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evrore Directive européenne sur le médicament : les succes
des citoyens finalement transposés en droit francais

@ Des dispositions favorables aux
patients, contenues dans la Directive
2004/27/CE sur le médicament, ont
enfin été transposées en France. Elles
concernent I’accés aux données des
agences du médicament, la réévalua-
tion aprés 5 ans de commercialisation,
les retraits pour raisons de pharmaco-
vigilance, etc.

@ D’autres mesures transposées sont
au contraire préoccupantes : procédu-
res dérogatoires d’autorisation de
mise sur le marché, mesures anti-
génériques, etc.

@ Des décrets sont encore attendus,
en particulier concernant I’étiquetage
et la notice des médicaments.

@ Larticle parasite, qui avait été glissé
dans la loi de transposition et concer-
nait les programmes dits “d’aide a
I’observance” pilotés par les firmes
pharmaceutiques, a été rejeté. Mais
une proposition de loi sur ce sujet est
annoncée pour I'automne 2007. Le
débat sur cette intrusion des firmes
dans les soins aux patients reprendra
donc prochainement.
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lectif Europe et Médicament et d’au-

tres acteurs de la société civile, entre
2001 et 2004, avaient permis de réorien-
ter la Directive 2004/27/CE sur le médi-
cament vers l'intérét des patients et de la
santé publique. Des avancées notables,
concernant notamment le fonctionne-
ment des agences du médicament, la
mise sur le marché et le retrait des médi-
caments, l’adaptation du conditionne-
ment des spécialités pharmaceutiques
aux besoins des patients, etc., avaient été
obtenues (1).

Pour ne pas perdre le bénéfice de cette
actioninédite, il fallait veiller a une transpo-
sition complete et fidele de la Directive en
droit national dans les différents Etats
membres de I'Union européenne. Cette
transposition devait avoir lieu avant le 30
octobre 2005. En pratique, dans chacun
des Etats membres de 1'Union européen-
ne, elle a été réalisée par étapes, avec plus
ou moins de retard. En France, elle n’est
pas encore compléte au printemps 2007,

I es interventions conjuguées du Col-

mais les dispositions législatives nécessai-
res sont enfin adoptées et il est utile de les
connaitre pour exiger leur application.

Une transposition par étapes
et encore inachevée

Plusieurs textes législatifs et régle-
mentaires ont contribué a la transposi-
tion de la Directive 2004/27/CE en droit
francais : principalement la loi n° 2007-
248 du 26 février 2007 d’adaptation au
droit communautaire, mais aussi, avant
elle, le décret n° 2005-156 du 18 février
2005 relatif a l’autorisation de mise sur
le marché des médicaments, et, sur
quelques points seulement, laloin®2004-
810 du 13 aoflit 2004 relative a l’assu-
rance maladie et la loi n°® 2004-806 du 9
aolt 2004 relative a la politique de santé
publique (2a5). Des décrets doivent enco-
re étre publiés, et d’autres adaptationsrele-
vant de recommandations ou de regle-
ments intérieurs devraient venir com-
pléter le dispositif.

Des acquis majeurs, grace a cer-
tains parlementaires a I’écoute des
citoyens. La principale étape de la
transposition, celle concernant la loi d’a-
daptation au droit communautaire, a duré
plusd’unan:depuisl’élaboration du pro-
jet de loi par le ministere de la santé en
décembre 2005, jusqu’ala publication de
laloiau Journal Officiel du 27 février 2007.

A la grande surprise des membres du
Collectif Europe et Médicament, dont la
revue Prescrire,le projet de loi était incom-
plet, “oubliant” des points aussi impor-
tants que la transparence de 1’Agence
francaise des produits de santé (Afssaps)
ou lapossibilité de retirer un médicament
du marché quand sa balance bénéfices-
risques est défavorable. En outre, dans le
projet, figurait une mesure parasite, sans
lien avecla Directive, concernant les pro-
grammes dits d’“aide al’observance” orga-
nisés par les firmes pharmaceutiques. Et
il étaitméme prévu d’adopter cette mesu-
re par ordonnance, sans examen appro-
fondi du texte et sans véritable débat
démocratique.

Grace al’engagementimportant de cer-
tains députés et sénateurs en faveur de
la santé publique, et al’écoute de la cam-

pagne activement menée par le Collectif
Europe et Médicament pour une transpo-
sition complete et fidele, le projet a pu
étre amendé et complété.

Desacquis majeurs sont désormais inté-
grés dans la loi francaise. Cependant, si
le projet d’ordonnance sur les program-
mes industriels d’“aide a ’'observance” a
été retiré, une proposition de loi sur ce
sujet est annoncée pour 'automne 2007
(lire en encadré page 542).

