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INTRODUCTION ET DEFINITIONS

Conception des médicaments.

DEVELOPPEMENT
CLINIQUE

_ { _

Nombreuses é€tudes réalisées pour comprendre le plus tot possible les
meécanismes d’action, le comportement du médicament dans l|‘'organisme,
étudier son absorption, détecter des toxicités éventuelles... pour anticiper,
prévoir et choisir les meilleurs candidats dans une phase de recherche ou les
facteurs financiers ne pesent pas encore trop lourds et |les
pharmacomodulations laissent encore beaucoup de possibilités. 2



Différentes phases dans I’'élaboration d’'un médicament

Phase pharmaceutique
Administration

\ 4

Désintégration, Dissolution

Phase pharmacocinétique

v

Absorption
Métabolisation
Accumulation < Distribution
Elimination
. Récepteur
Phase pharmacodynamique S e acll

|

Effet(s) pharmacologique(s)

Effet(s) /\ Effet(s)

thérapeutique(s) toxique(s)




Principales causes des arréts de développement

< 2000: 40% des arréts R&D dus a PK défavorablel

pharmacokinetics

Reasons for marksted drugs
to be withdrawn

cost other

|

improved candidate

e, commercial

N

human toxicity

animal toxicity

efficacy not proven
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LA PHASE PHARMACEUTIQUE

Forme pharmaceutique solide

Etapes de la mise a disposition du principe actif : - Ljbération
Agrégats

- Dissolution ﬂ

Particules

!

Principe actif en solution

Rmg : La vitesse de dissolution fonction des caractéristiques physico-
chimiques du PA et du pH du milieu.

> Voies d’administration et formes pharmaceutiques.

Deux facons de prendre un médicament : la voie locale et la voie générale.



Différentes voies d’administration
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Différentes voies d’administration

La voie orale :

Limites:
*intolérance
avantages: ‘instabilité du médicament
pratique +++, *non résorption
(ambulatoire, répétable, mise en ceuvre simple), *coopération du sujet (coma, enfant)

*physiologie normale (troubles digestifs)
-compatibilité avec alimentation,
*latence d'action

effet de premier passage hépatique,
-cycle entéro-hépatique,

‘imprécision de la biodisponibilité

économique,
grandes quantités,




Différentes voies d’administration

La voie parentérale :

Avantages
- Effet tres rapide, voie de I'urgence

- Pas de dégradation des principes actifs dans le
systeme digestif, dans le foie (ler passage)

- Contrdle précis des quantités

- Contréle des concentrations injectées
(perfusion)

Inconvénients
difficulté d'administration

(matériel, technique, conditions cliniques)
risques techniques

(extravasation, piqure artere,...),
risques infectieux
risques toxiques,
conditions: stérilité, apyrogenicité, miscibilité
colit



LA PHASE PHARMACOCINETIQUE

Pharmacocinétique : étudier le devenir d'un médicament dans I'organisme.

ABSORPTION

LIATSON AUX
PROTEINES

PLASMATIQUES
MEDICAMENT LIBEE
DAME LE LIQUIDE
EXTRACELLULARE

METAR OL ISME

EXCRETION REMALE
OUBILIARE
J ‘ REABSORP TIOR
TUBULAIRE OU CYCLE
) MEDICAMENT SUR ENTEROHEPATIQUE
4 etapes : S0MN FECEFTELR

| !
- Absorption,

- Diffusion dans I'organisme, FHARMAGOLOGTQUE
- Métabolisme,
- Elimination de I'organisme.




LA PHASE PHARMACOCINETIQUE

Absorption d'un médicament

L'absorption : processus par lequel le médicament inchangé passe de son site
d'administration a la circulation générale.

Influencée par :

—La voie d’administration —Les propriétés de dissolution
—-La forme thérapeutique —L'état du site d’absorption

Modalités d'absorption :

Parmi les différents mécanismes, 2 sont importants :
e Diffusion passive
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Absorption d'un médicament

Transferts transmembranaires

Processus le
plus habituel
pour les
médicaments

Transport actif

Petite taille, role limité
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Absorption d'un médicament

