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Le Parcours du médicament

DE L’IDEE AU PRODUIT : GENESE D’UN MEDICAMENT

Source : Leem

10 000 100 10 :
molécules molécules candidats .
criblées testées médicaments médicament

Proc_éc;lures
Recherche Tests Recherche S\C/jgl?:gal\'/l_ Phase de commercialisation
exploratoire | précliniques clinique OFiX, rembour- et pharmacovigilance
sement)
O—— > 5 ANS ——— 10 ANS » 20 ANS— + 5 ANS
MAXIMUM

*Certificat complémentaire de protection

D’aprés le site https://www.leem.org/
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Contexte

Phases de développement clinique

Phases de = ams
développement clinique = = mEUPATI :

European Patients’ Academy
on Therapeutic Innovation

Phase | Phase Il Phase Il Phase IV

Pharmacologie humaine Thérapeutique Thérapeutique Egalement appelée post-AMM
« Premiers essais chez I'humain » Exploratoire De confirmation Gestion du cycle de vie

o Tolérance et sécurité o Effet thérapeutique o Confirmation de |'efficacité = o Données en situation réelle
d’emploi o Dose optimale et de |a sécurité d’emploi o Surveillance de |a sécurité
o Propriétés o Sécurité d’emploi d’emploi (pharmacovigilance)
pharmacocinétiques (toxicité) o Optimisation thérapeutique
o Propriétés o Preuve du concept des médicaments autorisés
pharmacodynamiques

Objectifs

o Faible nombre de emie ais che o Essais a grande échelle

participants (n = 20-100) B teint . ' (n = 1000- >5000)

o Volontaires sains normaux: L maladie étud | o Etablissements médicaux [
(peu de patients) (n = 100-500) et cabinets privés Développement

o Centres spécialisés o Etablissements médicaux o Multicentrique supplémentaire (nouvelles
o Ouverte et cabinets prives o En insu indications par ex.)

o Ouverte o Comparative

o En insu

o Comparative

o Multidose

Caractéristiques

D’aprés le site internet https.//www.eupati.eu/fr/glossary/essais-de-phase-iv/
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Acteurs de la Recherche clinique

@ Promoteur

a l'initiative de la
gestion et/ou du
financement de

I'essai clinique

. Sujet ou patient

participant
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. Centre

Investigateur . ..

B d’investigation
dirige et .
surveille |a eu
réalisation
Autorités
compétentes / ‘ Comités d’éthique
Agences

protection des

participants

reglementaires

cadre juridique
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Médicament expérimental

llPrincipe actif sous forme pharmaceutique ou placebo expérimenté ou
utilisé comme référence dans un essai clinique, y compris les produits
bénéficiant déja d'une autorisation de mise sur le marché, mais utilisés ou
formulés (présentation ou conditionnement) différemment de la forme
autorisée, ou utilisés pour une indication non autorisée ou en vue d'obtenir
de plus amples informations sur la forme autorisée

D’aprés le Glossaire relatif aux essais cliniques —
ANSM Agence Nationale de Sécurité du
Meédicament et des produits de Santé

Q - =
PRODUCTION MONITORING
©
\ r © MT:
= s s/ ) Lol o &
h ........... 0 ........... :’7:‘ .................. > | | ' | Glicc o \ ‘
Drug Drug Primary S ry ,i::,“ | o ll
bst: product packaging packaging o :
Optimize DS/DP production planning
[ Leverage regat hboards, vi , in ! 1
; i 5 . : 7
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Les Bonnes Pratiques

DE FABRICATION

DE DISTRIBUTION
BPD

BPF
h 4

» Sécurité des patients e Sécurité * Qualité
e Garantir la sécurité e Qualité * Intégrité

des données . _

du médicament du médicament

* Fondement expérimental expérimental

scientifique . -

. > Tout le processus de »chaine de distribution
* (Cade éthique fabrication
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Les Bonnes Pratiques

DE DISTRIBUTION

BPD

A 4
* Sécurite des patients  zcyrite 5 ol
* Garantir la sécurité des )ualité * Intégrité
données nédicament du médicament
Ari expérimental
e Fondements it .
scientifigues out le processus de »chaine de distribution

abrication

e Cadre Ethique

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use ICH

«ICH Eb6 : Good Clinical Practice (GCP) Consolidated Guideline »