Transparence des agences
(Afssaps et HAS) :

un changement profond
des habitudes s’impose

C’est un changement sans précédent
pour ceux qui se sont battus depuis des
décennies contre 1'opacité du monde du
médicament, en Europe et ailleurs : les
autorités chargées du médicament en
Europe sont désormais contraintes a ren-
dre publics de nombreux documents (a).

Afssaps : plus de visibilité sur son
fonctionnement, ses décisions, et sur
les conflits d’intéréts. Selon la loi du
26 février 2007, I’ Agence frangaise des pro-
duits de santé doit rendre publics « [’ordre
du jour et les comptes rendus, assortis des détails
et explications des votes, y compris les opinions
minoritaires, a l'exclusion de toute information
présentant un caractere de confidentialité com-
merciale, des réunions des commissions siégeant
aupres d’elle et consultées en matiere de mise sur
le marché, de pharmacovigilance et de publicité
des spécialités pharmaceutiques, son reglement
intérieur et celui des commissions précitées »
(2, article 27). Elle rend en outre publics
« un rapport de synthése de l’évaluation effec-
tuée pour tout nouveau médicament (...) ainsi
quie les décisions d’octroi, de suspension et deretrait
de I’autorisation de mise sur le marché [NDLR :
AMM des médicaments autorisés par la
procédure nationale] (...) » (2, article 27).

Sides comptes rendus de commissions
étaient déja publiés sur le site internet de
I’Agence depuis un peu plus d’'un an (en
prévision de l'application de la Directi-
ve), ils ne concernaient pas 1’ensemble
des commissions visées et, surtout, ils
étaient publiés tardivement et parfois de
facon tres peu détaillée. Le nouveau cadre
1égislatif devrait donc conduire a des amé-
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liorations notables dans ce domai-

ne, ainsi que dans la publication sys-
tématique des rapports publics d’é-
valuation (alias Rappe) encore peu
nombreux, des résumés des caracté-
ristiques (RCP) encore clairsemés sur le
site, et des mesures de suspension et de
retrait ’ AMM. A noter qu'un décret du
25mars 2007 a fixé au 31 décembre 2008
la date limite de mise a disposition sur le
site internet de I’Afssaps des RCP et noti-
cesdes spécialités pharmaceutiques auto-
risées avant le 1¢ janvier 1999 (6). Ces
documents sont en effet pour l'instant
souvent inaccessibles.

En outre, I’obligation de transparence
sur les conflits d’intéréts a 1’Agence est
renforcée : toutes les personnes travaillant
al’Afssaps (salariés, experts membres des
conseils et commissions siégeant aupres
de I’Agence) doivent désormais déclarer
annuellement « leurs liens, directs ou indi-
rects, avec les entreprises ou établissements
dont les produits entrent dans le champ de com-
pétence de I'agence, ainsi qu’avec les sociétés
ou organismes de conseil intervenant dans les
secteurs correspondants », et les déclara-
tions doivent étre rendues publiques
(2, article 30). Ces dispositions comple-
tent l'article L. 5323-4 du Code de la
santé publique, qui stipulait déja que les
experts siégeant aupres de l’agence ne
peuvent « prendre part ni aux délibérations
ni aux votes (...) s'ils ont un intérét direct ou
indirect a I'affaire examinée (...) » (7).

Un cadre qui devrait, s'il est respecté,
contribuer a limiter les prises de décisions
sous influences.

HAS :une Commission delatranspa-
rence...enfin plus transparente ! Selon
la loi du 26 février 2007, « La Haute auto-
rité de santé rend publics I'ordre du jour et les
comptes rendus assortis des détails et explica-
tions des votes, y compris les opinions minori-
taires, a l’exclusion des informations relatives
au secret des stratégies commerciales, des réu-
nions de la Commission [INDLR : de la transpa-
rence] (...) » (2, article 28). Assurément,
la définition du “secret des stratégies com-
merciales” fera couler beaucoup d’encre,
mais si la HAS respecte 'esprit du texte,
patients et soignants devraient avoir bien-
tot plus de visibilité sur la maniere dont
sont finalisés les avis de la Commission de
la transparence.

Pour l'instant, seule la version défini-
tive des avis de la Commission est ren-
due accessible sur le site de la HAS, c’est-
a-dire la version corrigée apres relecture
par la firme. Selon certains témoins, ses
conclusions s’écarteraient parfois nota-
blement des délibérations de la Com-
mission.
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Quelques obligations
de transparence pour les firmes,
minimes mais bienvenues

Peudenouvelles obligations de transpa-
rence s'imposent aux firmes pharma-
ceutiques, mais elles pourront apporter
des informations pertinentes pour les
patients et les soignants.

