie a reflété tant le modée d' activité
cyclique de I'EMEA (environ 23 000 copies par jour en temps normal et 115 000
lors des réunions du CPMP) que son niveau croissant d' activité. Dans |’ ensemble,
le nombre de photocopies, principalement pour le soutien des réunions, a atteint le
nombre de 7 405 000 pages, soit environ trois-quarts de I’ ensembl e des photocopies
effectuées a I’ Agence, dont les deux tiers éaient destinées au CPMP.

Diverses amédiorations ont été apportées en 1998, notamment des modifications du
flux de documents et I'ingtallation de machines de capacités supérieures,

Systeme de vidéoconférence

Le systéme de vidéoconférence a éé utilisé de plus en plus fréguemment pour les
consultations de routine avec la Commission européenne et de petites réunions avec
I'industrie et d’ autres partenairesdel’ EMEA. Cet outil s est également avéré précieux
pour garantir la participation externe a de grandes réunions organisées dans les
principales salles de conférence de I'EMEA.

Une étude des ingtallations des autorités nationales compétentes a été réalisée fin
1998 afin d’améiorer I’ utilisation de la vidéoconférence tant pour les réunions
principales de I'EMEA qu’en soutien des procédures de reconnaissance mutuelle.

4.4 Technologies de |information

Le secteur des technologies de I"information fournit des services informatiques aux
dééguéset au personnel del’ EMEA. Lesactivités sont réparties delafagon suivante:
soutien des activités quotidiennes de I’ Agence et conception, test et mise en cauvre
de nouvelles ingtallations.

Soutien aux utilisateurs et plate-forme infor matique

Une compatibilité accrue avec la Commission et les partenaires EudraNet del’ Agence
et assurée a mesure que se poursuit le travail sur la consolidation de la plate-forme
Windows NT. En 1998, le moteur de base de données Oracle a été ingallé, un
environnement de test et de développement distinct mis en place et plusieurs outils
spécialisésmisadisposition pour aider lesutilisateursdu systéme. Desamédiorations
al’infrastructure de cablage sont en cours.

Une formation appropriée aux outils informatiques a é&é pleinement mise en place
en 1998, avec une réduction correspondante des demandes d’ assistance relatives a
I"utilisation des logiciels.



Projets

SI2, le systéme de gestion budgétaire congu spécialement pour la Commission,
a éé mis en cauvre avec succes pendant |’ année et a automatisé une grande
partie du systeme de traitement financier. De nouvelles fonctions sont en cours
de dével oppement et ajoutées en réponse aux exigencesdel’ Agence. ActiTrak,
systéme de repérage du temps et des activités, a é&é mis en cauvre dans toute
I’ Agence et est utilisé pour contréler les principales activités (liées aux
redevances ou non) de I’EMEA. Les problémes liés a la gestion de plusieurs
langues sont actuellement examinés et le travail sur les programmes traitant
de ces problémes, notamment la normalisation delaterminologie, est en cours.
Le travail a I’amélioration d’' EudraWatch, la base de données de
pharmacovigilance, s est poursuivi en 1998. Le probléme du bogue de I'an
2000 est en cours d' éude pour assurer une conformité totale.

Bureau technique eur opéen des médicaments (ETOMEP)

L' ETOMEPfait partie del’ ingtitut de santé et de protection des consommateurs (I nstitute
for Health and Consumer Protection) du Centre commun de recherche dela Commission
européenne. Bastal’ EMEA al ondres, legroupe soutient leréssau informati que connectant
toutes les autorités nationales compétentes, la Commission européenne et I'EMEA
proprement dite.

Touteslesconnexionsa EudraNet (réseau des autorités de réglementation des médicaments
del’ Union européenne) ont été mises en cauvre en 1998. Le programme DA, gérépar la
DG lll, finance letravail del’ETOMEP. Des progres ont été accomplis en 1998 dans e
domaine de I’ échange é ectronique siir de documents et plusieurs comités et groupes de
travail enont tiréparti.

Lesite Web del’EMEA, administré par I'ETOMERP, a été relancé en 1998. La nouvelle
conception refléte la croissance rapide de la quantité et du type de documents disponibles
sur lesite. Ellevise également arépondre alapolitique del’ Agence sur latransparence et
I’ accessibilité desdocumentspour le public. L' ETOMEP a également travaill € au lancement
du sitede réglementation EudraLexdelaDG |11 (voir annexe8 pour plusd’informations).

Outreletravail concernant le systéme de suivi desdemandes (ATS), desrésultatsimportants
ont été obtenus en 1998 en ce qui concerne le développement d’ EudraT rack, un systéme
derepérage dela procédure de reconnaissance mutuelle. Laversion 3.0 aétéintroduiteen
octobre 1998 et offre un systéme entiérement informati s& pouvant remplacer la procédure
précédente basée sur lestél écopieset améliorant latrangparence opérationnelle. EudraTrack
est géré par les autorités national es compétentes et administré par I' ETOMEP.



5. ADMINISTRATION

5.1 Personnel et services
de soutien

Latructure de |’ unité est restée inchangéesous la supervison du chef d'unite g 5 Comptabilité
M. Marino Riva et des chefs de secteur, Mme Frances Nuttall et M. Gerard
O’ Malley.

5.1 Personnel et services de soutien

L’EMEA ne compte pas de fonctionnaires permanents, mais emploie
actuellement des agents temporaires recrutés seon une procédure ouverte.
Le recrutement obéit aux regles et pratiques des ingtitutions communautaires
et les candidats sélectionnés se voient offrir des contrats de cing ans
renouvelables.

En raison des contraintes budgétaires, I augmentation des effectifsde |’ EMEA
a é¢é modeste en 1998.

Effectifs de 'EMEA 31.12.1996 | 31.12.1997 | 31.12.1998
A

- agents temporaires 45 70 73

- personnel auxiliaire 1 2 0

B 17 21 22
CetD 37 50 59
Effectif total de 'EMEA 100 143 154
Experts nationaux en détachement 3 2 3
Personnel intérimaire externe 10 9 9

Bien qu'il n’existe aucun quota national officiel, I’ Agence s est efforcé de
respecter |’équilibre des nationalités de I’Union européenne. Les effectifs
proviennent donc de I’ensemble de I’ Union.



Nationalités B DK D EL E F IRL
A 6 2 8 3 4 11 6
B 5 1 2 2 1 1 0
C 4 3 5 3 3 7 2
0 0 0 0 1 0 0
Total des agents temporaires et auxiliaires 15 6 15 8 9 19 8
Experts nationaux 0 1 1 0 0 0 0
Intérimaires 0 1 0 1 1 1 0
TOTAL 15 8 16 9 10 20 8
Nationalités I NL A P FIN S UK
A 6 3 2 2 2 2 16
B 3 1 0 0 0 0 6
C 3 2 0 1 4 1 17
D 0 0 0 1 0 0 2
Total des agents temporaires et auxiliaires 12 6 2 4 6 3 41
Experts nationaux 1 0 0 0 0 0 0
Intérimaires 1 2 0 1 0 1 0
TOTAL 14 8 2 5 6 4 41

Le tableau des effectifs adopté par le Consail d’administration dans le cadre
du budget 1998 envisagesit le recrutement de 184 personnes. Le retard de la
réforme du des redevances a entrainé le recrutement de 6 nouveaux
administrateurs scientifiques seulement en 1998 qui, pour des raisons
budgétaires, n’ont pu entrer en fonction qu’en novembre 1998. Le retard de
recrutement d’ effectifs supplémentaires a accru la presson a laquelle est
soumis le personne, le volume de travail éant resté important.