Union Européenne UE : Directive du Parlement et du Conseil 2001/20/CE abrogée
ensuite par Reglement européen (UE) n°536/2014 et la directive de la commission
2005/28
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Les Bonnes Pratiques

DE FABRICATION
Gatle DE DISTRIBUTION
BPF BPD
h 4
» Seécurite des patients ¢ Sécurité Qualité
* Garantir la sécurité  , (o ojita Intégrité
des données . 'u médicament
o [FepcEiae du médicament xpérimental
scientifiques expérimental . chaine de distribution
* Cadre éthique > Tout le processus de
fabrication

« ICH Q7 : Good Manufacturing Practice (GMP) Guide for Active Pharmaceutical
Ingredient »

Directive du 2001/83/CE du Parlement Européen et du Conseil du 6 novembre 2001,
modifiée par la directive 2004/27/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars
2004
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Les Bonnes Pratiques

DE DISTRIBUTION
DE FABRICATION = Lk
BPD
BPF
4
* Sécurité des patients e Sécurité e Qualité
* Garantir la sécurité * Qualité O
des données - ntegrite
du médicament .
* Fondements expérimental du médicament
scientifiques Ari
K » Tout le processus de experimental
* Cadre éthique fabrication

»chaine de distribution

« ICH Q7 : Good Manufacturing Practice (GMP) Guide for Active Pharmaceutical
Ingredient »

Directive du 2001/83/CE du Parlement Européen et du Conseil du 6 novembre 2001,
modifiée par la directive 2004/27/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars
2004
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Processus de |la chalne

d'approvisionnement

Assurance Qualité

Approvisionnement Conditionnement Etiquetage Distribution Dispensation /
de la forme Administration
galénique




Ftude de cas

Design de I"étude

=

Dose 2 (N =120 patients)

Dose 1 (N = 120 patients)

.

Vérification des critéres
d’inclusion

Placebo (N = 120 patients)

Y,

O
—

Screemng Run-in Traitement (26 semaines) Période de traitemept,.io, s semaines) Suivi
(2 semaines (2 semaines) ines

™1 M tttt t©0FT ¢t 1"

V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 vio Vil vi2 Vi3 via
-45 -25 0 53 S6 S12 518 526 539 §52 568 586 5104 5106

Etude de Phase Ill, randomisée, en double aveugle, contrblée par placebo,
multicentrique d’un traitement de 26 semaines avec une période d’extension de 78
semaines pour évaluer l'efficacité et la sécurité du produit chez « population de
patients et indication du produit».

Objectif : efficacité et sécurité du produit a la Dose 1 et Dose 2 versus placebo dans la
catégorie de patient identifiée et pour une indication donnée.
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Approvisionnement




Approvisionnement du vrac

Disponibilité

' 2

Date
d’expiration

D

Comparateurs
/ référents
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Ftude de cas

Design de I"étude

=

Dose 2 (N =120 patients)

Dose 1 (N = 120 patients)

.

Vérification des critéres
d’inclusion

Placebo (N = 120 patients)

Y,

O
—

Screemng Run-in Traitement (26 semaines) Période de traitemept,.io, s semaines) Suivi
(2 semaines (2 semaines) ines

™1 M tttt t©0FT ¢t 1"

V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 vio Vil vi2 Vi3 via
-45 -25 0 53 S6 S12 518 526 539 §52 568 586 5104 5106

Etude de Phase Ill, randomisée, en double aveugle, contrblée par placebo,
multicentrique d’un traitement de 26 semaines avec une période d’extension de 78
semaines pour évaluer l'efficacité et la sécurité du produit chez « population de
patients et indication du produit».

