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Introduction 72\
¥ Une molécule peut étre trouvee : /\

 a partir de recherche,
« par chance,
« par observation

RECHERCHE ————) DEVELOPPEMENT ————) COMMERCIALISATION

On part de on garde 10 on obtient
{0aines de candidate 1 setle
mllllgrs de médicamente gpemalltg
molécules pharmaceutique




Cette sélection importante

implique de nombreux déchets

cout élevé de
développement d'un
médicament de l'ordre d’!

milliards €/8.

Déepot dun brevet qui durera 20 ans !!

Le développement dure
—> il reste donc pour
commercialiser son medicament

Apres ces 20 ans, les geneériques

deviennent possibles !!
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Déepot dun brevet qui durera 20 ans !!

Cette sélection importante Le developpement dure

impliqgue de nombreux déchets — il reste donc pour

commercialiser son medicament
cout élevé de

développement d'un

médicament de l'ordre d’!

milliards €/8.

 Apres ces 20 ans, les generiques
e deviennent possibles !
& || Certificat Complementaire de Protection
(CCP).
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e Le mesurer
* le caracteriser V...
e doser le medicament
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1 - Le dossier analytique :

- LA STRUCTURE DU PRINCIPE ACTIF EN INCLUANT LA CHIRALITE (S’IL A DES ISOMERES OU NON)

- SES CARACTERES ORGANOLEPTIQUES : 9-..
, , , ‘

% ASPECTS PHYSIQUES ET PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES (GRANULOMETRIE, !

POLYMORPHISME) o

% COEFFICIENT DE PARTAGE (RAPPORT HUILE/EAU) - st

* DEFINITION DES MATIERES PREMIERES SeT T T




e MESURE DE LA TOXICITE AIGUE :

- DL50 = doge létale tuant 50% deg animaux
- DL10 = doge létale tuant 10% des animaux

e MESURE DE LA TOXICITE CHRONIQUE :
-t <1'moig = toxicité
-1 <t < 3 moi¢ = toxicité
-t > 8 moig = toxicite

e REALISATION D’AUTRES TESTS :

- Test de mutageénese

- Test de cancerogénese

- Test dimmunotoxicité

- Etude de la repro-toxicité

-

-

-




Pharmacocinétique : Ce que fait I'organisme
au medicament

D M

Absorption Distribution  Métabolisme

ENN ©
A

O Pharmacodynamie : Ce que le médicament fait au corps humain

souris “nude”
hamster syrien rat SHR

berger allemand couric Lapin Watanabe




A la fin du développement préclinique
(2 et 4 ang)

R 4 on permet ou pas le_passage chez 'Homme !!f

Si le go est donné, on commence le developpement clinique.
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DEVELOPPEMENT CLINI

o Premiere administration a
I’"Homme
e Chez des volontaires sains (10 a
100) sauf en cancerologie
e |a Dose Maximale Toleree (DMT)
, e e Pharmacocinetique a doses unique
securite du

medicament chez et multiples
9 e Profil d’'effets secondaires

etre humain ++ e Recherche hiomédicale
indemnisee

U
/




phase 2 : piLotes
phase 3 : piVots
'ordre alphabétique !
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L
~

predire la dose
minimale efficace

et hien toleree.
++




On va prendre plusieurs doses
determineées en phase 1 : une
dose , Une dose

et une dose

phase 2 : pilLotes
phase 3 : piVots
'ordre alphabétique !

predire la dose
minimale efficace

et hien toleree.
++




On va prendre plusieurs doses
determineées en phase 1 : une
dose , Une dose

et une dose

phase 2 : pilLotes
phase 3 : piVots
'ordre alphabétique !

predire la dose
minimale efficace

et hien toleree.
++

100 patients
volontaires.



On va prendre plusieurs doses
determineées en phase 1 : une

t?ur:es det dose , une dose
Ml et une dose
relativement

courtes

predire la dose
minimale efficace

et hien toleree.
++

100 patients
volontaires.

109 phase 2 : piLotes
phase 3 : piVots

_:h ! ' - 'ordre alphabétique !



On va prendre plusieurs doses
determineées en phase 1 : une

Durees de

trait ¢ dose , une dose
Ml et une dose
relativement

courtes

predire la dose
minimale efficace

et hien toleree.
++

Essaies ouverts
en insu ou double
insu contre
placeho

100 patients
volontaires.

