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Comment sont évaluées la qualité, 
la sécurité et l’efficacité de nos médicaments ?
Dans le cadre des demandes d’autorisation de mise sur le marché (AMM) des médicaments par les 
firmes titulaires, les autorités compétentes exigent le dépôt de dossiers constitués de plusieurs 
parties dont la structure est harmonisée au niveau international pour faciliter la compilation des 
données et leur évaluation. Ces parties sont essentiellement consacrées aux données de qualité, 
sécurité et efficacité des médicaments.

Aspects liés à la fabrication in-
dustrielle du médicament: prin-
cipalement la production des 
matières premières, du pro-
duit fini, et les procédures de 
contrôle mises en place pour 
garantir une parfaite reproducti-
bilité du procédé de fabrication.

Etudes conduites lors du dévelop-
pement préclinique, c’est à dire 
les données de comportement in 
vivo dans l’organisme non humain 
du médicament: pharmacologie, 
toxicologie et pharmacocinétique 
principalement. Suivi de l’inocuité 
tout le long du cycle du médica-
ment et pharmacovigilance.

Ensemble des résultats des 
études cliniques, menées sur 
l’Homme sain et/ou malade, qui 
permettent de définir les condi-
tions exactes de l’utilisation du 
médicament et d’établir le rap-
port bénéfice/risque qui doit 
être favorable en vue de son uti-
lisation commerciale.

2e partie

BRCA1/2:Pour le cancer de la prostate métastatique résistant à la castration (CPRCm) avec mutation des gènes BRCA1/2, les patients doivent avoir une confirmation de mutation délétère ou suspectée délétère de BRCA1/2 (en utilisant un échantillon 
de l’ADN tumoral ou un échantillon de sang) avant que le traitement par Lynparza ne soit initié (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Le statut mutationnel des gènes BRCA 1/2 doit être déterminé par un laboratoire expérimenté 
utilisant une méthode de test validée. Une consultation génétique concernant les patients testés pour les mutations des gènes BRCA1/2 doit être effectuée conformément aux réglementations locales. Posologie Lynparza se présente en comprimés 
de 100 mg et 150 mg. La dose recommandée de Lynparza en monothérapie ou en association au bévacizumab est de 300 mg (deux comprimés de 150 mg) prise deux fois par jour, soit une dose quotidienne totale de 600 mg. Le comprimé de 100 mg 
est disponible en cas de réduction de dose. Lynparza en monothérapie Les patientes atteintes d’un cancer épithélial de haut grade de l’ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, récidivant et sensible au platine (PSR) et qui sont en réponse 
(complète ou partielle) à une chimiothérapie à base de platine doivent commencer le traitement avec Lynparza au plus tard 8 semaines après la fin de la dernière dose de leur schéma de traitement à base de platine. Lynparza en association au 
bévacizumab Dans le cas d’une utilisation de Lynparza en association au bévacizumab pour le traitement d’entretien de première ligne d’un cancer épithélial avancé de haut grade de l’ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif suite à une 
première ligne associant une chimiothérapie à base de platine au bévacizumab, la dose de bévacizumab est de 15 mg/kg une fois toutes les 3 semaines. Se référer au résumé des caractéristiques du produit du bévacizumab (voir rubrique ‘Propriétés 
pharmacodynamiques’ du RCP). Durée de traitement Traitement d’entretien de première ligne pour les patientes atteintes d’un cancer de l’ovaire avancé ayant une mutation du gène BRCA : Les patientes peuvent poursuivre le traitement jusqu’à progression 
radiologique de la maladie, jusqu’à toxicité inacceptable ou jusqu’à 2 ans s’il n’y a aucun signe radiologique de la maladie après 2 ans de traitement. Les patientes présentant des signes de la maladie à 2 ans qui, selon l’avis du médecin traitant, peuvent 
tirer un bénéfice de la poursuite du traitement, peuvent être traitées au-delà de 2 ans. Traitement d’entretien du cancer de l’ovaire récidivant sensible au platine : Pour les patientes atteintes d’un cancer épithélial de haut grade de l’ovaire, des trompes de 
Fallope ou péritonéal primitif récidivant sensible au platine, il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu’à progression de la maladie sous-jacente ou jusqu’à toxicité inacceptable. Traitement d’entretien de première ligne du cancer de l’ovaire 
avancé avec un statut positif de la HRD en association au bévacizumab:Les patientes peuvent continuer leur traitement par Lynparza jusqu’à progression radiologique de la maladie, toxicité inacceptable ou jusqu’à 2 ans s’il n’y a aucun signe radiologique 
de la maladie après 2 ans de traitement. Les patientes présentant des signes de la maladie à 2 ans, qui, selon l’avis du médecin traitant, peuvent tirer un bénéfice de la poursuite du traitement par Lynparza, peuvent être traitées au-delà des 2 ans. Se 
référer au résumé des caractéristiques du produit du bévacizumab en ce qui concerne la durée totale de traitement recommandée, d’un maximum de 15 mois incluant la période d’administration avec la chimiothérapie et la période d’administration 
en traitement d’entretien (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Cancer du sein métastatique HER2-négatif et présentant une mutation gBRCA1/2 : Il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu’à progression de la maladie 
sous-jacente ou toxicité inacceptable. Traitement d’entretien de l’adénocarcinome du pancréas métastatique avec mutation gBRCA après une chimiothérapie de première ligne : Il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu’à la progression de la 
maladie sous-jacente ou la survenue d’une toxicité inacceptable. Cancer de la prostate métastatique résistant à la castration avec mutation des gènes BRCA1/2: Il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu’à progression de la maladie sous-jacente 
ou jusqu’à toxicité inacceptable. La castration médicale par un analogue de l’hormone de libération des de la lutéinostimuline (LHRH) doit être poursuivie pendant le traitement chez les patients n’ayant pas subi de castration chirurgicale. Il n’existe 
pas de données d’efficacité ou de sécurité sur un re-traitement d’entretien par Lynparza après une première ou une nouvelle rechute chez les patientes atteintes d’un cancer de l’ovaire ou sur un re-traitement chez les patientes atteintes d’un cancer 
du sein (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Différences importantes de posologie entre Lynparza comprimés et gélules Lynparza comprimés (100 mg et 150 mg) ne doit pas être substitué par Lynparza gélules (50 mg) sur une 
base de milligramme à milligramme en raison des différences de posologie et de biodisponibilité de chaque formulation. Par conséquent, les  recommandations posologiques spécifiques à chaque formulation doivent donc être suivies. Oubli d’une 
dose Si un patient oublie une dose de Lynparza, il doit prendre la prochaine dose normale au moment prévu. Adaptations de la dose lors d’effets indésirables Le traitement peut être interrompu pour prendre en charge des effets indésirables tels que 
des nausées, des vomissements, des diarrhées et une anémie, et une diminution de la dose peut être envisagée (voir rubrique ‘Effets indésirables’). La réduction de dose recommandée est de 250 mg (un comprimé de 150 mg et un comprimé de 
100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 500 mg). Si une nouvelle réduction de la dose est nécessaire, une diminution de la dose à 200 mg (deux comprimés de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 
400 mg) est recommandée. Adaptations de la dose lors de la co-administration avec des inhibiteurs du CYP3A L’utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A n’est pas recommandée et l’utilisation d’alternatives thérapeutiques 
doit être envisagée. Si un inhibiteur puissant du CYP3A doit être co-administré, la réduction de dose recommandée de Lynparza est de 100 mg (un comprimé de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 200 mg). Si un inhibiteur 
modéré du CYP3A doit être co-administré, la réduction de dose recommandée de Lynparza est de 150 mg (un comprimé de 150 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 300 mg) (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et 
précautions d’emploi’ et ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). Populations particulières Patients âgés Aucune adaptation de la dose initiale n’est nécessaire chez les patients âgés. Insuffisance rénale Chez les 
patients ayant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine comprise entre 31 et 50 ml/min), la dose recommandée de Lynparza est de 200 mg (deux comprimés de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 400 mg) 
(voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Lynparza peut être administré sans ajustement de dose chez les patients ayant une insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine comprise entre 51 et 80 ml/min). Lynparza n’est pas 
recommandé chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère ou ayant une pathologie rénale au stade terminal (clairance de la créatinine ≤30 ml/min) car la sécurité et la pharmacocinétique n’ont pas été étudiées chez ces patients. Lynparza 
peut être utilisé chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère seulement si le bénéfice l’emporte sur le risque potentiel. Chez ces patients, la fonction rénale et les événements indésirables devront être surveillés étroitement. Insuffisance 
hépatique Lynparza peut être administré chez les patients ayant une insuffisance hépatique légère ou modérée (classification de Child-Pugh A ou B) sans ajustement de dose (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Lynparza n’est pas 
recommandé chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévère (classification de Child-Pugh C), car la sécurité et la pharmacocinétique n’ont pas été étudiées chez ces patients. Patients non caucasiens Les données cliniques disponibles chez 
les patients non caucasiens sont limitées. Cependant, aucune adaptation de la dose n’est nécessaire sur la base de l’appartenance ethnique (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Population pédiatrique La sécurité et l’efficacité de 
Lynparza chez les enfants et les adolescents n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Lynparza est utilisé par voie orale. Les comprimés de Lynparza doivent être avalés en entier et ne doivent pas être mâchés, 
écrasés, dissous ni divisés. Les comprimés de Lynparza peuvent être pris pendant ou en dehors des repas. 4.3Contre-indications Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 
Allaitement pendant le traitement et pendant un mois après la dernière prise (voir rubrique ‘Fertilité, grossesse et allaitement’ du RCP). 4.4Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Le traitement par Lynparza a été associé à des effets indésirables 
d’intensité généralement légère ou modérée (grade CTCAE 1 ou 2) ne nécessitant généralement pas l’arrêt du traitement. Les effets indésirables les plus fréquemment observés au cours des essais cliniques chez les patients recevant Lynparza en 
monothérapie (≥10 %) étaient des nausées, une fatigue, une anémie, des vomissements, des diarrhées, une diminution de l’appétit, des céphalées, une dysgueusie, une toux, une neutropénie, une dyspnée, des sensations vertigineuses, une dyspepsie, 
une leucopénie et une thrombocytopénie. Les effets indésirables de grade ≥ 3 survenus chez > 2 % des patients étaient une anémie (16 %), une neutropénie (5 %), une fatigue/asthénie (5 %), une leucopénie (3 %) et une thrombocytopénie (3 %). Les 
effets indésirables qui ont le plus souvent entraîné des interruptions et/ou des réductions de dose en monothérapie étaient l’anémie (16,7 %), les vomissements (6,3 %), les nausées (6,2 %), la fatigue/asthénie (6,1 %) et la neutropénie (6,0 %). Les effets 
indésirables qui ont le plus souvent entraîné l’arrêt définitif du traitement étaient l’anémie (1,7 %), la thrombocytopénie (0,8 %), la fatigue/asthénie (0,7%) et les nausées (0,7 %). Lorsque Lynparza est utilisé en association au bévacizumab, le profil de 
sécurité est généralement conforme à celui observé pour ces médicaments, individuellement. Des événements indésirables ont entraîné des interruptions et/ou des réductions de dose d’olaparib chez 57,4 % des patients lorsqu’il était utilisé en 
association au bévacizumab et l’arrêt définitif du traitement par olaparib/bévacizumab et placebo/bévacizumab chez respectivement 20,4 % et 5,6 % des patients. Les effets indésirables qui ont le plus souvent entraîné des interruptions et/ou des 
réductions de dose étaient l’anémie (20,6 %) et la nausée (7,5 %). Les effets indésirables qui ont le plus souvent entraîné l’arrêt définitif du traitement étaient l’anémie (3,6 %), la nausée (3,4 %) et la fatigue/asthénie (1,5 %). Liste tabulée des effets 
indésirables Le profil de sécurité est basé sur les données poolées de 2901 patients atteints de tumeurs solides et traités par Lynparza en monothérapie dans les études cliniques à la dose recommandée. Les effets indésirables suivants ont été identifiés 
au cours des études cliniques conduites chez des patients traités par Lynparza en monothérapie où l’exposition des patients au traitement est connue. Les effets indésirables médicamenteux sont listés par Classe de Systèmes d’Organes (SOC) MedDRA, 
puis par termes préférentiels MedDRA dans le Tableau 1. Au sein de chaque SOC, les termes préférentiels sont présentés par ordre décroissant de fréquence, puis par ordre décroissant de gravité. Les fréquences de survenue des effets indésirables sont 
définies de la façon suivante : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Tableau 1 Liste tabulée des effets indésirables [Classe de systèmes d’organes selon MedDRA] : Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant kystes et polypes) Fréquence des effets indésirables tout grade CTCAE : Peu 
fréquent : Syndrome myélodysplasique / Leucémie aiguë myéloïde Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Peu fréquent : Syndrome myélodysplasique / Leucémie aiguë myéloïde. Affections hématologiques et du système 
lymphatique : Fréquence des effets indésirables tous grades CTCAE : Très fréquent : Anémiea, Neutropéniea, Thrombocytopéniea, Leucopéniea; Fréquent : Lymphopéniea. Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Très fréquent 
: Anémiea; Fréquent : Neutropéniea, Thrombocytopéniea, Leucopéniea; Peu fréquent : Lymphopéniea. Affections du système immunitaire : Fréquence des effets indésirables tous grades CTCAE : Peu fréquent Hypersensibilitéa, Angioedème* 

Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Rare Hypersensibilitéa Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquence des effets indésirables tout grade CTCAE Très fréquent : Diminution de l’appétit Fréquence des effets 
indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Peu fréquent Diminution de l’appétit ; Affections du système nerveux Fréquence des effets indésirables tout grade CTCAE Très fréquent : Sensations vertigineuses, Céphalées, Dysgueusie Fréquence des 
effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Peu fréquent Sensations vertigineuses, Céphalées ; Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquence des effets indésirables tout grade CTCAE Très fréquent : Très fréquent Touxa, 
Dyspnéea Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Fréquent Dyspnéea Peu fréquent Touxa ; Affections gastro-intestinales : Fréquence des effets indésirables tout grade CTCAE : Très fréquent Vomissements, Diarrhée, Nausées, 
Dyspepsie, Douleur abdominale haute ; Fréquent : Stomatitea, Douleur abdominale haute ; Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Fréquent Vomissements, Diarrhée, Nausées Peu fréquent Stomatitea, Douleur abdominale 
haute Rare Dyspepsie. Affection de la peau et du tissu sous-cutané ; Fréquence des effets indésirables tout grade CTCAE : Fréquent : Eruption cutanéea Peu fréquent Dermatitea Rare Erythème noueux Fréquence des effets indésirables de grade 
CTCAE 3 et plus : Peu fréquent : Eruption cutanéea ;Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquence des effets indésirables tout grade CTCAE : Très fréquent Fatigue (y compris asthénie) Fréquence des effets indésirables de 
grade CTCAE 3 et plus : Fréquent : Fatigue (y compris asthénie) ; Investigations : Fréquence des effets indésirables tout grade CTCAE : Fréquent Créatinine sanguine augmentée Peu fréquent Volume globulaire moyen augmenté Fréquence des 
effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus : Peu fréquent Créatinine sanguine augmentée. aAnémie inclut les termes préférés (PT) suivants : anémie, anémie macrocytaire, érythropénie, diminution de l’hématocrite, diminution de l’hémoglobine, 
anémie normochrome, anémie normocytaire normochrome, anémie normocytaire et diminution du nombre de globules rouges ; Neutropénie inclut les PT suivants : agranulocytose, neutropénie fébrile, diminution du nombre de granulocytes, 
granulocytopénie, neutropénie idiopathique, neutropénie, infection neutropénique, sepsis neutropénique et diminution du nombre de neutrophiles ; Thrombocytopénie inclut les PT suivants : diminution du nombre de plaquettes, diminution de la 
production de plaquettes, diminution du plaquettocrite et thrombocytopénie ; Leucopénie inclut les PT suivants : leucopénie et diminution du nombre de globules blancs ; Lymphopénie inclut les PT suivants : diminution du nombre de lymphocytes 
B, diminution du nombre de lymphocytes, lymphopénie et diminution du nombre de lymphocytes T ; Toux inclut les PT suivants : toux et toux productive ; Hypersensibilité inclut les PT suivants : hypersensibilité médicamenteuse et hypersensibilité ; 
Dyspnée inclut les PT suivants : dyspnée et dyspnée d’effort ; Stomatite inclut les PT suivants : ulcère aphteux, ulcération buccale et stomatite ; Eruption cutanée inclut les PT suivants : éruption exfoliative, érythème généralisé, éruption cutanée, 
éruption érythémateuse, éruption généralisée, éruption maculaire, éruption maculopapuleuse, éruption papuleuse et éruption prurigineuse ; Dermatite inclut les PT suivants : dermatite, la dermatite allergique et la dermatite exfoliative.*Comme 
observé en expérience post-commercialisation Description d’effets indésirables sélectionnés Toxicité hématologique L’anémie et les autres toxicités hématologiques étaient généralement de bas grade (grade CTCAE 1 ou 2), toutefois, des événements 
indésirables de grade CTCAE 3 et plus ont également été rapportés. L’anémie a été l’effet indésirable de grade CTCAE ≥3 le plus fréquemment rapporté dans les études cliniques. Le délai médian d’apparition de l’anémie était d’environ 4 semaines 
(environ 7 semaines pour les événements de grade CTCAE ≥3). L’anémie a été prise en charge par des interruptions de traitement et des réductions de dose (voir rubrique ‘Posologie et mode d’administration’), et, le cas échéant, par des transfusions 
sanguines. Dans les études cliniques utilisant la formulation en comprimés, l’incidence de l’anémie était de 39,2 % (17,2 % de grade CTCAE ≥3) et les incidences des interruptions de traitement, des réductions de dose et des arrêts de traitement en 
raison de l’anémie étaient respectivement de 17,8  %, 11,1  % et 2,2  %  ; 21,5  % des patientes traitées par l’olaparib ont eu besoin d’une ou plusieurs transfusions sanguines. Une relation exposition-réponse entre l’olaparib et la diminution de 
l’hémoglobine a été démontrée. Dans les études cliniques avec Lynparza, des variations (diminutions) des paramètres hématologiques ≥ 2 grades de toxicité CTCAE par rapport aux valeurs initiales ont été observées aux incidences suivantes : 20 % 
pour le taux d’hémoglobine, 20 % pour le nombre absolu de polynucléaires neutrophiles, 5 % pour le nombre de plaquettes, 30 % pour le nombre de lymphocytes et 20 % pour le nombre de leucocytes (les % sont tous arrondis). Une augmentation 
du volume globulaire moyen (VGM) des érythrocytes, de valeurs initiales faibles ou normales jusqu’à des valeurs supérieures à la LSN a été observée à une incidence d’environ 68 %. A l’arrêt du traitement, ce paramètre semblait se normaliser. 
L’élévation du VGM ne semblait pas avoir de conséquence clinique. La détermination initiale de la numération formule sanguine complète suivie par une surveillance mensuelle est recommandée au cours des 12 premiers mois de traitement puis 
périodiquement afin de rechercher des changements cliniquement significatifs de ces paramètres au cours du traitement qui pourraient nécessiter une interruption du traitement, une diminution de la dose et/ou un traitement supplémentaire 
(voir rubriques ‘Posologie et mode d’administration’ et ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Syndrome myélodysplasique/Leucémie aiguë myéloïde Les SMD/LAM sont des effets indésirables graves qui ont été rapportés peu 
fréquemment dans les études cliniques conduites en monothérapie à la dose thérapeutique, toutes indications confondues (0,4%). L’incidence était de 0,5%, y compris les événements rapportés au cours du suivi de tolérance à long terme (taux calculé 
sur la base de l’ensemble de la population évaluée pour l’innocuité de 16108 patients exposés à au moins une dose d’olaparib par voie orale dans les études cliniques). Tous les patients présentaient des facteurs contributifs potentiels au développement 
d’un SMD et/ou d’une LAM ; ils avaient reçu une chimiothérapie antérieure à base de platine. Beaucoup de patients avaient également reçu d’autres agents endommageant l’ADN et une radiothérapie. La majorité des cas concernaient des patients 
porteurs de mutation germinale du gène de prédisposition au cancer du sein (gBRCA 1/2). L’incidence des cas de SMD/LAM était similaire chez les patients présentant une mutation gBRCA1 et ceux présentant une mutation gBRCA2 (2,3% et 1,6%, 
respectivement). Certains patients avaient des antécédents de cancer ou de dysplasie de la moelle osseuse. Chez les patientes atteintes d’un cancer de l’ovaire BRCAm récidivant sensible au platine ayant reçu au moins deux lignes antérieures de 
chimiothérapie à base de platine et le traitement à l’étude jusqu’à progression de la maladie (étude SOLO2, formulation en comprimés, avec traitement par olaparib ≥ 2 ans chez 45% des patientes), l’incidence des SMD/LAM était de 8,2% chez les 
patientes recevant l’olaparib et de 4% chez les patientes recevant le placebo après un suivi de 5 ans. Dans le bras olaparib, 9 cas de SMD/LAM sur 16 sont survenus après l’arrêt de l’olaparib lors du suivi de la survie. L’incidence des SMD/LAM a été 
observée dans le contexte d’une survie globale prolongée dans le bras olaparib et d’une apparition tardive des SMD/LAM. Le risque de SMD/LAM reste <1,5% après 5 ans de suivi en première intention lorsque le traitement d’entretien par l’olaparib 
est administré après une ligne de chimiothérapie à base de platine pendant une durée de 2 ans (1,2% dans l’étude SOLO1 et 0,7% dans l’étude PAOLA-1, formulation en comprimés). Pour la réduction et la gestion des risques, voir la rubrique ‘Mises en 
garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP. Autres résultats biologiques Dans les études cliniques avec Lynparza, l’incidence des variations (augmentations) de la créatininémie ≥ 2 grades de toxicité CTCAE par rapport à la valeur initiale était 
d’environ 11 %. Les données d’une étude en double aveugle, contrôlée versus placebo, ont montré une augmentation médiane de la créatininémie jusqu’à 23 % par rapport à la valeur initiale, restant stable dans le temps et revenant à la valeur initiale 
après l’arrêt du traitement, sans séquelles cliniques apparentes. À l’inclusion, 90 % des patients avaient des valeurs de créatinine de grade CTCAE 0 et 10 % avaient des valeurs de créatinine de grade CTCAE 1. Toxicités gastro-intestinales Les nausées 
ont généralement été rapportées très tôt, avec une apparition au cours du premier mois de traitement par Lynparza chez la majorité des patients. Les vomissements ont été rapportés tôt, avec une apparition au cours des deux premiers mois de 
traitement par Lynparza chez la majorité des patients. Les nausées et les vomissements étaient intermittents chez la majorité des patients et peuvent être pris en charge par une interruption du traitement, une diminution de la dose et/ou un traitement 
antiémétique. Une prophylaxie antiémétique n’est pas requise. Dans le traitement d’entretien de première ligne du cancer de l’ovaire, les patientes ont présenté des nausées (77 % avec l’olaparib, 38 % avec le placebo), des vomissements (40 % avec 
l’olaparib, 15 % avec le placebo), une diarrhée (34 % avec l’olaparib, 25 % avec le placebo) et une dyspepsie (17 % avec l’olaparib, 12 % avec le placebo). Les nausées ont entraîné l’arrêt du traitement chez 2,3 % des patientes traitées par l’olaparib (grade 
CTCAE 2) et 0,8 % des patientes traitées par placebo (grade CTCAE 1) ; 0,8 % et 0,4 % des patientes traitées par l’olaparib ont interrompu le traitement en raison de vomissements et de dyspepsie de bas grade (grade CTCAE 2), respectivement. Aucune 
patiente traitée par olaparib ou placebo n’a arrêté son traitement en raison de diarrhée. Aucune patiente traitée par placebo n’a interrompu son traitement en raison de vomissements ou de dyspepsie. Les nausées ont entraîné une interruption de 
dose et des réductions de dose chez 14 % et 4 %, respectivement, des patientes traitées par l’olaparib. Les vomissements ont entraîné l’interruption du traitement chez 10 % des patientes traitées par l’olaparib ; aucune patiente traitée par l’olaparib 
n’a présenté de vomissements entraînant une réduction de la dose. Population pédiatrique Aucune étude n’a été menée chez les patients pédiatriques. Autres populations particulières Des données de sécurité limitées sont disponibles chez les 
patients non caucasiens. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du 
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via  : Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé Division Vigilance Boîte Postale 97 B-1000 Bruxelles Madou Site internet: 
www.notifieruneffetindesirable.be e-mail: adr@afmps.be Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB) CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois Rue du Morvan 54 511 
VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87 E-mail  : crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé Division de la Pharmacie et des Médicaments  20, rue de Bitbourg L-1273 Luxembourg-Hamm Tél. : (+352) 2478 5592 E-mail  : 
pharmacovigilance@ms.etat.lu lien pour le formulaire : https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html 5.TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ AstraZeneca AB 
SE-151 85 Södertälje Suède 6.NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ EU/1/14/959/002 56 comprimés pelliculés (100 mg) EU/1/14/959/003 112 comprimés pelliculés (2 packs de 56) (100 mg) EU/1/14/959/004 56 comprimés pelliculés 
(150 mg) EU/1/14/959/005 112 comprimés pelliculés (2 packs de 56) (150 mg) 7.STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale 8. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 02/2021 Des informations détaillées sur ce médicament 
sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.
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Gros plan sur la sécurité