Une éuderéalisée dansle cadre du sysémede gestion delaqualité a clairement
démontré que le personnel de I’ Agence travaillait de longues journées. Du
personnel supplémentaire est nécessaire et le retard dans le recrutement ne
peut perdurer que pour une période limitée. Les pratiques en matiére de
personne, en particulier dans le domaine de I’ évaluation des performances et
de la formation, ont é&é examinées et validées dans le cadre de I'initiative de
gestion de la qualité en 1998. Plusieurs nouvelles recommandations,
notamment celles concernant I’ intégration de nouveaux membresdu personne,
ont éé mises en cauvre pendant I’ année.

L’ engagement de I’ Agence en faveur de la formation de son personnd s est
poursuivi en 1998, les membres du personnel recevant en moyenne 4 jours de
formation. Outre les programmes pré-établis, des cours spécifiques de
formation ont éé organisés sur la nature du réle et des responsabilités de
gestion, la gestion des différences culturelles et des médias. Le Secréariat
général de la Commission européenne et le bureau de représentation
britannique sont également venu faire des présentations au au personnel sur
I’Union européenne.



5.2 Comptabilité

Comptabilité analytique

L'EMEA a poursuivi son exercice de comptabilité analytique en 1998 et
coopéré avec les responsables des autorités nationales pour tenter de mieux
déterminerles colits du systéme européen d autorisation.

Dans le cadre des efforts soutenus de I’ Agence visant a mieux comprendre
les colits relatifs a la procédure centralisée, un systéme de mesure du temps
(ActiTrak) aééintroduit en 1998. Sesinformations permettront de déterminer
le temps consacré par le personndl aux différentes activités et ains de mieux
comprendre I attribution des ressources aux activités de I’'EMEA (liées aux
redevances ou non). Les premiers résultats devraient ére disponibles vers la
fin 1999.

Systeme de comptabilité budgétaire

Un systéme informatisé intégré pour la gestion budgétaire et financiére, SI2,
a éé introduit en mai 1998. Il a é&é initialement développé et fourni par la
Commission européenne, bien qu'il ait é&é adapté aux exigences particuliéeres
de 'EMEA.

L es données budgétaires et comptables ont été transférées a la mi-1998 et le
systéme fonctionne désormais de fagon satisfai sante et comprend la production
de rapports pour le suivi budgétaire et d' autres objectifs. Du coté des recettes,
les plans visant a lier la base actuelle de données des redevances au systéme
SI2 ont progressé en 1998.
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Annexe 1

MEMBRES DU CONSEIL D’ADMINISTRATION

Président
Strachan HEPPEL L
Parlement européen Ireland
G!anmarti no BENZI Tom MOONEY
g;etr; gh HENSCHLER John Albert COSTELLOE

ppléants
Dame Rosalinde HURLEY Italia
Jean-Pierre REYNIER Ndlo MARTINI @

Romano MARABELLI (Vice-président)

Commission eur opéenne Grand-Duché de L uxembourg
Stefano MICOSSI Mariette BACKES-LIES
Joaquim HEINE
S"Jppl éant Nederlands
Jorn KECK @ André BROEKMANS
Chrigian VAN DER MEIJS
Belgique/Belgié Osterreich
André PAUWELS @ Alexander JENTZSCH
Michel CHOINOWSKI Ernst LUSZCZAK
Danmark Portugal
Ib VALSBORG José Anténio ARANDA da SILVA
IbBoLUMHOLTZ Maria Armanda MIRANDA
anISChlajggef OABEL Suomi/Finland

ermann Kimmo LEPPO
Gerhard Josef KOTHMANN Hannes WAHLROOS
El | ada/Greece Sverige
Gerosmo KAVVADIAS Birgitta BRATTHALL
Nikolaos KOKOLIS Anders BROSTROM
Espafia . United Kingdom
Federico PLAZA PINOL Keith JONES
Quintiliano PEREZ BONILLA @ Michael RUTTER
France

Jean-René BRUNETIERE
Jacques BOISSEAU

§)
)
e

)

Jorn Keck a éé nommeé en lieu et place de Guy CRAUSER lors de la réunion du 30 septembre 1998.

André Pauwels a é&é nommé en lieu et place de Jean-Pierre DEROUBAIX lors de la réunion du 3 juin 1998.
Quintiliano Pérez Bonilla a é&é nommé en lieu et place de Valentin ALMANSA SAHAGUN lors de la réunion
du 19 février 1998.

Nello Martini a &€ nommé en lieu et place de Vittorio SILANO lors de la réunion du 2 décembre 1998.



Annexe 2

MEMBRES DU COMITE DES SPECIALITES PHARMACEUTIQUES

Président
Pr. Jean-Michd ALEXANDRE

Belgique/Belgié
M- Geert DE GREEF
D'Danidd BRASSEUR

Danmark
DrlbBo LUMHOLTZ ®
D" Gorm B. JENSEN

Deutschland
Pr. Alfred HILDEBRANDT
Dr Manfred HAASE @

El | ada/Greece
Mr Michalis AVGERINOS ©
MrsJuliaY OTAKI

Espafia o
M. Jost Féix OLLALA MARANON
Pr. Fernando de ANDRES-TRELLES

France
D' Eric ABADIE
Pr. Jean-Hughes TROUVIN

Ireland
D' Mary TEELING (Vice-président)
D' David LYONS

[talia
Pr. Giuseppe VICARI
Pr. Silvio GARATTINI

I 33888 E

Grand-Duché de L uxembourg
D" Jean-Louis ROBERT
Mme Jacqueline GENOUX-HAMES

Nederland
DrHans van BRONSWIJK
M. Willem van der GIESEN

Osterreich
Pr. HansWINKLER
D' ChrigsaWIRTHUMER-HOCHE

Portugal
Pr. Rogério GASPAR @
Pr. Crigina SAMPAIO ©

Suomi/Finland
D" Markku TOIVONEN
D"Eeva ALHAVA

Sverige
Pr. Bo ODLIND ®
D' Per SIOBERG

United Kingdom
D' David JEFFERY S
D Patrick WALLER @

Ib Bo Lumholtz a éé nommé en lieu et place de Henning HOVGAARD lors de la réunion du 27 janvier 1998.
Manfred Haase a éé nommé en lieu et place de Reinhard KURTH lors de la réunion du 27 janvier 1998.

