REGULATORY

Une rubrique originale de Semper Luxembourg
en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments
Sous la Direction du Dr Anna Chioti

par le Ministere de la Santé
et la Direction de la santé

En réponse a la pandémie liée au coronavirus, la recherche et le développement de nouveaux
traitements de la COVID-19 ont avancé a un rythme sans précédent. En mai 2020, Semper
Luxembourg vous avait proposé un cahier spécial consacré aux médicaments alors en cours
d’expérimentation contre la COVID-19. Depuis lors, plusieurs médicaments ont été approuvés et
d’autres sont en cours d’évaluation au niveau de I’Agence européenne des médicaments (EMA).

A coté des vaccins, les médicaments
constituent un outil complémentaire
dans la lutte contre le développement
des formes séveres de la maladie.

La connaissance du statut réglemen-
taire de ces divers traitements ain-
si que des conditions de leur mise a
disposition va avoir un impact sur leur
positionnement actuel dans le dé-
cours de la maladie.

Ce positionnement est amené a évo-

luer en fonction des nouvelles don-
nées cliniques et de la situation épidé-
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miologique. La mise a disposition est
également tributaire du circuit d’ap-
provisionnement selon que les médi-
caments sont commercialisés, selon
qu'ils font I'objet d'un contrat négo-
cié via la Commission Européenne et
de la disponibilité via une production
et une distribution adéquates par les
fabricants.

Le site de I'EMA' donne un apercu
des médicaments contre la COVID-19
selon leur statut d’approbation. Le ta-
bleau ci-dessous reprend la liste des
médicaments qui sont autorisés (co-

lonne de droite), ceux dont le fabricant
a déposé un dossier complet a I'EMA
en vue d'une autorisation (colonne du
milieu), ainsi qu'un médicament qui
fait I'objet d'une procédure d’examen
continu (colonne de gauche).

La «rolling review»

Un examen en continu ou «rolling re-
view» est I'un des outils de réglemen-
tation que I'EMA utilise pour accélérer
I'évaluation de médicaments ou de
vaccins prometteurs lors d'une ur-
gence de santé publique. En principe,



Actuellement Demande

en cours d’examen

continu
(«rolling review»)

e Evusheld (tixagevi-
mab/ cilgavimab)
e Paxlovid

d’autorisation de mise
sur le marché déposée

e Lagevrio (molnupiravir)
e Olumiant (baricitinib)*

(PF-07321332/ritonavir)

Autorisé pour une
utilisation dans I’'Union
européenne

e Kineret (anakinra)*

* Regkirona (regdanvimab)

e RoActemra (tocilizumab)*

* Ronapreve (casirivimab/
imdevimab)

o \eklury (remdesivir)

e Xevudy (sotrovimab)

* Médicament déja autorisé pour une autre indication dans I'UE.

toutes les données sur I'efficacité, la
sécurité et la qualité d’'un médicament
et tous les documents requis doivent
étre soumis au début de |'évaluation
au moyen d'une demande formelle
d’'autorisation de mise sur le marché.

Dans le cas d'une «rolling review»,
le comité des médicaments a usage
humain (CHMP) de I'EMA analyse
les données disponibles au fur et a
mesure de I'avancement des études,
avant de décider que ces données
sont suffisantes et qu‘une demande
formelle d‘autorisation peut étre in-
troduite par le fabricant.

«Avis au titre de I'article 5,
paragraphe 3»

Face notamment a l'urgence de la
crise sanitaire et la nécessité de mettre
rapidement a disposition des médica-
ments qui pourraient sauver des vies,
le comité des médicaments a usage
humain (CHMP) formule également
un avis sur toute question scientifique
concernant |'évaluation des médica-
ments a usage humain, a la demande
du directeur exécutif de I'’Agence ou
du représentant de la Commission.
C’est ce que I'on appelle un «Avis au
titre de I'article 5, paragraphe 3». Cet
article provient du REGLEMENT (CE)

No 726/2004 DU PARLEMENT EU-
ROPEEN ET DU CONSEIL du 31 mars
2004, établissant des procédures
communautaires pour ['autorisation
et la surveillance en ce qui concerne
les médicaments a usage humain et
a usage vétérinaire, et instituant une
Agence européenne des médica-
ments. La liste de ces avis est acces-
sible sur le site de I'EMAZ? et on peut
y retrouver deux avis pour les traite-
ments qui ne sont pas encore auto-
risés spécifiquement pour les patients
atteints de COVID-19. Il s’agit du La-
gevrio (molnupiravir) et du Paxlovid
(nirmatrelvir/ritonavir).