L’évaluation de la sécurité des médi-
caments est essentielle et ce tout au 
long de leur cycle de vie, depuis la  
découverte et le développement en 
laboratoire, jusqu’aux études cli-
niques chez l’homme en vue de l’ob-
tention de l’autorisation de mise sur le 
marché (AMM). Mais les médicaments 
restent sous surveillance continue une 
fois commercialisés. Ainsi, le rapport 
bénéfices/risques des produits est 
évalué en permanence pour prendre 
notamment la mesure des effets indé-
sirables connus ou nouvellement iden-
tifiés. En cas de risque pour la santé, 
un médicament peut se voir appliquer 
une restriction ou une modification 
des indications. Le médicament peut 
également faire l’objet d’un retrait du 
marché.

Depuis une quinzaine d’années, des 
plans de gestion des risques (PGR) 
sont mis en place et permettent  
de mieux connaître la sécurité d’em-

ploi de certains médicaments, dès 
leur mise sur le marché, en les étu-
diant en situation réelle de consom-
mation.

Le diagramme ci-dessous montre un 
aperçu des principales études d’éva-
luation de l’innocuité menées au 
cours du processus de développement 
du médicament.

L’importance de 
la pharmacovigilance

La tragédie de la thalidomide au  
milieu du XXe siècle a déclenché une 
série d’activités qui faisaient partie 
d’un effort mondial visant à éviter une 
récidive. 

La thalidomide a été synthétisée par 
la firme allemande Chemie Grunen-
thal en 1953. Après des tests sur des 
animaux et sur des humains, ayant 
démontré un bon profil de sécurité, la 
thalidomide a été lancée sur le marché 
Ouest-Allemand.

Dans les années soixante, la thalido-
mide était utilisée en Europe et au 
Canada chez les femmes enceintes 
comme sédatif et antiémétique. En 
1961, Chemie Grunenthal a soumis 
l’autorisation de mise sur le marché 
auprès de la FDA aux Etats-Unis, qui 
réclamait alors des documents supplé-
mentaires.

Les demandes de clarification éma-
naient de la survenue de cas de pho-
comélie dans divers pays européens 
ainsi que des cas de neuropathie  
périphérique. De plus en plus de mé-
decins ont été persuadés qu’il y avait 
un lien de causalité hautement pro-
bable entre la prise de thalidomide 
pendant la grossesse et la survenue 
de malformations congénitales. 

La firme a dû ordonner le retrait de 
la molécule et celui de tous les autres 
médicaments contenant de la thalido-
mide au niveau mondial. Mais cette 
tragédie aura affecté environ 12.000 
enfants dans 46 pays.

Source: https://www.linguamatics.com/solutions/drug-development-safety-and-pharmacovigilance
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Désormais des résultats de tests spéci-
fiques pour évaluer l’effet tératogène 
des nouvelles substances seront exi-
gés par les instances qui approuvent 
les nouveaux médicaments.

En conséquence, à partir du milieu 
des années soixante-dix, la FDA a 
renforcé ses exigences, notamment 
en refusant de prendre en compte 
les résultats issus des essais cliniques  
réalisés dans d’autres pays, considé-
rant qu’ils ne répondaient pas aux 
mêmes critères d’éthique et de sécu-
rité pour les participants qu’aux Etats-
Unis.

Au cours des cinquante dernières  
années, il y a eu une croissance 
constante de la science maintenant 
connue sous le nom de pharmacovi-
gilance avec un virage exponentiel ces 
dernières années. Au cours de cette 
croissance, diverses terminologies et 
paramètres ont été introduits pour 
permettre la communication et les 
échanges entre les parties prenantes 
sur le terrain. 

Par ailleurs, la portée de la pharma-
covigilance a considérablement aug-
menté et est maintenant considérée 
comme incluant les domaines sui-
vants:
•  Effets indésirables ou réactions indé-

sirables au médicament.
•  Erreurs de médication.

•  Médicaments contrefaits ou de qua-
lité inférieure.

•  Manque d’efficacité des médica-
ments.

•  Mauvaise utilisation et/ou abus de 
médicaments.

•  Interactions entre les médicaments.
•  Expositions particulières: femmes 

enceintes ou allaitantes.
•  Usages hors indications.

Coordination de 
la pharmacovigilance au 
niveau européen

L’Agence européenne des médica-
ments (EMA) coordonne le système 
de pharmacovigilance de l’Union eu-
ropéenne (UE) et gère des services et 
des processus pour soutenir la phar-
macovigilance dans l’UE.

Avant d’autoriser l’utilisation d’un 
médicament, les preuves de sa sé-
curité et de son efficacité se limitent 
aux résultats d’essais cliniques, où les 
patients sont soigneusement sélec-
tionnés et suivis de très près dans des 
conditions contrôlées. 

Cela signifie qu’au moment de l’au-
torisation d’un médicament, celui-ci a 
été testé sur un nombre relativement 

restreint de patients sélectionnés pen-
dant une durée limitée.

Après autorisation, le médicament 
peut être utilisé chez un grand 
nombre de patients, pendant une 
longue période et avec d’autres mé-
dicaments. Certains effets secondaires 
peuvent apparaître dès lors dans ces 
circonstances.

Il est donc essentiel que la sécurité de 
tous les médicaments soit surveillée 
tout au long de leur utilisation dans la 
pratique des soins de santé.

Le droit de l’UE impose donc à chaque 
titulaire d’autorisation de mise sur le 
marché, à l’autorité nationale com-
pétente et à l’EMA de mettre en  
place un système de pharmacovigi-
lance. 

Le système global de pharmacovigi-
lance de l’UE fonctionne grâce à une 
coopération entre les États membres 
de l’UE, l’EMA et la Commission euro-
péenne. Dans certains États membres, 
des centres régionaux sont en place 
sous la coordination de l’autorité na-
tionale compétente.

Le Comité d’évaluation 
des risques de 
pharmacovigilance (PRAC)

Le Comité d’évaluation des risques 
de pharmacovigilance (PRAC) de 
l’EMA est chargé d’évaluer et de sur-
veiller la sécurité des médicaments à 
usage humain. Il est composé d’ex-
perts en sécurité des médicaments is-
sus des autorités réglementaires des 
États membres, ainsi que d’experts 
scientifiques et de représentants de 
patients et de professionnels de san-
té désignés par la Commission euro-
péenne.

L’EMA soutient le PRAC en fournis-
sant des données issues de la pratique 
clinique disponibles dans des dossiers 
de santé électroniques ou des bases 
de données de prescription.
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Le Luxembourg est représenté au sein 
du PRAC par Anne-Cécile Vuillemin, 
Pharmacien Inspecteur, toxicologue, 
en charge de la pharmacovigilance au 
sein de la Division de la Pharmacie et 
des Médicaments (DPM). 

Surveillance des effets 
indésirables suspectés

L’Agence est chargée de développer 
et de maintenir EudraVigilance, un 
système de gestion et d’analyse des 
informations sur les effets indésirables 
suspectés des médicaments autorisés 
dans l’Espace économique européen 
(EEE).

EudraVigilance est un référentiel 
unique pour les rapports d’effets in-
désirables suspectés observés dans 
la pratique de la santé et les essais 
cliniques. Il est utilisé par les États 
membres, l’Agence et l’industrie.

Le PRAC évalue les signaux de sécu-
rité d’EudraVigilance et peut recom-
mander une action réglementaire en 
conséquence. 

L’EMA publie les données d’EudraVi-
gilance dans la base de données eu-
ropéenne des rapports sur les effets 
indésirables suspectés des médica-
ments.

Les utilisateurs peuvent afficher le 
nombre total de rapports individuels 
d’effets indésirables suspectés soumis 
à EudraVigilance pour chaque médi-
cament autorisé au niveau central.

Collaborations 
internationales

L’Agence travaille en étroite collabora-
tion avec un certain nombre de parte-
naires internes, notamment:
•  La United States Food and Drug Ad-

ministration (FDA): partage d’infor-
mations sur les questions de sécurité 
des médicaments et sur les mesures 
réglementaires prévues, l’informa-
tion du public et la communication 
avant la prise de décision et la pu-
blication.

