Ouvertures

eurore Agence européenne du médicament
et obligations de transparence :
4 ans d’évaluation par Prescrire

@ Prescrire et le Collectif Europe et
Médicament ont contribué au renforce-
ment des obligations de transparence
des agences du médicament en Europe
par la Directive et le Réglement 2004.
Prescrire a ensuite évalué I'application
de cette transparence par I’Agence euro-
péenne du médicament (EMEA).

@ De 2005 a 2008, Prescrire a envoyé
81 demandes de documentation ou d’in-
formation complémentaires a ’lEMEA, de
quatre types : demandes de documents
qui auraient da étre rendus publics sur
son site internet, mais alors manquants
(tels que les rapports publics d’évalua-
tion européens (EPAR) ou leurs mises a
jour) ; demandes de documents établis
par I’Agence, mais dont la loi n’impose
pas qu’ils soient rendus publics sur son
site internet (des rapports complets
sous-jacents aux EPAR surtout) ; de-
mandes de documents recus et détenus
par I’Agence et établis par un tiers
(firmes pharmaceutique ou agences
nationales du médicament surtout) ;
demandes d’information diver-ses hors
document.

@ Les demandes de Prescrire ont permis
d’accélérer I’accés public a de nom-
breux EPAR ou a leurs révisions sur le
site internet de 'EMEA, ou d’en faire
corriger des anomalies. Elles ont donné
acces a des informations de pharmaco-
vigilance jusqu’alors non rendues
publiques. Elles ont mis 'EMEA face a
ses obligations de transparence en
matiére de déclaration de conflits d’in-
téréts des experts de ses comités.

@ Les demandes de Prescrire ont sur-
tout révélé la réticence de ’EMEA a four-
nir des informations complétes, sa len-
teur a répondre, son refus de transmettre
des données cliniques de rapports
d’agences nationales et de tout docu-
ment de firmes pharmaceutiques, tels
que les rapports périodiques de phar-
macovigilance (PSUR).

@® L'EMEA censure certaines parties
importantes de documents comportant
des informations d'intérét scientifique. Le
fait que I'EMEA occulte ainsi des docu-
ments au nhom de l'intérét des firmes
témoigne de l'insuffisance de la prise en
compte de l'intérét des patients en Europe.
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n 1995, I'Union européenne s’est
E dotée d'une agence communau-

taire du médicament, ’'European
medicines agency (EMEA), compétente
notamment pour les autorisations de
mise sur le marché (AMM) par procédure
centralisée (a)(1).

LEMEA doit notamment évaluer la
“sécurité”, 'efficacité et la qualité des
médicaments dont elle recommande
I’autorisation par la Commission euro-
péenne (2,3). Les recommandations de
I'EMEA relatives aux médicaments a
usage humain sont émises par une com-
mission spécifique : le Committee for
medicinal products for human use
(CHMP) (1,2). Cette commission est
principalement responsable des AMM
et de ses modifications ultérieures (alias
variations) (b).

La transparence,
élément-clé de Pévaluation
des médicaments

Deés l'origine, 'EMEA a publié sur son
site internet, pour chaque AMM, un rap-
port d’évaluation appelé European public
assessment report (EPAR) (c¢)(1,2). Dans
les années 1990, les EPAR ont repré-
senté un grand pas en avant vers une
transparence sur le médicament, par rap-
port a l'information fournie par les
agences nationales (4).

La transparence des agences du médi-
cament sur leur fonctionnement, leurs
décisions, et les données sur lesquelles ces
dernieres sont basées, est un élément-
clé pour inciter les agences a prendre des
décisions au plus pres de l'intérét des
patients.

Trop d’affaires désastreuses en termes
de santé publique, comme celle de Vioxx°®
(rofécoxib) au début des années 2000,
viennent saper la crédibilité des firmes
pharmaceutiques, et des agences du
médicament qui en sont trop pres (5).

La pratique abusive du secret par les
agences du médicament, dénoncée dans
la déclaration internationale d’Uppsala de
1996, est devenue de plus en plus dom-
mageable pour les patients (6).



Source d’informations pour Pres-
crire. Depuis son origine, pour rédiger ses
syntheses méthodiques sur les nouveaux
médicaments, Prescrire recoupe les don-
nées triées de diverses sources documen-
taires : bases de données bibliographiques,
ouvrages de référence, organismes d’éva-
luation spécialisés, agences du médica-
ment et firmes pharmaceutiques respon-
sables de ces produits et qui détiennent
des informations essentielles non acces-
sibles par ailleurs (7).

Au début des années 2000, au sein du
Collectif Europe et Médicament, Pres-
crire a beaucoup contribué a faire ren-
forcer les obligations de transparence qui
s’appliquent aux agences du médica-
ment dans 1'Union européenne (8). A
partir de 2005, pour prolonger son action
et évaluer l'application par 'EMEA de ses
obligations en matieére de transparence,
Prescrire a renforcé sa veille des informa-
tions disponibles sur le site internet de
I’EMEA. L'insuffisance des documents
mis en ligne sur ce site a conduit Prescrire
a interroger I'Agence a plusieurs dizaines
de reprises.

Dans l'expérience de Prescrire, '"EMEA
a-t-elle joué le jeu de la transparence ?

81 demandes de Prescrire
a PEMEA

Entre le 1¢ janvier 2005 et le 31 dé-
cembre 2008, 81 demandes ont été adres-
sées par Prescrire a 'EMEA.

