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REGLEMENT (CE) N° 1394/2007 DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL
du 13 novembre 2007

concernant les médicaments de thérapie innovante et modifiant la directive 2001/83/CE
ainsi que le réglement (CE) n° 726/2004

(Texte présentant de I'intérét pour 'EEE)

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

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

vu la proposition de la Commission,

vu l'avis du Comité économique et social européen (),

apreés consultation du Comité des régions,

statuant conformément a la procédure visée a larticle 251 du
traité (2),

considérant ce qui suit:

ey

Des progrés scientifiques récents en biotechnologie cellu-
laire et moléculaire ont conduit a la mise au point de thé-
rapies innovantes, telles que la thérapie génique, la thérapie
cellulaire somatique ou l'ingénierie tissulaire. Cette disci-
pline naissante, la biomédecine, offre de nouvelles possibi-
lités de traitement des maladies et des dysfonctionnements
du corps humain.

Dans la mesure ot les produits de thérapie innovante sont
présentés comme ayant des propriétés curatives ou préven-
tives a 'égard des maladies humaines, ou comme pouvant
étre utilisés chez 'homme ou administrés a celui-ci en vue
de restaurer, corriger ou modifier des fonctions physiolo-
giques en exercant une action principalement pharmaco-
logique, immunologique ou métabolique, ils constituent
des médicaments biologiques au sens de I'annexe I de la
directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil
du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire
relatif aux médicaments a usage humain (3), lue conjointe-
ment avec la définition des médicaments reprise a l'arti-
cle 1¢, point 2, de ladite directive. En conséquence, toute
réglementation régissant leur production, leur distribution
ou leur utilisation doit avoir comme objectif essentiel la
sauvegarde de la santé publique.

Pour des raisons de clarté, les produits thérapeutiques com-
plexes doivent avoir une définition juridique précise. Les
médicaments de thérapie génique et les médicaments de
thérapie cellulaire somatique ont été définis a 'annexe I de

(1) JO C 309 du 16.12.2006, p. 15.
() Avis du Parlement européen du 25 avril 2007 (non encore paru au

Journal officiel) et décision du Conseil du 30 octobre 2007.

(%) JOL 311 du 28.11.2001, p. 67. Directive modifiée en dernier lieu par

le réglement (CE) n° 1901/2006 (JO L 378 du 27.12.2006, p. 1).

la directive 2001/83/CE, mais il n'y a pas encore de défi-
nition juridique des produits issus de I'ingénierie tissulaire.
Lorsque les produits sont réalisés a partir de cellules ou tis-
sus viables, I'action pharmacologique, immunologique ou
métabolique doit étre considérée comme le mode d’action
principal. Il convient également de préciser que les pro-
duits qui ne répondent pas a la définition de médicament,
comme les produits composés exclusivement de matériaux
non viables dont l'action essentielle est obtenue par des
moyens physiques, ne peuvent étre, par définition, des
médicaments de thérapie innovante.

Selon la directive 2001/83/CE et les directives relatives aux
dispositifs médicaux, la base utilisée pour déterminer le
régime réglementaire applicable aux combinaisons de
médicaments et de dispositifs médicaux est le mode
d’action principal du produit combiné. Cependant, la com-
plexité des médicaments combinés de thérapie innovante
contenant des cellules ou des tissus viables impose une
démarche spécifique. Pour ces produits, quel que soit le
role du dispositif médical, l'action pharmacologique,
immunologique ou métabolique de ces cellules ou tissus
doit étre considérée comme le mode d’action principal du
produit combiné. Ces produits combinés doivent toujours
étre régis par le présent reglement.

En raison de la nouveauté, de la complexité et de la spéci-
ficité technique des médicaments de thérapie innovante,
des régles harmonisées adéquates sont nécessaires pour
assurer leur libre circulation dans la Communauté et le bon
fonctionnement du marché intérieur dans le secteur de la
biotechnologie.

Le présent reglement est une lex specialis qui introduit des
dispositions complétant celles qui sont énoncées dans la
directive 2001/83/CE. Son objet devrait consister a régle-
menter les médicaments de thérapie innovante qui sont
destinés a étre mis sur le marché dans les Etats membres et
sont préparés industriellement ou fabriqués selon une
méthode dans laquelle intervient un processus industriel,
conformément a l'objet général de la législation pharma-
ceutique communautaire défini au titre Il de la directive
2001/83/CE. 1l convient d’exclure du champ d’application
du présent réglement les médicaments de thérapie inno-
vante qui sont préparés de facon ponctuelle, selon des nor-
mes de qualité spécifiques, et utilisés au sein du méme Etat
membre, dans un hopital, sous la responsabilité profes-
sionnelle exclusive d'un médecin, pour exécuter une pres-
cription médicale déterminée pour un produit
spécialement congu a l'intention d'un malade déterminé,
tout en veillant a ce qu'il ne soit pas porté atteinte aux
régles communautaires applicables en matiére de qualité et
de sécurité.
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Il importe que la réglementation des médicaments de thé-
rapie innovante au niveau communautaire ne porte pas
atteinte aux décisions prises par les Etats membres concer-
nant I'opportunité d’autoriser l'utilisation de tel ou tel type
de cellules humaines, par exemple les cellules souches
embryonnaires, ou de cellules animales. Il convient qu'elle
n'influence pas non plus I'application des législations natio-
nales interdisant ou limitant la vente, la distribution ou
l'utilisation de médicaments contenant de telles cellules,
consistant dans de telles cellules ou issus de celles-ci.

Le présent réglement respecte les droits fondamentaux et
observe les principes inscrits dans la Charte des droits fon-
damentaux de I'Union européenne et tient également
compte de la convention du Conseil de 'Europe pour la
protection des droits de 'homme et de la dignité de I'étre
humain a I'’égard des applications de la biologie et de la
médecine: convention sur les droits de 'homme et la
biomédecine.

Tous les autres médicaments biotechnologiques modernes
actuellement réglementés au niveau communautaire sont
déja soumis a une procédure centralisée d’autorisation, qui
prévoit une évaluation scientifique unique de la qualité, de
la sécurité et de l'efficacité du produit, réalisée selon les exi-
gences les plus strictes par I'Agence européenne des médi-
caments instituée par le reglement (CE) n® 726/2004 du
Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004 éta-
blissant des procédures communautaires pour l'autorisa-
tion et la surveillance en ce qui concerne les médicaments
a usage humain et a usage vétérinaire, et instituant une
Agence européenne des médicaments (') (ci-apres dénom-
mée ’Agence»). I y a lieu que cette procédure soit égale-
ment obligatoire pour les médicaments de thérapie
innovante afin de pallier la pénurie d'expertise dans la
Communauté, d’assurer un niveau élevé d’évaluation scien-
tifique de ces médicaments dans la Communauté, de pré-
server la confiance des patients et des professions médicales
dans I'évaluation et de faciliter 'acces de ces technologies
novatrices au marché communautaire.

L'évaluation des médicaments de thérapie innovante
demande souvent une expertise trés spécifique, qui va
au-deld du domaine pharmaceutique traditionnel et com-
prend des aspects a la frontiere d’autres disciplines, telles
que la biotechnologie et les dispositifs médicaux. Clest
pourquoi il convient de créer, au sein de I'Agence, un
comité des thérapies innovantes, qui serait chargé de pré-
parer un projet d’avis sur la qualité, la sécurité et l'efficacité
de chaque produit de thérapie innovante soumis a I'appro-
bation finale du comité des médicaments a usage humain
de I'’Agence. En outre, le comité des thérapies innovantes
devrait également étre consulté pour I'évaluation de tout
autre médicament nécessitant une expertise spécifique rele-
vant de son domaine de compétence.