•  L’Organisation mondiale de la santé 
(OMS): communication de toutes les 
mesures prises concernant les médi-
caments autorisés au niveau central 
qui peuvent avoir une incidence sur 
la protection de la santé publique 
dans les pays hors de l’UE.

L’Uppsala Monitoring Center (UMC) 
a été créé à Uppsala, en Suède en 
1978 en tant que Centre collabo-
rateur de l’Organisation mondiale  
de la santé (OMS) pour la surveillance 
internationale des médicaments. 
L’UMC gère les aspects techniques 
et scientifiques du réseau mondial de 
pharmacovigilance de l’OMS.

La Division de la Pharmacie et des 
Médicaments a œuvré pour que le 
Luxembourg rejoigne l’UMC en 2020.

Le suivi «sur mesure» 
des médicaments à travers 
les Plans de Gestion 
des Risques (PGR)

Un PGR, c’est l’ensemble des dispo-
sitions mises en œuvre pour minimi-
ser les risques potentiels dans l’usage 
des médicaments. Avant la mise sur 
le marché, le PGR identifie les risques 
connus et potentiels. Après la mise 
sur le marché, le PGR fixe les moyens 
à mettre en œuvre pour repérer les 
risques non prévus.

Le PGR est systématique pour tout 
nouveau médicament. En effet, toutes 
les spécialités pharmaceutiques mises 
sur le marché depuis 2005 en Europe, 
entraînent l’obligation, pour chaque 
laboratoire, d’assortir sa demande 
de mise sur le marché d’un Plan de 
Gestion des Risques (PGR). Ces PGR 
peuvent également comporter des 
mesures spécifiques additionnelles au 
niveau de chaque pays.

Le PGR n’implique pas qu’un médi-
cament est spécialement «à risques», 
mais il constitue une garantie supplé-
mentaire de suivi des événements de 
pharmacovigilance, qui feront l’objet 
d’une surveillance «personnalisée», 
en plus des procédures classiques de 
pharmacovigilance. 

Le Plan de Gestion des Risques consti-
tue un progrès en termes de surveil-
lance, car il implique d’évaluer de 
façon continue, dans les conditions 
réelles d’utilisation du médicament, 
le rapport bénéfice/risque de ce 
dernier (p.ex. essais cliniques post-
AMM ou collecte de données dans 
des registres). Le PGR détaille égale-
ment les actions concrètes mises en 
œuvre pour minimiser les risques d’un  
produit (distribution de carnets de  

«Un PGR, c’est l’ensemble des dispositions mises 
en œuvre pour minimiser les risques potentiels dans 
l’usage des médicaments.» 
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suivi, livrets d’information, pro-
gramme d’accompagnement, etc.).

Depuis la crise COVID-19 et la néces-
sité de développer rapidement des 
vaccins sûrs et efficaces, la pharmaco-
vigilance a eu un regain d’intérêt de 
la part des professionnels de la santé 
mais aussi de la part grand public. Les 
gros titres des journaux et les publi-
cations virales sur les réseaux sociaux 
d’effets indésirables graves et la pres-
sion politique qui peut en découler ne 
facilitent pas la tâche des profession-
nels de la pharmacovigilance. 

Le contrôle de la sécurité 
des médicaments au 
Luxembourg par la Division 
de la Pharmacie et des 
Médicaments

La surveillance continue de la sécu-
rité des médicaments s’effectue en 
collaboration avec le CRPV de Nancy 
mais aussi avec, sur le terrain, les pro-
fessionnels de santé et les patients. 
Les médecins, les médecins-dentistes, 
les pharmaciens et les sages-femmes 
ont notamment l’obligation de décla-
rer tout effet indésirable susceptible 
d’avoir été provoqué par un médica-
ment et dont ils ont connaissance. Les 
autres professionnels de santé et les 

patients peuvent également déclarer 
les effets indésirables.
Ce système pour but de recueillir les 
informations utiles concernant les 
risques que présentent les médica-
ments pour la santé des patients et 
la santé publique de manière géné-
rale. Il permet de veiller à la sécurité 
d’emploi et au bon usage des mé-
dicaments, d’informer au mieux les 
patients et professionnels de santé 
et d’assurer en continu une balance 
bénéfice-risque positive pour les pa-
tients.

Ces informations concernent en parti-
culier les effets indésirables survenant 
chez l’homme en cas:
•  d’utilisation d’un médicament 

conformément aux termes de son 
autorisation de mise sur le marché;

•  d’utilisation non conforme aux 
termes de l’autorisation de mise sur 
le marché;

•  d’exposition professionnelle.

Elles concernent aussi certaines situa-
tions particulières avec ou sans effets 

indésirables associés telles que les er-
reurs médicamenteuses, les abus, les 
mésusages, les surdosages, les utilisa-
tions hors autorisation de mise sur le 
marché, les expositions accidentelles 
ou les expositions pendant la gros-
sesse ou l’allaitement.

Ces informations font l’objet d’une 
évaluation scientifique, en vue no-
tamment de prévenir ou réduire les 
risques liés à la consommation de mé-
dicaments. n

«La pharmacovigilance est l’affaire de tous et le système 
de pharmacovigilance constitue l’axe principal d’un système 
de santé centré sur la sécurité du patient.» 
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De la DPM à une 
véritable agence 
des médicaments 
et produits de 
santé

Comme on pouvait s’y attendre, c’est 
donc le Dr Anna CHIOTI qui a été 
nommée comme nouveau chef de la 
Division de la Pharmacie et des Médi-
caments (DPM). pour succéder à Jac-
queline GENOUX-HAMES, partie à la 
retraite, après 35 années de bons et 
loyaux services.

Biographie express
Médecin de formation, titulaire 
d’une formation spécifique en 
médecine générale et d’un mas-
ter en santé publique, le Dr Anna 
CHIOTI est riche d’une belle expé-
rience professionnelle: après une 
pratique médicale en hôpital et 
en cabinet de ville, et un parcours 
professionnel dans l’industrie 
pharmaceutique, elle a rejoint 
en 2010 le Luxembourg Insti-
tute of Health (alors CRP Santé), 
d’abord comme responsable du 
Centre d’investigation et d’épi-
démiologie clinique, puis comme 
directeur adjoint et directeur fai-
sant fonction du Département de 
santé des populations. Elle parti-
cipe aussi à de nombreux comités 
scientifiques et d’experts tant au 
niveau national qu’européen.  
Nous ne doutons pas un seul 
instant que le Dr Jean-Claude 
SCHMIT, Directeur de la Santé, 
qui a eu l’occasion de la voir à 
l’oeuvre au CRP-Santé, où elle 
a véritablement construit une 
équipe aujourd’hui reconnue 
et appréciée au Grand-Duché 
comme à l’international, pourra 
une fois encore s’appuyer avec 
succès sur les compétences du 
Dr CHIOTI, prête à apporter la 
même énergie et le même enga-
gement dans la mise sur pied 
de l’agence du médicament au 
Luxembourg. 

36

Bien connue des lecteurs de Semper Luxembourg, le Dr Anna 
CHIOTI est depuis mars 2018 en charge de la création de la 
future agence luxembourgeoise des médicaments et produits 
de santé. Depuis le 1er août, elle est à la tête de la Division de 
la Pharmacie et des Médicaments (DPM) à la Direction de la 
Santé.

De la DPM à une véritable agence 
des médicaments et produits de santé

Une récente méta-analyse, publiée en 
2017, se distinguant par son étendue, 
sa représentativité (quelque 10.000 
articles scientifiques ont été analysés) 
et sa clarté en matière de formulation 
scientifique, faisait état de «preuves 
concluantes» et de «preuves substan-
tielles» quant à l’effet positif de l’utilisa-
tion de cannabis ou de certains canna-
binoïdes chez des patients souffrant de 
différentes pathologies. C’est notam-
ment sur la base de cette analyse que le 
Conseil de gouvernement avait donné 
son accord de principe en octobre 2017 
quant à l’accès au cannabis à des fins 
médicales à l’échelle nationale.
Au vu de l’expérience acquise par 
d’autres pays ayant mis en place des 
dispositifs comparables ainsi que par 
des programmes nationaux comme le 
programme de traitement de la toxi-
comanie par substitution, l’accès au 
cannabis médicinal fait l’objet d’un 
dispositif pilote. Cette phase pilote a 
une durée d’observation de deux ans, 
à l’issue de laquelle une évaluation no-
tamment du nombre de patients béné-
ficiaires et des indications de prescrip-
tion s’imposera en vue de disposer des 

données nécessaires pour décider des 
modalités d’adaptation et de consoli-
dation du dispositif national.
Nous l’évoquions dans notre entretien 
avec le Dr Anna Chioti publié dans 
notre numéro de septembre: une des 
tâches à laquelle s’est attelée la Divi-
sion de la Pharmacie et des Médica-
ments au cours de cette année fut la 
mise en œuvre de la disponibilité au 
Grand-Duché du cannabis médicinal. 
Et en la matière, le Luxembourg fait 
figure de précurseur, tant par la for-
mation des professionnels que par 
l’information du grand public. 

Vous avez été nombreux en effet à 
suivre les formations dispensées début 
2019 pour les professionnels de la san-
té, sur l’usage thérapeutique du canna-
bis médicinal. Des formations qui s’ins-
crivaient dans la loi du 20 juillet 2018, 
indiquant que «tout médecin autorisé 
à exercer sa profession au Luxembourg 
est autorisé à prescrire du cannabis mé-
dicinal à un patient, à condition que: 
1.  le patient soit atteint d’une maladie 

grave, en phase avancée ou ter-
minale, ou d’une maladie dont les 

symptômes ont un impact négatif 
sensible et durable sur sa qualité de 
vie et qui peuvent être atténués par 
l’administration de cannabis médi-
cinal, 

2.  le médecin ait préalablement suivi 
une formation spéciale portant 
sur la pharmacologie du cannabis 
médicinal, ses formes de présenta-
tion, indications thérapeutiques et 
effets secondaires, ainsi que sur les 
modalités et bases scientifiques de 
sa prescription.» 

De quoi parlons-nous?

Le cannabis médicinal désigne les som-
mités fleuries séchées de la plante à 
taux définis de THC (tetrahydrocan-
nabinol) et de CBD (cannabidiol), ainsi 
que l’ensemble des composantes et 
composés issus de la plante de canna-
bis, tel qu’extraits, teintures et huiles 
de qualité standardisée et certifiée, 
obtenus à partir d’une plante du genre 
cannabis de qualité standardisée et cer-
tifiée, autre que le chanvre industriel, 
approuvés par la Direction de la santé 
pour leur usage à des fins médicales. 

16

La recherche en matière d’usage de cannabis à des fins médi-
cales, d’extraits de cannabis et de certains cannabinoïdes s’est 
développée de manière significative au cours des dernières 
années et l’intérêt scientifique pour le «cannabis médical» a 
connu un essor important. C’est là le point de départ du dispo-
sitif pilote en vigueur au Luxembourg.