Des motifs variés d’interrogations
adressées a 'EMEA. Les types de docu-
ments demandés par Prescrire a I’Agence
ont été les suivants :

— des rapports publics d’évaluation
(EPAR) relatifs a de nouvelles AMM ou
des révisions d’EPAR, en raison notam-
ment d'un long délai de mise en ligne ;
— des déclarations de conflits d’intéréts
pour étudier 'indépendance de spécia-
listes ayant participé au renversement
d’une décision de la commission d’AMM
de I’Agence européenne (CHMP) initia-
lement défavorable a un médicament ;
— des rapports complets établis par la
commission d’AMM de I'EMEA relatifs a
des chapitres d’'EPAR, dont la réglemen-
tation n’impose pas qu'’ils soient rendus
publics sur le site de 'EMEA (demandes
de Prescrire motivées par la mise en ligne
d‘informations laconiques relatives,
notamment, a des modifications majeures
d’information sur les effets indésirables
dans les résumés des caractéristiques du
produit (RCP)) ;

— des rapports d’évaluation établis par des

agences nationales ayant été rapporteurs
d’'une AMM recommandée par 'EMEA
(pour les mémes raisons) ;

— des rapports périodiques de pharma-
covigilance (periodic safety update report,
PSUR) établis par les firmes pour le
compte des agences du médicament ;

— des lignes directrices de 'EMEA sur le
développement de certaines classes de
médicaments, annoncées sur le site inter-
net de I’Agence, mais sans suite.

En plus de demandes de documents
précis, Prescrire a adressé d’autres de-
mandes d’information a 'EMEA, et
notamment :

— des demandes de données sur la
consommation de médicaments, en rai-
son de l’absence de ces informations
importantes dans les comptes rendus de
pharmacovigilance de 'EMEA (impor-
tantes pour estimer 1'exposition de la
population au médicament) ;

— des demandes de clarification de men-
tions incohérentes de RCP ;

— et une demande d’explication des
regles relatives a 1"éducation thérapeu-
tique des patients.

En somme, Prescrire a adressé quatre ty-
pes de demandes a I'EMEA : des de-
mandes de documents qui auraient da
étre rendus publics sur son site internet,
mais alors manquants (tels que les EPAR
ou leurs mises a jour) ; des demandes de
documents établis par 1’Agence, mais
dont la loi n’‘impose pas qu’ils soient
rendus publics sur son site internet (des
rapports complets sous-jacents aux EPAR
principalement) ; des demandes de docu-
ments regus et détenus par I’Agence et
établis par un tiers (firmes pharmaceu-
tiques ou agences nationales du médica-
ment principalement) ; ainsi que des
demandes d’informations diverses hors
document.

EPAR : encore trop de retards de
mise en ligne. L'année 2005 a princi-
palement été marquée par des défail-
lances administratives : des délais tres
longs de mise en ligne sur le site de
I’Agence de nouveaux EPAR ou de révi-
sions de ces EPAR dont des extensions
d’indication, ainsi que de nombreuses
incohérences de dates et autres anoma-
lies.

Ces défaillances ont pu retarder I'acces
a l'information ou entraver leur repérage
par le public.

Par deux courriers, en mars et en juin
2005, I’Agence, consciente de ses défail-
lances, a informé Prescrire qu’elle passait
en revue tous les EPAR a mettre a jour,
et qu’elle avait renforcé son dispositif de
controle qualité (9).

A partir de 2006, ces défaillances se
sont atténuées.

Mais les retards de mises en ligne n’ont
pas disparu. En 2009, Prescrire doit encore
réclamer certains EPAR retardataires.
Cela étant, la moindre fréquence de ces
défaillances a permis a Prescrire de recen-
trer ses demandes sur d'autres docu-
ments.

Documents du CHMP :
transparence en trompe-I’eil

Selon la regle adoptée par I’Agence, les
modifications d’AMM (alias variations),
qui doivent étre rendues publiques, font
I'objet d’'une information résumée et
publiée sous forme de tableaux a la
rubrique “steps taken after granting
authorisation” des EPAR.

C’est ainsi que I’Agence entend répon-
dre aux obligations du Reglement euro-
péen n° 726/2004 de mise a jour des
EPAR, en cas de variation ayant un impact
sur la balance bénéfices-risques des médi-
caments (2).

Mais les informations en ligne sont
souvent trop peu détaillées pour étre per-
tinentes pour des soignants et a fortiori
pour les patients. Prescrire demande donc
arecevoir le rapport complet établi par le
CHMP et sous-jacent a I'information résu-
mée.

Selon les regles de 'EMEA, ces rapports
complets d’évaluation ne sont pas pp

a- Par ailleurs, I’Agence européenne (EMEA) est I'arbi-
tre des divergences éventuelles entre Ftats membres sur des
médicaments autorisés par des agences nationales. Parmi
les motifs d’arbitrage, un risque grave rapporté sur un
médicament ou la suspension d'une AMM dans un seul
Ftat, peut conduire 'EMEA a trancher en faveur de son
maintien ou de son retrait du marché européen (réf. 2,3).
b- A proprement parler, ce ne sont pas les membres du
CHMP qui évaluent les données sur les médicaments : ce
sont des évaluateurs et/ou d’autres spécialistes d’agences
nationales. Pour chaque AMM, deux agences nationales
dites “rapporteur” et “co-rapporteur” évaluent le médica-
ment et rédigent un rapport d'évaluation. Les membres du
CHMP sont des spécialistes d’agences nationales qui se
réunissent chaque mois pour recommander a la Commis-
sion européenne I’octroi ou le refus des nouvelles AMM ou
de leurs variations.