Il convient que ce comité des thérapies innovantes rassem-
ble la meilleure expertise disponible en matiere de médica-
ments de thérapie innovante dans la Communauté. Il y a

(") JOL 136 du 30.4.2004, p. 1. Réglement modifié par le reglement (CE)
n°® 1901/2006.

(12)

(13)

(15)

lieu que la composition du comité des thérapies innovan-
tes couvre de facon appropriée des domaines scientifiques
en rapport avec celles-ci, y compris la thérapie génique, la
thérapie cellulaire, I'ingénierie tissulaire, les dispositifs
médicaux, la pharmacovigilance et I'éthique. Les associa-
tions de patients et les cliniciens ayant une expérience
scientifique des médicaments de thérapie innovante
devraient également étre représentés.

Afin de garantir la cohérence scientifique et l'efficacité du
systeme, il convient que I'’Agence assure la coordination
entre le comité des thérapies innovantes et ses autres comi-
tés, groupes consultatifs et groupes de travail, notamment
le comité des médicaments a usage humain, le comité des
médicaments orphelins et le groupe «avis scientifique».

II importe que les médicaments de thérapie innovante
soient soumis aux mémes principes réglementaires que les
autres types de médicaments biotechnologiques. Cepen-
dant, les exigences techniques peuvent étre tres spécifiques,
notamment le type et la quantité de données de qualité
ainsi que de données précliniques et cliniques nécessaires
pour démontrer la qualité, la sécurité et I'efficacité du pro-
duit. Si ces exigences sont déja définies a I'annexe I de la
directive 2001/83/CE dans le cas des médicaments de thé-
rapie génique et des médicaments de thérapie cellulaire
somatique, elles doivent encore I'étre pour ce qui est des
produits issus de I'ingénierie tissulaire. Il convient de le
faire selon une procédure comportant suffisamment de
souplesse pour tenir compte aisément de 'évolution rapide
de la science et de la technologie.

La directive 2004/23/CE du Parlement européen et du
Conseil (2) établit des normes de qualité et de sécurité pour
le don, 'obtention, le controle, la transformation, la conser-
vation, le stockage et la distribution des tissus et cellules
humains. Le présent réglement ne devrait pas déroger aux
principes fondamentaux énoncés dans la directive
2004/23/CE, mais devrait les compléter, le cas échéant, par
des exigences supplémentaires. Lorsqu'un médicament de
thérapie innovante contient des cellules ou des tissus
humains, il y a lieu que la directive 2004/23/CE ne s'appli-
que quen ce qui concerne le don, 'obtention et le controle,
les autres aspects étant couverts par le présent reglement.

En matiére de don de cellules ou tissus humains, il convient
de respecter les principes tels que I'anonymat du donneur
et du receveur, laltruisme du donneur et la solidarité entre
donneur et receveur. En principe, les cellules ou tissus
humains contenus dans les médicaments de thérapie inno-
vante doivent provenir de dons volontaires et non rému-
nérés. Les Etats membres devraient étre invités a prendre
toutes les mesures nécessaires pour encourager le secteur
public et le secteur non lucratif a contribuer fortement a
Tobtention de cellules ou de tissus humains, étant donné
que les dons de tissus et cellules, volontaires et non rému-
nérés, sont de nature a contribuer au relevement des nor-
mes de sécurité des tissus et cellules et, partant, a la
protection de la santé humaine.

(2) JO L 102 du 7.4.2004, p. 48.
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(16)

(18)

Il convient que les essais cliniques des médicaments de thé-
rapie innovante soient menés conformément aux princi-
pes généraux et aux exigences éthiques énoncés dans la
directive 2001/20/CE du Parlement européen et du Conseil
du 4 avril 2001 concernant le rapprochement des dispo-
sitions législatives, réglementaires et administratives des
Etats membres relatives a I'application de bonnes pratiques
cliniques dans la conduite d'essais cliniques de médi-
caments a usage humain ('). Toutefois, la directive
2005/28/CE de la Commission du 8 avril 2005 fixant des
principes et des lignes directrices détaillées relatifs a I'appli-
cation de bonnes pratiques cliniques en ce qui concerne les
médicaments expérimentaux a usage humain, ainsi que les
exigences pour l'octroi de l'autorisation de fabriquer ou
d’'importer ces médicaments (2), devrait étre adaptée par
l'adoption de regles particuliéres afin de tenir pleinement
compte des caractéristiques techniques spécifiques des
médicaments de thérapie innovante.

Il importe que la fabrication de médicaments de thérapie
innovante soit conforme aux principes des bonnes prati-
ques de fabrication, tels que définis par la directive
2003/94/CE de la Commission du 8 octobre 2003 établis-
sant les principes et lignes directrices de bonnes pratiques
de fabrication concernant les médicaments a usage humain
et les médicaments expérimentaux a usage humain (3),
principes adaptés, le cas échéant, pour tenir compte de la
nature spécifique de ces médicaments. En outre, il convient
de définir des lignes directrices spécifiques aux médica-
ments de thérapie innovante, de maniére a refléter correc-
tement la nature particuliére de leur processus de
fabrication.

Les médicaments de thérapie innovante peuvent inclure
des dispositifs médicaux ou des dispositifs médicaux
implantables actifs. Ces dispositifs devraient satisfaire
aux exigences essentielles énoncées respectivement dans
la directive 93/42/CEE du Conseil du 14 juin 1993 rela-
tive aux dispositifs médicaux (*) et dans la directive
90/385/CEE du Conseil du 20 juin 1990 concernant le
rapprochement des législations des Etats membres relati-
ves aux dispositifs médicaux implantables actifs (°), afin
qu'un niveau de qualité et de sécurité suffisant soit assuré.
Les résultats de I'évaluation du dispositif médical ou du dis-
positif médical implantable actif par un organisme notifié
conformément a ces directives devraient étre reconnus par
I'Agence dans I'évaluation d’'un médicament combiné de
thérapie innovante effectuée au titre du présent réglement.

Les exigences de la directive 2001/83/CE relatives au
résumé des caractéristiques du produit, a 'étiquetage et a la
notice devraient étre adaptées aux spécificités techniques
des médicaments de thérapie innovante par I'adoption de
régles particulieres relatives a ces produits. Ces regles

(1) JOL 121 du 1.5.2001, p. 34. Directive modifiée par le reglement (CE)
n° 1901/2006.

() JOL 91 du 9.4.2005, p. 13.

() JO L 262 du 14.10.2003, p. 22.

(*) JOL 169 du 12.7.1993, p. 1. Directive modifiée en dernier lieu par la
directive 2007/47|CE du Parlement européen et du Conseil (JO L 247
du 21.9.2007, p. 21).

(°) JO L 189 du 20.7.1990, p. 17. Directive modifiée en dernier lieu par
la directive 200747 |CE.

(20)

1)

(22)

devraient respecter pleinement le droit des patients de
connaitre l'origine des cellules ou tissus utilisés dans la pré-
paration des médicaments de thérapie innovante, I'anony-
mat du donneur devant toutefois étre respecté.

Le suivi de l'efficacité et des effets indésirables est un aspect
fondamental de la réglementation des médicaments de thé-
rapie innovante. Le demandeur devrait donc préciser, dans
sa demande d’autorisation de mise sur le marché, si des
mesures sont envisagées pour assurer ce suivi et, le cas
échéant, lesquelles. Lorsque des raisons de santé publique
le justifient, il y a lieu que le titulaire de l'autorisation de
mise sur le marché soit également tenu de mettre en place
un systeme approprié de gestion des risques afin de traiter
les risques liés aux médicaments de thérapie innovante.