Cannabis: 
ce qu’il faut savoir

Une rubrique originale 
de Semper Luxembourg

en collaboration avec la Division de la 
Pharmacie et des Médicaments
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Cannabis:
ce qu’il faut 
savoir

Véritable «core business» de la DPM.
•  Procédures centralisées: traitées par 

l’agence européenne du médicament, et 
validées au niveau luxembourgeois (DPM).

•  Procédures décentralisées, pro cédures de 
reconnaissance mu tuelle: le Luxembourg 
valide une reconnaissance effectuée dans 
un autre pays, par exemple la Belgique, la 
France ou l’Allemagne (DPM).

•  Procédures nationales: responsabilité de 
la DPM.
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REGULATORY

Une rubrique originale de 
Semper Luxembourg en collaboration

 avec la Division de la Pharmacie 
et des Médicaments

Dans le cadre des activités d’une autorité compétente, nous 
vous proposons cette fois une monographie résumant la 
place de la DPM (Division de la Pharmacie et des Médica-
ments) dans les différentes étapes de la vie du médicament.

Cycle de vie du médicament

Essais 
précliniques

Mode de 
prescription

Mise à
disposition

Lors de l’introduction d’un nouveau médicament, le ministre sollicite l’avis 
de la DPM, laquelle fait appel à une commission d’experts (couramment 
appelée commission d’enregistrement), qui va procéder à l’évaluation des 
médicaments en vue de leur enregistrement et qui statuera sur son mode 
de délivrance (hospitalière ou non, par exemple).

Essais 
cliniques

CNS 
(Caisse Nationale de Santé)

Prix et remboursement
-> Liste positive 

des médicaments

•  Les expérimentations humaines 
dont les essais avec médicaments 
font l’objet d’une autorisation par 
l’autorité compétente, à savoir le 
ministre de la Santé, lequel s’ap-
puie d’une part sur l’avis de la di-
rection de la santé (DPM) et d’autre 
part sur l’avis du CNER (Comité Na-
tional d’Ethique de Recherche).

•  Toute étude non intervention-
nelle, par exemple une étude 
observationnelle  (sans essai de 
médicament) fait également l’ob-
jet d’un avis de la Direction de la 
Santé, le «tri» étant effectué par 
la DPM, en concertation avec les 
autres divisions compétentes.

Autorisation de
mise sur le marché

•  Pour l’expérimentation ani-
male, le ministère de l’Agri-
culture donne son autorisa-
tion après avoir consulté le 
ministre de la Santé, lequel 
donne son autorisation 
après avis de la direction 
de la santé (DPM).

recherche & 
développement

STRUCTURATION DES ACTIVITÉS COURANTES DE LA DPM EN PRÉPARATION DE LA FUTURE AGENCE LUXEMBOURGEOISE  
DES MÉDICAMENTS ET PRODUITS DE SANTÉ 

ACTIVITES VERTICALES ACTIVITES TRANSVERSALES
Usage humain
•  Réglementation
•  Procédures d’autorisation de mise sur 

le marché
•  Fabrication, Distribution & Délivrance
    •  Bonnes pratiques de fabrication
    •  Bonnes pratiques de distribution
    •  Défauts qualité et ruptures de stock
    •  Délivrance dans les pharmacies
•  Essais cliniques
•  Usage compassionnel - Programmes 

médicaux d’urgence
•  Pharmacovigilance
    •  Réglementation
    •  Comment signaler un effet 

indésirable
    •  Circulaires et lettres aux profes-

sionnels (DHPC)

Usage vétérinaire
•  Réglementation
•  Procédures d’autorisation de mise sur 

le marché
•  Fabrication, Distribution & Délivrance
•  Autorisations 
•  Antibiotiques en médecine vétérinaire
•  Expérimentations animales

Dispositifs médicaux et IVD
•  Réglementation
•  Classification des products  
•  Marquage CE
•  Investigations cliniques avec des 

DM 
•  Surveillance du marché & Matério-

vigilance 

Cosmétiques
•  Réglementation
•  Certificats de Vente Libre 
•  Surveillance du marché & Cosmé-

tovigilance
•  Alertes & conseils au consomma-

teur

Produits particuliers
•  Vaccins
•  Stupéfiants et psychotropes
•  Cannabis médicinal
•  Précurseurs
•  Matières premières
•  Produits borderline (à cheval sur 

différentes classes de produits)

Surveillance du marché
•  Inspections
•  Alertes
•  Contrôle du médicament 

(défauts qualité, falsifica-
tions, …)

Sécurité des Médicaments 
et Produits de Santé
•  Bon usage du médicament
•  Pharmacovigilance
•  Matériovigilance
•  Cosmétovigilance
•  Achat en ligne en toute 

sécurité
•  Voyager avec ses médica-

ments

Science réglementaire 
•  Logiciels, télémédecine
•  Intelligence artificielle
•  Evaluations des technolo-

gies de santé

Information pour le public
•  Le cycle de vie du médicament
•  Bon usage du médicament
•  Achat en ligne en toute sécurité
•  Voyager avec ses médicaments
•  Notifier un effet indésirable d’un médicament ou 

d’un produit de santé
•  Que savoir sur les essais cliniques 
•  Que savoir sur les dispositifs médicaux
•  Que savoir sur les produits cosmétiques
•  Rechercher un médicament 

Information pour le professionnel de santé
•  Notifier un effet indésirable d’un médicament ou 

d’un produit de santé
•  Notifier un défaut qualité d’un médicament ou 

d’un produit de santé
•  Lettres aux professionnels (DHPC)
•  Trousse médicale d’urgence du médecin
•  Substances spécialement réglementées
•  Usage compassionnel - Programmes médicaux 

d’urgence
•  Essais cliniques
•  Informations de sécurité des dispositifs médicaux
•  Publicité pour les médicaments
•  Antibiotiques en médecine vétérinaire

•  S’assurer que tous les établissements 
de fabrication, d’importation, d’ex-
portation, de vente en gros et de dis-
tribution de médicaments sont autori-
sés (GMP, GDP).

•  Avant la commercialisation des médi-
caments, évaluer leur innocuité, leur 
efficacité et leur qualité.

•  Surveiller la qualité et l’innocuité des 
médicaments sur le marché afin d’em-
pêcher que les médicaments nocifs, 
de qualité inférieure ou contrefaits ne 

parviennent au public.
•  Inspecter et contrôler régulièrement 

le marché informel, y compris le com-
merce électronique, pour prévenir le 
commerce illégal de médicaments et 
produits de santé.

•  Surveiller la publicité et la promotion 
des médicaments, et fournir des in-
formations indépendantes sur leur 
utilisation rationnelle au public et aux 
professionnels.

•  Participer aux réseaux de réglemen-

tation et aux réunions internationales 
des autorités de réglementation des 
médicaments pour discuter de ques-
tions d’intérêt et de préoccupation 
mutuelles, faciliter l’échange d’infor-
mations en temps opportun et pro-
mouvoir la collaboration.

•  Surveiller et évaluer la performance 
pour évaluer si les objectifs réglemen-
taires perçus ont été atteints, identi-
fier les faiblesses et prendre des me-
sures correctives (QMS).

•  Industrie
•  Secteur académique
•  Centres de recherche

Fonctions réglementaires pour une autorité 
compétente nationale ou agence selon l’OMS

N O V E M B R E  2 0 1 9

Cycle de vie 
du médicament
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Parmi les responsabilités de la DPM (Division 
de la Pharmacie et des Médicaments), figurent 
aussi les dispositifs médicaux - couramment 
appelés medical devices ou MEDDEV. Une ap-
pellation qui recouvre bien plus que ce que 
l’on croit généralement.

Dispositifs médicaux 
(medical devices): 
de quoi 
parlons-nous?

Cadre réglementaire 
Les dispositifs médicaux sont régis tant au niveau eu-
ropéen qu’au niveau national.

Cadre européen:
•  Directive 90/385/CEE relative aux dispositifs médi-

caux implantables actifs
•  Directive 93/42/CEE relative aux dispositifs médicaux
•  Règlement 2017/745 relative aux dispositifs mé-

dicaux

Cadre national:
•  Loi du 16/01/1990 relative aux “dispositifs médi-

caux” (telle que modifiée)
•  Règlement grand-ducal du 05/02/1993 relatif aux 

dispositifs médicaux implantables actifs (tel que 
modifié)

•  Règlement grand-ducal du 11/08/1996 relatif aux 
dispositifs médicaux (tel que modifié)

Par ailleurs, la Commission européenne a publié une 
série de guides MEDDEV pour uniformiser la mise en 
œuvre des dispositions prévues par les directives eu-
ropéennes par chacun des états membres.
Les guides MEDDEV donnent des lignes directrices 
pour l’application des directives européennes.
Ces lignes directrices n’ont pas de valeur réglemen-
taire ni de caractère obligatoire mais suggèrent une 
interprétation des directives, issue de la réflexion de 
groupes de travail constitués d’experts de différents 
états membres.

D É C E M B R E  2 0 1 9

Dispositifs 
médicaux 
(medical devices):
de quoi parlons-
nous?
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Une rubrique originale de Semper Luxembourg
en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments

Cette future Agence, placée sous l’au-
torité du ministre de la Santé, permet-
tra de regrouper les compétences en 
matière de médicaments, de disposi-
tifs médicaux et d’autres produits de 
santé (produits cosmétiques, complé-
ments alimentaires etc.) au sein d’une 
même entité, ceci dans un intérêt de 
santé publique. En effet, elle permet-
tra d’assurer la gestion des risques 
potentiels que certains médicaments, 
dispositifs médicaux ou produits de 
santé peuvent engendrer sur la santé 
publique et garantira ainsi un haut ni-
veau de sécurité sanitaire de tous les 
produits de santé tout au long de leur 
cycle de vie (avant, pendant et après 
leur mise sur le marché).

Une réponse à des défis 
majeurs

Comme l’a souligné le Vice-Premier 
ministre, ministre de la Santé, Étienne 
Schneider: «La création d’une Agence 
nationale des médicaments s’impose 
d’autant plus que les défis auxquels 
nous devons faire face sont majeurs, 
notamment en ce qui concerne la sur-
veillance de la qualité et de l’innocuité 

des médicaments sur le marché, afin 
d’empêcher que des médicaments 
nocifs, de qualité inférieure ou contre-
faits ne parviennent au public».
Par ailleurs, depuis quelques années, 
on constate une augmentation inquié-
tante du nombre de médicaments en 
pénurie partielle ou totale. L’Agence 
permettra de veiller aux obligations de 
l’industrie de notification des pénuries 
mais aussi de légitimement participer 
aux initiatives de coordination du ré-
seau des agences européennes et de 
l’EMA visant à faciliter la prévention, 
l’identification, la gestion et la com-
munication concernant les pénuries. 
Elle favorisera également un accès 
rapide, encadré et large à l’ensemble 
des produits de santé pour la popu-
lation.

Rôle déterminant sur 
le plan économique

En même temps, l’ALMPS contribue-
ra à diversifier l’économie du pays en 
valorisant les investissements déjà ré-
alisés dans le secteur des biotechnolo-
gies. Elle jouera un rôle déterminant 
pour attirer les acteurs à s’implanter 

au Luxembourg, car elle leur fourni-
ra les garanties requises pour pouvoir 
travailler dans le contexte d’un cadre 
réglementaire précis appliqué de ma-
nière efficace pour l’autorisation et 
le contrôle de leurs activités de pro-
duction et de commercialisation, ain-
si que la planification de leurs essais 
cliniques.
L’Agence répondra ainsi au double 
défi de santé publique et de position-
nement économique.

