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Comment sont évaluées la qualité,
la sécurité et '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 dépdt 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.

Sécurité

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

Mai 2021 Semper Luxembourg 29



Gros plan sur la sécurité

'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 I'homme en vue de I'ob-
tention de I"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 I'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 connaftre la sécurité d'em-

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

Le diagramme ci-dessous montre un
apercu 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 XX¢ siécle a déclenché une
série d'activités qui faisaient partie
d’un effort mondial visant a éviter une
récidive.

La thalidomide a été synthétisée par
la firme allemande Chemie Grunen-
thal en 1953. Aprés 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.

Drug
Discovery

Exploratory Toxicology

+ |n vitro screens, e.q. in silico
screens, mutagenicity, cytotoxicity
and hepatotoxicity

+ Single and repeat dose range-
finding studies in 2 species

Preclinical
Trials

Clinical Trials
Phase 2

Clinical Trials
Phase 1

* Safety,
efficacy

= Safety, PK
tolerability

s Healthy
humans

s Few patients

Regulatory (GLP) Toxicology

= Safety pharmacology

Genotoxicity

28-day repeat dose toxicology in 2 species

3-12 chronic toxicology in 2 species

Reproductive toxicology

24-month carcinogenicity in 2 species

Source: https://www.linguamatics.com/solutions/drug-development-safety-and-pharmacovigilance

« Safety,
efficacy

s Many patients

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
I'autorisation de mise sur le marché
aupres 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 d0 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.

Post-market
Surveillance

Clinical Trials
Phase 3

On-going
pharmacovigil
ance

Broad clinical
population

30 Semper Luxembourg Mai 2021



PHARMACOVIGILANCE ”.

QU’EST-CE QUE LA PHARMACOVIGILANCE ?
L'OMS définit la pharmacovigilance comme étant la science et les activités
relatives a la détection, a I'évaluation, a la compréhension et a la prévention
des effets indésirables ou de tout autre probleme liés aux médicaments. *

UTILITE DE RAPPORTER DES EFFETS INDESIRABLES ?
Permettre |'évaluation de la balance bénéfice-risque et ce tout au long de

la vie d'un médicament.

Désormais des résultats de tests spéci-
fiques pour évaluer I'effet tératogene
des nouvelles substances seront exi-
gés par les instances qui approuvent
les nouveaux médicaments.

En conséquence, a 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
mémes critéres d’'éthique et de sécu-
rité pour les participants qu’aux Etats-
Unis.

Au cours des cinquante dernieres
années, il y a eu une croissance
constante de la science maintenant
connue sous le nom de pharmacovi-
gilance avec un virage exponentiel ces
dernieres années. Au cours de cette
croissance, diverses terminologies et
parametres 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:

e Effets indésirables ou réactions indé-

sirables au médicament.
e Erreurs de médication.

e Médicaments contrefaits ou de qua-
lité inférieure.

* Manque d'efficacité des médica-
ments.

e Mauvaise utilisation et/ou abus de
médicaments.

e Interactions entre les médicaments.

e Expositions particuliéres: femmes
enceintes ou allaitantes.

e Usages hors indications.

Coordination de
la pharmacovigilance au
niveau européen

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

0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Avant d’autoriser [I'utilisation d'un
médicament, les preuves de sa sé-
curité et de son efficacité se limitent
aux résultats d’essais cliniques, ou les
patients sont soigneusement sélec-
tionnés et suivis de tres pres dans des
conditions controlées.

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

restreint de patients sélectionnés pen-
dant une durée limitée.

Aprés autorisation, le médicament
peut étre utilisé chez un grand
nombre de patients, pendant une
longue période et avec d'autres mé-
dicaments. Certains effets secondaires
peuvent apparaitre dés 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 I'UE impose donc a chaque
titulaire d'autorisation de mise sur le
marché, a l'autorité nationale com-
pétente et a I'EMA de mettre en
place un systeme de pharmacovigi-
lance.

Le systeme global de pharmacovigi-
lance de I'UE fonctionne grace a une
coopération entre les Etats membres
de I'UE, 'EMA et la Commission euro-
péenne. Dans certains Etats membres,
des centres régionaux sont en place
sous la coordination de I'autorité na-
tionale compétente.

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

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

LEMA 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
systéme de gestion et d’analyse des
informations sur les effets indésirables
suspectés des médicaments autorisés
dans I'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 Etats
membres, I’Agence et I'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
a EudraVigilance pour chaque médi-
cament autorisé au niveau central.

«Un PGR, c’est ’ensemble des dispositions mises
en ceuvre pour minimiser les risques potentiels dans

I'usage des médicaments.»

Collaborations
internationales

L'Agence travaille en étroite collabora-
tion avec un certain nombre de parte-
naires internes, notamment:

e 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 I'UE.

