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Bilan 

Le 10 décembre 2002, la Commission européenne (Direction générale Entreprises) a publié une nouvelle proposition de Règlement sur le médicament, acceptant ou refusant de prendre en compte les amendements votés par les parlementaires européens en première lecture, et les orientations des ministres de la santé de l’Union. Elle publiera prochainement une nouvelle proposition de Directive. Ces nouveaux textes, qui ne sont toujours que des projets, seront réexaminés par les ministres puis par le Parlement en deuxième lecture.

Europe et Médicament

La contre-attaque de la Commission européenne

Les projets initiaux de la Commission européenne de Directive et de Règlement relatifs au médicament ont été profondément amendés par le Parlement européen lors du vote du 23 octobre 2002 (1,2). Pour l'essentiel, les amendements votés ont corrigé les aspects trop exclusivement favorables aux firmes pharmaceutiques et ont donné aux projets de textes une orientation plus favorable à la santé publique.

Le Conseil européen des ministres (pour l'occasion, de la santé), impliqué dans la procédure de codécision, a commencé par examiner, dans sa session du 2 décembre 2002, le seul projet de Règlement. Les ministres sont parvenus à une position consensuelle sur quelques points seulement (dont le principe important de la réévaluation à cinq ans des autorisations de mise sur le marché (AMM)) et ont renvoyé la suite des travaux au prochain conseil qui se tiendra sous la présidence grecque de l'Union (vraisemblablement plutôt à la session des 2 et 3 juin 2003) (3).

Suite aux amendements du Parlement et aux premières orientations du Conseil des ministres, la Commission européenne a publié le 10 décembre 2002 sa proposition modifiée de Règlement. Une proposition modifiée de Directive est annoncée pour la mi-janvier 2003.

Pour mémoire, le Règlement est le texte qui concerne les procédures communautaires d'autorisation et de surveillance des médicaments au niveau européen centralisé, et donc en particulier le fonctionnement de l'Agence européenne du médicament.

La contre-proposition de la Commission se présente sous la forme de trois listes d'amendements au texte initial, selon que la Commission les accepte totalement, en partie ou sur le principe seulement, ou les refuse, le tout en donnant ses raisons de manière plus ou moins argumentée (4).

Au total, la Commission refuse un grand nombre d'amendements votés par le Parlement, notamment des amendements importants soutenus par le Collectif Europe et Médicament auquel participe la revue Prescrire. Voici notre analyse de la nouvelle proposition pour que chacun puisse bien situer ce qui sera de nouveau à défendre auprès des ministres et en deuxième lecture au Parlement.

Amendements repoussés par la Commission


La Commission repousse plus de 50 amendements, dont certains sont essentiels à l'intérêt des patients. Son argumentation est souvent inconsistante et parfois tendancieuse.

1- Visibilité du fonctionnement de l'Agence.

Points négatifs :

- la Commission n'accepte pas que la banque de données sur les médicaments dont l'Agence européenne du médicament sera responsable permette des comparaisons entre médicaments (amendement 91 – article 51-1-2-j). Elle indique seulement que « la banque de données contiendra les informations (…) propres à chaque médicament sur la base desquelles une comparaison sera éventuellement possible » ;

- la Commission rejette l'autre partie de cet amendement qui concerne l'indépendance du financement de cette banque de données, et précise: « il ne peut pas être exclu que les firmes pharmaceutiques ne contribuent pas financièrement au développement de cette banque de données ».

2- Fonctionnement de l'Agence.

Points négatifs :

- la Commission refuse la participation des patients au Conseil consultatif de l'Agence européenne du médicament (amendement 119 – article 59-1) ;

- elle refuse l'amendement visant à assurer le financement public des "tâches centrales" de l'Agence (amendement 152 – considérant 17bis). La Commission estime que « les redevances [NDLR : payées par les firmes] doivent servir à payer les services rendus à l'industrie : la contribution communautaire doit servir pour financer les taches de nature publique demandées à l'Agence par le législateur (…) ». Ce dernier argument résume la logique de la DGE de la Commission : l'autorisation de mise sur le marché des médicament est un service rendu aux firmes et non une tâche de nature publique.