Objectif : efficacité et sécurité du produit a la Dose 1 et Dose 2 versus placebo dans la
catégorie de patient identifiée et pour une indication donnée.
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Conception du conditionnement

Nature du produit

En fonction des études de stabilité
Ex : a I'abri de la lumiere

-> matériaux

-> équipements

-> locaux

Indications particulieres
Ex : patients arthrosiques

Besoin clinique
Schéma d’administration du
produit
Double aveugle

3. Conditionnement 18
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Réglementation

Espace pour les informations
Obligations légales
Ex : Etats-Unis : sécurité enfants
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4 blisters de comprimés
placebo

image schématique d’un étui de Run-in

— pr— pr—

= & EEER

e i W W— 9L—J—J

placebo

image schématique d’un étui de Placebo

3. Conditionnement
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2 blisters de comprimés
placebo +

2 blisters de comprimés
Dose 1

image schématique d’un étui pour la Dose 1

iy

4 blisters de Dose 1

image schématique d’un étui pour la Dose 2
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Image schématique d’un kit pour la période de Run-In

J= -

Image schématique d’un kit pour la période de traitement en
double aveugle

3. Conditionnement 21
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Etude de cas - Dispensation

Période de

screening

Screening| Run-in Période de traitement Période d’extension

Visite 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
Semaine -4 -2 0 3 6 12 18 26 39 52 68 86 104 106

atve [0 -14 21 42 84 126 182 273 364 476 602 728 742
pour (fenétre (jours]) By 1 e T T I Y TV S B2 R Y T 0 1V I V5 T B (V2 R R
Dispensation produit
d'investigation en simple X
aveugle
Dispensation produit
d'investigation en double X X X X X X X X X X
laveugle

Extrait du calendrier du protocole

3. Conditionnement
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Etude de cas - Dispensation

Période de

screening
Screening| Run-in Période de traitement Période d’extension
Visite 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
Kemaine -4 2 0 3 6 12 18 26 39 52 68 86 104 106
P -14 21 42 84 126 182 273 364 476 602 728 742
pour (fenétre (jours]) By 1 e T T I Y TV S B2 R Y T 0 1V I V5 T B (V2 R R
Dispensation produit
d'investigation en simple X
aveugle
Dispensation produit
d'investigation en double X X X X X X X X X X
laveugle
Extrait du calendrier du protocole
26 semaines, Période de traitement en double aveugle 78 semaines, Période d’extension
R O SV TR I SO AT ICO Y A O 8°7™ Visite  9°™®Visite  10°™ Visite  11°™Visite ~ 12°™ Visite
S0 S3 S6 $12 S18 S39 S68 586
(3 semaines) | (3 semaines) | (6 semaines) | (6 semaines) | (8 semaines) WEERTIIETNTERNEEETE S BEHTEE BT M HEE BT R HEE BT D)
+/-3 jours +/- 3 jours +/-3 jours +/- 3 jours +/- 7 jours +/-7 jours +/- 7 jours +/- 7 jours +/-7 jours
Nombre de kit(s)
dispensés 1 ¥ 2 2 2 3 4

Table d’allocation des kits

3. Conditionnement
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Conditionnement/réalisation

3 Réception et X
‘Création du dossier delot  +  libération des *  Dispensation Conditionnement Libération de lot
produits.

Etapes du conditionnement

Composants entrants Produits sortants

Ligne de conditionnement

3. Conditionnement 24
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Ftude de cas —

Conditionnement/réalisation

1 operation de conditionnement 1 opération de conditionnement 1 opération de conditionnement
primaire primaire primaire
1 operation de conditicnnement 1 ppération de conditionnement 1 opération de conditionnement
secondaire secondaire secondaire

I —

3. Conditionnement 25
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Etiquetage




Informations patients/centres

d’investigations clinigues

Conditions de

stockage & o I
d’utilisation Essais cliniques Tragabilité

En fonction des Médicament utilisé Lot et/ou boite
études de stabilité uniquement a des o .,
fins de Recherche N* de lot : XXXX

Température .
Lo clinique “upgo . )
humidité, conditions G XI)V(Xdi traitement .
“p s Pabri “Pour Recherche
de f: T: r?\ri\;; ae na:c r: clinique
! uniquement”
+2°C et +8°C” q
Langage .
; . i Aveugl
G compréhensible @ Si Aveugle
Traduction dans |la ou Etiquetage identique
les langue(s) locales pour ne pas lever
I'aveugle
4. Etiquetage 28