Financement des associations de
patients. Ainsi, selon la loi du 26 février
2007, les entreprises fabriquant et com-
mercialisant des médicaments « doivent
rendre publics la liste des associations de patients
et le montant des aides de toute nature qu’el-
les leurs versent, selon des modalités fixées par
un décret (...) » (2, article 31).

Il y aura lieu de veiller a la publication
du décret pour que cette obligation bien-
venue s’applique en pratique.

Dates de commercialisation des
spécialités. Il est devenu difficile aujour-
d’hui de savoir quand une nouvelle spé-
cialité pharmaceutique est effectivement
commercialisée : le bruit médiatique pré-
cede de loin l'arrivée des nouveautés, la
commercialisation est souvent tres pré-
coce a I’hopital et beaucoup plus tardive
en ville, I'échantillonnage parfois massif
laisse penser a tort que le médicament
est déja en vente, un seul dosage est par-
fois commercialisé mais pas I’'ensemble
de la gamme, etc. Les exigences régle-
mentaires ont été renforcées et les firmes
doivent désormais communiquer sans
délai a I’Afssaps la date de commerciali-
sation de « chaque » présentation de leurs
nouveaux médicaments (2, article 22).

Ces dates, qui sont rendues publiques
par l’Afssaps dans son répertoire des spé-
cialités pharmaceutiques, permettront
d’y voir plus clair.

Arrétsde commercialisation et rup-
tures de stocks. Selon la loi du 9 aofit
2004 (5, article 23) et la loi du 26 février
2007 (2, article 23), les firmes doivent infor-
mer I’Afssaps non seulement des suspen-
sions ou arréts de commercialisation de leurs
spécialités comme auparavant, mais aussi
desruptures de stock de médicaments sans
alternative thérapeutique.

En outre, la loi du 5 mars 2007 (8, arti-
cle 4), sur la préparation du systeme de
santé a des menaces sanitaires de grande
ampleur, oblige les firmes a informer I'a-
gence 6 mois avant la date de suspension
oud’arrétde commercialisation, sile médi-
cament concerne une pathologie grave
pour laquelle il n’y a pas d’alternative (8).

Desinformationstres utilesalapratique,
en particulier pour les traitements de réfé-
rence, pourront étre mises a disposition par
I’ Afssaps. Elles le sont déja en partie, mais
pas de facon exhaustive.

AMM : le pire est évité,
mais les procédures dérogatoires
sont préoccupantes

Le projet initial de Directive prévoyait
l'octroi d’autorisations de mise sur le mar-
ché (AMM) “éternelles”, c’est-a-dire sans
réévaluation ultérieure obligatoire a la
lumiere des nouvelles données disponi-
bles sur l'efficacité et sur les effets indési-
rables du médicament (1). Le principe
d’une réévaluation apres cinq ans de com-
mercialisation a pu étre préservé grace a
la vigilance notamment du Collectif Euro-
pe et Médicament. Laloi frangaise sti- » »

a- Lire a ce propos la “Déclaration du Groupe de travail
international sur la transparence et le contréle public des
décisions officielles concernant les médicaments”, dite
Déclaration d’'Uppsala, de 1996 (réf. 21).
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Programmes industriels d’*‘aide a I'observance” :

répit de courte durée

Lintrusion des firmes pharmaceutiques
dans"accompagnement” des patients a bien
suivre leur traitement (alias “programmes
d’aide a l'observance”) a d’abord fait son
apparition aux Etats-Unis d’Amérique (1).
Les grandes firmes étatsuniennes ayant esti-
mé qu’elles perdent beaucoup d’argent
parce que des patients interrompent leur
traitement (environ 30 milliards de dollars
par an), elles ont investi dans la fidélisation
des clients (1).

Ces programmes industriels dits d’“aide
a I'observance” ont failli arriver en France
par la petite porte.

Un article du projet de loi de transpo-
sition sur le médicament prévoyait d’au-
toriser le gouvernementalégaliser ces pro-
grammes au motif de les encadrer, en pro-
cédant par ordonnance, sans possibilité
pour le Parlement d’en débattre au fond
(2).

En pratique, les firmes auraient pu met-
tre en place des « dispositifs individualisés
(relance téléphonique, numéro vert, éducation
personnalisée pour les patients, envoi d’infir-
mier a domicile, etc.) » (2).