3- Évaluation des médicaments.

Point plutôt positif :

- la Commission estime que les recours à l'encontre des avis des commissions de l'Agence doivent être possibles uniquement sur la base de données déjà évaluées, et que si de nouvelles données apparaissent, elles doivent faire l'objet d'une nouvelle évaluation complète, ce qui paraît sage et s'oppose à l'amendement 107 – article 55-1-2 (a).

Points très négatifs :

- la Commission n'accepte pas l'amendement sur « l'obligation d'assortir la demande d'autorisation [NDLR : de mise sur le marché] d'une comparaison avec les médicaments existants pour les mêmes indications. La comparaison de l'efficacité d'un médicament ne peut pas être considérée comme un critère pour l'autorisation ». Il est choquant de voir bâcler un point aussi important avec une telle désinvolture, et ce d'autant plus que l'amendement 25 concerné (article 6-1-2), sans doute déjà bien malmené avant le vote du Parlement, ne prévoit même pas de rendre obligatoire un niveau d'exigence minimum. Il stipule seulement : « (…) la demande peut être assortie, dans le rapport d'expert,  d'une comparaison entre les nouveaux médicaments et les médicaments précédemment autorisés pour les mêmes indications (…) » ;

- la Commission repousse les amendements qui prévoient un délai minimum de 90 jours pour l'évaluation scientifique du dossier de demande d'AMM dans le cadre de la procédure normale, et l'allongement possible de ce délai dans des cas particuliers (amendements 175 et 45 – articles 6-3-1bis, 1ter, 1quater et article 13–6–2bis, 2ter). La Commission considère qu'il s'agit de « détails » relevant des procédures internes de la commission. Il s'agit pourtant de garanties essentielles à la qualité de l'évaluation. 

4- Pharmacovigilance.

Point positif :

- la Commission  rejette l'amendement prévoyant d'obliger les firmes à contribuer au financement des activités de pharmacovigilance de l'Agence (amendement 67 – article 25ter nouveau) ; ce qui est favorable à un peu d'indépendance de l'Agence, au moins dans ce domaine très sensible.

Points négatifs :

- la Commission refuse que soit portée obligatoirement la mention « médicament nouvellement autorisé, prière de signaler les effets indésirables » sur la notice des médicaments nouveaux pendant cinq ans (amendement 42 – article 13-3bis), sous le faux prétexte qu'elle refuse par ailleurs que les patients notifient des effets indésirables directement aux firmes, mais seulement aux Agences et aux professionnels de santé (lire plus loin) ;

- la commission refuse que la base de données de l'Agence contienne des informations de pharmacovigilance (amendement 157 – article 51–2) au prétexte qu'il est prévu une base de données spécifique de pharmacovigilance. On trouve ici l'explication à l'"oubli" de la pharmacovigilance dans l'amendement 95 prétendument accepté par la Commission (lire plus loin). Et encore une fois la Commission exprime son attachement à un système hétérogène difficile à appréhender par le public.

5- Usage compassionnel.

Point plutôt positif :

- la Commission rejette un amendement qui prévoit que les médicaments utilisés au titre de l'usage compassionnel soient financés par les firmes (amendement 133 – article 73–6) et elle estime qu'il ne peut être exclu que le financement soit public. Il sera bon toutefois que le texte devienne plus précis sur ce point pour apporter plus de garanties aux patients.

6- Protection des données.

Point négatif :

- la Commission repousse un amendement qui prévoit que les États membres puissent échapper à la généralisation de la protection des données sur les médicaments d'une durée de 10 ans (certains États les protègent seulement 6 ans actuellement) (amendement 46 – article 13–8).

7- Pays en développement.

