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DE LA RECHERCHE AU MÉDICAMENT : UN CHEMIN LONG ET COMPLEXE !





HEUREUSEMENT DES CHANCES DE SUCCÈS UN PEU PLUS IMPORTANTES POUR LES MALADIES RARES 

Molécules souvent innovantes (activité 
biologique forte, mécanisme d’action plus 
ciblé) ou de repositionnement (déjà connues)

Encouragement et accompagnement des 
autorités de santé :

Désignation orpheline
Dispositif PRIME 
Réduction des coûts d’avis scientifiques



Objectif 1 = Découvrir et comprendre la physiopathologie des maladies

Identification du gène et des mutations

Identification de la fonction de la protéine et des interactions avec les autres composants 

cellulaires

C’est une étape préparatoire qui ne donne pas toujours de résultats spectaculaires mais sans 

laquelle il n’y aura pas de nouveaux médicaments

Origine et 
physio-pathologie

Validation Cible / 
Identification candidat

LA RECHERCHE  ? 



Objectif 2 = Identifier un candidat médicament

Identifier, définir, valider des cibles thérapeutiques
Imaginer des thérapies (pharmacologique, génique, cellulaire) en fonction des cibles
identifiées
Créer des modèles cellulaires et animaux pour valider une stratégie thérapeutique

L’identification d’un candidat médicament n’est que la toute première étape du long processus
de Développement

Origine et 
physio-pathologie

Validation Cible / 
Identification candidat

LA RECHERCHE  ? 



AVANT UN ESSAI CLINIQUE : LE DÉVELOPPEMENT PRÉ-CLINIQUE 

Objectif = Définir l’efficacité et la toxicité du candidat médicament AVANT son administration à 
l’Homme et dans l’objectif d’autorisation d’essai clinique

 La compilation de l’ensemble des données obtenues dans une demande d’essai clinique

Optimisation de la 
fabrication,  études 

précliniques & dossiers 
d’autorisation

Etudes non-cliniques 
(efficacité et sécurité 

chez l’animal)

Le développement d’un 
procédé de fabrication et 

d’une forme galénique 

La mise au point de 
méthodes analytiques 

de contrôle 
L’écriture d’un protocole 

clinique

Le CMC



LE DÉVELOPPEMENT PRÉ-CLINIQUE : LES ÉTUDES NON-CLINIQUES 

2 objectifs majeurs : 

1. Génération des données dans le modèle de la pathologie justifiant les doses qui seront testées en clinique

A ce stade la fabrication du candidat médicament doit assurer une parfaite représentativité de l’activité
thérapeutique

2. Génération de données de biodistributions et de toxicologie

A ce stade la maitrise du procédé de fabrication doit assurer une représentativité de l’activité thérapeutique
et de la pureté = quasiment une qualité clinique !

Optimisation de la 
fabrication,  études 

précliniques & dossiers 
d’autorisation



LE DÉVELOPPEMENT PRÉ-CLINIQUE : LES ÉTUDES CHEMISTRY MANUFACTURING AND CONTROL « CMC » 

3 paramètres à maitriser : Structure moléculaire / Pureté / Activité biologique

Chemistry = Compréhension avancée des 3 paramètres :

Manufacturing = Amélioration progressive du procédé de fabrication pour garantir une bonne répétabilité sur les 3 paramètres et
augmenter l’échelle : 

Control = Mise au point de méthodes analytiques permettant de vérifier les 3 paramètres pendant

Le Scale-Up :

Optimisation de la 
fabrication,  études 

précliniques & dossiers 
d’autorisation



LE DÉVELOPPEMENT PRÉ-CLINIQUE : LES ÉTUDES CHEMISTRY MANUFACTURING AND CONTROL « CMC » 

Illustration d’un procédé de fabrication d’un vecteur de thérapeutique génique

Optimisation de la 
fabrication,  études 

précliniques & dossiers 
d’autorisation



LE DÉVELOPPEMENT PRÉ-CLINIQUE : LE PROTOCOLE ET LES FUTURS SITES CLINIQUES 

Le développement médical  :