Diffusion passive

Concerne les molécules

— Sous forme liposoluble, non
ionisée et libre

e Coefficient de partage eau/huile
e pKa de la molécule et pH du — Non saturable

milieu N —- Sans dépense d’énergie (pas besoin
e Non liees aux proteines d’ATP)

plasmatiques

— Dépendant du poids moléculaire

- Dans le sens du gradient de
concentration

— Non spécifique

— Sans compétition entre molécules

transported molecule

St o.o
Pl [e) channel . carrier
rotein prolun
" | o . l
lipid - concenlrauon
bilayer - gr1d|cn!
)_
simple channel- carrier- . ..
diffusion mediated mediated 0]
L ] L j
PASSIVE TRANSPORT ACTIVE TRANSPORT
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Absorption d'un médicament

Transport actif
ACTIVE TRANSPORT

Minerals, some sugars, and
most amino acids move against
a concentration gradient with

Transport actif

an input of energy Milieu1 ~ Membrane e, 2‘
] ¢ 4

50060

4 e
’ Médicament ’ ’
5008 80060608 ‘
¥ K‘rmnspmﬁlf

G066 L 00066¢

Concentration de médicament dans milieu 2 > concentration de médicament dans milieu 1
Ia ATP

- r o J __J_,.
J ) \
@ 09" o

Transport actif : passage d’'une substance a travers

la membrane contre un gradient de conc., consomme de |'énergie, spécifique, mécanisme
saturable, compétition.

(P-glycoprotéine : transporteur ATP-dépendant)

13




Absorption d'un médicament

'absorption est influencée par :

el es caractéristiques du médicament :
Physico-chimiques : pKa (la forme non ionisée d'un médicament est
absorbée plus facilement),
Hydro/lipo solubilité
Taille et morphologie de la molécule
La forme galénique (sirop, comprimé, gélule...) qui détermine la vitesse
de dissolution du médicament...

el es caractéristiques liés a l'individu

14




Absorption d'un médicament

Evaluation de I'absorption : la biodisponibilité.

= la fraction de |la dose de médicament administré qui atteint la circulation
générale et la vitesse a laquelle elle I'atteint.

Vitesse : C.x €t Tax

Exemple : Comparaison des profils pharmacocinétiques de 2 médicaments

Médicament A Médicament B
Absorption +

20 1

& = Elimination +++
E 18 e o
-~
Em / N oe— E2° ¥ i
= f @20 o
+ f = -
B os 4 ~a B'° g =
a | e Lot/ \
00 } t t : : ' —————— Bosd/
0 4 \2 3 4 5 6 7 8 9 10 > / ) ) . . _ ‘ ) , ) )
] Time (hr) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Al?sqrptl_on +++ Time (hr)
Elimination +

T max : plus rapide pour A que B (1 heure contre 2.5 heures)

C max : plus élevée pour B que A (2.5 ng/ml contre 1.7 ng/ml) 15




Absorption d'un médicament

Cmax, AUC: niveau d’exposition a la drogue.
% + Amplitude de l'effet pharmaco

t,o: temps de rémanence dans | ‘'organisme
L + Durée de I'effet pharmaco

Tmax: délai d'atteinte de la Cmax
% % Délai d "atteinte de I'effet pharmaco

30

0
' Time (hour)

Tmax
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Absorption d'un médicament

Profils cinétiques obtenus dépendent de la voie d’administration!

AUC, Cmax et Tmax difféerent

Voie intra-veineuse

Voie mtra-musculaire

Voie sous cutanée

temps

17




Absorption d'un médicament

Exemple d’un modele pour étudier I'absorption intestinale :

> Essai de perméabilité sur des cellules Caco-2

Apkcal side

Chemical

......

T, Caco2

/' T cets

Seml-permeable

memibirane Basolateral side

Cnug DVscowwy Ty

Figure 2. The Caco-2 parmeabliity assay. Caco-2 cells are
culturad & confiuant monokayers on the parous membrans of
an Inner well situatad within an outar well. Transpart studis are
performead by placing the compaunck to be studied In the innar
wall (apkal side) and manitaring th amount of the test
compound In the outer wall (basolaterd side). For this assay to
ke wseful, the Caco-2 cell barrier needs to have tight call-cel
Junctions. This Is wsually achieved by culturing the cails for

21 days. However, It has since baen demonstrated that tight
cellcall unctions and the exprassion of P-glycoprotain can be
achieved after only three days in culture,

Reproduced, with permission, from Clark Design, Baltimore,
MD, USA




LA PHASE PHARMACOCINETIQUE

La Distribution

> Transport des médicaments par le sang et la lymphe.