Repli temporaire. Aprés une tentative
de passage en force a I'’Assemblée natio-
nale (3), le ministre de la Santé a finale-
ment reconnu début 2007, au Sénat, la
nécessité d’'un débat prolongé et serein
sur la participation des firmes aux pro-
grammes d’“aide a 'observance”.

Il a renoncé face aux objections expri-
mées par de nombreux composants de la
société civile (patients, soignants, consom-
mateurs, institutions de santé publique,
organismes mutualistes et d’assurance ma-
ladie) et par des députés et sénateurs, de
la majorité comme de 'opposition (4).

Nouvelle offensive a I"automne.
Toutefois, ce repli n’a été obtenu qu’a la
condition qu’une proposition de loi sur ce
sujet soit préparée et déposée devant le
Parlement a la session d’automne 2007. Le
ministre a demandé un rapport préalable a
PIGAS (Inspection générale des affaires
sociales), et un débat s’engagera donc pro-
bablement bientdt sur ce théme, dans
lequel les firmes pharmaceutiques pése-
ront de tout leur poids.

Le Collectif Europe et Médicamenta d’o-
res et déja rappelé que I'aide aux patients
pour le suivi approprié du traitement n’est
pas une nouveauté : c’est une préoccupa-
tion depuis toujours des soignants rigou-
reux et des associations de patients (4). Si
I'observance a uneinfluence positive démon-
trée sur le pronostic dans certaines situa-
tions, I'inobservance est parfois salutaire
quand un traitement se révéle inefficace ou
quand des effets indésirables graves appa-
raissent (5).

Un débat majeur en perspective.

©LRP

1- Prescrire Rédaction “Programmes des firmes
pharmaceutiques d’”aide a 1'observance” : I'im-
posture” Rev Prescrire 2006 ; 26 (271) : 300.

2- Prescrire Rédaction ““Programmes d’aide a
I'observance” des firmes pharmaceutiques : non
merci !” Rev Prescrire 2006 ; 26 (277) : 779.

3- Collectif Europe et Médicament “Projet de loi
sur les médicaments : un débat tronqué” 18 jan-
vier 2007. Site internet http://www.prescrire.org:
2 pages.

4- Collectif Europe et Médicament “Programmes
d’“observance” des firmes : la société civile enfin
entendue” 25 janvier 2007. Site internet
http://www.prescrire.org : 1 page.

5- Prescrire Rédaction “Programmes industriels
d’“aide a I'observance” : non merci !” Rev Prescri-
re 2007 ; 27 (279) : 61-62.

Appel a signalement : merci aux abonnés !

« Si vous avez connaissance de tels programmes [NDLR : d’aide a I'observan-
ce des firmes pharmaceutiques] ou de programmes qui s’en rapprochent, et qui
vous paraissent particulierement critiquables (par leurs aspects sanitaires et
commerciaux), merci de nous en faire part, et de nous communiquer tout
document disponible. (...) Vos contributions permettront a la Rédaction de revenir

sur ce sujet préoccupant ».

Plusieurs abonnés de la revue ont répondu a cet appel publié dans le n° 277 de
novembre 2006 de la revue Prescrire. Merci a eux. La collecte continue (a) !

a- Adressez votre correspondance a : La revue Prescrire “Influences - Cheval de Troie de I'observance”, 83 bd

Voltaire 75558 Paris cedex 11.

pule désormais que ’AMM ne peut étre
renouvelée que « sur la base d'une rééva-
luation des effets thérapeutiques positifs du
médicament (...) au regard des risques » (2,
article 6). Et dans la mesure ou les comp-
tes rendus des commissions d’AMM doi-
vent étre rendus publics, le renouvelle-
ment des AMM ne devrait plus pouvoir
se faire d'un simple “coup de tampon”.

Dérogations a surveiller. Moins ras-
surantes sont les procédures dérogatoires
d’octroi d’AMM. Ainsi, une AMM natio-
nale, accordée sur labase d'un dossier d’é-
valuation encore maigre, peut étre assor-
tie de « conditions appropriées » (2, article
6). Ce principe n’est pas nouveau, mais la
mise en application d'un principe analo-
gue au niveau européen (en vertu du
reglement (CE) n° 507-2006 sur 'AMM
européenne conditionnelle (9)) et aux
Etats-Unis d’Amérique, montre que les fir-
mes tiennent bien peu les engagements
qu’elles prennent lors de 'octroi d'une
AMM sous conditions (10).