Le fonctionnement du présent réglement requiert I'établis-
sement de lignes directrices soit par 'Agence soit par la
Commission. Il y a lieu de procéder a une consultation
ouverte a toutes les parties intéressées, en particulier les
autorités des Btats membres et Iindustrie, afin de permet-
tre la mise en commun des compétences, limitées dans ce
domaine, et de garantir la proportionnalité. Les lignes
directrices sur I'application de bonnes pratiques cliniques et
de fabrication devraient étre établies dans les plus brefs
délais, de préférence au cours de la premiére année suivant
lentrée en vigueur du présent reglement et avant sa date
d’application.

Un systeme permettant une tracabilité complete du patient,
du produit et de ses matieres de départ est essentiel au suivi
de la sécurité des médicaments de thérapie innovante. 1l
convient que I'établissement et la mise en ceuvre de ce sys-
teme soient réalisés de maniére a assurer la cohérence et la
compatibilité avec les exigences de tragabilité contenues
dans la directive 2004/23/CE pour ce qui est des cellules et
tissus humains, et dans la directive 2002/98/CE du Parle-
ment européen et du Conseil du 27 janvier 2003 établis-
sant des normes de qualité et de sécurité pour la collecte,
le controle, la transformation, la conservation et la distri-
bution du sang humain, et des composants sanguins (). 1l
importe que le systeme de tracabilité respecte également les
dispositions de la directive 95/46/CE du Parlement euro-
péen et du Conseil du 24 octobre 1995 relative a la pro-
tection des personnes physiques a I'égard du traitement des
données a caracteére personnel et a la libre circulation de
ces données (7).

Comme la science évolue trés rapidement dans ce domaine,
il convient que les entreprises qui mettent au point des
médicaments de thérapie innovante puissent demander des
avis scientifiques a ’Agence, y compris en ce qui concerne
les activités postérieures a lautorisation. A titre d’incita-
tion, il importe de maintenir au minimum la redevance due
pour de tels conseils scientifiques par les petites et moyen-
nes entreprises et de la réduire pour d’autres demandeurs.

() JOL 33 du 8.2.2003, p. 30.
(7) JOL 281 du 23.11.1995, p. 31. Directive modifiée par le reglement
(CE) n°® 1882/2003 (JO L 284 du 31.10.2003, p. 1).
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(24) 1l convient que I'Agence soit habilitée a formuler des

recommandations scientifiques portant sur la conformité
avec les critéres scientifiques qui définissent les médica-
ments de thérapie innovante d’'un produit donné a base de
genes, de cellules ou de tissus, afin d'identifier, le plus tot
possible, les questions concernant la délimitation de la
frontiére avec d’autres domaines, tels que les cosmétiques
ou les dispositifs médicaux, susceptibles de se poser a
mesure que la science évolue. Compte tenu de ses compé-
tences uniques, le comité des thérapies innovantes devrait
jouer un role essentiel dans la fourniture de ces conseils.

(25)  Les études nécessaires pour démontrer la qualité et la sécu-

rité non clinique des médicaments de thérapie innovante
sont souvent réalisées par des petites et moyennes entre-
prises. Afin d'inciter a la réalisation de ces études, il
convient d'introduire un systeme d’évaluation et de certifi-
cation des résultats desdites études par I'Agence, indépen-
damment de toute demande d’autorisation de mise sur le
marché. Quand bien méme la certification ne serait pas
juridiquement contraignante, ce systeme devrait aussi viser
a faciliter I'évaluation de toute demande ultérieure d’essais
cliniques et d’autorisation de mise sur le marché reposant
sur les mémes données.

(26)  Afin de tenir compte des développements scientifiques et

techniques, la Commission devrait étre habilitée a adopter
toute modification nécessaire des exigences techniques
applicables aux demandes d’autorisation de mise sur le
marché de médicaments de thérapie innovante, au résumé
des caractéristiques du produit, a I'étiquetage et a la notice.
La Commission devrait veiller a ce que les informations uti-
les concernant les mesures envisagées soient mises a la dis-
position des parties intéressées sans retard.

(27) 1l convient de prévoir des dispositions en vue de I'établis-

sement d’un rapport sur la mise en ceuvre du présent régle-
ment a la lumiére de I'expérience acquise, une attention
particuliere étant accordée aux différents types de médica-
ments de thérapie innovante autorisés.

(28)  Les avis du comité scientifique des médicaments et des dis-

positifs médicaux, en ce qui concerne l'ingénierie tissulaire,
et du groupe européen d’éthique des sciences et des nou-
velles technologies ont été pris en considération, ainsi que
Iexpérience internationale dans ce domaine.

(29) Iy alieu d’arréter les mesures nécessaires pour la mise en

ceuvre du présent reglement en conformité avec la décision
1999/468/CE du Conseil du 28 juin 1999 fixant les moda-
lités de l'exercice des compétences d’exécution conférées a
la Commission (1).

(30) 1l convient en particulier d’habiliter la Commission a adop-

ter les modifications aux annexes I a IV du présent reégle-
ment et & l'annexe I de la directive 2001/83/CE. Ces
mesures ayant une portée générale et ayant pour objet de
modifier des éléments non essentiels du présent réglement

(") JO L 184 du 17.7.1999, p. 23. Décision modifiée par la décision
2006/512/CE (JO L 200 du 22.7.2006, p. 11).

(31)

et de la directive 2001/83/CE, elles doivent étre arrétées
selon la procédure de réglementation avec controle prévue
a larticle 5 bis de la décision 1999/468/CE. Ces mesures
étant indispensables au bon fonctionnement de 'ensemble
du cadre réglementaire, elles devraient étre adoptées dans
les plus brefs délais.

1l convient donc de modifier en conséquence la directive
2001/83/CE et le reglement (CE) n° 726/2004,

ONT ARRETE LE PRESENT REGLEMENT:

CHAPITRE 1
OBJET ET DEFINITIONS

Article premier

Objet

Le présent réglement établit des regles spécifiques pour l'autori-
sation, la surveillance et la pharmacovigilance en ce qui concerne
les médicaments de thérapie innovante.

1.

Article 2

Définitions

Outre les définitions figurant a l'article 1 de la directive

2001/83/CE et a l'article 3, points a) a 1) et 0) a q), de la directive
2004/23/CE, les définitions suivantes s'appliquent aux fins du pré-
sent reglement:

a)

«médicament de thérapie innovante»: 'un des médicaments a
usage humain suivants:

— un médicament de thérapie génique tel que défini dans
l'annexe 1, partie IV, de la directive 2001/83/CE,

— un médicament de thérapie cellulaire somatique tel
que défini dans l'annexe I, partie IV, de la directive
2001/83/CE,

— un produit issu de I'ingénierie tissulaire tel que défini au
point b);

«produit issu de I'ingénierie tissulaire»: un produit:

— qui contient des cellules ou tissus issus de l'ingénierie cel-
lulaire ou tissulaire, ou en est constitué, et

— qui est présenté comme possédant des propriétés lui per-
mettant de régénérer, réparer ou remplacer un tissu
humain, ou est utilisé chez I'étre humain ou administré
a celui-ci dans ce but.

Un produit issu de I'ingénierie tissulaire peut contenir des cel-
lules ou des tissus d’origine humaine ou d’origine animale, ou
les deux. Les cellules ou tissus peuvent étre viables ou non
viables. Il peut également contenir des substances supplé-
mentaires, telles que des produits cellulaires, des biomolécu-
les, des biomatériaux, des substances chimiques, des supports
ou des matrices.