¢- L'EPAR est un document établi par I'EMEA et mis en
ligne sur son site internet. 1l est censé étre intelligible par
tout public. Pourtant, certaines rubriques sont unique-
ment publiées en anglais, notamment la partie “discussion
scientifique”. L'EPAR comporte un résumé des grands cha-
pitres annexés a I'AMM : historique de la procédure ;
résumé des données précliniques chez I’Animal ; résumé
des données cliniques d’efficacité et d’effets indésirables
chez I"'Homme ; descriptif des conditions générales de
I"AMM et du plan de gestion des risques (PGR), telles que
les études a fournir par la firme apres I"’AMM ou “follow
up measures”, alias FUM. Au fil des modifications ulté-
rieures d'une I’AMM, I'EMEA publie aussi des résumés
de certaines de ces variations sous forme de tableau. A cha-
cun de ces chapitres résumés correspond un rapport plus
informatifrédigé par le CHMP (commission d’AMM) mais
qui n'est pas rendu public sur le site de I'EMEA.
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L Agence européenne
du médicament
censure les données
de pharmacovigilance

Les données sur les effets indésira-
bles des médicaments sont sensibles.
Sensibles pour les patients et les soi-
gnants, qui ont besoin d’y avoir accés
pour améliorer la qualité des soins.
Sensibles pour les firmes pharmaceu-
tiques, dont les affaires sont freinées par
la divulgation des limites de leurs pro-
duits, particulierement leurs risques.

Les agences du médicament détien-
nent beaucoup de données sur les
effets indésirables des médicaments.
Mais elles en diffusent peu.

Pour son travail de synthése métho-
dique, Prescrire demande souvent a
I’Agence européenne du médicament
(EMEA) l'acces a des informations qui
ne sont pas rendues publiques sur le
site internet de cette agence. La
réponse de ’Agence au sujet du rimo-
nabant (ex-Acomplia®, retiré du mar-
ché depuis) est exemplaire de la cen-
sure exercée par les agences.

L’Agence a fourni a Prescrire plu-
sieurs documents. Sur les 68 pages
d’'un rapport de 'Agence suédoise, il n’y
a pas plus de 2 pages lisibles ; le reste
du texte est méthodiquement noirci
ligne par ligne, parfaitement caviardé, y
compris la date du rapport ! (voir un
apercgu page 537 et le document com-
plet sur le site prescrire.org)

Sur un rapport de I’Agence euro-
péenne, 2 pages de données de fré-
quence des effets indésirables sont
pareillement rendues illisibles. Etc.

LLAgence européenne se retranche
derriére la protection des intéréts com-
merciaux et de la propriété intellec-
tuelle pour tenter de justifier ces procé-
dés.

Mais qu’est-ce qui justifierait que des
autorités de santé privent les soignants
et les patients d’informations de phar-
macovigilance ? Quel secret industriel
serait opposable a la nécessité de pro-
téger les patients de la toxicité des
médicaments ?

Pendant combien de temps encore
les autorités vont-elles ainsi nuire a la
population et se décrédibiliser en faisant
passer les intéréts économiques des
firmes avant ceux des patients ?

©Prescrire

» publiés sur son site. Ils sont toutefois
accessibles selon le Reglement européen
d’acces aux documents administratifs
n° 1049/2001 (10).

Des rapports abusivement tron-
qués. Dans la plupart des cas, les docu-
ments transmis par 'EMEA ont apporté
des informations supplémentaires sur les
effets indésirables. Mais ils ont parfois été
fournis plus ou moins largements noircis
et transmis sans leurs annexes compor-
tant I"évaluation de 1’agence nationale
rapporteur de la variation.

Certaines mentions noircies étaient
parfois importantes. Par exemple, suite a
une demande sur une variation de phar-
macovigilance concernant des troubles de
la vision avec la prégabaline (Lyrica®),
quatre lignes du rapport du CHMP trans-
mis étaient noircies dans le paragraphe
exposant les conclusions du groupe d’ex-
perts en ophtalmologie (11).

Sur plusieurs documents, les parties
noircies étaient relatives aux études de
suivi a fournir par les firmes, appelées
“follow up measures” (FUM), par exem-
ple sur le rapport du CHMP portant sur
divers effets indésirables de la télithromy-
cine (Ketek®) (12). Or les “FUM* sont une
des dispositions permettant aux agences
du médicament de demander aux firmes
de plus amples informations sur des effets
indésirables.

Lorsque Prescrire a demandé a recevoir
le ou les rapports d’évaluation a I'appui
d’'une mention dans I'EPAR de l'acide
zolédronique (Aclasta®) de quatre cas d’os-
téonécrose hors machoires, 'EMEA a
d’abord refusé de transmettre quoi que ce
soit, au motif de la protection des intéréts
commerciaux et de la propriété intellec-
tuelle (13).

Prescrire a réitéré sa demande, consi-
dérant qu'elle était 1égitime en termes de
santé publique.

Au final, 'TEMEA a précisé que la docu-
mentation demandée par Prescrire était
une part d’un dossier de variation « confi-
dentiel ». Elle n’a pas transmis non plus le
rapport établi par le CHMP relatif a la
variation, au motif que celui-ci reflétait
ni plus ni moins les mentions mises en
ligne sur son site (13)

Documents des firmes :
top secret !

En 2008, Prescrire a souhaité en savoir
plus sur les données d’effets indésira-
bles résultant de I’application du plan de
gestion des risques (PGR) du rimonabant
(ex-Acomplia®), un psychotrope com-
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mercialisé dans le traitement de 1’obésité.
Sa balance bénéfices-risques s’avérait de
plus en plus défavorable, et il a été depuis
retiré du marché (14,15).