Points navrants :

- la Commission repousse tous les amendements visant à prévoir une solidarité active avec les pays démunis : exportation de seuls médicaments efficaces, sûrs et d'une qualité irréprochable ; incitation à la recherche pour les maladies des pays les plus démunis ; coopération dans le domaine pharmaceutique ; etc. (amendements 7, 8, 26, 94). La Commission estime que de telles propositions n'entrent pas dans le champ du projet de Règlement. 

Amendements acceptés en principe… mais repoussés en pratique

La Commission affirme accepter certains amendements sur le principe, mais elle en propose un nouveau libellé qui dénature parfois partiellement voire complètement l'esprit de l'amendement.

1-  Visibilité du fonctionnement de l'Agence.

Points négatifs : 
- la plupart des amendements votés le 23 octobre 2002 concernant la transparence de l'Agence européenne du médicament (au sens de visibilité par le public de son fonctionnement) font référence au Règlement européen 1049/2001 sur l'accès aux documents et sur les registres prévus dans ce texte pour archiver les documents et permettre ainsi leur accès par les citoyens de l'Union (notamment amendements 38, 43, 51, 53, 79, 81, 87, 109, 131). La Commission affirme accepter ce principe de l'accès aux documents, mais considère que, pour certains documents, ils sont déjà accessibles et ne nécessitent pas de nouvelle obligation (cas des rapports d'évaluation de la Commission d'autorisation de mise sur le marché). Pour d'autres, elle annonce que l'accès sera garanti par une « proposition séparée de la Commission ». Pour d'autres encore, elle considère qu'il est inutile de regrouper les documents dans des registres puisqu'ils seront déjà accessibles dans une base de données séparée (cas des essais cliniques, qui seraient ainsi séparés des données de l'AMM par exemple). Pour d'autres enfin, elle envisage un accès « hiérarchisé » selon que la requête viendra d'une firme pharmaceutique, d'un professionnel de santé, ou du public (cas des effets indésirables).  


Au total, la volonté des parlementaires d'harmoniser les conditions d'accès aux différents documents, et la logique qui consisterait à pouvoir regrouper les différents documents relatifs à un même médicament, ne sont pas prises en compte par la Commission qui préfère conserver un système complexe et hétérogène difficilement utilisable par les citoyens.

2- Fonctionnement de l'Agence.

Points négatifs:

- la Commission accepte le principe qu'un rapporteur de dossier de demande d'AMM auprès de l'Agence sollicite l'avis d'associations de patients, mais tandis que le Parlement avait voulu cette consultation obligatoire, la Commission propose la formule « le rapporteur peut prendre contact » (amendement 105 – article 55-1-1) ;

- le Parlement  a aussi voulu que les présidents des commissions scientifiques de l'Agence européenne du médicament participent aux réunions du Conseil d'administration de l'Agence. La Commission rend cette participation facultative et non obligatoire comme voté par les députés (amendement 118 – article 58-3).

3- Évaluation des médicaments.

Point très négatif :

- la Commission affirme accepter en principe les amendements faisant référence au « principe de l'efficacité relative » (d'un médicament par rapport aux autres moyens thérapeutiques déjà disponibles) (amendements 4 et 100 – considérant 11 et article 53bis). Elle rappelle que le Conseil des ministres européens de la santé a souligné (depuis le 29 juin 2000) l'importance d'une identification des médicaments présentant une valeur thérapeutique ajoutée.

Mais, selon la Commission « cette évaluation ne doit pas être conduite dans le cadre de l'autorisation de mise sur le marché dont il convient de conserver les critères fondamentaux », les seuls critères étant pour elle : qualité, sécurité et efficacité du nouveau médicament. Elle propose donc simplement une vague enquête sur les méthodes utilisées par les États membres pour déterminer le progrès thérapeutique apporté par un nouveau médicament, comme si ces méthodes n'étaient pas déjà connues et décrites depuis longtemps, et sans dire à quoi pourrait servir cette enquête. 