10.12.2007

Journal officiel de 'Union européenne

L 324/125

Les produits contenant ou consistant exclusivement en des
cellules et/ou des tissus humains ou animaux non viables, qui
ne comprennent pas de cellule ou tissu viable et dont l'action
principale n'est pas obtenue par des moyens pharmacologi-
ques, immunologiques ou métaboliques, sont exclus de la
présente définition;

¢) sont considérés comme «ssus de l'ingénierie cellulaire ou tis-
sulaire» les cellules ou tissus qui répondent a au moins 'une
des conditions suivantes:

— les cellules ou tissus ont été soumis a une manipulation
substantielle, de fagon a obtenir des caractéristiques bio-
logiques, des fonctions physiologiques ou des proprié-
tés structurelles utiles a la régénération, a la réparation
ou au remplacement recherchés. Les manipulations énu-
mérées a l'annexe [, en particulier, ne sont pas considé-
rées comme des manipulations substantielles,

— les cellules ou les tissus ne sont pas destinés a étre utili-
sés pour la (les) méme(s) fonction(s) essentielle(s) chez le
receveur et chez le donneur;

d) «médicament combiné de thérapie innovante»: un médica-
ment de thérapie innovante qui satisfait aux conditions
suivantes:

— il doit incorporer comme partie intégrante un ou plu-
sieurs dispositifs médicaux au sens de l'article 1, para-
graphe 2, point a), de la directive 93/42/CEE, ou bien un
ou plusieurs dispositifs médicaux implantables actifs au
sens de l'article 1¢, paragraphe 2, point c), de la direc-
tive 90/385|CEE, et

— sa partie cellulaire ou tissulaire doit contenir des cellules
ou des tissus viables, ou

— sa partie cellulaire ou tissulaire contenant des cellules ou
des tissus non viables doit étre susceptible d’avoir sur le
corps humain une action qui peut étre considérée
comme essentielle par rapport a celle des dispositifs
précités.

2. Quand un produit contient des cellules ou tissus viables,
l'action pharmacologique, immunologique ou métabolique de ces
cellules ou tissus doit étre considérée comme le mode d’action
principal du produit.

3. Un médicament de thérapie innovante contenant a la fois
des cellules ou tissus autologues (provenant du patient lui-méme)
et des cellules ou tissus allogéniques (provenant d’'un autre étre
humain) est considéré comme étant a usage allogénique.

4. Un produit qui peut répondre a la fois a la définition de
«produit issu de I'ingénierie tissulaire» et a celle de «médicament
de thérapie cellulaire somatique» est considéré comme un produit
issu de l'ingénierie tissulaire.

5. Un produit susceptible de relever de la définition:

— de «médicament de thérapie cellulaire somatique» ou de «pro-
duit issu de I'ingénierie tissulaire», et

— de «médicament de thérapie génique»,

est considéré comme médicament de thérapie génique.

CHAPITRE 2

EXIGENCES EN MATIERE D’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE

Article 3

Don, obtention et controle

Lorsqu'un médicament de thérapie innovante contient des cellu-
les ou tissus humains, le don, 'obtention et le controle de ces cel-
lules ou tissus sont effectués conformément a la directive
2004/23CE.

Article 4

Essais cliniques

1. Lesregles établies a 'article 6, paragraphe 7, ainsi qu’a Iarti-
cle 9, paragraphes 4 et 6, de la directive 2001/20/CE en ce qui
concerne les médicaments de thérapie génique et de thérapie cel-
lulaire somatique s'appliquent aux produits issus de l'ingénierie
tissulaire.

2. Aprés avoir consulté I'Agence, la Commission formule des
lignes directrices détaillées relatives a I'application de bonnes pra-
tiques cliniques en ce qui concerne spécifiquement les médica-
ments de thérapie innovante.

Article 5

Bonnes pratiques de fabrication

Apreés avoir consulté I'’Agence, la Commission formule des lignes
directrices en conformité avec les principes des bonnes pratiques
de fabrication et concernant spécifiquement les médicaments de
thérapie innovante.

Article 6

Questions spécifiques aux dispositifs médicaux

1. Tout dispositif médical faisant partie d'un médicament com-
biné de thérapie innovante répond aux exigences essentielles
énoncées a l'annexe I de la directive 93/42/CEE.

2. Tout dispositif médical implantable actif faisant partie d'un
médicament combiné de thérapie innovante répond aux exigen-
ces essentielles énoncées a I'annexe I de la directive 90/385/CEE.

Atrticle 7

Exigences spécifiques concernant les médicaments
de thérapie innovante contenant des dispositifs

Outre les exigences figurant a l'article 6, paragraphe 1, du regle-
ment (CE) n° 726/2004, les demandes d’autorisation concernant
un médicament de thérapie innovante contenant des dispositifs
médicaux, des biomatériaux, des supports ou des matrices
incluent une description des caractéristiques physiques et du fonc-
tionnement dudit produit, ainsi qu'une description de ses métho-
des de conception, conformément & l'annexe I de la directive
2001/83/CE.
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CHAPITRE 3

PROCEDURE D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Article 8

Procédure d’évaluation

1. Le comité des médicaments a usage humain consulte le
comité des thérapies innovantes sur toute évaluation scientifique
des médicaments de thérapie innovante nécessaire a la formula-
tion des avis scientifiques visés a l'article 5, paragraphes 2 et 3, du
réglement (CE) n°® 726/2004. Le comité des thérapies innovantes
est également consulté en cas de réexamen d'un avis conformé-
ment a l'article 9, paragraphe 2, du reglement (CE) n°® 726/2004.

2. Lorsquil prépare un projet d’avis soumis a I'approbation
finale du comité des médicaments a usage humain, le comité des
thérapies innovantes s'emploie a parvenir a un consensus scien-
tifique. Si un tel consensus n’est pas possible, le comité des thé-
rapies innovantes adopte la position de la majorité de ses
membres. Le projet d’avis mentionne les opinions divergentes et
les raisons qui les motivent.

3. Le projet d’avis formulé par le comité des thérapies inno-
vantes au titre du paragraphe 1 est transmis en temps utile au pré-
sident du comité des médicaments a usage humain, de sorte que
le délai fixé a larticle 6, paragraphe 3, ou a l'article 9, paragra-
phe 2, du reglement (CE) n® 726/2004 puisse étre respecté.

4. Lorsque l'avis scientifique concernant un médicament de
thérapie innovante formulé par le comité des médicaments a
usage humain en vertu de l'article 5, paragraphes 2 et 3, du régle-
ment (CE) n® 726/2004 n’est pas conforme au projet d’avis du
comité des thérapies innovantes, le comité des médicaments a
usage humain annexe a son avis une explication circonstanciée
des raisons scientifiques ayant motivé les différences.

5. L'Agence établit des procédures spécifiques pour l'applica-
tion des paragraphes 1 a 4.

Article 9

Médicaments combinés de thérapie innovante

1. Dans le cas d'un médicament combiné de thérapie inno-
vante, l'ensemble du produit fait I'objet d'une évaluation finale par
I'Agence.

2. Lademande d'autorisation de mise sur le marché d'un médi-
cament combiné de thérapie innovante inclut les éléments prou-
vant la conformité avec les exigences essentielles visées a l'article 6.

3. Lademande d'autorisation de mise sur le marché d'un médi-
cament combiné de thérapie innovante inclut, lorsqu'ils sont dis-
ponibles, les résultats de I'évaluation par un organisme notifié
conformément a la directive 93/42/CEE ou a la directive
90/385/|CEE de la partie du dispositif médical ou de la partie du
dispositif médical implantable actif.

L’Agence reconnait les résultats obtenus a cette occasion dans son
évaluation du médicament concerné.

L’Agence peut demander a 'organisme notifié¢ de lui transmettre
toute information relative aux résultats de I'évaluation qu'il a réa-
lisée. L’organisme notifié communique ces informations dans un
délai d’'un mois.