Apres échanges de courriers avec
I'EMEA, les documents disponibles ont
été identifiés, ce qui a permis a Prescrire
d’affiner sa demande. Prescrire a alors
demandé deux rapports du CHMP rela-
tifs a deux variations de pharmacovigi-
lance ; les rapports d’évaluation relatifs au
PGR établis par ’Agence du médicament
suédoise, rapporteur en Europe pour le
dossier Acomplia® ; ainsi que les PSUR
établis par la firme pour le compte de
I’Agence européenne.

L'EMEA a transmis les deux rapports
du CHMP mais a refusé d’envoyer les
autres documents. Apres relance, 'TEMEA
a transmis 6 autres documents apportant
quelques informations. Mais, globale-
ment, ces documents étaient inutilisa-
bles : ainsi 65 pages sur les 68 pages du
rapport de ’Agence du médicament sué-
doise étaient totalement noircies (lire en
encadré ci-contre et page 537).

Enfin, 'EMEA a refusé toute trans-
mission de PSUR, au motif que les PSUR
sont des documents établis par une firme
pharmaceutique (15).

Pourtant, les PSUR sont constitués de
données cliniques sur les effets indésira-
bles. Or selon les propres regles de
I'EMEA, les données cliniques ne sont pas
considérées comme confidentielles (16).
De plus, les PSUR sont avant tout des
documents recus et détenus par les
agences du médicament. Ils devraient
donc étre accessibles aupres de 'EMEA
selon le Reglement n° 1049/ 2001.

Les faits sont la : en pratique, malgré les
regles de transparence affichées par
I'EMEA, la protection des intéréts éco-
nomiques des firmes passe avant l'acces
aux connaissances scientifiques et avant
la protection des intéréts des patients.

Conflits d’intéréts : gare aux
experts masqués de PEMEA

Le Reglement européen n° 726/2004
impose a 'EMEA de rendre publique la
composition du CHMP et du conseil d’ad-
ministration.

Tous les membres des commissions,
des groupes de travail, et tous les experts
doivent déclarer annuellement leurs
éventuels liens d’intéréts financiers. Ces
mémes personnes doivent déclarer tout
lien d’intéréts a chaque réunion eu égard
aux points en discussion, et cette infor-
mation doit étre rendue accessible au
public (2). »>>



Caviardage en guise de “transparence” : la censure d’un rapport d’évaluation
du rimonabant (ex-Acomplia®) par I’Agence européenne du médicament
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Prescrire demande souvent a I’Agence européenne du médicament (EMEA) I'acces a des informations qui ne sont pas rendues publiques sur le site internet de
cette agence. La réponse de I’Agence au sujet du rinmonabant (ex-Acomplia®, retiré du marché depuis) est exemplaire de la censure exercée par les agences.
L'Agence a fourni a Prescrire plusieurs documents, dont un rapport de I’Agence suédoise (Lidkemedelsverket “Acomplia Final Assessment Report”). Sur les 68
pages de ce rapport, il n’y a pas plus de 2 pages lisibles ; le reste du texte est méthodiquement noirci ligne par ligne, parfaitement caviardé, y compris la date
du rapport.
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> Transparence limitée sur les
conflits d’intéréts. Selon les regles
internes de 'EMEA pour la gestion des
conflits d’intéréts, en date du 8 juin
2006, la liste des noms de spécialistes mis
a disposition par les agences nationales
pour participer aux commissions ou a
d’autres groupes scientifiques, ou ceux
des spécialistes additionnels, est rendue
publique sur le site internet (17).

Mais en pratique, parmi les listes ren-
dues publiques, seuls les membres du
CHMP renseignent une déclaration de
lien d’intéréts accessible en ligne. Pour
connaitre les déclarations des autres spé-
cialistes, il faut les demander expressé-
ment (17,18).

Par ailleurs, selon 1’Agence, des exper-
tises nécessitent parfois des avis autres
que ceux des spécialistes de 'EMEA.
Une commission d’AMM peut donc
impliquer d’autres « membres » que les
spécialistes d’agences listés sur son site
(17). En outre, les EPAR ne contiennent
aucune rubrique mentionnant I’ensem-
ble des spécialistes ou « membres » solli-
cités et leur déclaration de liens d’intéréts.
11 est donc difficile de présumer la parti-
cipation de ces membres additionnels, a
moins de les faire sortir de l'ombre en
demandant a 'EMEA la liste de toutes les
personnes ayant participé a une com-
mission en particulier.

Les demandes de Prescrire relatives aux
spécialistes ont concerné de nouveaux
médicaments ou de nouvelles indica-
tions pour lesquels un avis initialement
défavorable du CHMP a été inversé suite
a la consultation d’un groupe de spécia-
listes réuni pour réévaluer le dossier, a la
demande de la firme.

Erlotinib : opacité autour d’une
décision trouble. Le cas de l'erlotinib
(Tarceva®), commercialisé par la firme
Roche, est particuliecrement démonstra-
tif (18).

D’abord indiqué dans le cancer du
poumon, Tarceva® a fait ’objet d"un avis
négatif pour I'extension d’indication dans
le cancer du pancréas en juillet 2006.
Mais, en décembre 2006, cet avis est
devenu favorable, suite a une réévalua-
tion par un groupe de spécialistes en
cancérologie.

Le 24 janvier 2007, Prescrire a demandé
les noms des spécialistes ainsi réunis par
I'EMEA.

Le 14 février suivant, 'EMEA a orienté
Prescrire vers la liste des spécialistes de son
groupe en cancérologie, en ligne sur son
site. Mais pour les membres additionnels,
I'EMEA a refusé, au motif que I'extension
d’indication n’avait pas encore été vali-

dée par la Commission européenne
(d)(19).