Autre dérogation : des AMM nationa-
les peuvent étre octroyées « dans des cir-
constances exceptionnelles (...) » pour des rai-
sons bien vagues : quand le demandeur
« démontre qu'il n’est pas en mesure de four-
nir des renseignements complets sur I'efficaci-
té et la sécurité du médicament (...) » (2, arti-
cle 7). Cette procédure est déja tres utili-
sée au niveau européen pour des AMM
centralisées, alors qu’elle ne devrait I'étre
qu’exceptionnellement. Une réévaluation
annuelle est prévue parlaloiavantla déci-
sion de maintien de I’AMM par I’ Afssaps.

1l sera bon de vérifier que cette rééva-
luation est réalisée, et approfondie.

Apparition bienvenue de la notion
de “valeur thérapeutique ajoutée”.
Quelle que soit la procédure d’octroi, les
seuls critéres pris en compte restent la
qualité pharmaceutique, I""efficacité” etla
“sécurité” du médicament. Iln’est deman-
dé ala firme aucune comparaison avecles
médicaments déja disponibles pour trai-
ter les mémes patients. Néanmoins le
conceptde “valeur thérapeutique ajoutée”
figure désormais danslaloiau détourd’un
article concernant la protection des don-
nées (lire plus loin) (2, article 9).

Ainsi, pour bénéficier d'une année de
protection supplémentaire lors d’une
extension d’AMM pour une nouvelle indi-
cation thérapeutique, il faut que le médi-
cament apporte dans cette indication « un
avantage clinique important par rapport aux
thérapies existantes ». 1l faudra donc bien
que les firmes désireuses de bénéficier de
I'année de protection fournissent des don-
nées comparatives. A suivre.
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Retraits d’AMM pour raison
de pharmacovigilance

Jusqu’a présent, la loi frangaise préci-
sait seulement les motifs de refus d'une
autorisation de mise sur le marché, mais
pas les motifs de suspension ou de retrait
de 'AMM d’un médicament déja com-
mercialisé. Désormais 1’autorisation est
« suspendue ou retirée (...) lorsqu'il apparait
que I'évaluation des effets thérapeutiques posi-
tifs du médicament ou produit au regard des
risques (...) n'est pas considérée comme favo-
rable dans les conditions normales d’emploi,
que ['effet thérapeutique annoncé fait défaut,
ou que la spécialité n’a pas la composition (...)
déclarée » (2, article 7). La formulation du
texte est alambiquée, mais il s’agit bien de
neplusattendre une accumulation d’effets
indésirables graves sans les rapporter au
bénéfice apporté aux patients par le médi-
cament concerné.

D’autres précisions concernant les « mesu-
res de restriction urgente » (b), les moditfica-
tions d’AMM « dans I'intérét des malades ou
pour tout autre motif de santé publique » ou
suite a une procédure européenne d’ar-
bitrage, notamment enraison d unrisque,
ont été transposées par le décret du 18
février 2005 (3).

Le directeur général de 1’ Afssaps dispo-
se doncd'un cadre 1égal clair pour agir afin
de protéger les patients des effets indési-
rables d'un médicament.

Des avancées pour la pratique

Tout au long des débats sur la Directive
2004/27/CE, le Collectif Europe et Médi-
cament a défendu la dénomination com-
mune internationale (DCI), essentielle
pour le bon usage du médicament. Et une
campagne de promotion de l'utilisation de
la DCI a été organisée en 2005 et 2006 par
desmembres francais du Collectif (11). C’est
dans ce climat qu'une mesure bienvenue
pour la prescription en DCI a été intégrée
dans la loi de transposition du 26 février
2007. D’autres mesures notables pour la
pratique ont concerné les préparations
magistrales, les conditionnements et les
médicaments non utilisés.

Logiciels de prescription : la DCI
enfin intégrée. La mission de la Haute
autorité de santé relative a la certification
des logiciels de prescription est désormais
plus précise : « Elle veille a ce que les régles
de bonne pratique spécifient que ces logiciels
permettent de prescrire directement en déno-
mination commune internationale et compor-
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tent une information relative a leur
concepteur et a la nature de leur finan-
cement » (2, article 17). La prescription en
DCI, longtemps considérée par certains a
tort comme irréalisable, voire illégale en
France, devrait en étre facilitée.

Préparations magistrales : sous-trai-
tance reconnue et encadrée. La réali-
sation de préparations magistrales fait par-
foisappel a des équipements ou des matie-
res premieres dont certaines pharmacies
ne disposent pas. Elles peuvent désormais
légalement sous-traiter cette réalisation,
par un contrat écrit, a d’autres pharma-
cies autorisées a exercer cette activité de
sous-traitance, comme cela se pratique
dans d’autres pays (2, article 4). Cette
disposition, dont les conditions d’applica-
tion restent a préciser par décret, vise a
améliorer la qualité et la tragabilité. L'af-
faire des préparations abase d’extraits thy-
roidiens, en 2006, a rappelé la nécessité
de mieux encadrer ces pratiques, et de res-
taurer la confiance dans les préparations
magistrales, utiles pour certains patients
mais discréditées par les dérives de quelques
“obésologues” (12).