Durée du séjour des médicaments dans le sang : variable
car 2 catégories de produits :

- Produits qui restent libre dans le plasma. Ils passent tres vite a travers
la paroi des vaisseaux et pénétrent dans les tissus ou ils vont agir.

- Produits qui se lient (de fagon réversible) aux protéines plasmatiques.

Ils persistent dans les vaisseaux tant qu’ils sont liés ce qui entraine un blocage
provisoire de l'activité du médicament (la fraction liée ne peut pas pénétrer les
tissus ou elle doit agir). Puis cette partie du médicament sera peu a peu libérée
dans le plasma et pourra pénétrer dans les tissus.

Médicament libre + Protéine libre <«—» Complexe médicament-protéine

19




La Distribution

Différentes protéines plasmatiques et structures cellulaires impliquées :

Albumine

Alphal glycoprotéine acide (AAG)

Lipoprotéines
Gammaglobulines

Cellules sanguines (érythrocytes, polynucléaires, lymphocytes, plaquettes)

La fixation aux protéines plasmatiques dépend beaucoup des caractéristiques

acido-basiques du médicament.

Meédicament acide faible

Médicament base faible

Protéines impliquées dans Ia

Albumine

o glycoprotéine acide ++

meédicamenteuse

fixation albumine +
Affinité Forte Faible

Nombre de sites de fixation Peu de sites Beaucoup de sites
Possibilité d’interaction | Possible Peu probable

20



La Distribution

Volume de distribution : caractérise la distribution
Exemples :

Dose adm. v, kg
Vd 5

Conc.plasm

Volume de distribution = volume dans lequel s
devrait étre dissous le médicament pour étre
partout a la méme concentration que dans le 10

ImEEEEEEEAREEEEEEEEEEEEER

plasma.
S
10 mg 10 mg
n 1 L L 1 ' L L A L L L J
: D ‘ :I p * ., & ;
madicarments medicaments neutres
C=2mg/lL C=0.02 mg/L ey
— —— m=——————— el ey
Vd = 5 litres Vd = 500 litres :
Fig. 5.9 = Valeurs habituslles du vol apparent de distribution de

Distribution homogene dans tout 'organisme  Distribution inhomogeng quelques médicaments. [V, Volume de distrducion)



LA PHASE PHARMACOCINETIQUE

Le Métabolisme

Métabolisme : transformation, par une réaction enzymatique d'un médicament
en un ou plusieurs autres composés actifs ou inactifs (métabolites) au plan

pharmacologique.
Principaux tissus responsables du meétabolisme : surtout le foie mais aussi rein,

tube digestif, poumon, peau, enzymes plasmatiques, etc.

2 types de réactions

Phase I Phase II

Réactions de conjugaison

Introduction ou exposition
d’'un groupe réactif

Résultat du passage par les deux phases :
- production d’un dérivé conjugué hautement soluble qui rend I'élimination rénale

possible. 22



Métabolisme :

PHASE I « FONCTIONNALISATION »
Monooxygénases du cytochrome P450
Autres réactions dépendant du cytochrome P450

Oxygénases a flavoprotéines
Autres oxygénases

Deshydrogénases et réductases

Hydrolases

PHASE II « CONJUGAISON »

23



PHASE I « FONCTIONNALISATION »

1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

METABOLISATION
Une substance (médicament...)
arrive dans la cellule...

... Elle est métabolisée
(hydroxylée) par un certain
type de cytochromes P450.

CYTOCHROMES P450
HUMAINS (CYPs)

Classification des cytochromes
CY P 3 ya 4

A f #

P4s0 Famille Sousfamille Gene

Famille = 40 % Homologie Acides Aminés
Sous-Famille = 55 % Homologie d'Acides

Aminés

Le cytochrome P450 (CYP) est un pigment
lipoprotéique microsomal ou mitochondrial.

’ .~

..
CAAL

P-450 Cytochrome

% N\
N7 N
F
N

Il n'y pas une protéine cytochrome P450, mais il en
existent des centaines différentes. Elles ont tous en
commun un thiolate comme ligand axial du fer au centre
de I'heme. Ce sont d‘ailleurs les propriétés de ce
chromophore qui Iui ont donné le nom : en 1963, deux
chercheurs japonais, Sato et Omura, ont appellé
« pigment 450 » le composé responsable du pic
d’absorbance a 450 nm qui apparait quand on sature en
monoxyde de carbone une préparation subcellulag® de

glandes surrénales par le sodium dithionite.