Michalis Avgerinos a éé nommé en lieu et place de Mario MARSELOS lors de la réunion du 27 janvier 1998.
Rogério Gaspar a éé nommé en lieu et place de Jos¢ GUIMARAES MORAIS lors de la réunion du 27 janvier 1998
Crigtina Sampaio a é&é nommée en lieu et place de Migue FORTE lors de la réunion du 20 octobre 1998.

Bo Odlind a é&é nommé en lieu et place de Kjell STRANDBERG lors de la réunion du 27 janvier 1998.

Patrick Waller a é&é nommé en lieu et place de Susan WOOD (1) lors de la réunion du 15 décembre 1998.



Annexe 3

MEMBRES DU COMITE DES MEDICAMENTS VETERINARIRES

Belgique/Belgié Italia

Pr. Paul-Pierre PASTORET Pr. Agogtino MACRI
Mme Frangoise FALIZE D" Gabriella CONTI
Danmark Grand-Duché de L uxembourg
D' Hele HARTMANN FRIES® M. Marc WIRTOR

Pr. Chrigtian FRIIS D" Albert HUBERTY
Deutschland Nederland

D" Sabine EGLIT D" Herman H. LENSING
Pr. Manfred MOOS D" Johannes HOOGLAND ©
El | ada/Greece Osterreich

Pr. ChrisosHIMONAS @ Mgr Eugen OBERMAYR
M. loannisMALEMIS® D' Johannes DICHTL
Espafia Portugal

D' Luis Fernando CORBLAN D" Margarida PRATAS
D" Odon SOBRINO Pr. Carlos SINOGAS ®
France Suomi/Finland

D' Jacques BOISSEAU D' Liisa KAARTINEN
M. Gérard MOULIN Docent Satu PY ORALA
Ireland Sverige

D' Cyril O'SULLIVAN D" Annika WENNBERG
(Vice-président) Pr. Jan LUTHMAN

M. Gabriedl BEECHINOR
United Kingdom
D'Michad RUTTER
M. John O'BRIEN

Helle Hartmann a é&é nommée en lieu et place d Anne Pll lors de la réunion du 13 janvier 1998.

Christos Himonas a é&é nommé en lieu et place de Vasslios ELEZOLGLOU lors de la réunion du 13 janvier 1998.
loannis Malemis a éé nommé en lieu et place de Dimistrios MIGOS lors de la réunion du 13 janvier 1998.
Johannes Hoogland a éé nommeé en lieu et place de Peter HEKMAN lors de la réunion du 13 octobre 1998.
Carlos Sinogas a éé nommé en lieu et place de José BELO lors de la réunion du 13 janvier 1998.
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Annexe 4

REPRESENTANTS DES AUTORITES COMPETENTES NATIONALES

Les adresses, points de contact et autres informations relatives aux autorités national es compétentes sont
disponibles sur le site Web lancé en 1998 par |es autorités nationales http://heads.medagencies.org

BELGIQUE/BELGIE

DANMARK

DEUTSCHLAND

André PAUWELS

Inspecteur en Chef / Generaal Wnd

Ministére des affaires sociales, de la santé

publique et de I'environement

Inspection Générale de la Pharmacie

Minigterie van Sociale Zaken,
Volksgezondheid en Leefmilieu

Algemeine Farmaceutische Inspektie

Boulevard Bisschoffsheim /
Bisschoffsheimlaan, 33
B-1000 Bruxeles/ Bruss
Td: (32-2) 227 55 67

Fax: (32-2) 227 5555

IbBo LUMHOLZ
Direktar

Laggemiddel styrelsen
Frederikssundsvegl 378
DK-2700 Brgnshgj
Td: (45) 44 88 93 41
Fax: (45) 4491 73 73

Alfred HILDEBRANDT

Arzt. Prof. fir Pharmakologie und
Toxicologie

BfArM

Seestral3e, 10-11

D-13353 Berlin

Td: (49-30) 45 48 32 03

Fax: (49-30) 45 48 33 32

Reinhard KURTH
President

Paul-Ehrlich Ingtitut
Paul-Erlich Stralte 51-59
D-63225 Langen

Td: (49-6103) 770

Fax : (49-6103) 77 01 23

Reinhard KROKER
Direktor

BgVvV

Diedersdorfer Weg, 1
D-12277 Berlin

Td: (49-30) 84 12 23 64
Fax: (49-30) 84 12 29 65



EL L ADA/GREECE

ESPANA

FRANCE

IRELAND

ITALIA

Gerasmos KAVVADIAS
President

National Drug Organisation
Mesogion 284

GR-15562 Holargos

Td: (30-1) 652 55 62

Fax: (30-1) 654 55 35

Federico PLAZA PINOL
Directore General de Farmaciay
Productos Sanitarios

Ministerio de Sanidad y Consumo
Paseo del Prado 18-20

E-28014 Madrid

Td: (34-91) 227 67 00

Fax: (34-91) 596 15 47

Jean-René BRUNETIERE
Directeur-Général

Agence du Médicament
143-147, blvd Anatole France
F-93200 Saint-Denis CEDEX
Td: (33-1) 5587 30 14

Fax: (33-1) 5587 30 12

Frank HALLINAN
Chief Executive Officer
Irish Medicines Board
The Earlsfort Centre
Earlsfort Terrace
Dublin 2

Ireland

Td: (353-1) 676 49 71
Fax: (353-1) 676 78 36

Ndlo MARTINI
Direttore-Generale dd Servizio
Farmaceutico

Ministero della Sanita

Viale Civilita Romana 7
1-00144 Rome

Td: (39-65) 994 36 66

Fax: (39-65) 994 33 65

Quintiliano PEREZ BONILLA
Director General de Producciones y
Mercados Ganaderos

Ministerio de Agricultura, Pescay
Alimentacion

José Abascal, 4 - 72 planta

E-28003 Madrid

Td: (34-91) 347 66 06

Fax: (34-91) 594 35 36

Jacques BOISSEAU

Directeur

Agence Nationale du Médicament
Vétérinaire

La Haute Marche Javené
F-35133 Fougeres

Tel: (33-2) 9994 78 72

Fax: (33-2) 9994 78 99

Seamus HEALY

Assistant Secretary

Department of Agriculture/Food/
Forestry

Agriculture House Kildare Street
Dublin 2

Ireland

Td: (353-1) 607 24 34

Fax: (353-1) 676 29 89

Romano MARABELLI
Direttore Generale Servizi
Veterinari

Ministero della Sanita
Viale Civilita Romana 7
1-00144 Rome

Td: (39-65) 994 39 45
Fax: (39-65) 994 31 90



LUXEMBOURG

NEDERLAND

OSTERREICH

PORTUGAL

Mariette BACKES-LIES

Pharmacien-Inspecteur Chef de Divison

Directeur de la Santé

Divison Pharmacie et Médicaments
10, rue C.M. Spoo

L-2546 Luxembourg

Td: (352) 478 55 90

Fax: (352) 22 44 58

André BROEKMANS
Directeur

College ter Beoordding van
Geneesmiddden

Minigterie van V.W.S.
Kavermarkt 53

Postbus 16229

2500 BE Den Haag
Nederland

Td: (31-70) 356 74 48

Gunter LIEBESWAR
Sektionschef Gesundheitswesen
Bundesministerium fir Arbeit,
Gesundheit und Soziales
Stubenring 1