Conditionnement des meédica-
ments:des décrets trés attendus. Parmi
les articles non encore transposés de la
Directive 2004/27/CE, certains prévoient
la présence de mentions en braille sur le
conditionnement des médicaments, et1’é-
valuation de la notice par des groupes de
patients avant commercialisation d’un
médicament. De grands progres sont atten-
dus dans ce domaine, tant la qualité des
notices estaujourd hui globalement médio-
cre (13). Lorsdu débatsurlaloide transpo-
sition, le ministre de la santé a assuré que
lesdécrets encore manquantsalatranspo-
sition seront publiés et qu’il s’engageait a
les soumettre a concertation (14,15). A
suivre.

Médicaments non utilisés : fin du
recyclage, et peut-étre des dons inap-
propriés. La Directive 2004/27/CE aren-
voyé aux Etats membres la responsabili-
té de la collecte des médicaments non uti-
lisés ou périmés. La France, pays ou l'on
consomme et gaspille beaucoup de médi-
caments, a mis en place un dispositif bien-
venu (16).Lespharmacies de ville et hospi-
talieres sont tenues de collecter gratuite-
ment les médicaments rapportés par les
particuliers. Toute distribution ou mise a
disposition de ces médicaments collectés
pour une réutilisation “humanitaire” est
interdite (avec une période transitoire de
18 mois pour permettre aux organisations
non gouvernementales de réorienter leur

action vers une autre forme d’aide aux
populations démunies). Les conditions de
collecte et de destruction seront définies
par décret (2, article 32).

Ces mesures visent notamment a met-
tre fin aux dons inappropriés de médica-
ments. Des firmes pharmaceutiques se
disent prétes a maintenir des dons de médi-
caments ; il y aura lieu de vérifier qu‘il s’a-
git bien de dons de médicaments essen-
tiels et pas d’échantillonnage massif en
médicaments récents et inutilement
coliteux, sans avantage pour les patients.

Et surtout, I’objectif doit rester le sou-
tien a un approvisionnement autonome
des pays, et non l’assistanat pérennisé.

Des dispositions trés favorables
aux firmes

La principale victoire des firmes phar-
maceutiques dansla Directive 2004/27/CE
a été 'introduction d’une série de défini-
tions et de mesures permettant d’allonger
notablementlapériode d’exclusivité com-
merciale évitant qu'un médicament soit
copié (1). De leur coté, les firmes produi-
sant des médicaments génériques ont cher-
ché a obtenir des mesures qui leur soient
favorables. Tout le dispositif issu du com-
promis, complexe et d’interprétation déli-
cate, est a présent transposé.

L’AMM “globale” sera-t-elle une
entrave aux extensions de gammes a
visée anti-génériques ? Les autorisa-
tions octroyées pour tous les dosages, tou-
tes les formes pharmaceutiques, y com-
pris pour différentes voies d’administra-
tion, et toutes les modifications d’autori-
sations font désormais partie de la méme
AMM, dite “AMM globale” (3). 1l parait
des lors possible de copier I'ensemble de
la gamme relevant d'une AMM globale,
sans devoir copier un a un les éléments
de la gamme en attendant pour chacun la
fin de la période de “protection des don-
nées” (lire plusloin). Cela permettrait d’é-
viter l'arrivée sur le marché de gammes
de génériques incompletes et de fait

b- 11 peut s’agir, selon le décret du 18 février 2005, des
restrictions d'indications ou de posologie, de I'ajout d'une
contre-indication, d'une mise en garde, d'une précaution
d’emploi, ou des effets indésirables (réf. 3).



inutilisables car dépourvues par exem-
ple des dosages nécessaires a la mise en
route du traitement. Ce concept d’AMM
globale reste encore discuté, y compris par
les spécialistes du droit pharmaceu-
tique (17). Les premiers exemples conc-
retsmontreront commentil sera interprété.