Autorisation temporaire
d’utilisation

L'autorisation temporaire d’utilisation
est une mesure exceptionnelle de
mise a disposition de médicaments
n‘ayant pas d’autorisation de mise
sur le marché (AMM). L'objectif est
de permettre |'accés précoce a de
nouveaux traitements lorsqu'il existe
un réel besoin de santé publique,
c'est-a-dire lorsqu’il s’agit de traiter
des patients atteints de pathologies
graves ou rares, qu'il n'existe pas de
traitement approprié et que la mise
en ceuvre du traitement ne peut étre
différée.

«A coOté des vaccins, les médicaments constituent un
outil complémentaire dans la lutte contre le développement
des formes séveres de la maladie.»

Le molnupiravir (Lagevrio®), médica-
ment ne disposant pas encore d'une
autorisation de mise sur le marché, a
été autorisé pour un usage temporaire
par la Ministre de la santé. Le médi-
cament est mis a disposition par |'Etat
depuis le 14 janvier 2022 et selon des
dispositions permettant un encadre-
ment et un suivi de son utilisation en
I'absence d’AMM.

Mise a disposition du
molnupiravir (Lagevrio®)
pour le traitement de la
COVID-19

Dans le cadre de la pandémie de
COVID-19 et a la demande de la Direc-
tion de la Santé, un groupe de travail
du Conseil scientifique du domaine
de la santé au Luxembourg a statué
sur des recommandations concernant
I'utilisation de Lagevrio® (molnupiravir)
pour le traitement de la COVID-19.

Le molnupiravir est une prodrogue
convertie dans le plasma en N-hy-
droxycytidine (NHC), un analogue
ribonucléosidique, qui est ensuite
phosphorylée en NHC triphosphate
(NHC-TP) pharmacologiquement actif.
NHC-TP est un substrat compétitif de
I’ARN-polymérase virale. Son incorpo-
ration dans I’ARN viral provoque une
accumulation de mutations («viral er-
ror catastrophe») qui conduisent fina-
lement a une inhibition de la réplica-
tion virale.

Les résultats intermédiaires de I'étude
clinigue principale (étude MOVe-OUT)
en cours suggerent une efficacité avec
un bénéfice significatif du molnupira-
vir en termes d’hospitalisations et de
déces évités chez les patients a risque
de développer une forme grave de
COVID-19, pour autant que le traite-
ment soit initié précocement.

Actuellement, les résultats des études
clinigues du molnupiravir suggérent
une efficacité faible a modérée et
une assez bonne tolérance a court
terme. Vu le manque de données en
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vie réelle, son intérét dans la pratique
clinique reste a étre établi. Il subsiste
notamment des doutes en ce qui

concerne un éventuel effet muta-
gene et/ou génotoxique du molnupi-
ravir chez I’humain. Certains experts
craignent également que I'exposition
au molnupiravir favorise I'émergence
de nouvelles souches mutées de
SARS-CoV-2.

C'est pourquoi, le Conseil Scientifique
de la Santé a recommandé de réser-
ver le traitement pour les patients a
risque de développer une COVID-19
sévere et ne le recommande pas pour
traitement a grande échelle.

La mise a disposition du Lagevrio® est
limitée au traitement de la COVID-19
chez des patients adultes qui ne néces-
sitent pas d’oxygene supplémentaire et
qui sont a risque élevé de progression
vers une forme sévere de COVID-19.

La Commission des experts, qui sta-
tue sur les médicaments au Luxem-
bourg en collaboration avec la DPM,

a rejoint I'avis du Conseil Scientifique.
Elle a conclu que la prescription, la
délivrance et I'administration de La-
gevrio® nécessitent un encadrement
étroit et un controle stricts.