1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Genes humains
du cytochrome P450

Metabolism
11B1 Steroid
_l—: 11B2 Metabolism
11A1
24A1
27A1
—I—?'A 37131
3A5 ity
3A7 Metabolism
3A43
5A1
4A11
4}(‘%0 Faity Acid,
il‘% Prostaglanain
4F11 Metabolism
4F8
4F22
4V2
46A1
19A1 _
51A1 AL Steroid
TB1 Metabolism
BAL
Re—— 8B
3941 T r—
26B1 Metabolism

25



1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Principales isoenzymes impliguées dans le métabolisme des médicaments

CVPIAG

3%
C¥PIEl | CYPIBA
2%

CYPRA4/S

CYF2C19 4% 6%

B

CYPLALMA
11%

CYP2C38
16%0 CYP2D6
1904

sous type CYP3A4 du cytochrome P450
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1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Dans la réaction type, le cytochrome P450 transforme un substrat hydrophobe
en produit hydrophile — souvent par l'introduction d‘une fonction hydroxyle.

Lors de la réaction, une molécule d’oxygene doit étre « activée » : elle est
scindée en deux :

- un atome d'oxygene est introduit dans le substrat,

- I'autre atome est réduit par 2 électrons pour donner de |'eau

(1/20, + 2e + 2H*—, H,0)

27




1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Oxydation d’'un substrat :

| - helix

Ha H H,0 H’ e°
Substr::te 2 ( 3

2

/ -
~CysS . ~Cys ™. ~ Cys™,.-.

4 o0
H,O
2 H+ H+

28



1- Réactions d’oxydation

: catalysées par le Cytochrome p450

R-OH

R-H

410 440 470

29



1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

ROH RH
Fe3*
2N
(R - OH)Fe3* (RH)Fe®
7 2\{.
(R)(Fe - OH)** (RH)Fe2*
6 3
(RH)(Fe - 0)* (RH)Fe2*(0,)
H,0 5 /
2H™ RH)Fe?* (02 (RH)Fe3* (05")

— 4

e-

Etape 1 : fixation du substrat sur le site
catalytique (Fe3*/ferrique),

Etape 2 : réduction des 2 flavines de la NADPH
cytochrome P450 réductase par le NADPH,H+ et
transmission d’un électron au CYP (Fe2*/ferreux),

Etape 3 : fixation d’une molécule d'O, pour
donner un complexe CYP dioxygéné ferreux,

Etape 4 : transfert d'un second électron par la
NADPH cytochrome P450 réductase au complexe
dioxygéné,

Etape 5 : rupture de la liaison oxygene-oxygene
avec incorporation d’'un atome d’oxygene dans la
molécule d’eau,

Etape 6 : activation du substrat,

Etape 7 : transfert du second atome d’oxygene au
substrat,
Etape 8 : dissociation et libération du produit.

30



1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Exemples de réactions :

Substrats concernés : dérivés carbonés (aliphatiques, aromatiques), azotés,
autres hétéroatomes (S, P, Si)...

Chlorpromazine (Largactil®)

CLC,

| / |

(CH2)3_N\ (CHz)s_N\

H
3%

31




1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

e Hydroxylation d'une liaison C-H sp3
(activité hydroxylase des CYP450)

N nicotine M 2'-HO-nicotine
g
N

“CH;

|
N/ aminoketone

32



1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

e Oxydations aromatiques : Exemple du paracétamol

e Epoxidation des oléfines

Cys

epoxidation

33



1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

e Oxydations d’aldéhydes

e Réactions de deshydrogénation

P450 ‘ N\ FeaV)-0H 7
S EE—
H-atom M\. electron transfer

Y abstraction

H H hvdration i
3-methylindol )
methylindole O-rebound (80%) 4 H.0 \' H

(20%)

N
Y

CH-,OH CH,
//
. @f)
N N
}-I 3-methyleneindolenine
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1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

e Oxydations des hétéroatomes (N, S)

AN transter | N+
7NI 'O Fe(IV)(Por) 1| S0 0 FeqtV)

direct O-atom :
- N-O bond formation

'

transfer

+ —_
‘_,l N—O Fe(III)(Por) .« ; P&’_“y_@_f%“v}

e N- et O-Déalkylations
Fe(IV)-OH AN
) O rebound R, ™ [/ *FedD
NTCHR ——*= N—CHR R
|
HA‘% R: | R;  carbinol \ “N—H
/
Rl\_ R
UN-CH,R ) L
RE + SET R + | RJ\“+.I2 E + R-CHO
. N-—CH-R H" transfer KN—CH-R i
O—Fe(IV) A R 5 |
R, H e transfer HO~ Fe “mi
O Fe(V) iminium




1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

150 A
— Principe actif

— métabolite 1
— meétabolite 2

100 - : .
metabolite 3

50

Remarques : \
Vai

0 -
0 6 12 18 24

Plusieurs especes circulantes.