A-1010 Wien

Td: (43-1) 711 72 47 17

Fax: (43-1) 713 86 14

Jost Anténio ARANDA DA SILVA
Presidente

Consglho de Administragao
INFARMED

Parque Saude de Lisboa

Av. do Brasil, 53

P-1700 Lishoa

Td: (351-1) 798 71 16

Fax: (351-1) 798 71 20/24

Kees KUIPER

Hoofd van het Agentschap voor de
regigtratie van diergeneesmiddelen
Bureau Regidratie
Diergeneesmiddelen (BRD)
Postbus 289

6700 AG Wageningen

Nederland

Td: (31-31) 74754 91

Fax: (31-31) 742 31 93

Alexander JENTZSCH
Minigterialrat

Leiter der Gruppe fuer
Pharmazeutische Angelegenheiten
Bundesminigterium fir Arbeit,
Gesundheit und Soziales
Stubenring 1

A-1010 Wien

Td: (43-1) 711 72 46 73

Fax: (43-1) 71492 22

Rui MARQUES LEITAO
Director Gera

Direccao Geral de Veterinéria
Lg Academia Nacional de Belas
Artes2

P-1294 Lisboa

Td: (351-1) 3239500

Fax: (351-1) 346 35 18



SUOMI/FINLAND

SVERIGE

UNITED KINGDOM

Hannes WAHLROOS
Pagjohtaja

Ladkdaitos Lakemede sverket
Mannerheimintie 166

PO. Box 55

FIN-00301 Helsnki

Td: (358-9) 47 33 42

Fax: (358-9) 47 33 43 45

Kjell STRANDBERG
Generaldirektor

L 8kemedel sverket
Husargatan 8, Box 26
S-751 03 Uppsala
Td: (46-18) 17 46 00
Fax: (46-18) 54 85 66

Keith JONES

Director and Chief Executive Officer
Medicines Control Agency

Market Towers, Room 1629

1, Nine ElIms Lane

London SW8 5NQ

United Kingdom

Td: (44-171) 273 01 00

Fax: (44-171) 273 05 48

SaaraREINIUS

Pagjohtaja

Maa- ja metsdtal ousministerio,
géin- ja dintarvikeosasto
Kluuvikatu 4A, 6 krs.
FIN-00170 Hesnki

Td: (358-9) 160 33 85

Fax: (358-9) 160 33 38

Michad RUTTER
Director and Chief Executive

Veterinary Medicines Directorate
Woodham Lane, New Haw, Addlestone

Surrey KT15 3NB
United Kingdom

Td: (44-1932) 3369 11
Fax: (44-1932) 33 66 18
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Annexe 5
BUDGETS DE LEMEA DE 1996 1 1998

Résumé comparatif des données budgétaires de 1996 a 1997 (en écus):

1996* 1997* 1998°

Notes
1. budgets 1996 et 1997: production
2. budget 1998: dotations finales



Annexe 6

AVIS DU CPMP EN 1998 SUR LES MEDICAMENTS A USAGE HUMAIN

Produit Compagnie Domaine Présentation EMEA/CPMP Commission
Nom de marque Nom thérapeutique Forme Validation Avisregu le
DCI Origine ATC Dosage Avis Date de décision
Partie A/B Indication Nombre de " Temps actif" Date de notification
Présentations "Temps suspendu" JO n°
Mirapexin Pharmacia & NO4BC Comprimés 0.125 mg, 18.06.96 05.08.97
pramipexole Upjohn Maladie de 0.25mg, 1 mg, 1.25 mg, 18.06.97 23.02.98
Partie B S Parkinson 1.5 mg 208 Jours 24.02.98
idiopathique 10 Présentations 141 Jours JO No.C 92/2 du
23.03.98
Viracept Agouron Jo5 AXO0 Comprimé, Poudre orale  18.02.98 31.10.97
nelfinavir Pharmaceuticals Agent antiviral 250 mg, 50 mg/g 24.09.97 22.01.98
Partie B us 3 Présentations 180 Jours 22.01.98
34 Jours JO No.C 63/4 du
27.02.98
Quadramet Cis Bio V10BX02 Solution injectable 18.12.96 26.11.97
Samarium [*53Sm]  International Produit radiopharma- (1.5 ml, 2.3 ml, 3.1 ml 22.10.97 05.02.98
Partie B F ceutique pour le 3 Présentations 198 Jours 10.02.98
traitement palliatif de 95 Jours JO No.C 63/4 du
la douleur 27.02.98
Primavax Pasteur Merieux JO7CA Suspension injectable 21.01.97 21.11.97
Vaccins MSD Vaccin combiné Diphtherie > 30 Ul 22.10.97 05.02.98
combinés F antibactérien et Tetanos > 40 Ul 201 Jours 10.02.98
Partie A antiviral r-HbsAG 5pug 68 Jours JO No.C 63/4 du
1 Présentation 27.02.98
Turvel Roerig JOiIM A Comprimés 18.02.97 05.12.97
trovafloxacin Farmaceutical Antibiotique 100 mg, 200 mg 22.10.97 08.07.98
Partie B | 14 Présentations 208 Jours 09.07.98
34 Jours JO No.C 240/2 du
31.07.98
Turvel i.v. Roerig JOiIM A Solution & diluer 18.02.97 05.12.97
alatrofloxacin Farmaceutical Antibiotique 100 mg, 200 mg, 22.10.97 03.07.98
Partie B | 300 mg 208 Jours 20.07.98
3 Présentations 34 Jours JO No.C 240/2 du
31.07.98
Trovan Pfizer Ltd JOiIM A Comprimés 18.02.97 05.12.97
trovafloxacin UK Antibiotique 100 mg, 200 mg 22.10.97 03.07.98
Partie B 14 Présentations 208 Jours 06.07.98
34 Jours JO No.C 240/2 du
31.07.98
Trovan i.v. Pfizer Ltd JOIM A Solution a diluer 18.02.97 05.12.97
alatrofloxacin UK Antibiotique 100 mg, 200 mg, 22.10.97 03.07.98
Partie B 300 mg 208 Jours 06.07.98
3 Présentations 34 Jours JO No.C 240/2 du
31.07.98
Viramune Boehringer JO5AX04 Comprimés 20.06.97 21.11.97
nevirapine Ingelheim Traitement des 200 mg 22.10.97 05.02.98
Partie B D adultes infectés par 2 Présentations 125 Jours 10.02.98
le VIH-1 0 Jour JO No.C 63/4 du
27.02.98
Pylobactell B.S.I.A. V04CX Comprimé 18.12.96 13.02.98
13C-urea Test diagnostic de 100 mg 19.11.97 07.05.98
Partie B I'Helicobacter pylori |1 Présentations 163 Jours 08.05.98
158 Jours JO No.C 164/2 du
29.05.98
Combivir Glaxo-Wellcome JO5AB20 Comprimés pelliculés 25.07.97 05.01.98
lamivudine/ UK Adultes et enfants 150 mg/300 mg 19.11.97 18.03.98
zidovudine infectés par le VIH 2 Présentations 119 Jours 19.03.98
Partie B 0 Jour JO No.C 126 du
24.04.98
Rebif Serono LO3AA11 Solution a diluer 22.07.96 13.02.98
Interferon beta-1a CH Sclérose en plaques |6M U 17.12.97 04.05.98
Partie A 3 Présentations 181 Jours 05.05.98
285 Jours JO No.C 164/2 du