Pour mémoire, les parlementaires qui avaient demandé que l'on se préoccupe de valeur thérapeutique ajoutée au moment de l'instruction des demandes d'AMM (et de la réévaluation quinquennale) n'en faisaient pas un critère d'octroi de l'AMM, mais demandaient simplement que le rapport de la commission d'AMM, voire le Résumé des caractéristiques du produit, comportent des informations sur la valeur thérapeutique ajoutée par le nouveau médicament.

Ce point est sans doute le plus dérangeant du Règlement pour les firmes pharmaceutiques, et une nouvelle fois la Direction générale Entreprises de la Commission européenne se range du côté des firmes en défendant leurs intérêts à court terme. Ainsi elle n'aide ni les États, ni les professionnels de santé, ni les citoyens à choisir les meilleurs traitements disponibles à un moment donné. Cela est particulièrement préoccupant pour les nouveaux États entrés récemment dans l'Union, qui attendent plus des institutions et de l'expertise scientifique regroupée dans ces institutions ; 

- la Commission rejette aussi de fait un amendement qui stipule que les avis de la commission d'autorisation de mise sur le marché doivent être motivés indication (thérapeutique) par indication, avec pour argument que cela se pratique déjà. Inscrire dans un règlement qu'une pratique doit être obligatoire est pourtant plus rassurant.

4- Pharmacovigilance.

Point négatif : 

- le Parlement avait voulu que l'Agence européenne du médicament mette en place un recueil actif de données spécifiques de pharmacovigilance pendant les deux premières années de commercialisation des nouveaux médicaments ; la Commission transforme cette obligation en simple possibilité (amendement 64 – article 24-3bis).  

Amendements acceptés par la Commission et inclus dans la nouvelle proposition

Parmi les 45 amendements acceptés (dont 5 en partie) sans condition par la Commission, certains ont des conséquences directes importantes.

1- Visibilité du fonctionnement de l'Agence. 

Points positifs :

- la Commission accepte que les informations sur les refus d'autorisation de mise sur le marché (AMM), ou les avis négatifs de la commission d'autorisation de mise sur le marché, soient rendus publics (amendements 36 et 75 – articles 11-2bis et 33-2bis) ;

- elle accepte que les documents décrivant un conflit scientifique entre l'Agence européenne du médicament et une commission scientifique communautaire ou nationale soient rendus publics (amendements 98 et 99 – article 53-3et4) ;

- elle accepte que les pénalités financières infligées à des firmes pour non observation de certaines obligations fixées dans les textes soient rendues publiques avec le nom des firmes (amendement 135 – article 74-3) ;

- elle accepte que la banque de données sur les médicaments, accessible au public, et dont l'Agence européenne du médicament aura la responsabilité, soit étendue à tous les médicaments mis sur le marché de l'Union, par une procédure ou une autre (amendement 95 – article 51-2) ;

- elle accepte que les membres des commissions et des conseils de l'Agence établissent chaque année la liste de leurs conflits d'intérêts, et que la liste soit rendue publique (amendement 110 – article 56-2-1, 1bis et 2);

- elle accepte que la Cour des comptes européenne établisse chaque année un rapport sur les activités de l'Agence (amendement 125 – article 60-9).

2- Fonctionnement de l'Agence.

Points positifs :

- la Commission accepte la diminution des délais administratifs au cours de la procédure d'autorisation de mise sur le marché, ce qui devrait logiquement donner plus de temps à l'expertise scientifique (amendements 30, 32, 33 – articles 9-3, 10-1-1 et 10-2-2bis) ;

- elle accepte que des représentants des patients, des médecins et des organismes de sécurité sociale siègent au Conseil d'administration de l'Agence (amendements 116, 117 – article 58-1 et 2) ;


- elle accepte le principe du réajustement budgétaire de l'Agence en raison de l'élargissement de l'Union (amendement 12 – considérant 17bis), et le fait que le Parlement, et non le Conseil d'administration,  donne décharge au directeur de l'Agence pour l'exécution du budget (amendement 126 – article 60-10).