= Lorsqu'un meédicament est meétabolisé, il I'est rarement de fagon unique et
plusieurs voies métaboliques sont possibles. Il existe une certaine spécificité pour
certains substrats : les différents cytochromes ont en fonction de leur structure
protéique une affinité différente pour les divers substrats (cf tableau 1).

Certains substrats modifient |'activité des enzymes responsables des
biotransformations (augmentation = inducteur ; diminution = inhibiteur) (cf
tableau 2).
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1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Remarques :

= Certaines enzymes des voies de métabolisme du médicament sont soumises a
des polymorphismes génétiques qui peuvent modifier leur activité
métabolique. On distinguera alors des métaboliseurs lents, intermédiaires,
rapides et méme ultra-rapides. Ce facteur intervient dans la variabilité entre les
individus de réponse a un médicament.

Les médicaments qui ont une forte affinité pour les enzymes hépatiques ont
apres administration orale une faible biodisponibilité due a l'effet de premier
passage hépatique.
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1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Intéractions médicamenteuses dépendantes de la pharmacocinétique :

v’ Modification d’activité d’une voie enzymatique

 |nhibition enzymatique

— interaction avec un autre médicament qui entre en
competition avec, ou inactive, la méme isoenzyme

O ?

K T
= @

/’/_<

. Le substrat S (= médicament 1) s'accumule
en présence de l'inhibiteur | (médicament 2)

Le métabolite M (du médicament 1) est
formé en moins grande quantité

Les effets résultants dépendent des
caractéristiques de chaque produit (actif,
inactif, toxique)

38



1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Intéractions médicamenteuses dépendantes de la pharmacocinétique :

v’ Modification d’activité d’une voie enzymatique

* |Induction enzymatique

— interaction avec un autre medicament qui augmente
la quantité d’enzyme disponible

] @ Le substrat S (médicament 1) est davantage

 consommeé en présence de l'inducteur
(médicament 2, non représenté)

. @ /4
Le métabolite M (du médicament 1) est
formé en plus grande quantité
-@ Les effets résultants dépendent des

caractéristiques de chaque produit (actif,
[w] inactif, toxique)
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1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Intéractions médicamenteuses dépendantes de la pharmacocinétique :

Tableau 1 :

SUBSTRATS OES PRINCIPALUX [SOEMZYMES DU CHTOCHR OME P450
[liste non-ethiaustive - les anti-infectieu » sort soulignes]

CHYP 182 CYFP2Ca CYP Z0E CH P 2R
Acenocoumaral AlM 5 f-bloquants: flacrolides: Antkhistaminiques:
Aomitriphyline diclofen ac canse dilal clar thro miycin e atemizale
Caffeine ibupr ofen e metopralol erythromycine chlarpheniramine
Clomipramine melcxicam propafenc ne P& azithromycine terfenadine
Clozapine MAp Moern & propranalol Benzodiazepines: Statines:
Haloperidol pir cicam timolol alprazolam gtorvastatine
Imipramine Artidiabétiquas: Artidépreszeurs: diazepam cerivastatine
hdapratiline talbutamide desipramine mid azalam lowr a=tatine
Propranolal glipzide imipramine friazolam zimwastatine
Tamuoxifens Auenocoumars| fluceetine Auritie H W Acenocoumaral
Theophyline Aomitri phyline fluvcamine indinawir Abfentary| - fentanyl
Yerapamil Celecoxib ruartripdyline nielfinawir Amiadarone
Fluoetine par cecetine newirapin e Caffeine
Fluwastatine wenl af Z<ine ritan Jwir Carbamazepine
P hermytoine Antipsychotiques: =3quin Jwir Cis apride
Raziglitazone haloperidol ImmunosUp presseurs: Clind armiy cine
Sulfametho<azaole risperidone ciclos porine Codeine
Tamuoxifens Codeine tacrolimus Lexamethasone
Torasemide [rextrometharphan Antagonistes calciques: E=tradial
Encainide amlodipine Frogesterone
Flecainide dittiazem Fropranalal
heiletinne felodipine Quinine
Ondansetron nifedipine Salmeterol
Tamuaxife ne nimodipine Silden afil
Tramadal nis o di pine Terfenadine
werapamil Testosterone