Considérant que les regles de gestion
des contflits d’intéréts ne justifiaient en
rien un tel refus, Prescrire a réitéré sa
demande.

Ce n’est que le 22 mai 2007 que
"EMEA a transmis les noms des 4 mem-
bres additionnels, suivis, le 29 juin, de
leur déclaration de conflits d’intéréts.
Parmi ces quatre personnes, deux avaient
déclaré un lien avec Roche, dont un
n’avait pas actualisé sa déclaration depuis
2004. Un troisieme a déclaré un lien
avec Roche en 2007. Prescrire a rendu
publics ces conflits d’intéréts dans son
numéro de novembre 2007 (18).

Par la suite, en 2008, I'EMEA a
répondu rapidement a deux demandes de
ce type relatives au panitumumab (Vecti-
bix°) et a la trabectédine (Yondelis®)
(20,21).

Demande d’informations :
trop de lenteurs

La plupart des demandes d’informa-
tions de Prescrire, hors demande de docu-
ment, ont finalement abouti a une infor-
mation satisfaisante de 'EMEA. Mais
dans la plupart des cas, ’Agence a d’abord
refusé de répondre ou n’a pas répondu
dans les délais réglementaires.

Par exemple, en mars 2006, Prescrire a
souhaité connaitre les raisons du chan-
gement de dosage du patch Evra® (norel-
gestromine + éthinylestradiol) baissant de
750 ng a 600 pg d'éthinylestradiol. Trois
mois plus tard, en I’absence de réponse,
Prescrire a réitéré sa question (22). Ce
n’est que le 19 juillet 2006 que 'EMEA
a expliqué les motifs administratifs de ce
changement. Quelques jours plus tard,
Prescrire a donc demandé de plus amples
informations scientifiques, qui lui ont
été transmises le 12 septembre, a 1'ex-
ception des noms des investigateurs de
I’étude de bioéquivalence, considérés
comme confidentiels (22). Au total, il
aura fallu plus de 6 mois pour obtenir
une information satisfaisante.

Autre exemple : en juin puis en juillet
2007, Prescrire a demandé a 'EMEA les
données de consommation de 9 médica-
ments posant des problemes particuliers
de pharmacovigilance (23)(e). En aolt
2007, 'EMEA a refusé de répondre, au
motif que de telles informations étaient
couvertes part le secret industriel. Fina-
lement, le 29 octobre suivant, I’Agence a
transmis les données sur les 7 médica-
ments dont elle avait recommandé
I'AMM (23).
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Pour une transparence totale. En
somme, les demandes de Prescrire ont

mis 'EMEA face a ses obligations de
transparence et a ses défaillances de qua-
lité.

Nombre d’EPAR retardataires ont été
mis en ligne plus rapidement. La correc-
tion d’anomalies repérées par Prescrire sur
le site de I’Agence aura pu faciliter ensuite
le repérage des informations par les autres
usagers. Des demandes de rapports éta-
blis par le CHMP mais non rendus publics
ont permis d’apporter un peu plus d’in-
formations aux abonnés de Prescrire,
notamment en pharmacovigilance.

En pratique, ces demandes ont révélé
I'opacité de 1’Agence européenne du
médicament pour des motifs déja expo-
sés dans la Déclaration d’Uppsala de
1996 : secret (non-divulgation d’infor-
mations sur le médicament ou laxisme et
retard dans leur diffusion), paternalisme,
embarras vis-a-vis des firmes ou de cer-
taines agences nationales du médica-
ment, influence des firmes pharmaceu-
tiques, etc.

L'expérience de Prescrire montre aussi
que persévérance et engagements sont
nécessaires pour que 'EMEA diffuse
diverses informations d’intérét public.

L'EMEA a encore beaucoup de chemin
a faire pour mériter la confiance des
citoyens européens.

Synthése élaborée collectivement
par la Rédaction,

sans aucun conflit d’intéréts
©Prescrire

d- Le CHMP émet des recommandations, mais ¢ est la Com-
mission européenne, par sa Direction générale Entreprises,
qui valide ou non ces recommandations par des décisions
comme I’ AMM. Régulierement, 'EMEA refuse de satisfaire
des demandes de documents, au motif que la demande
porte sur une recommandation qui n’est pas encore vali-
dée par la Commission européenne. Or, en matiere de trans-
parence, rien ne justifie un tel motif (réf. 10, 24).

e- Sept de ces médicaments ont été autorisés par I'EMEA :
célécoxib (Celebrex®), époétines alfa (Eprex®) et béta (Neo-
Recormon®), olanzapine (Zyprexa®), tacrolimus topique
(Protopic®), rosiglitazone (Avandia®), télithromycine
(Ketek®), et deux selon des procédures nationales ou de
reconnaissance mutuelle : I'association dextropropoxy-
pheéne + paracétamol (Di-Antalvic® ou autre) et le méthyl-
phénidate (Ritaline®, Concerta®).

Extraits de la veille documentaire Prescrire.

1- Prescrire Rédaction “Aujourd’hui, la politique
dumédicament se congoit a I'échelon européen” Rev
Prescrire 2002 ; 22 (229) : 461-463.

2- “Reglement (CE) n° 726/2004 du Parlement euro-
péen et du Conseil du 31 mars 2004 établissant des
procédures communautaires pour 'autorisation et la
surveillance en ce qui concerne les médicaments a
usage humain et a usage vétérinaire, et instituant une
Agence européenne des médicaments” Version conso-
lidée du 26 janvier 2007. Site ec.europa.eu consulté
le 15 février 2009 : 51 pages.