29.05.98




Produit Compagnie Domaine Présentation EMEA/CPMP Commission
Nom de marque  Nom thérapeutique Forme Validation Avisregu le
DCI Origine ATC Dosage Avis Date de décision
Partie A/B Indication Nombre de " Temps actif" Date de
Présentations " Temps suspendu”  notification
JO n°
MabThera Hoffmann La LO1 XX Solution a diluer pour 21.03.97 09.03.98
rituximab Roche Lymphome falliculaire  perfuison 28.01.98 02.06.98
Partie A CH de Stade I11-1V 100 mg, 500 mg 179 Jours 03.06.98
2 Présentations 132 Jours JO No.C 200/17 du
26.06.98
Optison Mallinckrodt V08D Suspension injectable 21.03.97 04.03.98
octafluoropropane Medical Produit de contraste 0.22 mg/ml 28.01.98 18.05.98
Partie B D pour 2 Présentations 192 Jours 19.05.98
échocardiographie 122 Jours JO No.C 200/17 du
26.06.98
Exelon Novartis NO7 AA Gdule 18.04.97 03.03.98
rivastigmine Europharm Maladie d' Alzheimer 1.5 mg, 3 mg, 28.01.98 12.05.98
Partie B CH 4.5 mg, 6 mg 186 Jours 12.05.98
16 Présentations 97 Jours JO No. C 164/2 du
29.05.98
Pylori-chek Alimenterics BV~ V04CX Poudre pour solution 20.06.97 01.04.98
13C Urea NL Test diagnostic de buvable 25.02.98 15.06.98
Partie B I;Helicobacter pylori 100 mg 194 Jours 16.06.98
1 Présentations 56 Jours JO No.C 200/17 du
26.06.98
Echogen Sonus VO8DA Emulsion pour injection  18.12.96 05.05.98
dodecafluoro- Pharmaceuticals  Produit de contraste 20 mg/ml 25.03.98 17.07.98
pentane UK pour 1 Présentation 176 Jours 20.07.98
Partie B échocardiographie 270 Jours JO No.C 269/2 du
28.08.98
Xenical Hoffmann La A08 A Gdule 02.01.97 05.05.98
orligtat Roche Anti-obésité 120 mg 25.03.98 29.07.98
Partie B CH 6 Présentations 183 Jours 30.07.98
255 Jours JO No.C 269/2 du
28.08.98
Plavix Sanofi Pharma BO1 AC04 Comprimés pelliculés 16.05.97 28.04.98
clopidogrel Bristol-Myers Prévention des 75 mg 25.03.98 15.07.98
Partie B Squibb SNC évenements vasculaires 3 Présentations 200 Jours 16.07.98
F ischémiques 112 Jours OJNo.C 240/2 du
31.07.98
| scover Bristol-Myers BO1 AC04 Comprimés pelliculés 16.05.97 28.04.98
clopidogrel Squibb Pharma Prévention des 75 mg 25.03.98 15.07.98
Partie B EEIG évenements vasculaires 3 Présentations 200 Jours 16.07.98
F ischémiques 112 Jours JO No.C 240/2 du
31.07.98
Fortovase Hoffmann La JO5 AX Gdule 20.06.97 25.05.98
saquinavir Roche En traitement associé 200 mg 22.04.98 20.08.98
Partie B CH dans l'infection a VIH 1 Présentation 209 Jours
au stade avancé 97 Jours
Evista Eli Lilly ATC non encore Comprimés pelliculés 25.07.97 25.05.98
raloxifene Nederlands B.V.  disponible 60 mg 22.04.98 05.08.98
Partie B NL Prévention de 4 Présentations 188 Jours 07.08.98
|'ostéoporose 84 Jours JO No.C 269/2 du
postmenopausique 28.08.98
Celvista Eli Lilly ATC non encore Comprimés pelliculés 25.07.97 25.05.98
raloxifene Nederlands B.V.  disponible 60 mg 22.04.98 05.08.98
Partie B NL Prévention de 4 Présentations 188 Jours 06.08.98
|'ostéoporose 84 Jours JO No.C 269/2 du

postmenopausique

28.08.98




Produit Compagnie Domaine Pr ésentation EMEA/CPMP Commission
Nom de Nom thérapeutique Forme Validation Avisrecu le
marque Origine ATC Dosage Avis Date de décision
DCI Indication Nombre de " Temps actif" Date de
Partie A/B Pr ésentations " Temps suspendu” notification
JO n°
NovoNorm Novo Nordisk A10BX02 Comprimés 25.07.98 05.06.98
repaglinide DK Diabete 0.5 mg, 1 mg, 22.04.98 17.08.98
Partie B de type 2 2mg 199 Jours 18.08.98
7 Présentations 97 Jours JO No.C 297/2 du
25.09.98
HumaSPECT Organon V091X Poudre et solvant pour 22.11.96 10.07.98
CR Kit Teknika Imagerie des solutioin injectable 27.05.98 25.09.98
votumumab NL carcinomes du colon 10 mg 145 Jours 29.09.98
Partie A et du rectum 1 Présentation 407 Jours JO No.C 331/1 du
29.10.98
Comtess Orion N04BX02 Comprimé pelliculé 18.04.97 03.07.98
entacapone FIN Traitement de la 200 mg 27.05.98 16.09.98
Partie B Maladie de 4 Présentations 214 Jours 18.09.98
Parkinson 188 Jours JO No.C 331/1 du
29.10.98
Comtan Novartis N04BX02 Comprimé pelliculé 18.04.97 03.07.98
entacapone Europharm Traitement de la 200 mg 27.05.98 22.09.98
Partie B CH Maladie de 4 Présentations 214 Jours 23.09.98
Parkinson 188 Jours JO No.C 331/1 du
29.10.98
Aldara Laboratories3M  LO3A A Créme 5% 20.06.97 30.06.98
imiquinod Sante Verrues 12.5 mg 27.05.98 18.09.98
Partie B F génitaled/périanales 1 Présentation 209 Jours 22.09.98
externes 132 Jours JO No.C 331/1 du
29.10.98
Zartra Laboratories3M LO3A A Créme 5% 20.06.97 30.06.98
imiguinod Sante Verrues 12.5 mg 27.05.98 18.09.98
Partie B F génitaledpérianales 1 Présentation 209 Jours 22.09.98
externes 132 Jours JO No.C 331/1 du
29.10.98
Viagra Pfizer Limited G04B E Comprimé pelliculé 24.10.97 26.06.98
sl denafil UK Trouble de I'érection 25 mg, 50 mg, 27.05.98 14.09.98
Partie B 100 mg 188 Jours 15.09.98
12 Présentations 28 Jours JO No.C 269/2 du
28.08.98
Patrex Roerig G04B E Comprimé pelliculé 24.10.97 26.06.98
sl dendfil Pharmaceutici Trouble de I'érection 25 mg, 50 mg, 27.05.98 15.09.98
Partie B Italiana S.p.A. 100 mg 188 Jours 16.09.98
| 12 Présentations 28 Jours JO No.C 269/2 du
28.08.98
Simulect Novartis L04 AA02 Poudre and solvant 24.10.97 03.08.98
basiliximab Europharm Ltd.  Prophylaxie du rejet  pour solution pour 24.06.98 09.10.98
Partie A UK aigu dorgane dans  perfusion 153 Jours 14.10.98
la transplantation 20 mg 91 Jours JO No.C 331/1 du
rénale 1 Présentation 29.10.98
Triacellucax  Chiron SP.A. JO7AJ Suspension injectable  20.06.97 08.10.98
Vaccin | Vaccin pédiatrique  diphtheria > 30 1U 23.07.98
bactérien contre la diphtérie,  Tetanus > 40 |U 188 Jours
Partie A le tétanos et la Pertactin 2.5u 209 Jours
coqueluche 1 Présentation
Infergen ‘Yamanouchi JO5AX Solution injectable 25.07.97 03.12.98
interferon Europe B.V. Hépatite C 9 g 23.07.98
alphacon-1 JP chronique 3 Présentations 182 Jours
Partie A 181 Jours