C’est pourquoi, le patient doit s'orien-
ter vers son médecin-traitant (méde-
cin de premiére ligne), qui a connais-
sance de son dossier médical et qui
peut aussi prescrire le test PCR obli-
gatoire. Le médecin doit remplir le
formulaire de demande et rédiger une
ordonnance nominative pour le pa-
tient. La délivrance de molnupiravir se
fait actuellement via les 4 pharmacies
hospitalieres.

Les critéres d'éligibilité des patients a

ce traitement sont:

e Forme légere a modérée de CO-
VID-19.

e Susceptible d’'obtenir un bénéfice
tangible en termes de durée de sur-
vie et/ou de qualité de vie.

e Début récent des symptoémes (< 5
jours): Date du/des premier(s) symp-
tome(s).

«Actuellement, les résultats des études cliniques
du molnupiravir suggerent une efficacité faible a modérée
et une assez bonne tolérance a court terme.»
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¢ Non hospitalisés pour une infection
COVID.

e Non vacciné ou vacciné avec risque

important de réponse vaccinale in-

suffisante.

Absence de grossesse et d'allaite-

ment.

Age adulte (= 18 ans).

e Cas particulier de présence d'une
comorbidité/facteur(s) de risque as-
socié(s) a un risque d’évoluer vers
une forme sévere de la maladie (tels
que définis par les recommanda-
tions du Conseil Scientifique de la
santé:  https:/conseil-scientifique.
public.lu/fr/publications/covid-19/
molnupiravir.html).

Protocole mis en place
par la Direction de la santé
et la DPM

Le protocole d'utilisation disponible
sur le site de la Direction de la santé
(https://sante.public.lu/traitements-
covid19) regroupe les informations
suivantes a l'attention des prescrip-
teurs:

e Population cible pour le traitement.

e Réf. recommandations du Conseil
Scientifique.

e Criteres d’exclusion: p.ex. patiente
enceinte/allaitante; COVID-19  sé-
vére, ou pas possible de prendre le
traitement dans les 5 jours.

e Médicament:  posologie,  dose,
contre-indications, interactions, fer-
tilité, grossesse et allaitement

Protocole
d’utilisation thérapeutique
Autorisation temporaire de Lagevrio

(molnupiravir) 200 mg gélules au
Luxembourg — janvier 2022




LE GOUVERNEMENT
DU GRAND-DUCHE DE LUXEMBOURG
Ministére de la5:

p

‘ DEMANDE D’ACCES AU TRAITEMENT LAGEVRIO (MOLNUPIRAVIR) ' POUR COVID-19 ‘

Ce formulaire doit accompagner toute prescription. Les formulaires partiellement remplis ne seront pas acceptés ni le
médicament ne sera-t-il délivré par le pharmacien hospitalier. (version 1 du 14.1.2022)

‘ Partie a remplir par le médecin traitant

Nom du médecin pi

]

isation d'usage

Spécialité médicale :

Données patient : Initiales : Age :

Code p!

Médicament :

[0 Forme légére & modérée de COVID-19

[m]
[m]
[0 Non hospitalisés pour une infection COVID
m}
[m]

Absence de grossesse et d'allaitement
[0 Age adulte (= 18 ans)

que définis par les recommandations du Conseil Scientifique de la santé) :

Lagevrio 800mg (4 gélules de 200mg) par voie orale toutes les 12 heures pendant 5 jours

Motivation médicale : Le traitement de la COVID-19 avec Lagevrio chez des patients adultes qui ne nécessitent pas d'oxygéne
supplémentaire et qui sont a risque élevé de progression vers une forme sévére de COVID-19. )

Attestation du médecin que le patient remplit tous les critéres d’éligibilité suivants (cocher les cases) :

Susceptible d'obtenir un bénéfice tangible en termes de durée de survie et/ou de qualité de vie
Début récent des symptémes (< 5 jours) : Date du/des premier(s) symptome(s) :

Non vacciné ou [] Vacciné avec risque important de réponse vaccinale insuffisante

Cas particulier de présence d'une comorbidité/facteur(s) de risque associé(s) & un risque d'évoluer vers une forme sévére de la maladie (tels