À l’heure actuelle, le Luxembourg est 
un des seuls pays européens à ne pas 
disposer d’Agence nationale du mé-
dicament et des produits de santé. 
En effet, la compétence concernant 
les médicaments, produits de santé 
ainsi que des dispositifs médicaux ou 
encore de certains aspects des pro-
duits dérivés du sang, relève des mis-
sions de la Direction de la santé, tout 
comme la supervision de la délivrance 
du cannabis médicinal.  n

Source: www.sante.lu

Nous l’évoquons dans nos colonnes depuis la rentrée de sep-
tembre. C’est aujourd’hui chose faite: faisant suite à la déci-
sion de principe du gouvernement (séance du 2 mars 2018), le 
Conseil de gouvernement a approuvé le projet de loi portant 
création d’une Agence nationale des médicaments et produits 
de santé, sous forme d’un établissement public.

L’Agence luxembourgeoise des médicaments 
et des produits de santé (ALMPS) 
est officiellement née

À l’heure actuelle, le Luxembourg est un des seuls pays 
européens à ne pas disposer d’Agence nationale du 
médicament et des produits de santé.

J A N V I E R  2 0 2 0

L’Agence 
luxembourgeoise 
des médicaments 
et des produits de 
santé (ALMPS)
est officiellement 
née
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Une rubrique originale de Semper Luxembourg
en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments

AMM
Mode d’emploi

Véritable «core business» de la DPM.
•  Procédures centralisées: traitées par 

l’agence européenne du médicament, et 
validées au niveau luxembourgeois (DPM).

•  Procédures décentralisées, pro cédures de 
reconnaissance mu tuelle: le Luxembourg 
valide une reconnaissance effectuée dans 
un autre pays, par exemple la Belgique, la 
France ou l’Allemagne (DPM).

•  Procédures nationales: responsabilité de 
la DPM.
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Une rubrique originale de 
Semper Luxembourg en collaboration

 avec la Division de la Pharmacie 
et des Médicaments

Dans le cadre des activités d’une autorité compétente, nous 
vous proposons cette fois une monographie résumant la 
place de la DPM (Division de la Pharmacie et des Médica-
ments) dans les différentes étapes de la vie du médicament.

Cycle de vie du médicament

Essais 
précliniques

Mode de 
prescription

Mise à
disposition

Lors de l’introduction d’un nouveau médicament, le ministre sollicite l’avis 
de la DPM, laquelle fait appel à une commission d’experts (couramment 
appelée commission d’enregistrement), qui va procéder à l’évaluation des 
médicaments en vue de leur enregistrement et qui statuera sur son mode 
de délivrance (hospitalière ou non, par exemple).

Essais 
cliniques

CNS 
(Caisse Nationale de Santé)

Prix et remboursement
-> Liste positive 

des médicaments

•  Les expérimentations humaines 
dont les essais avec médicaments 
font l’objet d’une autorisation par 
l’autorité compétente, à savoir le 
ministre de la Santé, lequel s’ap-
puie d’une part sur l’avis de la di-
rection de la santé (DPM) et d’autre 
part sur l’avis du CNER (Comité Na-
tional d’Ethique de Recherche).

•  Toute étude non intervention-
nelle, par exemple une étude 
observationnelle  (sans essai de 
médicament) fait également l’ob-
jet d’un avis de la Direction de la 
Santé, le «tri» étant effectué par 
la DPM, en concertation avec les 
autres divisions compétentes.

Autorisation de
mise sur le marché

•  Pour l’expérimentation ani-
male, le ministère de l’Agri-
culture donne son autorisa-
tion après avoir consulté le 
ministre de la Santé, lequel 
donne son autorisation 
après avis de la direction 
de la santé (DPM).

recherche & 
développement

STRUCTURATION DES ACTIVITÉS COURANTES DE LA DPM EN PRÉPARATION DE LA FUTURE AGENCE LUXEMBOURGEOISE  
DES MÉDICAMENTS ET PRODUITS DE SANTÉ 

ACTIVITES VERTICALES ACTIVITES TRANSVERSALES
Usage humain
•  Réglementation
•  Procédures d’autorisation de mise sur 

le marché
•  Fabrication, Distribution & Délivrance
    •  Bonnes pratiques de fabrication
    •  Bonnes pratiques de distribution
    •  Défauts qualité et ruptures de stock
    •  Délivrance dans les pharmacies
•  Essais cliniques
•  Usage compassionnel - Programmes 

médicaux d’urgence
•  Pharmacovigilance
    •  Réglementation
    •  Comment signaler un effet 

indésirable
    •  Circulaires et lettres aux profes-

sionnels (DHPC)

Usage vétérinaire
•  Réglementation
•  Procédures d’autorisation de mise sur 

le marché
•  Fabrication, Distribution & Délivrance
•  Autorisations 
•  Antibiotiques en médecine vétérinaire
•  Expérimentations animales

Dispositifs médicaux et IVD
•  Réglementation
•  Classification des products  
•  Marquage CE
•  Investigations cliniques avec des 

DM 
•  Surveillance du marché & Matério-

vigilance 

Cosmétiques
•  Réglementation
•  Certificats de Vente Libre 
•  Surveillance du marché & Cosmé-

tovigilance
•  Alertes & conseils au consomma-

teur

Produits particuliers
•  Vaccins
•  Stupéfiants et psychotropes
•  Cannabis médicinal
•  Précurseurs
•  Matières premières
•  Produits borderline (à cheval sur 

différentes classes de produits)

Surveillance du marché
•  Inspections
•  Alertes
•  Contrôle du médicament 

(défauts qualité, falsifica-
tions, …)

Sécurité des Médicaments 
et Produits de Santé
•  Bon usage du médicament
•  Pharmacovigilance
•  Matériovigilance
•  Cosmétovigilance
•  Achat en ligne en toute 

sécurité
•  Voyager avec ses médica-

ments

Science réglementaire 
•  Logiciels, télémédecine
•  Intelligence artificielle
•  Evaluations des technolo-

gies de santé

Information pour le public
•  Le cycle de vie du médicament
•  Bon usage du médicament
•  Achat en ligne en toute sécurité
•  Voyager avec ses médicaments
•  Notifier un effet indésirable d’un médicament ou 

d’un produit de santé
•  Que savoir sur les essais cliniques 
•  Que savoir sur les dispositifs médicaux
•  Que savoir sur les produits cosmétiques
•  Rechercher un médicament 

Information pour le professionnel de santé
•  Notifier un effet indésirable d’un médicament ou 

d’un produit de santé
•  Notifier un défaut qualité d’un médicament ou 

d’un produit de santé
•  Lettres aux professionnels (DHPC)
•  Trousse médicale d’urgence du médecin
•  Substances spécialement réglementées
•  Usage compassionnel - Programmes médicaux 

d’urgence
•  Essais cliniques
•  Informations de sécurité des dispositifs médicaux
•  Publicité pour les médicaments
•  Antibiotiques en médecine vétérinaire

•  S’assurer que tous les établissements 
de fabrication, d’importation, d’ex-
portation, de vente en gros et de dis-
tribution de médicaments sont autori-
sés (GMP, GDP).

•  Avant la commercialisation des médi-
caments, évaluer leur innocuité, leur 
efficacité et leur qualité.

•  Surveiller la qualité et l’innocuité des 
médicaments sur le marché afin d’em-
pêcher que les médicaments nocifs, 
de qualité inférieure ou contrefaits ne 

parviennent au public.
•  Inspecter et contrôler régulièrement 

le marché informel, y compris le com-
merce électronique, pour prévenir le 
commerce illégal de médicaments et 
produits de santé.

•  Surveiller la publicité et la promotion 
des médicaments, et fournir des in-
formations indépendantes sur leur 
utilisation rationnelle au public et aux 
professionnels.

•  Participer aux réseaux de réglemen-

tation et aux réunions internationales 
des autorités de réglementation des 
médicaments pour discuter de ques-
tions d’intérêt et de préoccupation 
mutuelles, faciliter l’échange d’infor-
mations en temps opportun et pro-
mouvoir la collaboration.

•  Surveiller et évaluer la performance 
pour évaluer si les objectifs réglemen-
taires perçus ont été atteints, identi-
fier les faiblesses et prendre des me-
sures correctives (QMS).

•  Industrie
•  Secteur académique
•  Centres de recherche

Fonctions réglementaires pour une autorité 
compétente nationale ou agence selon l’OMS

Lorsqu’un laboratoire pharmaceu-
tique désire  commercialiser un mé-
dicament, il doit présenter un dossier 
de demande d’autorisation auprès 
de l’autorité compétente concernée. 
L’AMM est délivrée soit par l’Agence 
européenne des médicaments (EMA) 
en cas de procédure centralisée  
(médicaments à usage humain et aus-
si à usage vétérinaire), soit par les au-
torités nationales compétentes en cas 
de procédure nationale ou de recon-
naissance mutuelle. Aux États-Unis, 
par exemple, ces mêmes demandes 
sont formulées auprès de la Food and 
Drug Administration (FDA).

Pour chaque indication, on évaluera 
son efficacité thérapeutique mise en 
regard du médicament et de la ma-
ladie. Ceci est généralement désigné 
par «rapport bénéfice/risque».
Un retrait d’AMM peut être deman-
dé en cas de découverte d’effets 
indésirables à long terme dans le 
cadre d’une pharmacovigilance qui 

entraîneraient une balance béné-
fice-risque défavorable.

Les différents types d’AMM

La Procédure d’obtention de l’AMM 
peut s’effectuer selon plusieurs mo-
dalités:
•  la procédure centralisée
•  la procédure nationale
•  la procédure par reconnaissance 

mutuelle
•  la procédure décentralisée

La procédure est «centralisée» 
lorsque l’AMM est accordée par la 
Commission européenne après avis de 
la Commission d’autorisation de mise 
sur le marché européenne (Agence 
européenne du médicament ou EMA). 
L’AMM est alors accordée à tous les 
états membres. Cette procédure est 
obligatoire pour les produits inno-
vants, tels que les anticancéreux.
La procédure est nationale lorsque 
l’AMM est octroyée par l’Agence du 

médicament d’un État, et n’est va-
lable qu’à l’intérieur de cet État. 
La «procédure par reconnaissance 
mutuelle» (PRM, ou MRP en anglais) 
consiste à demander à un ou plu-
sieurs Etats une AMM après l’octroi 
d’une AMM initiale par l’un des états 
membres.
La «procédure décentralisée» est 
identique à la procédure de reconnais-
sance mutuelle hormis le fait qu’au-
cun des états choisis n’a délivré une 
AMM initiale. L’évaluation est alors 
d’emblée partagée entre les états.

Un État qui refuse de reconnaître 
les décisions d’un autre État doit 
motiver son refus, pour ne pas 
gêner la libre circulation des mar-
chandises. Ainsi, les procédures 
par reconnaissance mutuelle et dé-
centralisée offrent aux firmes phar-
maceutiques une alternative inté-
ressante à la procédure centralisée.