Point négatif :

- la Commission accepte que la commission d'autorisation de mise sur le marché (actuel CPMP) comprenne un seul membre représentant chaque État, et non plus deux, ce membre unique étant nommé par le directeur de l'Agence à partir d'une liste de 5 personnes proposée par l'État (amendement 102 – article 54-1-2). Avec une telle disposition, on peut craindre que la commission d'AMM soit constituée uniquement de représentants administratifs des Agences nationales, alors qu'un binôme permettrait d'avoir un membre plus administratif et un autre plus scientifique. 

3- Pharmacovigilance.

Points positifs :

- la Commission accepte le principe du retrait du marché d'un médicament dès lors qu'il présente «  un rapport bénéfices-risques négatif dans les conditions normales d'emploi » et non « un niveau de risque inacceptable » comme prévu initialement (amendement 14 – considérant 24) ;

- elle accepte que les missions de l'Agence européenne du médicament soient élargies explicitement à « la vérification du respect des obligations en matière de pharmacovigilance » (amendement 90 – article 51-1-g).

Parmi les amendements acceptés, certains peuvent également être considérés comme positifs même s'ils correspondent à des exigences vraiment minimales : la présence de la dénomination commune internationale (DCI) dans les notifications d'autorisations de mise sur le marché publiées au Journal Officiel des Communautés européennes (c'est bien le moins), et le fait que lors d'une procédure de demande d'AMM, on puisse envisager une inspection éventuellement inopinée de l'établissement pharmaceutique du demandeur (ce serait le comble de ne pas pouvoir l'inspecter ou de devoir lui demander quand cela l'arrangerait !).

Point préoccupant :


- la Commission accepte qu'il soit interdit aux firmes de « communiquer des informations sur des questions de pharmacovigilance au public sans le consentement de l'Agence » (amendement 61 – article 22-3bis). Conçu pour assurer une bonne convergence et cohérence de l'information des firmes et des Agences, cet amendement pourrait contribuer à retarder l'accès à des informations essentielles dans le cas (fréquent) ou les Agences sont peu transparentes. Il ne peut être accepté qu'avec des garanties en matière de visibilité, et avec la fixation de délais raisonnables pour la mise à disposition de l'information. 

Point négatif :

- la Commission écrit qu'elle accepte l'amendement 95 sur la banque de données européenne sur les médicaments, mais oublie de reprendre dans la liste de ce que contiendra cette banque « les données concernant la pharmacovigilance », mention qui figure pourtant dans l'amendement adopté au Parlement. Un "oubli" pour le moins fâcheux.

Amendements acceptés sur le principe

La Commission accepte le principe d'autres amendements, mais elle en propose la réécriture pour diverses raisons d'ordre administratif ou juridique qui sont recevables.

1- Visibilité du fonctionnement de l'Agence.

Points positifs :

- la Commission accepte que les firmes soient tenues d'informer l'Agence européenne du médicament, au moins deux mois à l'avance, de leur intention de cesser la commercialisation (temporairement ou définitivement) d'un médicament (amendement 141 – article 21bis) ; cela devrait permettre une bonne mise à jour de la banque de données ;

- elle accepte que l'Agence européenne soit tenue d'informer les Agences nationales de tout abandon de demande d'AMM par une firme, et des raisons de cet abandon, raisons que la firme est tenue de donner à l'Agence européenne (amendement 153 – article 10bis) ;

- elle accepte que les Agences des États membres aient une obligation d'information des professionnels de santé, notamment via les associations professionnelles (amendement 50 – article 18-4bis).

2- Évaluation des médicaments.

