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Objectifs pédagogiques

Décrire les différentes étapes du
développement d’un médicament

Comparer le développement clinique d’un
médicament a un générique

Ildentifier la phase du développement d’un
médicament

Décrire le cadre réglementaire du
développement d’un médicament



Introduction



Développement des médicaments
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Difficulté de |la recherche translationnelle
(Lost in translation)

Attila A. Seyhan Translational Medicine Communications volume 4 Article number: 18 (2019)

Translation Translation to Translation to Translation to

Basic science
research c)to human patients practice community
Phase 1 clinica )Phase 2/3 clinica()
o - trials trials Phase 4 clinical ;
Preclinical a."" animal Safety, Proof of dose selection, trials and clinical Population-level
studies . outcomes research
Mechanism and Proof of Efficacy, = outcomes research
Proof of safety
Concept, PK/PD
; Delivery of
Defining pathobiology, New methods of Igggitr:o"teodesf;:g:gz recommended and
mechanisms, targets, and diagnosis, 9 . timely care to the True benefit to
Lo care, benefit/risk . . ;
lead molecules and initial  treatment, and rofile. health right patient, post society
regulatory interaction prevention :conor'nic data marketing safety,
new indications

Translation from basic science to human Translation of new data into the
studies clinic and health decision
making

x--p The “Valley of death” Zs--d
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Contexte actuel : Innovation en panne?

Pharma R&D Original new
spend (BUSD) drug approvals
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Contexte actuel : Innovation en panne?

Fig 1 The innovation crisis starting in 1997 is a return to the long term average range of new
approvals from an artificial spike caused by political factors .
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Nombre de médicaments approuvé par la FDA
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Nombre d/AMM, médicaments
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Nombre d’AMM, traitements
anticancéreux
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Les 4 étapes du développement



Premiere étape : Innovation-Découverte

e Découverte programmeée =1a 2 ans, 120 ETP

— Cevidéo vous montre comment fonctionne HTS en 3 minutes :

https://www.youtube.com/watch?v=WRSJhZYq7UM

High throughput screening

Mise au point d’'une
cible de triage a
haut rendement,
développement des
tests

R Identification de

Hit

Chimie combinatoire
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Identification de
composeés leads,
optimisation des leads
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Premiere étape : Innovation-Découverte

eDécouverte fortuite (sérendibité =
serendipity) imprévisible
— Antibiotiques,

— Nouvelle indication : Sildenafil, Bétabloguant dans le
_traitement de I'hemangiome
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Deuxieme étape : Développement
Précoce, préclinique

facilité de fabrication brevet

pharmacocinétique prédictive in vitro (absorption, diffusion,
liaison protéine...) puis in vivo (C*4...)

pharmacodynamie prédictive in vivo et in vitro (modeles
cellulaires, modeles animaux...)

sécurité (toxicologie) in vivo puis in vitro

Durée: 1 a2 ans, 100 ETP
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Troisieme étape : Développement Clinique (DC)

Proof of concept 2
S
S
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étique (PK) =
v\.% S ~/ Etudes )
N randomisées
o _ comparatives
Qualité de vie-
. N J
Pharmacoeconomie




DC : Proof of concept, Preuve du
Concept

Entre développement précoce et «full
development», dépot d’'un IND aux USA

e phase | =recherche de la dose maximum tolérée
e phase Il = identification d’une relation dose effet
— phase lia = recherche d’une efficacité minimum
— phase lib = optimisation de la dose
e Durée :1 a2 ans, minimum 1.5 M€
e 90% d’échecs

§ IND = Investigational New Drug application



DC : Le Développement Complet

e Phase llb et I

— appréciation de l'efficacité et de la tolérance
— permet d’évaluer le rapport bénéfice / risque
e Scale-up industriel

— Production du gramme a la tonne
— Bioéquivalence

e Pré-marketing: plan de publication et de
phase lllb

e Dossier d’enregistrement (CTD, e-CTD)



Péri-lancement

e ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation),
programme compassionnel
e Pharmaco-économie
— programme local
— modeélisation
— phase lllb
* Programme de « formation a ['usage du
produit »
— phases IV
— études en partenariat (ex : PHRC)



4 étape : Post-enregistrement

e Plan de gestion des risques

e Etudes de phase IV ( utilisation dans
I"indication reconnue), lllb (nouvelles
indications)

e Optimisation de l'usage du produit
e Ftude des effets a long terme
— Pharmacovigilance
— Pharmaco-épidémiologie
e Réévaluation de 'AMM (dans les 5 ans)
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Meédicaments génériques (suite)

e Définition européenne (2004/27/CE)

— Les différents sels, esters, éthers, isomeres,
mélanges d'isomeres, complexes ou dérivés d'une
substance active sont considérés comme une
méme substance active, a moins qu'ils ne
présentent des propriétés sensiblement
différentes au regard de la sécurité et/ou de
I'efficacité.

e Nom
— Nom de fantaisie ou

— DCIl + nom du laboratoire
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Développement des génériques

e Développement pharmaceutiqgue complet
e Pharmacocinétique

e Pharmacodynamie: non requise

— Exceptions ponctuelles (ex: aspirine a libération
prolongée faible dose)
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Les biothérapies

* Médicaments biologiques sont produits a
partir d’'une cellule ou d’un organisme vivant
ou dérivés de ceux-ci comme des anticorps

 Exemples:
— ’'hormone de croissance,
— Erythropoiétine
— Les enzymes

— Les anticorps monoclonaux



Biosimilaires

 Médicaments semblables a un médicament
biologique de référence qui a déja été autorisé
et dont le brevet est tombé dans le domaine
public.

* Données sur la qualité, la sécurité et
I'efficacité clinique



Biosimilaires

Chimique Biologique

Figure 1: Les médicaments chimiques différent des médicaments biologiques: a partir d'une voie
de synthese chimigque, on obtient une population moléculaire homogene et reproductible du méme
principe actif, alors qu’a partir d'un systéme de production biologique, et compte tenu de la
complexité des processus biologiques, c’est une population mixte de la molécule active sous des
formes variantes, qui est obtenu.
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Messages a retenir

* La connaissance de la physiopathologie et
I"identification du site d’action ont une
importance majeure dans le succes d’un
programme de développement

* Les phases précoces | et Il permettent
d’apporter la preuve de concept et de choisir
la dose |a plus prometteuse pour la phase Il

* Un produit biosimilaire n’est pas un produit
geneérique.




Glossaire

* Diapos 7. Biopharmaceuticals : produits
biologiques
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