Les dérogations et AMM 
«spéciales»

Outre ces procédures classiques, il 
existe des dérogations qui permettent 
une commercialisation plus rapide des 
médicaments:
•  l’AMM conditionnelle

Dans notre édition de novembre, nous proposions dans cette 
rubrique une monographie sur le cycle de vie du médicament. 
Dans ce cycle de vie, la 4e étape est l’autorisation de mise sur le 
marché (AMM). Mais de quoi parlons-nous exactement?

Dr Eric Mertens

F É V R I E R  2 0 2 0

AMM
Mode d’emploi
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Une rubrique originale de Semper Luxembourg
en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments

L’usage compassionnel
d’un médicament

Cette première définition implique 
déjà qu’un médicament prescrit pour 
un usage compassionnel est d’abord 
un traitement. Cette prescription ne 
relève d’aucune expérience, d’aucun 
essai clinique, mais vise à traiter une 
personne qui nécessite une nouvelle 
solution thérapeutique pour mieux 
maîtriser la maladie.

La demande est formulée par le méde-

cin auprès de l’entreprise pharmaceu-
tique qui développe le médicament 
et auprès des autorités nationales qui 
doivent en accepter l’usage compas-
sionnel.

La législation européenne stipule que 
le médicament concerné doit soit 
avoir fait l’objet d’une demande d’au-
torisation de mise sur le marché, soit 
être en cours d’essais cliniques. 

En d’autres termes, il n’est pas 
exigé que le médicament ait 
déjà été autorisé quelque part 
dans le monde. Si le médica-
ment a été ou est soumis à un 
essai clinique pour la maladie 
dont le patient est atteint, le 
médecin peut demander une 
autorisation d’usage compas-
sionnel.

Rôle de l’EMA

La plupart des États membres de l’UE 
disposent d’un système spécial pour 
permettre l’accès compassionnel aux 
médicaments. 

L’usage compassionnel consiste à rendre un médicament dis-
ponible, pour des raisons compassionnelles, à un groupe de  
patients souffrant d’une maladie invalidante, chronique ou 
grave, ou d’une maladie considérée comme mettant la vie en 
danger, ces patients ne pouvant pas être traités de manière  
satisfaisante par un médicament autorisé.

Dr Eric Mertens
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Indisponibilités et ruptures:
causes et solutions envisagées

En France, Agnès Buzyn, ministre des 
Solidarités et de la Santé, a présenté 
en 2019 une feuille de route «Pour 
mieux prévenir, gérer et informer les 
patients et les professionnels de san-
té» pour répondre aux légitimes at-
tentes des patients. 
Cette feuille de route est construite 
autour de 28 actions regroupées en 
4 axes: 
•  Promouvoir la transparence et la 

qualité de l’information afin de ré-
tablir la confiance et la fluidité entre 
tous les acteurs: du professionnel de 
santé au patient.

•  Lutter contre les pénuries de médi-
caments par des nouvelles actions 
de prévention et de gestion sur l’en-
semble du circuit du médicament.

•  Renforcer la coordination nationale 
et la coopération européenne pour 
mieux prévenir les pénuries de mé-
dicaments.

•  Mettre en place une nouvelle gou-
vernance nationale en instaurant 
un comité de pilotage chargé de la 
stratégie de prévention et de lutte 
contre les pénuries de médicaments.

Les évidences

Cette feuille de route est disponible 
en consultation sur le site internet du 
Ministère des Solidarités et de la San-
té, mais nous en relèverons quelques 
points qui attirent d’emblée l’atten-
tion, à titre d’exemples:
•  identifier les sites de production de 

principes actifs
•  sécuriser l’ensemble de la chaîne 

d’approvisionnement sans oublier 
les procédures d’achat hospitalier 
avec une attention particulière sur la 
qualité des prévisions concernant les 
quantités achetées

•  imposer un cadre nouveau aux la-

boratoires pharmaceutiques com-
mercialisant des médicaments ayant 
déjà fait l’objet de ruptures

•  sécuriser l’approvisionnement en 
médicaments avec notamment une 
extension du recours aux appels 
d’offres avec plusieurs attributaires

•  mieux prendre en compte le prix de 
revient industriel, notamment pour 
les médicaments anciens indispen-
sables et sans alternative 

Souveraineté au niveau 
européen

Le corps médical sera intéressé par le 
fait que la feuille de route pose que 
la réponse aux pénuries de médica-
ments ne peut être uniquement natio-
nale. La prévention et la lutte contre 
les pénuries doit dès lors faire l’objet 
d’une stratégie européenne, intégrant 
notamment une harmonisation des 
réglementations. 
Enfin, des solutions innovantes et des 
mesures d’incitations financières et 
fiscales en faveur du maintien ou de 
la relocalisation de sites de production 
en Europe devront faire l’objet de dis-
cussions en regard de la nécessaire sé-
curisation de l’approvisionnement en 
médicaments. n

La pandémie de Covid-19 a projeté sous les feux des projecteurs 
la problématique des pénuries redoutées en différents médica-
ments. Le problème est toutefois autant structurel que conjonc-
turel, et depuis plusieurs années, au Luxembourg comme ail-
leurs, les autorités de la santé de penchent sur cette menace 
pour la continuité des soins.

Dr Eric Mertens
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Avant d’autoriser l’utilisation d’un mé-
dicament, la preuve de son innocuité et 
de son efficacité est limitée aux résul-
tats des essais cliniques, pour lesquels 
les patients sont sélectionnés avec soin 
et suivis de très près dans des condi-
tions contrôlées. Cela signifie qu’au 
moment de l’autorisation d’un médi-
cament, il a été testé sur un nombre 
relativement restreint de patients sélec-
tionnés pour une durée limitée.
Après autorisation, le médicament 
peut être utilisé chez un grand nombre 
de patients, pendant une longue pé-

riode et avec d’autres médicaments. 
Certains effets indésirables rares ou 
d’apparition tardive ne sont souvent 
détectés qu’à ce moment-là.
Il est donc essentiel que la sécurité de 
tous les médicaments soit surveillée 
tout au long de leur utilisation dans la 
pratique de soins de santé et de noti-
fier aux Autorités de Santé tout effet 
indésirable survenant dans des condi-
tions réelles d’utilisation.
L’objectif ultime de la pharmacovigi-
lance est de garantir la protection des 
patients.

Effet indésirable et 
effet indésirable grave: 
définitions
Un effet indésirable est une 
réaction nocive et non voulue à 
un médicament.
Il peut se produire aux posolo-
gies normalement utilisées chez 
l’homme pour la prophylaxie, le 
diagnostic ou le traitement d’une 
maladie ou pour le rétablisse-
ment, la rectification ou la mo-
dification d’une fonction physio-
logique, ou dans le cadre d’une 
utilisation non-conforme à l’au-
torisation de mise sur le marché.
Un effet indésirable grave est 
un effet indésirable qui a néces-
sité une hospitalisation ou une 
prolongation de celle-ci, a mis 
la vie en danger, a entraîné un 
décès, une invalidité ou incapa-
cité durable ou importante ou 
une anomalie ou malformation 
congénitale.

REGULATORY

Une rubrique originale de Semper Luxembourg
en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments

Pharmacovigilance:
l’affaire de tous
L’OMS définit la pharmacovigilance comme étant la science et 
les activités relatives à la détection, à l’évaluation, à la com-
préhension et à la prévention des effets indésirables ou de tout 
autre problème liés aux médicaments. Rappel sur son organisa-
tion au Luxembourg.

Industries pharmaceutiques

Agences de réglementation

Grossistes

Médecins

Pharmaciens
Infirmiers

Patients
Organismes de sécurité sociale
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Pharmacovigilance:
l’affaire de tous

Définitions

Les stupéfiants et les psychotropes 
peuvent être définis comme des subs-
tances psychoactives pouvant, dans 
le cadre d’un usage détourné, faire 
l’objet de pharmacodépendance ou 
d’abus. 
La pharmacodépendance se carac-
térise par le désir obsessionnel de se 

procurer et de s’administrer une subs-
tance. L’abus de substances psychoac-
tives se définit comme l’utilisation ex-
cessive et volontaire, permanente ou 
intermittente ayant des conséquences 
préjudiciables sur la santé physique ou 
psychique.
Plus précisément, un psychotrope est 
une substance chimique qui agit sur le 
système nerveux central en induisant 

des modifications de la perception, 
des sensations, de l’humeur ou de la 
conscience.

Classification internationale

Au niveau international, les stupé-
fiants et les psychotropes figurent sur 
des listes créées par des conventions 
établies dans le cadre des Nations 
Unies. Dans la plupart des pays, la 
réglementation reprend cette classifi-
cation et précise par ailleurs les subs-
tances nécessitant une surveillance 
particulière au niveau national. 
Le classement repose sur une évaluation 
du potentiel d’abus et de dépendance, 
et du risque pour la santé publique au 
regard de l’intérêt thérapeutique.
L’objectif de ces dispositions est de 
limiter l’usage des stupéfiants et des 
psychotropes aux seules fins médicales 
et scientifiques et d’encadrer leur uti-
lisation afin d’éviter tout abus ou dé-
tournement vers le trafic illicite. n

REGULATORY

Une rubrique originale de Semper Luxembourg
en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments

Psychotropes et stupéfiants: 
des médicaments 
pas comme les autres
Pour tous les acteurs de la prescription, de la distribution et de la 
délivrance des médicaments, les stupéfiants et les psychotropes, 
notamment utilisés dans le traitement de la douleur, en anes-
thésie ou dans le traitement de l’anxiété ou de l’insomnie, oc-
cupent une place à part. Aperçu des définitions à connaître et 
des spécificités, au Luxembourg comme en Europe.
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Nous avons déjà abordé bon nombre 
des missions de l’actuelle Division de 
la Pharmacie et des Médicaments 
dans la perspective de la future 
agence. Il nous parait intéressant dans 
ce numéro de montrer combien l’ex-
posé des motifs du Projet de Loi 7523 
portant création de l’établissement 
public «Agence luxembourgeoise des 
médicaments et produits de santé 
(ALMPS)» répond aux exigences des 

fonctions réglementaires d’une telle 
agence, telles qu’elles sont définies 
par l’OMS, et rappelées par le légis-
lateur.

Inscription du Luxembourg 
dans le contexte européen

Le texte intégral du Projet de Loi est 
accessible en ligne sur le site de la 
Chambre des Députés, mais nous en 

reprenons ci-dessous quelques pas-
sages clés, tant ils synthétisent parfai-
tement la réalité des travaux en cours.