Produit Compagnie Domaine Pr ésentation EMEA/CPMP Commission
Nom de marque | Nom thérapeutique Forme Validation Avisrecu le
DCI Origine ATC Dosage Avis Date de décision
Partie A/B Indication Nombre de " Temps actif" Date de
Pr ésentations " Temps suspendu” notification
JO n°
Micardis Boehringer C09CA0 Comprimés 24.10.97 05.10.98
telmisartan Ingelheim Hypertenson 40 mg, 80 mg 23.07.98 16.12.98
Partie B International 8 Présentations 188 Jours
GmbH 84 Jours
D
Pritor Glaxo Group Ltd  CO9CAO Comprimés 24.10.97 20.09.98
telmisartan UK Hypertension 40 mg, 80 mg 23.07.98 11.12.98
Partie B 10 Présentations 188 Jours
84 Jours
Telmisartan Boehringer C09CAO0 Comprimés 24.10.97 05.10.98
Borhringer Ingeheim Hypertension 40 mg, 80 mg 23.07.98 16.12.98
Ingelheim International 8 Présentations 188 Jours
telmisartan GmbH 84 Jours
Partie B D
Karvezide Bristol-Myers CO9DA Comprimé 19.12.97 21.08.98
irbesartan/ Squibb Pharma Hypertension 150/12.5 mg, 23.07.98 17.10.98
hydrochlorotiazide | EEIG essentielle 300/12.5 mg 153 Jours
Partie B F 6 Présentations 63 Jours
CoAprove Sanofi Pharma CO9DA Comprimé 19.12.97 21.08.98
irbesartan/ Bristol-Myers Hypertension 150/12.5 mg, 23.07.98 15.10.98
hydrochlorotiazide | Squibb SNC esentielle 300/12.5 mg 153 Jours
Partie B F 6 Présentations 63 Jours
Forcaltonin Unigene HO5B AO1 Solution 26.09.97 20.10.98
calcitonine UK Hypercalcémie 50 UI/0.5 ml 17.09.98
(sallmon) maligne et maladie de 2 Présentations 210 Jours
Partie A Paget 147 Jours
Prometax Novartis NO7 AA Gdule 24.07.98 01.10.98
rivagigmine Europharm Maladie d Alzheimer 1 mg, 1.5 mg, 17.09.98 04.12.98
Partie B CH 3 mg, 45 mg, 53 Jours
6 mg
20 Présentations
NO7 Combrimé peliculé  19.11.96
Partie B D Démence |é&géere a 300 mg 22.10.98
modérée de type 5 Présentations 182 Jours
Alzheimer 519 Jours
NO7 Combrimé pelliculé  19.11.96
Partie B D Démence |é&géere a 300 mg 22.10.98
modérée de type 5 Présentations 182 Jours
Alzheimer 519 Jours
Rescupase Gruenenthal BO1AD Poudre et solvant ~ 25.07.97
saruplase GmbH Traitement pour solution 22.10.98
Partie A D thrombolytique de injectable 212 Jours
I'infarctus aigu du 20 mg 243 Jours
myocarde 1 Présentation




Produit Compagnie Domaine Présentation EMEA/CPMP Commission
Nom de marque Nom thérapeutique Forme Validation Avisregu le
DCI Origine ATC Dosage Avis Date de décision
Partie A/B Indication Nombre de " Temps actif" Date de
Présentations " Temps suspendu” notification
JO n°
Emadine Alcon S01GX Solution 19.12.97 02.12.98
emedastine Laboratories Conjonctivite 0.05 % 22.10.98
Partie B (UK) Ltd allergique 2 Présentations 182 Jours
UK 127 Jours
Temodal SP Europe LO1AX03 Géules 30.01.98 25.11.98
temozolomide us Gliome malin 5 mg, 20 mg, 22.10.98
Partie B récidivant 100 mg, 250 203 Jours
mg 60 Jours
8 Présentations
Zaleplon Wyeth ~ Wyeth NO5CHO1 Géules 30.01.98
Medica Ireland US Traitement a court 5 mg, 10 mg 19.11.98
zaleplon terme de l'insomnie 6 Présentations 182 Jours
Partie B 113 Jours
Sonata Wyeth NO5CHO1 Géules 30.01.98
zaleplon us Traitement a court 5 mg, 10 mg 19.11.98
Partie B terme de l'insomnie 6 Présentations 182 Jours
113 Jours
Beromun Boehringer LO3AA Poudre et 24.10.97
tasonermin Ingelheim Traitement associé a la solvant 19.11.98
Partie A International chirurgie des 0.2 mg/ml 188 Jours
GmbH Sarcomes des 1 Présentation 204 Jours
D membres
Zenapax Roche LO4A Solution a 26.09.97
dacliximab Regidtration Ltd  Prophylaxie du rejet diluer pour 16.11.98
Partie A CH aigu dorgane dansla  perfusion 205 Jours
transplantation rénale  5mg/ml 214 Jours
2 Présentations
Cetrotide Asta Medica GO3X Poudre et 27.02.98
cetrorelix D Prévention de solvant pour 17.12.98
Partie B I'ovulation prématurée  solution 173 Jours
au cours de la injectable 121 Jours
reproduction assistée  0.25 mg, 3 mg
4 Présentation
Refacto Genetics Institute  B02BD02 Poudre et 27.02.98
recombin.factor us Contréle et prévention solvant pour 17.12.98
VIl des épisodes solution 146 Jours
Partie A hémorragiques injectable 148 Jours
250 Ul, 500
ul, 1000 UI
3 Présentations
Regranex Janssen-Cilag DO3... Gel 21.11.97
becaplermin International B.V. Cicatrisation des 100 pg/g 17.12.98
Partie A BE ulcéres diabétiques 1 Présentation 188 Jours
profond 203 Jours