Si la demande n'inclut pas les résultats de I'évaluation, I'’Agence
peut demander un avis sur la conformité du dispositif médical
avec les exigences de 'annexe I de la directive 93/42/CEE ou de
annexe 1 de la directive 90/385/CEE a un organisme notifié iden-
tifié avec le concours du demandeur, a moins que le comité des
thérapies innovantes, conseillé par ses experts en dispositifs médi-
caux, ne décide quil n'est pas nécessaire de faire intervenir un
organisme notifié.

CHAPITRE 4

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT,
ETIQUETAGE ET NOTICE

Article 10

Résumé des caractéristiques du produit

Par dérogation a l'article 11 de la directive 2001/83/CE, le résumé
des caractéristiques du produit, dans le cas des médicaments de
thérapie innovante, contient les informations énumérées a
l'annexe II du présent reglement, dans I'ordre indiqué.

Article 11

Emballage extérieur/conditionnement primaire

Par dérogation a l'article 54 et a l'article 55, paragraphe 1, de la
directive 2001/83/CE, les indications énumérées a I'annexe IIl du
présent réglement figurent sur 'emballage extérieur des médica-
ments de thérapie innovante ou, a défaut d’emballage extérieur,
sur le conditionnement primaire.

Article 12

Conditionnement primaire spécial

Outre les indications prévues a l'article 55, paragraphes 2 et 3, de
la directive 2001/83/CE, les indications suivantes figurent sur le
conditionnement primaire des médicaments de thérapie
innovante:

a) les codes uniques du don et du produit visés a l'article 8, para-
graphe 2, de la directive 2004/23/CE;

b) dans le cas des médicaments de thérapie innovante a usage
autologue, lidentifiant unique du patient et la mention
«Usage autologue uniquement».
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Article 13

Notice

1. Par dérogation a l'article 59, paragraphe 1, de la directive
2001/83/CE, la notice d'un médicament de thérapie innovante est
rédigée conformément au résumé des caractéristiques du produit
et inclut les informations énumérées a l'annexe IV du présent
réglement, dans l'ordre indiqué.

2. La notice refléte les résultats de la consultation de groupes
cibles de patients, de sorte que sa lisibilité, sa clarté et sa facilité
d'utilisation soient assurées.

CHAPITRE 5

EXIGENCES APPLICABLES APRES L’AUTORISATION

Article 14

Suivi de I'efficacité et des effets indésirables
et gestion des risques apreés I'autorisation

1. Outre les exigences de pharmacovigilance instaurées par les
articles 21 a 29 du reglement (CE) n® 726/2004, le demandeur
précise, dans sa demande d’autorisation de mise sur le marché, les
mesures envisagées pour assurer le suivi de l'efficacité et des effets
indésirables des médicaments de thérapie innovante.

2. Lorsquil existe un motif de préoccupation particulier, la
Commission, sur avis de 'Agence, exige au titre de l'autorisation
de mise sur le marché la mise en place d'un systéme de gestion des
risques ayant pour but de déceler, caractériser, prévenir ou réduire
au minimum les risques liés aux médicaments de thérapie inno-
vante, ainsi que I'évaluation de l'efficacité de ce systeme, ou la réa-
lisation par le titulaire de I'autorisation apres la mise sur le marché
d’études spécifiques qui seront soumises a I'’Agence pour
évaluation.

En outre, I'Agence peut demander la présentation de rapports
additionnels évaluant l'efficacité de tout systeme de gestion des
risques et les résultats de toute étude qui aurait été réalisée.

L'évaluation de l'efficacité des éventuels systémes de gestion des
risques et les résultats des études effectuées sont inclus dans les
rapports périodiques actualisés relatifs a la sécurité, visés a l'arti-
cle 24, paragraphe 3, du réglement (CE) n°® 726/2004.

3. L'Agence informe immédiatement la Commission si elle
constate que le titulaire de 'autorisation de mise sur le marché ne
s'est pas conformé aux exigences visées au paragraphe 2.

4. L’Agence établit des lignes directrices détaillées concernant
la mise en ceuvre des paragraphes 1, 2 et 3.

5. Si des incidents ou effets indésirables graves surviennent
relativement a un médicament combiné de thérapie innovante,
I'Agence en informe les autorités compétentes nationales concer-
nées qui sont chargées de la mise en ceuvre des directives
90/385/CEE, 93/42/CEE et 2004/23|CE.

Article 15
Tragabilité

1. Le titulaire d'une autorisation de mise sur le marché concer-
nant un médicament de thérapie innovante établit et tient a jour
un systéme assurant la tragabilité du médicament concerné ainsi
que de ses matiéres de départ et de ses matiéres premiéres, y com-
pris toutes les substances en contact avec les éventuels tissus ou
cellules, depuis leur origine jusqu'a I'hopital, l'institution ou le
cabinet de consultation ou le médicament est utilisé, en passant
par les étapes de fabrication, de conditionnement, de stockage, de
transport et de distribution.

2. Lhopital, linstitution ou le cabinet de consultation ou est
utilisé le médicament de thérapie innovante établissent et tiennent
a jour un systéme permettant la tracabilité du patient et du pro-
duit. Ce systéme comporte suffisamment de détails pour que I'on
puisse relier chaque produit au patient qui I'a recu et inversement.

3. Lorsqu'un médicament de thérapie innovante contient des
cellules ou tissus humains, le titulaire de 'autorisation de mise sur
le marché, ainsi que I'hopital, I'institution ou le cabinet de consul-
tation ol le médicament est utilisé s'assurent que les systemes de
tragabilité établis conformément aux paragraphes 1 et 2 du pré-
sent article completent et respectent les exigences énoncées aux
articles 8 et 14 de la directive 2004/23/CE pour ce qui est des cel-
lules et tissus humains autres que les cellules sanguines, et aux
articles 14 et 24 de la directive 2002/98/CE pour ce qui est des
cellules sanguines humaines.

4. Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché conserve
les données visées au paragraphe 1 pendant au moins trente ans
apres la date de péremption du produit, ou plus longtemps si la
Commission en fait une condition de l'autorisation de mise sur le
marché.

5. En cas de faillite ou de liquidation du titulaire de l'autorisa-
tion de mise sur le marché, lorsque celle-ci n'est pas transférée a
une autre entité juridique, les données visées au paragraphe 1 sont
transmises a 'Agence.

6.  Silautorisation de mise sur le marché est suspendue, révo-
quée ou retirée, le titulaire reste soumis aux obligations énoncées
aux paragraphes 1, 3 et 4.

7. La Commission établit des lignes directrices détaillées
concernant la mise en ceuvre des paragraphes 1 a 6, en particulier
en ce qui concerne le type et la quantité de données visées au
paragraphe 1.

CHAPITRE 6
MESURES INCITATIVES

Article 16

Avis scientifique

1. Le demandeur ou le titulaire d'une autorisation de mise sur
le marché peut solliciter I'avis de I'’Agence sur la conception et la
mise en ceuvre de la pharmacovigilance et du systeme de gestion
des risques visé a l'article 14.
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2. Par dérogation a l'article 8, paragraphe 1, du reglement (CE)
n°297/95 du Conseil du 10 février 1995 concernant les redevan-
ces dues a '’Agence européenne pour I'évaluation des médica-
ments ('), une réduction de 90 % pour les petites et moyennes
entreprises et de 65 % pour les autres demandeurs sapplique a la
redevance due a '’Agence pour tout avis scientifique donné dans
le cas des médicaments de thérapie innovante, en vertu du para-
graphe 1 du présent article et de l'article 57, paragraphe 1,
point n), du reglement (CE) n° 726/2004.