Ecrire en collaboration avec des experts médicaux de la maladie le protocole clinique de phase I ou I/II
Inscrire la stratégie de l’essai de phase I/II dans une vision de développement clinique jusqu’à l’enregistrement
Mener, si nécessaire, avec les autres fonctions cliniques et réglementaires les études visant à mieux connaitre la
maladie (histoires naturelles)

Les opérations cliniques :

Etudes de faisabilités pour identifier les patients potentiels (villes / pays) et les praticiens capables/motivés pour
participer à l’essai
Préparer l’ouverture des sites en vue du lancement d’un essai clinique

Optimisation de la 
fabrication,  études 

précliniques & dossiers 
d’autorisation



LE DÉVELOPPEMENT PRÉ-CLINIQUE : LA PRÉPARATION RÉGLEMENTAIRE DE L’ESSAI 

Coordonner la préparation du dossier de demande d’essai clinique et sa soumission

Etablir les relations avec les différentes autorités de santé
Conduire les consultations scientifiques préparatoires à l’essai auprès des différentes agences

….. et beaucoup d’autres

….. et beaucoup autres

Agences nationales de santé pour 

autoriser et continuer les essais cliniques

Heath Technology Assessment  (HTA)

Agences évaluant le service médical rendu (SMR 

/ASMR) pour un éventuel remboursement

Agence européenne du 

médicament pour autoriser la mise 

sur le marché



AUTORISATION DE L’ESSAI 

Optimisation de la 
fabrication,  études 

précliniques & dossiers 
d’autorisation



L’ESSAI EST AUTORISÉ : EN ROUTE VERS LE DÉVELOPPEMENT CLINIQUE !

Objectif = évaluer des candidats
médicaments chez l’humain

Développement clinique = seul
moyen d’obtenir des preuves fiables
de la sécurité et de l’efficacité d’un
candidat médicament (Balance
bénéfice / risque).

Le développement clinique se
matérialise sous forme d’essais
cliniques. Chaque essai doit répondre
à des objectifs qui définissent le
stade du développement.

Phase I Phase IIa / IIb Phase III

Dans le cas des maladies

graves et quoiqu’il en soit

pour la TG, les Phases I et

II sont cumulées en

Phase I/II

Il existe des designs

d’essais tout inclus « all in

one design » appelés

également « seamless »

dans lesquels la notion

d’essai adaptatif est

habituellement intégrée

Phase I

• Objectif: Tolérance, innocuité du médicament
• Peu de patients

Phase II

• Objectif: Choix de la meilleure dose
• Un peu plus de patients

Phase III

• Objectif: Efficacité
• « Beaucoup » de patients

Phase IV

• Objectifs: Données de vie réelle, meilleur 
suivi du médicament



Phase I

Etude clinique au cours de laquelle le produit est administré à des volontaires sains afin d’évaluer la tolérance et de mesurer certains
paramètres pharmacocinétiques.

Est cumulée avec la phase II ou appelé phase Ib quand les candidats médicaments ne peuvent être donnés à des volontaires sains

Phase II

Etude clinique au cours de laquelle le produit est administré à des petits groupes de patients dans des pathologies particulières, afin de
déterminer la dose active et de mettre en évidence un effet biologique.

Phase III

Etude clinique au cours de laquelle l’efficacité thérapeutique est déterminée sur de larges groupes de patients, en comparant
éventuellement le candidat médicament à un traitement de référence.

Phase IV

Etude clinique de plusieurs années intervenant après la mise sur le marché d’un médicament et visant à obtenir des données
additionnelles sur l'efficacité et la sécurité d'un médicament.