3- “Directive 2001/83/CE du Parlement européen
et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un
code communautaire relatif aux médicaments a
usage humain” Version consolidée du p )



Comment obtenir un document ou une information aupres

de I’Agence européenne du médicament ?

Quelques connaissances de la régle-
mentation sur I'accés aux documents
administratifs européens et sur les regles
de I'Agence européenne du médicament
(EMEA) suffisent pour procéder a une
demande d’informations non rendues
publiques ou pour anticiper des motifs de
refus éventuels (a).

Savoir s’appuyer sur le bon texte juri-
dique. Les Directives 2001/83/CE +
2004/27/CE et le Réglement n° 726/2004
imposent a 'lEMEA plusieurs obligations
d’'information : mise en ligne sans délai de
I’European public assessment report
(EPAR) pour les nouveaux médicaments et
pour la mise a jour de leur évaluation
aprés chaque variation majeure (modifi-
cation de 'AMM ayant un impact clinique) ;
mise en ligne de rapports d’évaluation de
refus d’AMM (Withdrawal public assess-
ment report WPAR) (1 art.21 et 125,2).

En cas de retard de mise en ligne ou de
révision de documents, il suffit de le signa-
ler a I’Agence par simple courriel
EMEAInfo @emea.europa.eu.

Les documents qui ne sont pas rendus
publics sur le site de 'TEMEA sont acces-
sibles a tout public sur la base du Regle-
ment européen n° 1049/2001 d’accés aux
documents administratifs (3).

Pour les obtenir, il faut en faire la
demande a 'TEMEA a I'adresse courriel ci-
dessus. LAgence a 15 jours ouvrables
poury répondre. Si ’Agence refuse, expo-
sant ses motifs, le demandeur a 15 jours
pour réitérer sa demande, exprimant ainsi
son rejet des motifs de I'’Agence. Il doit
alors adresser sa relance au directeur de
'EMEA (début 2009, il s’agissait de Tho-
mas Lénngren : thomas.lonngren@emea.
europa.eu).

Interlocuteurs successifs. SiI’Agence
refuse une seconde fois, le demandeur
peut déposer une plainte aupres du
médiateur de I'Union européenne
(www.ombudsman.europa.eu) ou entamer
un recours juridique (4).

En cas de plainte au médiateur, le
demandeur doit agir dans un délai de
deux ans a partir de la date a laquelle il a
eu connaissance des faits relatifs a la
plainte (5).

Une fois la plainte recue, le médiateur
sollicite I'opinion de I'administration dési-
gnée, qu'il transmet ensuite au demandeur,

qui a un mois pour réagir (4). Selon la réac-
tion du demandeur, le médiateur peut
clore le dossier ou réexaminer la plainte
puis rendre ses conclusions dans 'année
qui suit (4).

Qu’est-ce qu’un document admi-
nistratif ? Un document administratif
est défini par le Réglement n° 1049/2001
comme tout document établi ou regu par
une institution européenne (lire aussi dans
ce numeéro en encadré page 540) (3). Les
rapports des agences nationales versés
aux dossiers des médicaments autorisés
par TEMEA, les documents de firmes tels
que les rapports périodiques de pharma-
covigilance (periodic safety updated report,
PSUR) doivent donc étre accessibles.

Parmi les motifs admis par le Réglement
n°® 1049/2001 pour refuser I'accés total ou
partiel @ un document administratif, se
trouve la protection des intéréts commer-
ciaux ou de propriété intellectuelle (3).
C’est pour ces motifs de confidentialité que
'EMEA a refusé de transmettre les docu-
ments demandés par Prescrire sur le rimo-
nabant (ex-Acomplia®) (lire dans ce
numéro pages 536 et 537).

Confidentialité : du flou autour de
l'intérét public supérieur. Mais par ces
refus, 'TEMEA ne respecte pas la loi, car le
Reéglement n° 1049/2001 stipule que les
motifs de refus s’effacent lorsqu’un intérét
public supérieur justifie la divulgation dudit
document (3 art. 4-2). De plus, selon les
regles de confidentialité établies par
'EMEA elle-méme, les données cliniques
ne sont pas considérées comme confi-
dentielles, quelle que soit leur origine (6).

Ce décalage entre les affirmations de
transparence et la pratique est un frein
important a I'accés aux documents.

Demandes d’informations : délais de
réponse plus longs. Les demandes d'in-
formations (hors demande de documents)
ne font pas I'objet d’obligations, bien que
le Reglement n° 1049/2001 impose aux
institutions d’établir des régles de bonnes
pratiques d’administration (3). Selon son
Code de bonnes pratiques, 'EMEA
s‘engage a répondre a toute question le
plus raisonnablement possible, et au plus
tard dans les deux mois (7).

©OPrescrire

a- L'EMEA a soumis a consultation, pendant I'hiver
2008-2009, une actualisation de ses pratiques en matiere
d’acces aux documents (réf. 8,9). Prescrire et ['Interna-
tional Society of Drug Bulletins (ISDB) ont participé a cette
consultation (réf. 10,11). Nous reviendrons sur le sujet
dans un futur texte.

1- “Directive 2001/83/CE du Parlement européen
et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un
code communautaire relatif aux médicaments a
usage humain” Version consolidée du 30 décem-
bre 2009. Site ec.europa.eu consulté le 9 avril
2009 : 129 pages.

2- “Reglement (CE) n°® 726/2004 du Parlement
européen et du Conseil du 31 mars 2004 établis-
sant des procédures communautaires pour l'au-
torisation et la surveillance en ce qui concerne les
médicaments a usage humain et a usage vétéri-
naire, et instituant une Agence européenne des
médicaments” Version consolidée du 26 janvier
2007. Site ec.europa.eu consulté le 15 février
2009 : 51 pages.