Article 17

Recommandation scientifique concernant la classification
en tant que thérapie innovante

1. Tout demandeur ayant mis au point un produit a base de
genes, de cellules ou de tissus peut demander a '’Agence de for-
muler une recommandation scientifique visant a déterminer si le
produit concerné répond, d'un point de vue scientifique, a la défi-
nition de médicament de thérapie innovante. L'’Agence formule
cette recommandation apres avoir consulté la Commission et
dans un délai de soixante jours a compter de la réception de la
demande.

2. L’Agence publie le résumé des recommandations émises
conformément au paragraphe 1, apres suppression de toutes les
informations confidentielles de nature commerciale.

Article 18

Certification de la qualité et des données non cliniques

Les petites et moyennes entreprises qui mettent au point un médi-
cament de thérapie innovante peuvent soumettre a I'’Agence tou-
tes les données pertinentes sur la qualité et, lorsquelles sont
disponibles, les données non cliniques requises au titre des modu-
les 3 et 4 de l'annexe I de la directive 2001/83/CE, en vue d'une
évaluation scientifique et d’'une certification.

La Commission établit des dispositions relatives a I'évaluation et
a la certification de ces données, conformément a la procédure de
réglementation visée a larticle 26, paragraphe 2.

Article 19

Réduction de la redevance relative a I'autorisation
de mise sur le marché

1. Par dérogation au reglement (CE) n® 297/95, la redevance
relative a 'autorisation de mise sur le marché est réduite de 50 %
si le demandeur est un hopital ou une petite ou moyenne entre-
prise et peut prouver que le médicament de thérapie innovante
concerné présente, au sein de la Communauté, un intérét particu-
lier pour la santé publique.

(") JOL 35 du15.2.1995, p. 1. Réglement modifié en dernier lieu par le
réglement (CE) n° 1905/2005 (JO L 304 du 23.11.2005, p. 1).

2. Les dispositions du paragraphe 1 sont également applica-
bles aux redevances relatives aux activités menées par ’Agence au
cours de la premiére année suivant l'octroi de l'autorisation de
mise sur le marché du médicament de thérapie innovante.

3. Les paragraphes 1 et 2 sont applicables pendant la période
transitoire fixée a l'article 29.

CHAPITRE 7

COMITE DES THERAPIES INNOVANTES

Article 20

Comité des thérapies innovantes

1. Un comité des thérapies innovantes est institué au sein de
I'Agence.

2. Sous réserve des dispositions du présent reglement, le regle-
ment (CE) n° 726/2004 sapplique au comité des thérapies
innovantes.

3. Le directeur exécutif de '’Agence assure une coordination
appropriée entre le comité des thérapies innovantes et les autres
comités de '’Agence, notamment le comité des médicaments a
usage humain, le comité des médicaments orphelins, leurs grou-
pes de travail et tout autre groupe scientifique consultatif.

Article 21

Composition du comité des thérapies innovantes

1. Le comité des thérapies innovantes est composé comme
suit:

a) cinq membres ou membres cooptés du comité des médica-
ments a usage humain, issus de cinq Etats membres, ainsi que
leurs suppléants qui sont soit proposés par leur Etat membre
respectif, soit, pour les membres cooptés du comité des
médicaments a usage humain, sélectionnés par ce dernier sur
le conseil du membre coopté correspondant. Ces cing mem-
bres et leurs suppléants sont nommés par le comité des médi-
caments a usage humain;

b) un membre et un suppléant nommés par chaque Etat mem-
bre dont l'autorité compétente nationale n'est pas représen-
tée parmi les membres et les suppléants nommés par le
comité des médicaments a usage humain;

¢) deux membres et deux suppléants nommés par la Commis-
sion, sur la base d’'un appel public de manifestations d’intérét
et aprés consultation du Parlement européen, pour représen-
ter les cliniciens;
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d) deux membres et deux suppléants nommés par la Commis-
sion, sur la base d’un appel public de manifestations d'intérét
et apres consultation du Parlement européen, pour représen-
ter les associations de patients.

Les suppléants représentent les membres et votent pour ces der-
niers en leur absence.

2. Tous les membres du comité des thérapies innovantes sont
choisis pour leurs qualifications scientifiques ou pour leur expé-
rience en matiére de médicaments de thérapie innovante. Aux fins
du paragraphe 1, point b), les Etats membres coopérent, sous la
coordination du directeur exécutif de I'’Agence, afin de faire en
sorte que la composition finale du comité des thérapies innovan-
tes assure une couverture appropriée et équilibrée des domaines
scientifiques en rapport avec celles-ci, y compris les dispositifs
médicaux, I'ingénierie tissulaire, la thérapie génique, la thérapie
cellulaire, la biotechnologie, la chirurgie, la pharmacovigilance, la
gestion des risques et I'éthique.

Au moins deux membres et deux suppléants du comité des thé-
rapies innovantes doivent avoir des compétences scientifiques
dans le domaine des dispositifs médicaux.

3. Les membres du comité des thérapies innovantes sont nom-
més pour une période de trois ans renouvelable. Ils peuvent étre
accompagnés d’experts lors des réunions du comité.

4. Le comité des thérapies innovantes élit parmi ses membres
un président, pour un mandat de trois ans, renouvelable une fois.

5. Le nom et les qualifications scientifiques de tous les mem-
bres sont rendus publics par I'Agence, en particulier sur son site
internet.

Article 22

Conlflits d’intérét

En sus des exigences visées a l'article 63 du réglement (CE)
n° 726/2004, les membres et les suppléants du comité des théra-
pies innovantes ne peuvent avoir d'intérét financier ou autre dans
le secteur de la biotechnologie et des dispositifs médicaux qui
serait de nature a compromettre leur impartialité. Tout intérét
indirect susceptible d’avoir un lien avec ces secteurs est déclaré
dans le registre visé a Iarticle 63, paragraphe 2, du réglement (CE)
n° 726/2004.

Article 23

Taches du comité des thérapies innovantes
Le comité des thérapies innovantes exerce les tiches suivantes:

a) formuler un projet d’avis sur la qualité, la sécurité et l'effica-
cité d'un médicament de thérapie innovante soumis a I'appro-
bation finale du comité des médicaments a usage humain et
conseiller celui-ci sur toute donnée obtenue lors de la mise au
point d'un tel médicament;

b) donner un avis, conformément a l'article 17, sur le point de
savoir si un produit reléve de la définition du médicament de
thérapie innovante;

¢) conseiller le comité des médicaments a usage humain, a sa
demande, sur tout médicament pour lequel I'évaluation de la
qualité, de la sécurité et de l'efficacité pourrait nécessiter une
expertise dans I'un des domaines scientifiques visés a l'arti-
cle 21, paragraphe 2;

d) formuler un avis sur toute question liée aux médicaments de
thérapie innovante, a la demande du directeur exécutif de
I'Agence ou de la Commission;

e) préter son assistance scientifique lors de I'élaboration de tout
document concernant la réalisation des objectifs du présent
réglement;

f)  fournir, a la demande de la Commission, une expertise et des
conseils scientifiques pour toute initiative communautaire
liée a la mise au point de thérapies et de médicaments inno-
vants nécessitant une expertise dans 'un des domaines scien-
tifiques visés a l'article 21, paragraphe 2;

g) contribuer aux procédures d'avis scientifique visées a l'arti-
cle 16 du présent reglement et a larticle 57, paragraphe 1,
point n), du reglement (CE) n° 726/2004.

CHAPITRE 8

DISPOSITIONS GENERALES ET FINALES

Article 24

Adaptation des annexes

La Commission modifie les annexes I a IV, aprés avoir consulté
I'Agence et conformément a la procédure de réglementation avec
contrdle visée a larticle 26, paragraphe 3, afin de les adapter a
I'évolution de la science et de la technique.

Article 25

Rapport et réexamen

Au plus tard le 30 décembre 2012, la Commission publie un rap-
port général sur 'application du présent réglement qui inclut des
informations completes sur les différents types de médicaments
de thérapie innovante autorisés conformément au présent
réglement.