“Générique” : une définition floue.
La nouvelle définition du “médicament
générique” (transposée dans la loi du 13
aolit 2004 (4, article 30) et précisée dans
celledu 26 février 2007 (2, article 4)) parait
large, en englobant « les différents sels, esters,
éthers, isomeres, mélanges d’isomeres, com-
plexes ou dérivés d’'un principe actif », mais
elle est complétée par la proposition sui-
vante : « sauf s'ils présentent des propriétés
sensiblement différentes au regard de la sécu-
rité et de I'efficacité ». 1l est précisé qu’en
pareil cas, des informations sur la “sécu-
rité” et 1""efficacité” doivent étre fournies
parledemandeurdel’AMM pourle médi-
cament générique. En pratique, pour com-
mercialiser un sel différent ou un isome-
re du médicament princeps, il pourrait y
avoir a présenter des résultats d’essais cli-
niques nouveaux, ce qui complique la
démarche et la rend plus cotiteuse.

Lesincertitudes sur les conséquences de
cette définition floue, et la crainte de pro-
ces éventuels, pourraient étre dissuasives
pour les génériqueurs.

“Médicament biologique” et “bio-
similaire” : protectionnisme. La loi du
26 février 2007 comporte une définition
contournée du “médicament biologique” :
« tout médicament dont la substance active est
produite a partir d'une source biologique ou
en est extraite et dont la caractérisation et la
détermination de la qualité nécessitent une com-
binaison d'essais physiques, chimiques et bio-
logiques, ainsi que la connaissance de son pro-
cédé de fabrication et de son contréle » (2, arti-
cle 4). Le “médicament biologique simi-
laire” (alias “biosimilaire”) est défini comme
ayant la méme composition qualitative et
quantitative en substance active etlaméme
forme pharmaceutique, mais dont certai-
nes différences « liées notamment a la varia-
bilité de la matiere premiere ou aux procédés
defabrication (...) » nécessiteraient « gue soient
produites des données pré-cliniques et cliniques
supplémentaires (...) ».

Toutes ces précautions n’ont jamais été
évoquées par le passé pour octroyer des
AMM concernant des copies d’antibio-
tiques ou d’autres substances, pourtantd’o-
rigine biologique. Mais étant donné les prix
de vente accordés aux “médicaments bio-
logiques” d’aujourd’hui (somatropine, inter-
férons, époétines, facteurs de croissance
granulocytaire (alias grastims), etc.), on

comprend l'intérét des firmes qui les com-
mercialisent a décourager au maximum
les copieurs en les obligeant a financer de
coliteux essais cliniques.

Allongement de la durée de la
“protection des données”. L'octroi
d’une année supplémentaire de “protec-
tion des données” en cas d’extension
d’AMM pour une nouvelle indication a
été transposé danslaloi du 26 février 2007
(2, article 9). En pratique, pendant 10 ans
a compter de l'octroi d’'une AMM a une
firme pour un médicament princeps, il est
interdit a une autre firme de commercia-
liser une copie en utilisant des données
d’évaluation du princeps dans sa deman-
de d’AMM. Cette durée est portée a 11
ans en cas d’extension d’AMM pour une
nouvelle indication du princeps, pourvu
qu’elle apporte un avantage clinique impor-
tant par rapport aux thérapies existantes.
Cette disposition est applicable une seule
fois : la firme ne peut pas cumuler des
années de protection supplémentaires.

L'allongement d'un an de la protection
des données pour transformation (alias
“switch”) d’'un médicament de prescrip-
tion en médicament d’automédication
accessible hors prescription, prévu dans la
Directive, n’a pas encore été transposé.
Selon l'association francaise des firmes
spécialisées dans l’automédication, il le
sera par décret (18).

En résumé, beaucoup de moyens sont
désormais a la disposition des firmes phar-
maceutiques pour augmenter la durée de
leur exclusivité commerciale (c). Les plain-
tes permanentes des firmes dans ce domai-
ne ne sont plus justifiées, mais il est pré-
visible qu’elles ne devraient cependant
pas cesser pour autant.

Publicité : toujours plus

Le concept de “publicité de rappel” visant
exclusivement a faire retenir le nom com-
mercial du médicament figure désormais
dans la loi (2, article 21). Un décret pré-
cisera les conditions dans lesquelles la
firme pourra déroger a I'apposition de
mentions obligatoires sur le support publi-
citaire. Ces mentions (indications, con-
tre-indications, mises en garde, précautions
d’emploj, etc.) sontaujourd hui encore pré-
sentes sur les supports publicitaires écrits,
mais imprimées le plus souvent en carac-
téres presque illisibles. A suivre.

L'article 2 de la loi de transposition
concerne 1"“hospitalité” offerte par les fir-
mes lors de congres et manifestations diver-
ses. Elle devait auparavant rester « acces-

soire parrapportal objectifprincipal de la réuni-
on », et elle est désormais « limitée a I'ob-
Jjectif professionnel et scientifique principal de
la manifestation » (2). Gageons que cela ne
changera pas grand-chose a la qualité de
la prestation hoteliere habituelle durant
les congres.