3- “Réglement (CE) n° 1049/2001 du Parlement
européen et du Conseil du 30 mai 2001 relatif a
I'acces du public aux documents du Parlement
européen, du Conseil et de la Commission euro-
péenne” Journal Officiel des Communautés européennes
du 31 mai 2001 : L 145/43-L 145/438.

4- The European Ombudsman “Your complaint
1161/2007/TN against the European Medicines
Agency” 24 October 2008 : 6 pages.

5- “Le Médiateur européen peut-il vous aider ?
Guide et formulaire de plainte” Juin 2006. Site
www.ombudsman.europa.eu consulté le 6 avril
2009 : 6 pages.

6- European Medicines Agency “Principles to be
applied for the deletion of commercially confi-
dential information for the disclosure of EMEA
documents” 15 April 2007 : 8 pages.

7- European Medicines Agency “The EMEA Code
of conduct” 1* January 2005 : 23 pages.

8- European Medicines Agency “Draft EMEA pol-
icy on the practical operation of access to EMEA
documents - 18 December 2008”. Site www.emea.
europa.eu consulté le 2 mars 2009 : 5 pages.

9- European Medicines Agency “Output of the
draft EMEA policy on the practical operation of
access to EMEA documents in the context of
authorisation and supervision of medicinal prod-
ucts for human and veterinary use - 18 December
2008”. Site www.emea.europa.cu consulté le
2 mars 2009 : 26 pages.

10- Prescrire “Excessive secrecy beyond the law !
Prescrire answer to Draft of “EMEA policy on the
practical operation of access to EMEA documents””
2 March 2009 : 5 pages.

11- International Society of Drug Bulletins
“EMEA : Excessive secrecy beyond the law ! Trans-
parency should be the norm” : 3 pages.
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contre la transparence

Le malaise de la Commission au sujet
de la transparence est illustré par sa pro-
position en 2008 de modifier le Réglement
(CE) n° 1049/2001 (1,2). Cette proposition
prévoit de réduire la portée du réeglement
qui permet d’avoir acces aux documents,
tout simplement en limitant la définition de
ces documents a des documents établis
« par une institution et formellement trans-
mis a un ou plusieurs destina-
taires » (a)(2).

Cette proposition a suscité de nom-
breuses réactions hostiles, y compris de
la part du médiateur européen quiy a vu,
a juste raison, une régression de la trans-
parence en Europe : « la proposition de la
Commission signifierait 'acces a moins de
documents, pas davantage » (3).

Le député rapporteur au Parlement
européen pour la Commission des liber-
tés civiles, de la justice et des affaires inté-
rieures s’est aussi déclaré hostile a la
modification de la définition des docu-
ments et a proposé de la supprimer par
amendement (4).

Le Parlement européen a adopté cet
amendement, parmi de nombreux autres.
Il a demandé a la Commission euro-
péenne de revoir profondément sa pro-
position (5).

A suivre de prés.

©Prescrire

a- La Commission a proposé de modifier la définition
actuelle des documents concernés par le Réglement : « tout
contenu quel que soit son support (écrit sur support papier
ou stocké sous forme électronique, enregistrement sonore,
visuel ou audiovisuel) concernant une matiere relative
aux politiques, activités et décisions relevant de la com-
pétence de l'institution (...) » qui deviendrait : « tout
contenu quel que soit son support (écrit sur support papier

Offensive de la Commission européenne

ou stocké sous forme électronique, enregistrement sonore,
visuel ou audiovisuel) établi par une institution et for-
mellement transmis a un ou plusieurs destinataires ou
autrement enregistré, ou requ par une institution (...) ».
Les notions de “établi par une institution” et de “for-
mellement transmis” ont été critiquées comme une limi-
tation du type de documents auxquels les institutions
européennes devraient assurer I'acces (réf. 1,2).

1- “Reglement (CE) n° 1049/2001 du Parlement
européen et du Conseil du 30 mai 2001 relatif a
l'acces du public aux documents du Parlement
européen, du Conseil et de la Commission euro-
péenne” Journal Officiel des Communautés euro-
péennes du 31 mai 2001 : L 145/43-L 145/48.

2- Commission des Communautés européennes
“Proposition de Réglement du Parlement euro-
péen et du Conseil relatif a I'acces du public aux
documents du Parlement européen, du Conseil et
de la Commission 30-04-2008 - COM/2008/0229
final - COD 2008/0090” Site eur-lex.europa.cu
consulté le 2 mars 2009 : 31 pages.

3- Ombudsman “Contribution of the European
Ombudsman, P. Nikiforos Diamandouros, to the
public hearing on the Revision of Regulation
1049/2001 on public access to documents 02-06-
08”. Site www.statewatch.org consulté le 2 mars
2009 : 6 pages.

4- Cashman M “Rapport sur la proposition de
réglement du Parlement européen et du Conseil
relatif a I'acceés du public aux documents du Par-
lement européen, du Conseil et de la Commission
(refonte) (COM(2008)0229 - C6-0184/2008 -
2008/0090(COD)).

5- Le Médiateur européen “Le Médiateur
se félicite des suggestions du Parlement européen
pour améliorer I'accés du public aux documents
de I'UE - 11 mars 2009”. Site www.
ombudsman.europa.eu consulté le 9 avril 2009 :
1 page.

P 30 décembre 2009. Site ec.europa.eu consulté
le 9 avril 2009 : 129 pages.