Raisons à la base de la création 
d’une agence des médicaments et 
produits de santé au Luxembourg
Le Luxembourg reste le seul Etat 
membre de l’Union européenne à ne 
pas disposer d’agence nationale du 
médicament et des produits de santé. 
Dans notre pays, les médicaments, les 
produits de santé et les produits cos-
métiques relèvent des missions de la 
Direction de la santé, tout comme la 
supervision de la délivrance du can-
nabis médicinal suivant les conditions 
de la loi du 20 juillet 2018 modifiant 
la loi modifiée du 19 février 1973 
concernant la vente de substances 
médicamenteuses et la lutte contre la 
toxicomanie.
La pression réglementaire accrue, 
couplée aux progrès rapides dans le 
domaine de la santé et des techno-
logies biomédicales et au développe-
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Une rubrique originale de Semper Luxembourg
en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments

Quand la santé et 
l’économie regardent dans 
la même direction
A l’occasion de l’Assemblée Générale de l’Association Pharma-
ceutique Luxembourgeoise (APL), le Dr Anna Chioti, chef de la 
Division de la Pharmacie et des Médicaments, était invitée à 
présenter un état des lieux de l’avancement de l’Agence Luxem-
bourgeoise des Médicaments et Produits de Santé. Une pré-
sentation virtuelle - Covid-19 oblige - qui fut également une 
première prise de connaissance, pour Sonia Franck, récemment 
entrée en fonction comme Secrétaire Générale de l’APL.
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Quand la santé 
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Des vaccins sûrs et efficaces contre 
COVID-19 sont nécessaires pour pro-
téger les individus contre la maladie, 
en particulier les professionnels de la 
santé et les populations vulnérables, 
comme les sujets âgés ou souffrant de 
pathologies chroniques.

Existe-t-il déjà des vaccins 
contre des coronavirus? 

Aucun vaccin n’a encore été approu-
vé dans l’UE pour prévenir ou traiter 
les infections à coronavirus humain, 
y compris celles qui provoquent les 
rhumes courants ou des affections 
plus graves. En raison de l’urgence de 
la pandémie, des efforts sont en cours 
pour développer et étudier les vaccins 

COVID-19 afin de les rendre dispo-
nibles le plus rapidement possible. 
Le SRAS-CoV-2 étant un nouveau 
virus qui n’avait jamais été observé 
auparavant, le développement d’un 
vaccin pour protéger contre le CO-
VID-19 n’a pu commencer qu’une 
fois le virus apparu et sa constitution 

génétique analysée.
On ne sait pas actuellement quel ni-
veau de protection peut être atteint 
avec les vaccins en cours de déve-
loppement. Ce que l’on sait, c’est 
que des vaccins raisonnablement ef-
ficaces, ainsi que d’autres mesures 
de santé publique et thérapeutiques, 
seront un élément clé pour surmonter 
la crise sanitaire.

Quels sont les processus 
et méthodes utilisés pour 
développer et approuver les 
vaccins COVID-19 ?

Les vaccins COVID-19 sont dévelop-
pés selon les mêmes exigences lé-
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Une rubrique originale de Semper Luxembourg
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Vaccins COVID-19: 
ce qu’il faut savoir

Faut-il le rappeler? L’Agence européenne des médicaments (EMA) 
travaille en étroite collaboration avec les développeurs de vac-
cins COVID-19 potentiels, mobilisant ses propres ressources et 
celles des autorités réglementaires nationales et internationales, 
afin de garantir que des vaccins sûrs et efficaces parviennent 
aux patients dès que possible. Pour l’heure, la priorité est l’in-
formation, et celle des patients est du ressort des médecins et 
pharmaciens. Le but de cette synthèse est de vous y aider.
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Les traitements par anticorps ont été 
développés pour une grande variété 
de maladies, mais à partir de 2016, 
l’industrie biopharmaceutique s’est 
de plus en plus concentrée sur le  
développement clinique d’anticorps 
contre le cancer. 

Les anticorps thérapeutiques pour les 

maladies infectieuses étaient histori-
quement une composante mineure 
du pipeline clinique commercial, 
ne représentant qu’environ 5% du 
nombre total à la fin de 2019. 

Les entreprises ont vu des opportunités 
dans quelques applications de niche, 
bien que les taux de réussite d’appro-

bation des anticorps anti-infectieux 
sont les mêmes, sinon meilleurs, que 
ceux de tous les anticorps thérapeu-
tiques. Avant 2020, la recherche et 
le développement d’anticorps anti- 
infectieux relevaient généralement  
des universités, des gouvernements  
et des organisations à but non lucra-
tif.
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Une rubrique originale de Semper Luxembourg
en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments
Sous la Direction du Dr Anna Chioti

Développement des anticorps monoclonaux 
dans le traitement de la COVID-19
A ce jour, la pandémie COVID-19 compte plus de 100 millions de cas et plus de deux millions 
de décès. La propagation rapide de la maladie a suscité une intense activité de recherche pour 
identifier les traitements potentiels, y compris les investigations sur les médicaments approuvés 
pour d’autres indications, en parallèle du développement de traitements innovants, y compris des 
médicaments antiviraux ou des thérapies immunitaires comme les anticorps monoclonaux.

F É V R I E R  2 0 2 1

Développement 
des anticorps 
monoclonaux dans 
le traitement de la 
COVID-19

Semper Luxembourg  Mars 2021 24

Que déclarer dans le cadre 
particulier de la pandémie
•  Ce qui est spontanément rapporté 

par le patient (important de ne pas 
solliciter des effets !)

•  Ce que vous jugez possiblement lié 
au vaccin (important de préciser le 
nom du vaccin !)

•  Prioritairement les effets indésirables 
qui sont

   -  inattendus (non listés dans le 
RCP2) et/ou

  -  listés dans le RCP mais présentant 

un caractère sévère inattendu et/ou
  -  que vous considérez comme graves 

(voir définitions dans la section 1).

Cas particulier: effets indési-
rables immédiats survenant sur 
le site de vaccination3

Le registre national MSVAC est le sys-
tème de collecte active des données 
de vaccination individuelles que la Di-
rection de la santé a mis en place.
De plus, MSVAC permet au vaccina-
teur de déclarer les effets indésirables 

qui surviendraient immédiatement 
(dans les 15 minutes) sur le site de 
vaccination, ce afin de faciliter la dé-
claration de ces effets. Ce mode de 
déclaration est réservé exclusivement 
aux effets indésirables immédiats. Les 
effets indésirables retardés ne doivent 
être saisis dans cet outil. Le formulaire 
de notification mentionné plus haut 
doit être utilisé le cas échéant.
Il est important de rappeler que MSVAC 
n’est pas une base de pharmacovigi-
lance et n’a pas vocation de collecter 
tout événement indésirable tel que ce 
serait le cas dans le cadre d’un essai 
clinique. Cela biaiserait toute l’analyse 
réalisée par les autorités nationales 
et l’Agence Européenne des médica-
ments en vue de détecter d’éventuels 
nouveaux signaux de sécurité. 

1  MSVAC: registre des vaccinations contre le 
COVID-19 visant à collecter les informations 
essentielles relatives à la personne vaccinée 

2  Les RCPs des vaccins disponibles sont consul-
tables ici: https://covid19.public.lu/fr/vaccina-
tion/infovaxx.html

3  Une procédure détaillant les circuits de décla-
ration des effets indésirables et la saisie des 
données dans MSVAC est mise à disposition 
de tout vaccinateur utilisateur de MSVAC.

Au Luxembourg, la collecte des don-
nées de vaccination se fait au moyen 
de la plateforme MSVAC1 mise à dis-
position des vaccinateurs. 

La Division de la Pharmacie et des 
Médicaments (DPM) de la Direction 
de la santé est en charge de suivre 
les signalements qui remontent via la 

plateforme MSVAC, mais aussi via les 
canaux habituels de la pharmacovigi-
lance.

Dans la foulée de la lettre circulaire adressée au Corps médical et aux Professionnels de la santé par la 
Direction de la Santé, ce dossier reprend l’essentiel de ce qu’il faut savoir sur la pharmacovigilance dans 
le contexte d’une vaccination de masse, en plus des dispositions déjà en place. Dans le cas particulier 
de la pandémie, l’Agence européenne des médicaments (EMA) et la Commission Européenne exigent en 
effet la mise en place de systèmes de collecte active des données de vaccination individuelles et ce afin 
d’évaluer en temps réel le bénéfice-risque des vaccins COVID-19. 
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Pharmacovigilance 
des vaccins COVID-19

Notification des effets indésirables 

Comment déclarer les effets indésirables de manière générale
De manière générale, les effets indésirables sont à déclarer via le circuit 
classique de notification des effets indésirables, à savoir:
En s’aidant du formulaire de notification des effets indésirables disponible 
sur www.sante.lu ou MyGuichet.lu:
https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification- 
effets-indesirables-medicaments.html
Au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Nancy et à la Division 
de la pharmacie et des médicaments (DPM), de préférence par email à 
crpv@chru-nancy.fr et pharmacovigilance@ms.etat.lu
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Comment sont évaluées la qualité, la 
sécurité et l’efficacité de nos médicaments ?
Dans le cadre des demandes d’autorisation de mise sur le marché (AMM) des médicaments par les 
firmes titulaires, les autorités compétentes exigent le dépôt de dossiers constitués de plusieurs 
parties dont la structure est harmonisée au niveau international pour faciliter la compilation des 
données et leur évaluation. Ces parties sont essentiellement consacrées aux données de qualité, 
sécurité et efficacité des médicaments.

Aspects liés à la fabrication in-
dustrielle du médicament: prin-
cipalement la production des 
matières premières, du pro-
duit fini, et les procédures de 
contrôle mises en place pour 
garantir une parfaite reproducti-
bilité du procédé de fabrication.

Etudes conduites lors du déve-
loppement préclinique, c’est à 
dire les données de comporte-
ment in vivo dans l’organisme 
non humain du médicament: 
pharmacologie, toxicologie et 
pharmacocinétique principale-
ment.

Ensemble des résultats des 
études cliniques, menées sur 
l’Homme sain et/ou malade, qui 
permettent de définir les condi-
tions exactes de l’utilisation du 
médicament et d’établir le rap-
port bénéfice/risque qui doit 
être favorable en vue de son uti-
lisation commerciale.
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Comment sont 
évaluées la qualité, 
la sécurité et 
l’efficacité de nos 
médicaments ?

Vous cherchez un ancien article 
de la rubrique regulatory...
Savez-vous que vous pouvez télécharger en ligne les anciens 
numéros de Semper Luxembourg? 
Retrouvez ci-dessous les différents sujets traités depuis sep-
tembre 2019, lancement de notre rubrique d’information, en 
collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médica-
ments.

Une seule adresse: www.semper.lu
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COVID-19
Recherche Clinique & accès 
aux médicaments prometteurs
Cahier spécial élaboré par:
Dr. Anna CHIOTI, MD, MPH, Médecin / Chef de Division
Anne-Cécile VUILLEMIN, Pharm. D., Pharmacien Inspecteur, Division de la Pharmacie et des Médicaments 

https://sante.public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/direction-sante/div-pharmacie-medicaments/index.html
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Moins de cinq mois après que le monde eut découvert le 
nouveau coronavirus causant une pneumonie mortelle à 
Wuhan, en Chine, il existe plus de 90 vaccins contre le virus 
à différents stades de développement, et plus d’annonces 
chaque semaine. Au moins six sont déjà testés pour la sécurité 
des personnes.
Désormais, les développeurs, les bailleurs de fonds et les autres 
parties prenantes jettent les bases de leur plus grand défi à ce 
jour: déterminer quels vaccins fonctionnent réellement.
Cela implique généralement de donner à des milliers ou des 
dizaines de milliers de personnes un vaccin ou un placebo 
et de voir, au cours des mois, voire des années, s’il y a une 
différence entre les deux groupes quant au nombre de 
personnes infectées au cours de leur vie quotidienne, ainsi que 
de vérifier qu’aucun problème de sécurité n’apparaît.
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