Dans ce rapport, la Commission examine I'impact du progres
technique sur l'application du présent réglement. Elle réexamine
également le champ dapplication du présent réglement et, en par-
ticulier, le cadre réglementaire des médicaments combinés de thé-
rapie innovante.
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Article 26

Procédure de comité

1. La Commission est assistée par le comité permanent des
médicaments a usage humain institué par larticle 121, paragra-
phe 1, de la directive 2001/83/CE.

2. Dans le cas ot il est fait référence au présent paragraphe, les
articles 5 et 7 de la décision 1999/468/CE s’appliquent, dans le
respect des dispositions de l'article 8 de celle-ci.

La période prévue a larticle 5, paragraphe 6, de la décision
1999/468/CE est fixée a trois mois.

3. Lorsquil est fait référence au présent paragraphe, l'arti-
cle 5 bis, paragraphes 1 a 4, et larticle 7 de la décision
1999/468/CE s'appliquent, dans le respect des dispositions de
l'article 8 de celle-ci.

Article 27
Modifications du réglement (CE) n° 726/2004

Le reglement (CE) n® 726/2004 est modifié comme suit:

1) A Tlarticle 13, paragraphe 1, premier alinéa, la premiére
phrase est remplacée par le texte suivant:

«Sans préjudice de l'article 4, paragraphes 4 et 5, de la direc-
tive 2001/83/CE, une autorisation de mise sur le marché déli-
vrée conformément au présent réglement est valable dans
'ensemble de la Communauté.»

2) Larticle 56 est modifié comme suit:
a) au paragraphe 1, le point suivant est inséré:
«d bis) du comité des thérapies innovantes;»;

b) au paragraphe 2, premier alinéa, premiere phrase, les ter-
mes «paragraphe 1, points a) a d)» sont remplacés par les
termes «paragraphe 1, points a) a d bis)».

3) L’annexe est modifiée comme suit:
a) le point suivant est inséré:

«1 bis. Médicaments de thérapie innovante, tels que
définis a larticle 2 du reglement (CE)
n° 13942007 du Parlement européen et du
Conseil du 13 novembre 2007 concernant les
médicaments de thérapie innovante ().

() JOL 324 du 10.12.2007, p. 121.»

b) au point 3, le deuxieme alinéa est remplacé par le texte
suivant:

«Apres le 20 mai 2008, la Commission, aprés avoir
consulté I'Agence, peut présenter toute proposition
appropriée pour modifier ce point, et le Parlement euro-
péen et le Conseil statuent sur ce point conformément
au traité.»

Article 28
Modifications de la directive 2001/83/CE

La directive 2001/83/CE est modifiée comme suit:

1)

2)

A Tarticle 1, le point suivant est ajouté:
«4 bis. Meédicament de thérapie innovante

Un produit tel que défini a larticle 2 du réglement
(CE) n°® 1394/2007 du Parlement européen et du
Conseil du 13 novembre 2007 concernant les médi-
caments de thérapie innovante (°).

() JO L 324 du 10.12.2007, p. 121.»
A Tarticle 3, le point suivant est ajouté:

«7.  aux médicaments de thérapie innovante, tels que défi-
nis dans le reglement (CE) n® 1394/2007, préparés de
facon ponctuelle, selon des normes de qualité spécifi-
ques, et utilisés au sein du méme Etat membre, dans
un hopital, sous la responsabilité professionnelle
exclusive d'un médecin, pour exécuter une prescrip-
tion médicale déterminée pour un produit spéciale-
ment concu a Iintention d’un malade déterminé.

La fabrication de ces produits est autorisée par I'auto-
rité compétente de I'Etat membre. Les Etats membres
veillent a ce que les exigences nationales de tragabilité
et de pharmacovigilance, ainsi que les normes de qua-
lité spécifiques mentionnées au présent paragraphe,
soient équivalentes a celles prévues au niveau commu-
nautaire pour les médicaments de thérapie innovante
pour lesquels une autorisation est nécessaire en appli-
cation du reglement (CE) n° 726/2004 du Parlement
européen et du Conseil du 31 mars 2004 établissant
des procédures communautaires pour I'autorisation et
la surveillance en ce qui concerne les médicaments a
usage humain et a usage vétérinaire, et instituant une
Agence européenne des médicaments ().

() JO L 136 du 30.4.2004, p. 1. Réglement modifié par le
réglement (CE) n® 1901/2006 (JO L 378 du 27.12.2006,

p- 1)
A Tarticle 4, le paragraphe suivant est ajouté:

«5.  La présente directive et tous les reglements visés par
celle-ci n'affectent pas I'application des législations nationa-
les interdisant ou limitant I'utilisation de tel ou tel type de cel-
lules humaines ou animales, ou la vente, la distribution ou
l'utilisation de médicaments contenant de telles cellules,
consistant dans de telles cellules ou issus de celles-ci pour des
motifs non prévus par la législation communautaire susmen-
tionnée. Les Etats membres sont tenus de communiquer 2 la
Commission les législations nationales concernées. La Com-
mission met ces informations a la disposition du public dans
un registre.»
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4)  ATarticle 6, paragraphe 1, le premier alinéa est remplacé par
le texte suivant:

«Aucun médicament ne peut étre mis sur le marché d'un Etat
membre sans qu'une autorisation de mise sur le marché n’ait
été délivrée par lautorité compétente de cet Etat membre,
conformément a la présente directive, ou qu'une autorisation
n'ait été délivrée conformément aux dispositions combinées
du reglement (CE) n° 726/2004 et du reglement (CE)
n°® 1394/2007.»

Article 29

Période transitoire

1. Les médicaments de thérapie innovante autres que les pro-
duits issus de l'ingénierie tissulaire légalement sur le marché de la
Communauté en vertu de la législation nationale ou communau-
taire le 30 décembre 2008 se conforment aux dispositions de
celui-ci au plus tard le 30 décembre 2011.

2. Les produits issus de l'ingénierie tissulaire qui étaient léga-
lement sur le marché de la Communauté en vertu de la législation
nationale ou communautaire le 30 décembre 2008 doivent se
conformer aux dispositions du présent réglement au plus tard le
30 décembre 2012.

3. Par dérogation a l'article 3, paragraphe 1, du réglement (CE)
n® 297/95, aucune redevance n'est due a I'’Agence au titre des
demandes d’autorisation des médicaments de thérapie innovante
mentionnés aux paragraphes 1 et 2 du présent article.

Atrticle 30
Entrée en vigueur

Le présent réglement entre en vigueur le vingtieme jour suivant
celui de sa publication au Journal officiel de I'Union européenne.

Il est applicable a partir du 30 décembre 2008.

Le présent réeglement est obligatoire dans tous ses éléments et directement applicable dans tout

Etat membre.
Fait a Strasbourg, le 13 novembre 2007.

Par le Parlement européen
Le président
H.-G. POTTERING

Par le Conseil
Le président
M. LOBO ANTUNES
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ANNEXE I

Manipulations visées a 'article 2, paragraphe 1, point c), premier tiret

découpage,

broyage,

faconnage,

centrifugation,

trempage dans des solutions antibiotiques ou antimicrobiennes,
stérilisation,

irradiation,

séparation, concentration ou purification de cellules,
filtration,

lyophilisation,

congélation,

cryoconservation,

vitrification.
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ANNEXE 11
Résumé des caractéristiques du produit visé a I'article 10

1. Nom du médicament.

2. Composition du produit:

2.1. description générale du produit accompagnée, le cas échéant, d'images et de dessins explicatifs;

2.2. composition qualitative et quantitative en substances actives et autres constituants du produit dont la connaissance est
nécessaire a une utilisation, une administration ou une implantation correctes du produit. Si le produit contient des
cellules ou des tissus, ils doivent étre décrits de maniére détaillée et leur origine spécifique indiquée, y compris I'espeéce
animale en cas d’origine non humaine.