L'Uppsala Monitoring Center (UMC)
a été créé a Uppsala, en Suede en
1978 en tant que Centre collabo-
rateur de ['Organisation mondiale
de la santé (OMS) pour la surveillance
internationale  des  médicaments.
LUMC gere les aspects technigues
et scientifiques du réseau mondial de
pharmacovigilance de I'OMS.

La Division de la Pharmacie et des
Médicaments a ceuvré pour que le
Luxembourg rejoigne I'UMC en 2020.

Base de données européenne des rapports d’effets indésirables

susceptibles d’étre liés a l'utilisation de médicaments

Accuell A propos d'EudravVigilance  Comprendre les rapports

Recherche

Sécurité des médicaments Switch to Veterinary

Acceés en ligne aux rapports sur les effets indésirables

[

Sur ce site internet, vous pouvez consulter des données
sur les effets indésirables susceptibles d'étre liés &
I'utilisation de médicaments, également appelés réactions | Sy Rechercher un rapport

-

4 pour les médicaments autorisés via la procédure
centralisée, 'accés aux dédarations est possible 4 la fois
par le nom du médicament ou par le nom de la substance
active. Pour les médicaments autorisés par une voie autre
que celle de la procédure centralisée, I'acods est possible

i détre lides aux
pour les proguits pharmaceutiques autorisés dans
4 I'Espace économique européen (EEE).

Rechercher ici des rapports sur
les effets indésirables
suspectés des médicaments

seulement par le nom de la substance active.
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Le suivi «sur mesure»

des médicaments a travers
les Plans de Gestion

des Risques (PGR)

Un PGR, c’est I'ensemble des dispo-
sitions mises en ceuvre pour minimi-
ser les risques potentiels dans |'usage
des médicaments. Avant la mise sur
le marché, le PGR identifie les risques
connus et potentiels. Apres la mise
sur le marché, le PGR fixe les moyens
a mettre en ceuvre 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,
entrainent |'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 «a risques»,
mais il constitue une garantie supplé-
mentaire de suivi des événements de
pharmacovigilance, qui feront I'objet
d'une surveillance «personnalisée»,
en plus des procédures classiques de
pharmacovigilance.

Le Plan de Gestion des Risques consti-
tue un progres en termes de surveil-
lance, car il implique d’évaluer de
facon 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 concrétes mises en
ceuvre pour minimiser les risques d’un
produit (distribution de carnets de



Uppsala
Monitoring
Centre

Highcharts.com ® Natural Farth

suivi, livrets d‘information, pro-
gramme d’accompagnement, etc.).

Depuis la crise COVID-19 et la néces-
sité de développer rapidement des
vaccins sars et efficaces, la pharmaco-
vigilance a eu un regain d’intérét 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 tache des profession-
nels de la pharmacovigilance.

Le controle 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 I'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

Global Pharmacovigilance

patients peuvent également déclarer
les effets indésirables.

Ce systéme pour but de recueillir les
informations utiles concernant les
risques que présentent les médica-
ments pour la santé des patients et
la santé publiqgue de maniere géné-
rale. Il permet de veiller a 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 I’lhomme en cas:

e d'utilisation  d'un  médicament
conformément aux termes de son
autorisation de mise sur le marché;

e d'utilisation non conforme aux
termes de |'autorisation de mise sur
le marché;

e d'exposition professionnelle.

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

Research & Scientific Development

@ Uppsala Monitoring Centre Q. Search & Login

Education & Training WHODrug VigiBase About Us

Etablissements
desanté

. Systéme de

Pharmacovigilal

phr'-nnﬂq-s

nce
Professionnels
delasanté

Organismes
internationaux de
surveillance

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 I'objet d'une
évaluation scientifique, en vue no-
tamment de prévenir ou réduire les
risques liés a la consommation de mé-
dicaments. B

«La pharmacovigilance est I’affaire de tous et le systéeme
de pharmacovigilance constitue I’axe principal d’un systeme
de santé centré sur la sécurité du patient.»
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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

e SEPTEMBRE 2019

De la DPM 3 une véritable agence

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

OCTOBRE 2019

Cannabis:
ce qu'il faut
savoir

NOVEMBRE 2019

Cycle de vie
du médicament

DECEMBRE 2019

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

JANVIER 2020

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

34 Semper Luxembourg Mai 2021

FEVRIER 2020

AMM
Mode d’emploi

MARS 2020

L'usage
compassionnel
d’un médicament

MAI 2020
CAHIER SPECIAL

COVID-19
Recherche
Clinique & accés
aux médicaments
prometteurs

JUIN 2020
CAHIER SPECIAL

COVID-19
Le point sur les
vaccins

JUILLET 2020

Indisponibilités

et ruptures:
causes et solutions
envisagées

SEPTEMBRE 2020
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autres

NOVEMBRE 2020
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Vaccins
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le traitement de la
COVID-19
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Pharmacovigilance
des vaccins
COVID-19
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Comment sont
évaluées la qualité,
la sécurité et
I'efficacité de nos
médicaments ?