Ftude de cas — Etiquetage des kits

Conditionnement secondaire : Kit

Conditionnement primaire : étui

Name of product —MNarme of sudy

O Doz 1 U or placebo

For Crzl Use

2 wallsts

72 t=hblet=

=g 2= directed

Store betwesn +3005C and +300°C (WWEF and WWEF)
FOR CLUNICAL TRIAL USE ONLY

Sipecific regulatory statement

Heep out of reach and sight of children

Return this packaging {empty, used or unused) at the next visit
Paclkaging mumber:

Treztment mum ber:

Name of product —Marme of sudy

O Dos= 1 U or placebo

For Orzl U=s

3E tzblets

U=e 2= directed

Store betwesn +200°C and +220°C (WWEF and WWEF)
FOR CLUNICAL TRIAL USE OMLY

Sipecific regulatory statement

Heep out of reach and sight of children

Heep the medicine in the wallet wntil use.

Return this packaging (empty, used or unused) at the next visit
Paclkaging mumbser:

Treztment number:

Informations mentionnées sur le conditionnement primaire et secondaire

4. Etiquetage
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Distribution




Distribution

)
xK,

85 €

H—p &

Magasin central Dépot Local Centre Patient
d’investigations

4
i
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6.IRT

 Interactive
Response

Technology »

LU'IRT est outil sécurisé permettant
notamment de gérer le processus de
randomisation et d’allocation des
produits de I'étude




Approvisionnement -

réapprovisionnement

Algorithme simple: /max (buffer/marge seule)

Stock sur centre
(sur un centre)

...réapprovisionnement pour
revenir au seuil MAX du stock

Envoi initial . Seuil MAX
Seuil MAX du stock
" Diminution du stock dans le
n———— temps suite aux T
" dispensations I
.y |
N\
" = ‘
~
N

Durée de réapprovisionnement
= shipping lead time



Approvisionnement -

réapprovisionnement

Algorithme plus complexe : prédictions

Approvisionnement pour couvrir les besoins

s=— Stock sur centre
(sur un centre)

patients identifiés dans la fenétre

Envoi initial . Diminution du stock dans le temps

™., suite auxdispensations

— —

\_Y_} Temps

Durée de réapprovisionnement
=shipping lead time



Approvisionnement -

réapprovisionnement

: Caleul de la quantité nécessaire pour couvrir les Temps
besoins prévisibles (et la marge) de la petite et de la
grande fenétre = génération d’un envoi

:interrogation du stock,
y a t-il assez de stock pour
couvrir les besoins patient
prévisibles dans la petite
fenétre (et la marge) ?
- Sioui: pas d’envoi
- Sinon : étape 2




Randomisation - Allocation

Numeéro de patient
Facteur de stratification
Liste de Randomisation Patient

Numéro de randomisation /Facteur de
stratification / Bras

sz

=3

Le patient est lié au
numéro de
randomisation

Investigateur Systeme IRT Liste de traitement

Numéro de traitement /

v =

Numeéro de randomisation
Numéro(s) de traitement

6. IRT 36



Ftude de cas

Code | Description | Description du Catégorie Description du Numér | Sensibilité a la Descri- | U- | Type
de la kit en aveugle conditionnement o température -ption ni- | de
médication unigue du kit tés | l'unité
en ouvert

1 Placebo Protocol Double Chaque kit contient B Oui ] Ambiant (A) Kit 1 Kit

Kit de Traitement | aveugle 2 étuis de 36
comprimés chacun
2 Dose 1 Protocol Double Chague kit contient B Oui B<] Ambiant (A) Kit 1 Kit
Kit de Traitement | aveugle 2 &tuis de 36
comprimés chacun
3 Dose 2 Protocol Double Chague kit contient B Oui [<] Ambiant (A) Kit 1 Kit
Kit de Traitement | aveugle 2 luis de 36
comprimés chacun
4 Runin Protocol Simple Chague kit contient B Oui [<] Ambiant (A) Kit 1 Kit
Kit de Traitement | aveugle 2 éluis de 36
¥ Kit utilisé | comprimés chacun
pour le Run-
In

Tableau des prescriptions

6. IRT 37
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Ftude de cas

Visite du Traitement
protocole Run In Placebo
Type de Qté.