109 phase 2 : piLotes
phase 3 : piVots

_:h ! ' - 'ordre alphabétique !



On va prendre plusieurs doses
determineées en phase 1 : une

t?ur:es det dose , une dose
Ml et une dose
relativement

courtes

predire la dose
minimale efficace

et hien toleree.
++

Essaies ouverts
enh insu ou doubhle
insu contre

placeho
100 patients
H volontaires.
: v 42 . % phase 2 : pilLotes
: L 3 phase 3 : piVots evalue la relation

xﬁ ' ™ 'ordre alphabétique ! concentration/effet



e COMPARAISON EFFICACITE/TOLERANCE DE LA
DOSE CHOISIE EN PHASE 2, AVEC UN PLACEBO OU
UN MEDICAMENT DE REFERENCE.

e 1000A5000 ¢ parfoig plug de 40000
PATIENTS

e PLUS LONGUE DUREE --> Demande d'AMM

A l'issue de la phase 3

o ETUDES TOUJOURS PROSPECTIVES,
MULTICENTRIQUES, RANDOMISEES,
ET REALISES EN DOUBLE INSU =
DOUBLE AVEUGLE -V

phase 2 : piLotes A
phase 3 : piVots

/I .

\ \ / 'ordre alphabeétique !
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PHASE 4 ETUDES POST-AMM
SECURITE D’'EMPLOI

Essais ouverts sur de grandes Vérification de I'innocuite du
cohortes de meédicament.
patients/malades volontaires
N ,1 Recherche de nouvelles
\ Y indications.
Detection des effets 1
indeésirables qui sont ,7 Ve Leg IEC (inhibiteurs d’enzymes de convergion) dang
graves et rares (< 1/1000 voire (--- / 'HTA qui sont devenus des traitements dinguffigance
<1/10 000) cardiaque.

o e baclofene pour des atteintes neuromusculaires qui
sont devenus des traitements de dépendance a I'alcool.

Détection de nouvelles (--- e e et e e e e e
Co ( n \
interactions | Grand role de |
médicamenteuses N 4

| Pharmacovigilance )

h————————d



medicament :

A) le cout élevé du médicament est de l'ordre d'1 millions €/$
B) A partir d'une nouvelle molécule, le pharmacologue peut
evaluer sur des modeles in vivo = sur des organes

C) Apres le developpement preclinique et clinigue, l'industriel
dépose un brevet qui durera 20ans

D) Une molecule ne peut étre decouverte que par observatlon
E) Les propositions A, B, C, D sont fausses
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CM1
Q =

medicament : E

A) le cout élevé du médicament est de l'ordre d'1 milliens €/3
B) A partir d'une nouvelle molécule, le pharmacologue peut
evaluer sur des modeles in vivo = sur-des-oerganes

C) Apres le développement préclinigue et clinique, lindustriel
dépose un brevet qui durera 20ans

D) Une molécule ne peut étre découverte euae par observation
E) Les propositions A, B, C, D sont fausses -

‘ [l



A) Le développement preclinique contient 4 dossiers : analytique,
toxicologique, galénique et pharmaceutique.

B) On parle de toxicite subaigué lorsque celle-ci est inferieure a 1
MOIS

C) Le dossier galénigue contient le choix du conditionnement
primaire

D) La pharmocodynamie represente le lien entre Ianlmal et 'lHomme
E) Les reponses A, B, C, D sont fausses
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A) Le développement preclinique contient 4 dossiers : analytique,

toxicologique, galéenique et pharmasceutigue.
B) On parle de toxicité subaigueé lorsque celle-ci est inférieurea 1
Mois

C) Le dossier galenique contient le choix du conditionnement
primaire

D) La pharmocodynamie represente lelien-entretanimal-et
Helerarae

E) Les reponses A, B, C, D sont fausses

‘ [l




medicament :

A) Lors de |la phase 1, on teste l'efficacité du medicament
chez l'etre humain

B) Les etudes pivots comportent 1000 a 5000 patients
C) En phase 2, on recherche la Dose Maximale Toleree

D) Les eétudes post-AMM jouent un role de pharmacovigilance
E) Tout est faux




medicament :

A) Lors de la phase 1, on teste Feffieaette du medicament
chez l'etre humain

B) Les études pivots comportent 1000 a 5000 patients
C) En phase 2, on recherche la Dose Maximale Felerée

D) Les études post-AMM jouent un role de
pharmacovigilance

E) Tout est faux
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