Annexe 7

AVIS DU CVMP SUR LES MEDICAMENTS & USAGE VETERINAIRE

Demandes centralisées

Produit Compagnie Domaine Présentation EMEA/CPMP Commission
a) Nom demarque a) Nom thérapeutique a) Forme a) Validation a) Avisrecu le
b) DCI b) Origine a) Espécesvisées  b) Dosage b) Avis b) Décision
c) Partie A/IB b) Indication ¢) Nombre de c¢) " Temps actif" ¢) Notification
présentations d) " Temps sugpendu” d) JO n°
a) Nobi-vac-Porcoli  a) Intervet a) Porcdets a) Solution a) 01.01.95 a) 24.08.95
b) Vaccin inactivé Internationdl b) Colibacillose injectable b) 27.07.95 b) 29.02.96
C) Patie A b) NL néonatale b) Multidose  ¢) 107 Jours ) 04.03.96
c) 2 d) 94 Jours d) JO C96,
29.3.1996
a) Pentofd a) Fort Dodge @) Chats a) Solution a) 16.06.95 a) 17.10.96
b) Vaccine Laboratoires  b) Rhinatracheites injectable b) 18.09.96 b) 05.02.97
C) Patie A b) IRL b) Monodose  ¢) 208 Jours ) 06.02.97
03 d) 235 Jours d) JO C63,
28.2.1997
a) Quadrisol a) Intervet a) Chevaux a) Gd ord a) 07.05.96 a) 14.08.97
b) Vedaprofen International b) Contrdle de b) 100mg/ml  b) 16.07.97 b) 04.12.97
C) Partie B b) NL l'inflammeation 01 C) 209 Jours ) 05.12.97
d) 235 Jours d) JO C392,
24.12.1997
a) Metacam aBodringer ) Bovins a) Solution a) 24.06.96 a) 14.08.97
b) Mdoxicam Ingdhem b) Traitment associé  injectable b) 16.07.97 b) 07.01.98
C) PatieB b) DE des infections b) 5Smg/ml ) 208 Jours c) 08.01.98
respiratoiresaigues  ©) 1 d) 180 Jours d) JO C32,
30.1.1998
a) Dicurd a) Fort Dodge @) Volailles a) Solution a) 06.12.95 a) 11.07.97
b) Difloxacin Animd Hedth  b) Antibacterien par  orde b) 11.06.97 b) 16.01.98
C) PatieB b) NL voie géindrde b) 100mg/ml  ¢) 218 Jours ) 20.01.98
c)2 d) 337 Jours d) JO C63,
27.2.1998
a) Clomicam a) CibaGeigy @) Chiens a) Comprimés @) 13.11.96 a) 12.12.97
b) Clomipramine b) FR b) Traitement de b)5 20and b) 121197 b) 01.04.98
C) Partie B lanxiété 80mg C) 210 Jours ) 02.04.98
03 d) 156 Jours d) OJ C126,
24.4.1998
a) Neocolipor a) Rhone a) Porcdets a) Susgpendon  a) 02.10.96 a) 09.01.98
b) Vaccininactivés ~ Mérieux b) Immunisation b) 2mi b) 10.12.97 b) 14.04.98
C) Patie A b) FR passive contre la 05 ) 191 Jours ) 15.04.98
colibacillose d) 245 Jours d) JO C126,
néonatale 24.4.1998
a) Nohilis a) Intervet a) Wolalles poulets &) Solution a) 16.10.96 a) 12.12.97
IB4-91 International b) Vacdin vivant b) 30ml/1000 b) 12.11.97 b) 09.06.98
b) Vaccn vivant b) NL contre les bronchites  doses ) 210 Jours (corrigendum
C) PatieB infectieuses 05 d) 184 Jours 05.08.98)
¢) 10.06.98
d) JO C200,
26.6.1998
a) Suvaxyn a) Solvay a) Porcins a) Solution a) 19.10.96 a) 08.05.98
Aujeszky Dupher b) Vaccn contrela injectable b) 08.04.98 b) 07.08.98
783+O/W b) NL madadie dAujeszky b)) 2ml C) 208 Jours ) 10.08.98
b) Vaccin vivant 03 d) 328 Jours d) JO C269,

¢) Partie A 28.8.1998




Establissement des limites maximales de résidus pour les
nouvelles substance

Substance Domaine EMEA/CVMP Commission
a) DCI thérapeutice a) Validation a) Envoye a
a) Espéces b) Opinion Commission
cibles ¢) " Temps actif" b) Date du reglement
d) " Temps suspendu”  ¢) No. du JO
a) Difloxacin a) Poulets, a) 16.05.95 a) 13.02.96
Dindes b) 15.12.95 b) 08.07.96
) 134 Jours ¢) JO L 170, 9.7.1996
d) 49 Jours
a) Ketoprofen a) Porcins a) 15.05.95 a) 25.04.96
(extension) b) 22.03.96 b) 06.09.96
¢) 85 Jours ¢) JO L 226, 7.9.1996
d) 217 Jours
a) Didazuril a) Ovins a) 12.12.95 a) 24.05.96
b) 24.04.96 b) 21.10.96
) 104 Jours c) JO L 269, 22.10.1996
d)o
a) Eprinomectin a) Bovins a) 22.02.96 a) 26.07.96
b) 25.06.96 b) 08.01.97
c) 108 Jours c) JO L 5,09.1.1997
d)o
a) Doramectin a) Bovins a) 14.05.96 a) 23.08.96
(modification) b) 24.07.96 b) 14.02.97
¢) 70 Jours c) JOL 45, 15.2.1997
d)o
a) Praziquantel a) Ovins a) 03.08.95 a) 16.10.96
b) 18.09.96 b) 25.04.97
c) 187 Jours ¢) JO L 110, 26.4.1997
d) 152 Jours
a) Moxidectin a) Bovins, Ovins @) 12.06.96 a) 16.10.96
(modification) b) 18.09.96 b) 25.04.97
¢) 97 Jours ¢) JO L 110, 26.4.1997
d)o
a) Difloxacin a) Poulets, a) 10.07.96 a) 19.11.96
(modification) Dindes b) 23.10.96 b) 25.04.97
) 104 Jours ¢) JO L 110, 26.4.1997
d)o
a) lvermectin a) Cervidés a) 20.08.96 a) 09.01.97
(extension) b) 11.12.96 b) 23.04.97
¢) 86 Jours c) JO L 106, 24.4.1997
d)o
a) Amitraz a) Abeilles a) 18.10.96 a) 12.03.97
(extension) b) 12.02.97 b) 24.09.97
¢) 115 Jours c) JO L 263, 25.9.1997
d)o
a) Doramectin a) Porcins, Ovins &) 10.06.96 a) 12.03.97
(extension) b) 12.02.97 b) 24.09.97
c) 118 Jours c) JO L 263, 25.9.1997
d) 127 Jours
a) Cefazalin a) Ovins, Caprins a) 05.06.97 a) 10.10.97
(extension) b) 10.09.97 b) 16.01.98
©) 97 Jours 0 JOL 11, 17.1.1998
d)o
a) Ioflurane b) Equins a) 13.05.96 a) 05.06.97
b) 07.05.97 b) 23.02.98
) 200 Jours c) JO L 53, 24.2.1998
d) 158 Jours
a) Teflubenzuron a) Poissons a) 20.01.97 a) 05.06.97
b) 07.05.97 b) 23.02.98
¢) 105 Jours c) JO L 53, 24.2.1998