4- Prescrire Rédaction “L'information officielle de
I’Agence européenne du médicament” Rev Prescrire
1996 ; 16 (168) : 835.

5- Prescrire Rédaction “Comment éviter les pro-
chaines affaires Vioxx® ?” Rev Prescrire 2005 ; 25
(259) : 222-225.

6- Prescrire Rédaction “Pour la transparence des
décisions officielles concernant les médicaments : la
déclaration d’Uppsala (texte intégral)” Rev Prescrire
1997 ;17 (172) : 277-281.

7- Prescrire Rédaction “Les agences du médicament
ont des devoirs d'information” Rev Prescrire 2003 ;
23 (245 suppl. Se documenter) : 918.

8- Prescrire Rédaction “Directive européenne sur le
médicament : les succes des citoyens finalement
transposés en droit frangais” Rev Prescrire 2007 ; 27
(285) : 540-545.

9- European Medicines Agency “Lettres a Prescrire”
15 March 2005 + 30 June 2005 : 2 pages au total.
10- “Reglement (CE) n° 1049/2001 du Parlement
européen et du Conseil du 30 mai 2001 relatif al’ac-
ces du public aux documents du Parlement euro-
péen, du Conseil et de la Commission européenne”
Journal Officiel des Communautés européennes du 31 mai
2001 : L 145/43-L 145/48.

11- Prescrire Rédaction “Lettre a 'EMEA : préga-
baline-Lyrica®“ 30 May 2008 + European Medicines
Agency “Lettre a Prescrire” 20 June 2008 : 1 page +
“CHMP Variation Assessment Report. Variation
EMEA/H/C/000546/11/0023 “ 21 February 2008 :
6 pages.

12- Prescrire Rédaction “Lettre a 'EMEA : télithro-
mycine — Ketek®” 22 December 2008 : 1 page +
European Medicines Agency “Lettre a Prescrire” :
2 pages + “CHMP Variation Assessment Report.
Variation EMEA/H/C/000354/I1/0047" : 7 pages.
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13- Prescrire Rédaction “Lettres a 'EMEA : acide
zolédronique-Aclasta®” 29 October 2008 +
20 November 2008 : 2 pages au total + European
Medicines Agency “Lettres a Prescrire” 18 Novem-
ber 2008 + 5 December 2008 : 3 pages au total.
14- Prescrire Rédaction “Rimonabant : suspension
d’AMM annoncée, enfin !” Rev Prescrire 2008 ; 28
(302) : 897.

15- Prescrire Rédaction “Lettres a 'EMEA : rimo-
nabant — Acomplia®” 18 September 2008 + 21 Octo-
ber 2008 : 2 pages au total + European Medicines
Agency “Lettres a Prescrire” 7 October 2008 +
16 October 2008 + 30 October 2008 : 4 pages au total
+ “Acomplia FUM 027" 25 May 2007 : 1 page +
“Acomplia FUM 030” 19 November 2007 : 2 pages
+ “Acomplia. Updated Joint Assessment Report”
14 November 2007 : 6 pages + “Acomplia Risk
Management Plan 032” 25 April 2008 : 4 pages +
“CHMP Variation Assessment Report. Variation
EMEA/H/C/000666/11/0008” : 18 pages + “CHMP
Variation Assessment Report. Variation EMEA/
H/C/000666/11011" : 13 pages + Lakemedelsverket
“Acomplia Final Assessment Report of FUM 027"
(date noircie) : 16 pages + “Acomplia Final Assess-
ment Report” (date noircie) : 68 pages.

16- European Medicines Agency “Principles to be
applied for the deletion of commercially confiden-
tial information for the disclosure of EMEA docu-
ments” 15 April 2007 : 8 pages.

17- European Medicines Agency “Policy on the
handling of conflicts of interests of management
board and scientific committee members and EMEA
experts” 8 June 2006 : 5 pages.

18- Prescrire Rédaction “Experts sous influence”
Rev Prescrire 2007 ; 27 (289) : 804 + 28 (293) : Il de
couv.

19- Prescrire Rédaction “Lettres a 'EMEA : erloti-
nib-Tarceva®” 24 January 2007 + 16 February 2007
+ 22 May 2007 : 3 pages au total + European Medi-
cines Agency “Lettre et Courriels a Prescrire”
14 February 2007 + 25 April 2007 + 29 June 2007 :
16 pages au total.

20- Prescrire Rédaction “Lettre a 'EMEA : panitu-
mumab-Vectibis®” 25 March 2008 : 1 page + Euro-
pean Medicines Agency “Lettre a Prescrire” 16 April
2008 : 2 pages.

21- Prescrire Rédaction “Lettre a 'EMEA : trabec-
tédine-Yondelis®” 26 March 2008 : 1 page + Euro-
pean Medicines Agency “Lettre a Prescrire” 15 April
2008 : 1 page.

22- Prescrire Rédaction “Lettres a 'EMEA : norel-
gestromine + éthinylestradiol-Evra®” 13 March 2006
+ 26 June 2006 + 24 July 2006 + 21 August 2006
+ 18 September 2006 : 5 pages au total + European
Medicines Agency “Lettres a Prescrire” 19 July 2006
+ 8 August 2006 + 12 September 2006 : 6 pages au
total.

23- Prescrire Rédaction “Lettres a’'EMEA” : 11 June
2007 + 27 July 2007 : 2 pages au total + European
Medicines Agency “Lettres a Prescrire” 8 August
2007 + 29 October 2007 : 3 pages au total.

24- European Medicines Agency “Rules for the
implementation of Regulation (EC) n° 1049/2001
on access to EMEA documents” 19 December 2006 :
6 pages.