Pour la liste des excipients, voir point 6.1.

3. Forme pharmaceutique.

4. Informations cliniques:

4.1. indications thérapeutiques;

4.2. posologie et instructions détaillées relatives a l'emploi, a I'application, a I'implantation ou a I'administration concer-
nant les adultes et, le cas échéant, les enfants ou d’autres populations particuliéres; au besoin, des images et des dessins
explicatifs peuvent étre ajoutés;

4.3. contre-indications;

4.4. mises en garde et précautions particulieres d'utilisation, notamment précautions particulieres que doivent prendre les
personnes qui manipulent ces médicaments, les administrent aux patients ou les leur implantent ainsi que les précau-
tions devant éventuellement étre prises par le patient;

4.5. interactions médicamenteuses et autres;

4.6. utilisation en cas de grossesse et d’allaitement;

4.7. effets sur la capacité de conduite et d'utilisation de machines;

4.8. effets indésirables;

4.9. surdosage (symptomes, mesures d'urgence).

5. Propriétés pharmacologiques:

5.1. propriétés pharmacodynamiques;

5.2. propriétés pharmacocinétiques;

5.3. données précliniques concernant I'innocuité.

6.  Informations qualitatives:

6.1. liste des excipients, y compris des conservateurs;

6.2. incompatibilités;

6.3. durée de stabilité, si nécessaire apres reconstitution du médicament ou si le conditionnement primaire est ouvert pour

la premiere fois;
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6.4.

6.5.

6.6.

10.

précautions particuliéres de stockage;

nature et contenu du récipient et dispositif particulier d'utilisation, d’administration ou d'implantation, avec, si néces-
saire, images et dessins explicatifs;

précautions et instructions particuliéres de manipulation et d’élimination d’'un médicament de thérapie innovante qui
a été utilisé, ou de déchets dérivés de ce médicament, sil y a lieu, avec, si nécessaire, images et dessins explicatifs.

Titulaire de l'autorisation de mise sur le marché.
Numéro(s) d’autorisation de mise sur le marché.
Date de la premiére autorisation ou du renouvellement de l'autorisation.

Date de mise a jour du texte.
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ANNEXE III
Etiquetage de 'emballage extérieur/Conditionnement primaire visé a l'article 11

a) Lenom du médicament e, le cas échéant, la mention du destinataire (nourrissons, enfants ou adultes); la dénomination
commune internationale (DCI) doit figurer ou, si le produit n'a pas de DCI, la dénomination commune.

b)  Une description de la (des) substance(s) active(s) en termes qualitatif et quantitatif et, notamment lorsque le produit
contient des cellules ou des tissus, la mention «ce produit contient des cellules d’origine humaine/animale [selon le cas]»
ainsi qu'une breve description de ces cellules ou de ces tissus ainsi que de leur origine spécifique, y compris I'espece
animale en cas d’origine non humaine.

¢) Laforme pharmaceutique et, il y a lieu, le contenu en poids, en volume ou en unités de prises.

d)  Une liste des excipients, y compris des conservateurs.

¢) Le mode d'emploi, d'application, d’administration ou d'implantation et, sl y a lieu, la voie d’administration. Le cas
échéant, un espace est prévu pour indiquer la posologie prescrite.

f)  Une mise en garde particuli¢re selon laquelle le médicament doit étre gardé hors de la portée et de la vue des enfants.

g)  Une mise en garde spéciale si elle simpose pour le médicament.

h) La date de péremption en clair (mois et année ainsi que jour le cas échéant).

i) Les précautions particulieres de stockage, s'il y a lieu.

j)  Les précautions particuliéres relatives a I'élimination des médicaments non utilisés ou des déchets dérivés de médica-
ments, le cas échéant, ainsi qu'une référence a tout systeme de collecte appropriée mis en place.

k) Le nom et l'adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et, le cas échéant, le nom du représentant du
titulaire désigné par ce dernier.

)  Numéro(s) d’autorisation de mise sur le marché.

m) Le numéro du lot de fabrication et les codes uniques du don et du produit visés a l'article 8, paragraphe 2, de la direc-
tive 2004/23|CE.

n) En cas de médicaments de thérapie innovante a usage autologue, l'identifiant unique du patient et la mention «Usage

autologue uniquement».
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ANNEXE IV

Notice visée a I'article 13

Pour l'identification du médicament de thérapie innovante:

le nom du médicament de thérapie innovante et, le cas échéant, la mention du destinataire (nourrissons, enfants
ou adultes). La dénomination commune doit figurer;

la catégorie thérapeutique ou le type d'activité dans des termes aisément compréhensibles par le patient;

dans le cas ot le médicament contient des cellules ou des tissus, description de ces cellules ou tissus et de leur
origine spécifique, y compris I'espéce animale en cas d’'origine non humaine;

dans le cas ou le médicament contient des dispositifs médicaux ou des dispositifs médicaux implantables actifs,
description de ces dispositifs et de leur origine spécifique.

Les indications thérapeutiques.

Une énumération des informations nécessaires avant la prise ou l'utilisation du médicament, comprenant:

vi)

contre-indications;
précautions d’emploi appropriées;

interactions médicamenteuses et autres interactions (par exemple alcool, tabac, aliments) susceptibles d'affecter
l'action du médicament;

mises en garde spéciales;
le cas échéant, les effets possibles sur la capacité de conduire un véhicule ou d'utiliser certaines machines;

les excipients dont la connaissance est importante pour une utilisation efficace et sans risque du médicament et
qui figurent dans les indications détaillées publiées au titre de l'article 65 de la directive 2001/83/CE.

La liste doit aussi tenir compte de la situation particuliere de certaines catégories d'utilisateurs comme les enfants, les
femmes enceintes ou allaitant, les personnes agées, les personnes présentant certaines pathologies spécifiques.

Les instructions nécessaires et habituelles pour une bonne utilisation, en particulier:

vi)

vii)

la posologie;
le mode d’emploi, d’application, d’administration ou d’implantation et, le cas échéant, la voie d’administration;
et, il y a lieu, selon la nature du médicament:

la fréquence de 'administration en précisant, si nécessaire, le moment auquel le médicament peut ou doit étre
administré;

la durée du traitement, lorsqu'elle doit étre limitée;
l'action a entreprendre en cas de surdosage (par exemple symptomes, mesures d’urgence);
des informations sur l'attitude a adopter au cas ol 'administration d’une ou de plusieurs doses a été omise;

une recommandation explicite de consulter le médecin ou le pharmacien, selon le cas, pour toute précision concer-
nant ['utilisation du médicament.

Une description des effets indésirables pouvant étre observés lors de 'usage normal du médicament et, le cas échéant,
l'action a entreprendre dans un cas semblable; le patient devrait étre expressément invité a signaler & son médecin ou a
son pharmacien tout effet indésirable qui ne serait pas décrit dans la notice.
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f)  Unrenvoi a la date de péremption figurant sur 'emballage, avec:
i) une mise en garde contre tout dépassement de cette date;
ii)  sily aliey, les précautions particuliéres de stockage;
iii) le cas échéant, une mise en garde contre certains signes visibles de détérioration;
iv) la composition qualitative et quantitative compléte;

v)  le nom et I'adresse du titulaire de l'autorisation de la mise sur le marché et, §'il y a lieu, le nom de ses représentants
désignés dans les Etats membres;

vi) le nom et I'adresse du fabricant.

g) Ladate a laquelle la notice a été révisée pour la derniere fois.