d) o




Substance Domaine EMEA/CVMP Commission
a) DCI thérapeutice a) Validation a) envoi a Commission le
a) Especes cibles  b) Opinion b) date du reglement
¢) " Temps actif" c) JO n°
d) " Temps suspendu"
a) Horfenicol a) Poissons a) 29.01.96 a) 12.08.97
(extenson) b) 16.07.97 b) 18.03.98
) 129 Jours c)JOL 82, 1931998
d) 404 Jours
a) Moxidectin a) Equidés a) 09.04.97 a) 12.08.97
(extenson) b) 16.07.97 b) 18.03.98
) 96 Jours c)JOL 82, 1931998
do
a) Praziquantel a) Equidés a) 15.00.97 a) 09.02.98
(extenson) b) 14.01.98 b) 27.05.98
) 120 Jours c) JO L 154, 28.5.1998
do
a) Mdoxicam a) Bovins a) 28.03.96 a) 09.07.97
b) 11.06.97 b) 17.07.98
¢) 212 Jours ¢) JO L 205, 22.7.1998
d) 229 Jours
a) Tilmicodn a) Poulets a) 14.07.97 a) 12.12.97
(extenson) b) 12.11.97 b) 09.09.98
) 111 Jours ¢) JO L 250, 10.9.1998
do
a) Vanemulin a) Porcins a) 02.08.96 a) 05.06.98
b) 06.05.98 b) 27.11.98
¢) 207 Jours ¢) JO L 320, 18.11.1998
d) 641 Jours
a) Alfaprostol a) Lapins a) 15.05.97 a) 05.06.98
(extension) b) 06.05.98 b) 27.11.98
¢) 200 Jours ¢) JO L 320, 28.11.1998
d) 362 Jours
a) Rifaximin a) Tousles a) 09.01.97 a) 05.06.98
mammiféres b) 06.05.98 b) 27.11.98
producteurs ¢) 180 Jours ¢) JO L 320, 28.11.1998
ddiments d) 508 Jours
a) Bronopol a) Samonidés a) 07.05.97 a) 10.07.98
b) 10.06.98 b) 11.12.98
¢) 198 Jours ¢) JO L 337,12.12.98
d) 202 Jours
a) Humethrin a) BovinsOvins, a) 11.11.96 a) 10.07.98
Caprins Abeilles  b) 10.06.98 b) 11.12.98
©) 197 Jours ¢) JOL 337,1212.98
d) 380 Jours
a) Enrofloxacin a) Bovins Porcins @) 03.02.97 a) 30.07.98
(modification) Volailles b) 08.07.98 b) 17.12.98
¢) 183 Jours c) JO L 343, 18.12.98
d) 336 Jours
a) Enrofloxacin a) Bovins, Ovins @) 03.02.97 a) 30.07.98
(extension) Lapins b) 08.07.98 b) 17.12.98
¢) 183 Jours ¢) JO L 343, 18.12.98
d) 336 Jours
a) Sodium 2-methyl- @) Bovins Porcins, @) 26.11.96 a) 30.07.98
2-phenoxy- Caprins, Equins b) 08.07.98 b) 17.12.98
propionate ¢) 201 Jours c) JO L 343, 18.12.98
d) 388 Jours
a) Ivermectin a) Cervidés a) 20.08.96 a) 30.07.98
b) 08.07.96 b) 17.12.98
¢) 170 Jours c) JO L 343, 18.12.98
d) 518 Jours
a) Diethyleneglycdl @) Bovins Porcins @) 14.02.97 a) 30.07.98
monoethyl ether b) 08.07.98 b) 17.12.98
¢) 170 Jours ¢) JO L 343, 18.12.98

d) 337 Jours




Annexe 8

DOCUMENTS DE REFERENCE

a)

Publications officielles de |"Union européenne

Réglement (CEE) n° 2309/93 du consel, tel que modifié (JO n° L.214 du 24/8/1993, p.1)
Réglement (CEE) n° 2377/90 du consel, tel que modifié (JO n° L.224 du 18/8/1990, p.1)
Directive 75/319/CEE du Consail, telleque modifiée, (JO n° L.147 du 9/6/1975, p.13)
Directive 81/851/CEE du Conseil, telleque modifiée, (JO n° L.317 du 6/11/1981, p.1)
Réglement (CE) n° 2743/98 (JO n° L.345 du 19/12/1998, p.3)

Etat des recettes et des dépenses de I” Agence européenne pour |’ évaluation des médicaments pour
I’exercice 1998 (JO n° L.57 du26/2/1998, p.1)

Ces textes ains que d' autres dispositions figurent également dans la série «la réglementation des
médicaments dans la Communauté européenne ». Ces publications, ains que les copies du Journal
officiel, peuvent étre obtenues a I’ adresse suivante:

Office des publications des Communautés européennes
2, rue de Mercier
L-2985 Luxembourg

Ces textes sont également disponibles sur le site Eudralex Internet
http://dg3.eudra.org/eudralex/index.htm

b)

Documents EMEA

Premier rapport général sur les activités de I’ Agence européenne pour |’ évaluation des
médicaments - 1995 (ISBN 92-827-8763-0, Office des publications officielles des
Communautés europeennes)

Second rapport genéral sur les activités de I’ Agence européenne pour |’ évaluation des
médicaments - 1996 (ISBN 92-9155-003-7, Office des publications officielles des
Communautés europeennes)

Troiséme rapport général sur les activités de I’ Agence européenne pour |’ évaluation des
médicaments - 1997 (ISBN 92-9155-010-8, Office des publications officielles des
Communautés europeennes)

Déclaration des principes régissant le Partenariat entre les autorités compétentes nationales et
I” Agence européenne pour I’ évaluation des médicaments (EMEA/MB/076/96)

Reéglement financier applicable au budget de I'EMEA (EMEA/MB/011/97)

Décison du directeur exécutif du 3 décembre 1997 concernant les régles d’ accés aux
documents de I'EMEA

Vous trouverez ces documents, aind que d’ autres, sur le Site Internet suivant:
http: //mwww.eudra.or g/emea.html
ou pourrez les obtenir en écrivant a I’ adresse suivante:

European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
7 Westferry Circus

Canary Wharf

London E14 4HB

UK



