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Années 1980 a 2000 — Découvrir des Blockbusters
Des produits rapportant plus de 1 Milliard d'€ par an

Des produits faciles a fabriquer (petites molécules
chimiques) et pas tfrop couteux

- Des produits vendus avec une marge bénéficiaire
endus en tres grandes quantités
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Années 2000-2020 - Exploration des marchés de niches

Des produits difficiles a fabriqguer comme des protéines,
des anficorps (diminution de risques de pertes de
brevets) et frés couteux

Des produits capables de soigner quelques centaines-
m|II|ers de patients dans le monde dans les pays
s mais aussi les pays émergents (Chine, Brésil,




Phase de Phase
Développement d’ Essais
Préclinique Cliniques

Phase de
Recherche
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Recherche bibliographique intense sur

Les relations étfroites entre la pathologie a soigner et les
mécanismes cellulaires et moléculaires perturbés par cette
pathologie

Les outils disponibles pour étudier ces différents mecanismes

ignées cellulaires

=) Décision d’investir sur cette cible pharmacologique
spécifique




Mise en place d’un test biologique permettant d’évaluer I' affinité
d’'une molécule chimique pour le mécanisme moléculaire d’intérét

Création d'une lignée cellulaire exprimant spécifiqguement la
cible moléculaire humaine (enzyme, récepteur....)

Développement d'un test automatisable permettant de cribler
des centaines de milliers de molécules chimiques en quelques
00.000 molécules différentes
des molécules

m) Décision de poursuivre sur une ou plusieurs séries
chimiques pour multiplier les chances de réeussite




Les différentes séries chimiques vont étre optimisées par la synthese
de plusieurs milliers d’analogues qui vont éire analysés selon
différents axes

Affinité pour la cible pharmacologigue humaine, afin de
reduire au maximum les doses finales de produit a administrer
chez 'homme
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oour cefte cible afin d’éliminer tout risque d'activité
acologique

Sratogénicité, la

=) Décision de poursuivre I'évaluation des molécules
optimisées sur des modeles pharmacologiques animaux



Les analogues chimiques optimisés et appartenant a une ou
plusieurs séries chimiques vont étre évalués sur les modéles
pharmacologiques animaux selon différents criteres

Apres administration infraveineuse pour court-circuiter les
problemes potentiels d'absorption et de métabolisme

Apres administration par voie orale (ou par tout autre voie
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mp Décision de rentrer le/les produit(s) sélectionnés
dans le processus de developpement préclinique




Synthétiser un produit de qualité pharmacevutique
Mise au point d'un schéma de synthese reproductible
|dentification et caractérisation des impuretés de synthese
Syntheése chimique des impuretés
Quantification précise des impuretés

e des impuretés

- Résultats atteints
*Innocuité des différents lots de synthese
*Reproductibilite assurée des lots synthétises




Etudier la sécurité du produit sélectionné en I'administrant a des
animaux sains

Deux especes animales (males et femelles)
Une espece rongeur, souris ou rat

Une espéce non rongeur, chien ou primate (macaque)

issantes et élevées dont le but est d'identifier les

- Résultats atteints
*Organes cibles identifiés
*Dose a administrer chez ’lhomme déterminée



A la fin des études précliniques

Le produit qui sera administré chez I'homme est enfierement
caractérisé d'un point de vue physico-chimique

Schéma de synthése

Profil d'impuretés

des conditions exirémes (stockage....)

ne toxicité n'a été

rentes

mp Décision de rentrer le produit sélectionné dans le
processus de developpement clinique



Les objectifs a atteindre durant cette phase sont nombreux
Déterminer la dose maximale tolérée chez I'nomme
Déterminer la dose thérapeutique

Evaluer les différents facteurs infrinséques et les facteurs exogénes
qui pourraient influer sur la sécurité et I'efficacité du fraitement

ions médicamenteuses



Les objectifs a atteindre durant cette phase sont nombreux

Déterminer la dose maximale tolérée chez I'homme
Généralement chez le volontaire sain

Exceptionnellement chez le patient lorsque la pathologie est
particulierement envahissante (cancer, SIDA...)




Apres I'administration de doses croissantes
Uniques
Et répétées
Par I'analyse approfondie des parametres biologiques

- Examens sanguins et urinaires

o es cardiaques (ECG)
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Les objectifs a atteindre durant cette phase sont nombreux
Déterminer la dose maximale tolérée chez I'hnomme
Généralement chez le volontaire sain

Exceptionnellement chez le patient lorsque la pathologie est
particulierement envahissante (cancer, SIDA...)

0 dose thérapeutique



Etudes cliniques réalisées chez le patient (2 a 3 études)

Deux a trois doses de produit — la plus forte correspondant a la
dose maximale tolérée déterminée chez le volontaire sain

Etudes réalisées en parallele sur des centaines-milliers de patients

Avec un placébo

Avec le médicament de référence pour cette pathologie, qu'il
pas a la méme classe thérapeutique, et dans ses

Advaluer la



Les objectifs a atteindre durant cette phase sont nombreux
Déterminer la dose maximale tolérée chez I'hnomme
Généralement chez le volontaire sain

Exceptionnellement chez le patient lorsque la pathologie est
particulierement envahissante (cancer, SIDA...)

iner la dose thérapeutique

inseques (liés au patient) et les
t influer sur



Facteurs intrinseques liés au patient
Age, sexe, race, BMI (Body Mass Index)
Facteurs génétiques (héredité)
Pathologie

- Autres facteurs lies a I'age et a I'état de santé du patient

oroblemes d’élimination)
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Les objectifs a atteindre durant cette phase sont nombreux
Déterminer la dose maximale tolérée chez I'hnomme
Généralement chez le volontaire sain

Exceptionnellement chez le patient lorsque la pathologie est
particulierement envahissante (cancer, SIDA...)

miner la dose thérapeutique

infrinseques (lies au patient) et les
i pourraient influer sur



Le produit administré peut inter-réagir avec d’'autres médicaments
co-administrés — certains patients peuvent prendre plus d’'une

dizaine de principes actifs différents le méme jour.
Les interactions médicamenteuses peuvent apparaitre au niveauv

De la cible pharmacologique si les produits mangquent de
pecificité vis-a-vis de la cible

ion du produif



La CsA est un produit naturel exirait d’'un champignon
microscopique, Tolypocladium inflatum.

Grace a ses propriétés immunosuppressives, la CsA a joué un role
majeur dans I'essor des greffes d’organes

Mais en parallele, la CsA a été co-administrée avec des nombreux
médicaments d’autres classes thérapeutiques qui ont affecté la
rapidité de son élimination




Les objectifs atteints lors de cette phase clinique ont permis
De déterminer la dose maximale tolérée chez 'hnomme
De déterminer la dose thérapeutique

D’'évaluer tous les facteurs intrinseques et exogenes qui porraient
influencer I'activité thérapeutique du produit

iper la co-administration du produit investigué avec
de la méme ou d’autres classes

P2 a
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- Décision de préparer le dossier d’enregistrement



Il compile toutes les informations concernant
L'activité pharmacologigue du produit
In vitro : spécificité, sélectivité, mode d’action, réversibilité....
In vivo : chez I'animal sur différents modeles patho-physiologiques

La qualité du produit

de synthese et profil d'impuretés



Avec des chances limitées
Un seul projet sur 20 sera couronné de succes

De 5 a 10000 molécules synthétisées par projet

920% des projets s’arréteront avant la Phase de Développement
Prélinique
Par manque d’activité ou de sélectivité

armacocinétiques




MERCI POUR VOTRE ATTENTION