Médication
2 4 1

Table d’allocation pour la période de Run-In

[Visite du protocole Traitement Traitement Traitement
Placebo Dose 1 Dose 2
Type de Qté. | Type de Qté. | Type de Qte.
Médication Médication Médication
3 1 1 2 1 3 1
4 1 1 2 1 3 1
5 1 2 2 2 3 2
6 1 2 2 2 3 2
7 1 2 2 2 3 2
8 1 3 2 3 3 3
9 1 3 2 3 3 3
10 1 4 2 4 3 4
11 1 4 2 4 3 4
12 1 4 2 4 3 4

Table d’allocation pour la période de traitement
6. IRT 38



Tracabilitée

Etiquetage

Conditionnement Distribution

Approvisionnement du vrac

Outils internes au laboratoire Outils externes au laboratoire

—

© e 0

Comptabilité Levée

d’aveugle
39




CONCLUSION

p Approvisionnement du vrac

€ Co(ts

Elaboration \ -

Stratégie de de la stratégie Il Reglementations

distribution ‘ optimale

Parametres IRT

|4 Recrutement

Conception des
kits e

Schéma d’administration



Place primordiale de la
chaine d’approvisionnement

Assurer l'administration du produit au patient tout en
garantissant la qualité du médicament expérimental pour
assurer la sécurité des patients.

41
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Je vous remercie de votre attention ”
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A Multipurpose PowerPoint Template

by sh@weet



Diapositives

Annexes




Le Parcours du médicament

PREPARATION DU MEDICAMENT

(D RECHERCHE

Les axes de recherche des entreprises sont
décidés en fonction

* des avancées de la recherche fondamentale ;
 des besoins médicaux exprimés ;

* des stratégies d'entreprise.

Le dépbt du brevet intervient a ce stade.

(2) ESSAIS PRE-CLINIQUES

Sélection des molécules a tester sur I'homme

* création de molécules, de cellules ;

* constitution d’une base de données statistiques ;
 faisabilité technique ;

* test sur des modéles animaux.

@ ESSAIS CLINIQUES

lls sont strictement encadrés par la loi
Trois phases

 évaluation de la tolérance au médicament
sur un nombre limité de volontaires sains ;
* évaluation de I'efficacité du médicament
sur les patients ;

« évaluation du rapport efficacité/tolérance
sur une plus large population.

e

BESOINS MEDICAUX

Leem - aout 2017

leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

AUTORISATIONS ET MISE EN PRobUcTION EEEENSL VIE DU MEDICAMENT

(@ AUTORISATION (® PRIX ET REMBOURSEMENT
DE MISE SUR Le dossier ' AMM passe devant la Commision
LE MARCHE de Transparence de la HAS (Haute Autorité de
(AMM) an
Une voie européenne
Déivrée par 'EMA 3 Rendu).
(European Medicines cEPe
Agency) Puis, fixation du prix par le CEPS
et du taux de remboursement
Une voie nationale par PUNCAM.

Délivrée par I'ANSM Ju' '}
(Agence Nationale

de Sécurité du
Médicament).

ESSAIS
CLINIQUES
ESSAIS
PRE-
CLINIQUES
RECHERCHE

PRINCEPS PUIS GENERIQUE

Aprés expiration du brevet, la vie du médicament breveté
continue SOus sa marque et sous le nom de son générique.

HOPITAUX
FIN DU
BREVET
DEBUT DU
GENERIQUE

d'AMM,

D’aprés le site https.//www.leem.org/




Ftude de cas — Calcul des besoins

400
350 ; —4
300
250
200 Nombre de mlsEes en
place - cumulatif
150 —4—Nombre de patients
randomisés - cumulatif
100
50
0 T T T T T T T T T T T 1
[~ oo oo oo oo =] oo oo oo oo oo oo
AN o T B B AT
b 3 = £ £ ®m £ = 5 £ £ =
T §8 g REEZEQ § B

Courbe d’ouverture des centres et du recrutement planifiés

2. Approvisionnement 46