LE DÉVELOPPEMENT CLINIQUE : LES DIFFÉRENTES PHASES CLINIQUES 

Phase I Phase IIa / IIb Phase III



LE DÉVELOPPEMENT CLINIQUE : LE PROTOCOLE CLINIQUE À SUIVRE RIGOUREUSEMENT  

Critères d’inclusion (sécurité et homogénéité des patients)

Déroulement de l’essai  (visites et examens)

Anticipation des effets secondaires (mesures prophylactiques et 
curatives)

Résumé dans un document de consentement validé par un comité 
d’éthique et à l’usage des patients et/ou des parents de patients

Phase I Phase IIa / IIb Phase III



Quel que soit le stade de l’essai (phase I, II ou III), la mise en place est très similaire

Remarque : l’essai à l’échelle individuelle n’est pas la même à l’échelle collective.

LE DÉVELOPPEMENT CLINIQUE: LE PROTOCOLE CLINIQUE À SUIVRE RIGOUREUSEMENT  

Phase I Phase IIa / IIb Phase III



Sélection par l’investigateur des patients sur la base du protocole écrit par le sponsor :
Se fait sur la base des critères d’inclusion et de non-inclusion qu’il faut respecter.
Être atteint de la maladie ne suffit pas à répondre aux critères d’inclusion pour un protocole donné!

Le choix de la population:
Critères d’inclusion/Critères de non-inclusion
La maladie, la mutation, le stade d’évolution de la maladie
L’âge, le genre
Les antécédents médicaux
Les traitements antérieurs et en cours
Contre-indications à l’usage du produit thérapeutique
Interférence possible avec le produit thérapeutique
Incapacité à rester dans le protocole
L’acceptation ou le refus du protocole

La réalisation d’un essai sur un groupe de patients homogène permet d’améliorer drastiquement les chances de 
démonstration du bénéfice/risque afin d’obtenir le statut médicament et d’envisager ensuite un usage plus large

LE DÉVELOPPEMENT CLINIQUE: LE PROTOCOLE CLINIQUE À SUIVRE RIGOUREUSEMENT  

Phase I Phase IIa / IIb Phase III



REPOUSSER LES CRITÈRES D’INCLUSION : LE CAS DE LA SÉROPOSITIVITÉ DANS LA THÉRAPIE GÉNIQUE

Phase I Phase IIa / IIb Phase III



L’ENGAGEMENT DES PATIENTS ET DU SPONSOR

Le protocole est organisé sur plusieurs visites incluant des évaluations 
spécifiques au protocole visant à évaluer une possible 
stabilisation/amélioration de l’atteinte clinique ainsi que l’efficacité du 
traitement.

Le traitement est administré selon les modalités indiquées dans le protocole 
 mise en place et surveillance des effets indésirables.

La durée du protocole et le nombre de visites sont très variables  jusqu’à 2 
ans d’observation clinique pour 40-50 visites et un suivi jusqu’à 15 ans

Un engagement à long terme pour le sponsor et le patient dans le cadre des
Thérapies Géniques : Les recommandations actuelles des agences
réglementaires demandent un suivi de 15 ans post-traitement

Phase I Phase IIa / IIb Phase III



L’ACCÈS AU CANDIDAT MÉDICAMENT HORS ESSAI CLINIQUE

Une dérogation à l’accès compassionnel a été

prévue, de façon à permettre un accès

nominatif à des médicaments en

développement dans l’indication :

Il est prévu que l’ANSM puisse octroyer une

autorisation d’accès compassionnel, sur

demande d’un médecin prescripteur, pour des

médicaments qui font l’objet de recherche

clinique dans une indication considérée

à un stade très précoce.



POUR L’ENREGISTREMENT LES RÉSULTATS CLINIQUES, MÊME TRÈS BONS, NE SUFFISENT PAS !

Validation du procédé de fabrication Validation des méthodes de contrôle

Des activités intenses durant les années de phases cliniques pour préparer la demande de mise sur le marché



UNE COORDINATION DE NOMBREUX MÉTIERS SUR DES SUJETS (TRÈS) COMPLEXES PENDANT 6 À 12 ANS