Sexe (M/F):

Patient(e) en age de procréer ? (Veuillez cocher le(s) champ(s) applicables(s))
[0 Femme non susceptible de procréer

O Homme

[0 Femme susceptible de procréer

le traitement, et quatre (4) jours aprés l'arrét de celui-ci
[ Dernier test de grossesse négatif ? Date
O La patiente n'allaite pas

de Lagevrio
Préciser :
Diagnostic
Test diagnostique (PCR) COVID-19 positif : [ oui * date du test : Onon [ pas encore fait**
* Le test doit avoir été réalisé dans un délai proche de la survenue des premiers symptomes. Dans tous les cas, il ne doit pas étre antérieur
de plus de 2 jours & la survenue des premiers symptémes.
** Sile test n'a pas encore été réalisé, le médecin doit le prescrire au patient. Le résultat sera controlé par le ien avant la
de Lagevrio.. L’absence de résultat positif lors de la dispensation entraine la non di ion par le i italie
Elules

[ Le patient a été informé des risques tératogénes que comporte le traitement et il comprend I'mportance d'utiliser un préservatif il
a des relations sexuelles avec une femme enceinte ou susceptible de procréer et qui n'utilise pas de méthode contraceptive

[ La patiente a été informée des risques tératogénes que comporte le traitement et de la nécessité d'éviter toute grossesse.
[ La patiente est sous méthode contraceptive depuis au moins 4 semaines et continuera & utiliser une contraception efficace pendant

! Arrété ministériel du 6 décembre 2021 : Autorisation temporaire de Lagevrio (molnupiravir) (I loi modifiée du 11 avril 1983 portant réglementation de la
mise sur le marché et de |a publicité des médicaments, et notamment son article Sbis, paragraphe ler, points 1 et 2)

e), pendant la durée du

ents-covid19

Partie réservée a la Direction de la Santé

Date de verification des données

Cachet de I'administration

Nom et signature de 'agent

e Algorithme de traitement.
e Comment déclarer un effet indési-
rable.

Ce document est complété par un
feuillet d'information a I'attention des
patients permettant de donner toutes
les informations nécessaires a I'obten-
tion du consentement pour ce traite-
ment sans AMM.

En effet, le formulaire de demande
d’'accés au traitement doit étre signé
aussi bien par le médecin prescrip-
teur que le patient. Ce formulaire, qui
consiste en un document recto-verso

et dont on peut voir un exemplaire
ci-contre, doit absolument étre entie-
rement complété et étre remis au pa-
tient (ou une personne désignée par
ce dernier, vu l'isolement), accompa-
gné de la prescription et du résultat
du test PCR. La personne devra re-
mettre ces documents au pharmacien
hospitalier qui réexpliquera comment
prendre le médicament et qui remet-
tra une «carte patient» reprenant les
informations essentielles.

Un rappel sera fait sur les précautions
en lien avec la grossesse et I'allaite-

ment. Il n'y a pas de données sur I'uti-
lisation de Lagevrio chez la femme en-
ceinte. Des études chez I"animal ont
montré une toxicité sur la reproduc-
tion. Des lors, Lagevrio n’est pas re-
commandé pendant la grossesse. Les
femmes en age de procréer doivent
étre sous contraception efficace pen-
dant 4 semaines avant le traitement,
pendant toute la durée du traitement
et pendant 4 jours aprés la derniere
dose de Lagevrio.

Par ailleurs, on ne sait pas si le mol-
nupiravir ou I'un des composants du
molnupiravir présents dans le lait ma-
ternel affectent la production de lait
maternel ou ont un effet sur le nour-
risson allaité. Aucune étude sur la
lactation animale avec le molnupiravir
n'a été menée.

Compte tenu du potentiel d'effets
indésirables de Lagevrio sur le nour-
risson, l'allaitement n’est pas re-
commandé pendant le traitement et
pendant 4 jours aprés la prise de la
derniere dose. B

Une formation a été dispensée
par la DPM aux professionnels de
santé le 26 janvier sous la forme
d'un Webinaire dont I’enregistre-

ment est également disponible sur
le site de la Direction de la santé.
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