Points positifs :

- la Commission accepte que des conditions particulières soient créées en faveur des petites et moyennes entreprises pharmaceutiques, notamment en matière de redevances, pour favoriser leur accès à la procédure centralisée d'autorisation de mise sur le marché (amendements 1, 13 et 129 – considérants 8 et 20, et article 61-1bis) ;

- elle accepte qu'il soit vérifié que les essais cliniques menés hors de la Communauté européenne, pour des médicaments autorisés par la Communauté, ont été réalisés dans le respect de bonnes pratiques cliniques et d'exigences éthiques équivalentes à celles de la Communauté (amendement 4 – nouveau considérant 12bis) ;

- elle accepte que toute autorisation de mise sur le marché soit réévaluée au bout de cinq ans, et ne soit pas d'emblée valable pour une durée illimitée comme proposé initialement (amendements 163 et 165 – considérant 29 et article 13-1).

3- Pharmacovigilance.

Point plutôt positif :

- la Commission accepte la notification directe des effets indésirables par les patients, mais seulement aux professionnels de santé et aux autorités compétentes, et pas aux firmes pharmaceutiques, ce que l'on peut considérer comme moins important (amendement 54 – article 20-3). 

4- Usage compassionnel.

Point plutôt positif :

- la Commission accepte l'obligation par la firme de maintenir l'accès des patients en impasse thérapeutique à des médicaments ne disposant pas encore d'une AMM, dans le cadre d'un programme d'usage dit compassionnel, jusqu'à la date effective de commercialisation, et pas seulement la date de l'AMM (amendement 134 – article 73-7bis).

5- Prix.

Point préoccupant :

- la Commission accepte de rendre applicable la règle selon laquelle la discussion sur le prix des médicaments entre les autorités nationales et les firmes ne dépasse pas 180 jours (amendements 15 et 47 – considérant 30bis et article 13bis). La Commission prépare à ce sujet un rapport sur l'application en Europe de la Directive 89/105/CEE.

Conclusion: quelques concessions mais beaucoup de faux-semblants. Le travail du Parlement a été très peu pris en considération par la Commission. 

Dans sa nouvelle proposition, la Commission prend peu en compte les amendements adoptés par le Parlement à l'issue de longs mois de débats et de réflexion. Lors de la deuxième lecture au Parlement européen à l'automne 2003, les députés auront sans doute à cœur de préserver l'essentiel de leur travail courageux au service de la santé publique.

Professionnels de santé et patients de l'Europe entière doivent rester mobilisés et rappeler à la Commission européenne que, même lorsqu'on s'occupe de la compétitivité industrielle, le médicament n'est pas une marchandise comme les autres.

©LRP

a- Sur l'ensemble des amendements adoptés par les députés, certains inspirés plutôt part les lobbies industriels, ne défendaient pas la santé publique et les patients. Cela explique que nous avons jugé positifs certains rejets d’amendements.

Extraits de la recherche documentaire Prescrire. 

1- "Résultats du vote en première lecture sur les projets de Directive et de Règlement relatifs aux médicaments à usage humain" Rev Prescr 2002 ; 22 (234) : 852 – 854 (site internet www.prescrire.org).

2- Résolution législative du Parlement européen sur la proposition de règlement du Parlement européen et du Conseil établissant des procédures communautaires pour l'autorisation, la surveillance et la pharmacovigilance en ce qui concerne les médicaments à usage humain et à usage vétérinaire et instituant une agence européenne pour l'évaluation des médicaments (COM (2001) 404-C5-0591/2001-2001/0252(COD)) (Procédure de codécision : première lecture) P5TA PROV (2002) 0504 : 49 pages.

3- "Europe et médicament : les premières orientations des ministres" Site internet www.prescrire.org consulté le 7 janvier 2003 (sortie papier disponible : 3 pages).

4- Commission des Communautés européennes "Proposition modifiée de Règlement du Parlement européen et du Conseil établissant des procédures communautaires pour l'autorisation, la surveillance et la pharmacovigilance en ce qui concerne les médicaments à usage humain et à usage vétérinaire et instituant une Agence européenne pour l'évaluation des médicaments" Bruxelles 10 décembre 2002. Site internet www.eurlex.eu.int consulté le 20 décembre 2002 (sortie papier disponible : 32 pages).