La publicité directe aupreés du public
pourlesmédicaments de prescription reste
clairement interdite (2, article 19), méme
si cette interdiction n’est déja plus respec-
tée en pratique. Mais une inquiétante évo-
lution du cadre législatif européen est
annoncée (19). Nous y reviendrons.

En pratique :
la vigilance des patients et
des soighants fera le reste

Les campagnes successives du Collectif
Europe et Médicament pour réorienter la
Directive 2004/27/CE, puis pour la faire
transposer fidelement en droit francais ont
montré que 'action prolongée porte ses
fruits. Les avancées obtenues se concréti-
seront si les citoyens veillent a 1’applica-
tion rigoureuse de la nouvelle réglemen-
tation.

Dans des domaines particuliers ou la
Directive n’appelle pas de mesure législa-
tive nationale, mais une évolution de regle-
ments intérieurs ou de pratiques, l'inter-
vention citoyenne sera probablement enco-
re plusnécessaire. Ainsi, la Directive indique
que « la gestion des fonds destinés aux activi-
tés relatives a la pharmacovigilance, au fonc-
tionnement des réseaux de communication
[NDLR : sur les effets indésirables] et a la
surveillance du marché est sous le contréle per-
manent des autorités compétentes afin de garan-
tir leur indépendance » (20, article 102bis).
1l sera bon d’interroger les responsables
de I’Afssaps sur la maniere dont ils vont
appliquer ce principe d'un contrdle public
du financement de la pharmacovigilance,
sachant que le financement de 1’agence
est assuré aux deux tiers environ par les
firmes pharmaceutiques, qui paient des
redevances élevées pourl’examen de leurs
demande d’AMM.

Synthése élaborée collectivement
par la Rédaction,

sans aucun conflit d’intéréts
©La revue Prescrire

¢- Nous n'évoquons pas ici ['allongement de la durée de
protection des données prévu en application du Réglement
européen (CE) n° 1901-2006 sur les médicaments pédia-
triques. Nous y reviendrons dans un futur numéro.
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Information-patient : la clé du marché

® Firmes pharmaceutiques et Com-
mission européenne reviennent a la
charge pour lever tout obstacle a une
‘““‘communication” directe des firmes
vers les patients.

our maintenir et augmenter la de-

mande en médicaments malgré la

panne de l'innovation, les firmes
pharmaceutiques cherchent a influencer
plus fortement le grand public et elles
réorientent vers les “consommateurs”
potentiels une partie grandissante de leur
budget marketing (1).

La publicité grand public directe pour
les médicaments de prescription étant
actuellement interdite en Europe, les
stratégies promotionnelles des firmes
sont multiformes et de plus en plus
insidieuses (a)(1).

La Commission européenne soutient
les firmes dans leur souhait de lever tout
obstacle a une communication directe
vers les patients (2).

Malgré leur échec cinglant de 2002
(rejet par 494 députés contre 42 de la
proposition de lever l'interdiction de la
publicité directe aux consommateurs
pour les médicaments de prescription),
Commission et firmes reviennent a la
charge en 2007.

Elles invoquent cette fois le “droit fon-
damental des patients a I'information”,
notamment provenant des firmes phar-
maceutiques (2). En
mai 2007, deux simu- >
lacres de consultation ,..l"";?
ont été organisées 7§
par la Commission,
en vue de prépa-
rer la dérégula-
tion souhaitée
par les firmes
et annoncée

Le Collectif Europe et Médicament,
dont Prescrire est un membre actif, se
mobilise et contribue au débat. 1l rap-
pelle a la Commission que son soutien
aux firmes ne doit pas faire oublier sa
mission de protection de la santé
publique. A suivre.

©La revue Prescrire

a- Parmi ces stratégies, on peut citer : la publicité déquisée en

“information” sur les maladies et les médicaments (réf. 2), le
fagonnage de maladies (alias disease mongering) (lire
n° 279 pages 63-65), la fabrication de scoops “médico-
médiatiques” (véf. 1), le “soutien” a des associations de
patients artificiellement créées (véf. 1), la fidélisation de la
clientele via la mise en ceuvre de programmes dits d'“aide a
l'observance” (lire n° 271 page 300), et autres “plans de
gestion de risques” (lire n° 282 pages 259-260).
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pour fin 2007 o
o “Mainmise des firmes
° sur I'information-santé”
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P www.prescrire.org