Wenlafaxine
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1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Intéractions médicamenteuses dépendantes de la pharmacocinétique :

Tableau 2 :

Principales isoenzymes du cytochrome P450 humain impliquées dans le métabolisme des médicaments
(liste de molécules et de cytochromes non exhaustive)

CYP1A2 CYP209" CYP2D6" CYP3A4
Substrat théophylline Phenytomne codéine ciclosponne
caféine Diclofenac captopril tacrolimus
Warfarme tmipramine ketoconazole
fluoxétine midazolam
metoprolol statine
Inhibiteur cimetidine Isoniazide quinidine macrolides , \\
quinolones ritonavir fluoxetine naringenine (jus pamplemousse) 3
fluvoxamine Antfungiques azolés
Antiprotéases
Inducteur rifampicine nfampicine carbamazépine
omeprazole phénytoine
cigarette phénobarbital

Millepertus (tisanes...)
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1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Intéractions médicamenteuses dépendantes de la pharmacocinétique :

Exemple du Jus de pamplemousse

Un verre de 250 ml de jus de pamplemousse augmenterait de 60 % la
biodisponibilité de la ciclosporine par voie orale; la naringénine contenu
dans le pamplemousse inhiberait le cytochrome P450-CYP3A4 qui intervient
dans le métabolisme intestinal de la ciclosporine.

20- 40mg de simvastatine+200ml eau vs.
40mg de simvastatine+200ml jus de pamplemousse

Jus de
pamplemousse

]
=]

Concentration (pg/L)
)

Plasma Simvastatin

Hours

42
Nombreuses autres substances inhibitrices du CYP3A...




1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Intéractions médicamenteuses dépendantes de la pharmacocinétique :

Au niveau des médicaments :

Par exemple, si on administre un médicament inhibiteur d'une voie de
métabolisation donnée et qu'on administre aussi un médicament qui est
un substrat de cette méme voie, la molécule substrat verra sa clairance
diminuée, sa demi-vie augmentée, son volume de distribution augmenté
et, conséquemment, sa concentration plasmatique augmentera au fil
des jours, ce qui pourra résulter en des effets indésirables plus
importants.
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Inhibiteur
http://fr.wikipedia.org/wiki/Substrat
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Concentration_plasmatique&action=edit&redlink=1
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Effets_ind%C3%A9sirables
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Effets_ind%C3%A9sirables

1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Intéractions médicamenteuses dépendantes de la pharmacocinétique :
Exemple :

Interaction médicamenteuse entre la clarithromycine (Biaxin®), un antibiotique
inhibiteur du CYP3A4, et I'atorvastatine (Lipitor®,Tahor®), un substrat du CYP 3A4.

]
HO. J \ 0——CHg
HC P N °
3L ~ . Z-—CHy
HO” L
AN R
- 0O .(-__‘__ '\\
l l | CH, \
CHy N 0 CH, \
0’ 1]’ A 0
CH
~ P
CHy Mo
OH
My e )
Hl_ln CH “\
N\ OC fz-ij g
Ch

atorvastatine

clarithromycine

/ biodisponibilité de I'atorvastatine =——= Effets secondaires 44



http://fr.wikipedia.org/wiki/Clarithromycine
http://fr.wikipedia.org/wiki/Atorvastatine
http://fr.wikipedia.org/wiki/Biodisponibilit%C3%A9
http://fr.wikipedia.org/wiki/Clarithromycine
http://fr.wikipedia.org/wiki/Atorvastatine

1- Réactions d’oxydation : catalysées par le Cytochrome p450

Polymorphismes génétiques

Me

H ]
Z r.\ s,
CYP2D6
A Q/ =N
W=D \,~,\\\\‘. "/'.-- HO 1 > C‘-“v\ '_"?. 0
codéine morphine

Les sujets déficients en CYP2D6 ne bénéficient pas des effets antalgiques de
la codéine.
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PHASE I « FONCTIONNALISATION »

2- Réactions de réduction

Substrats réduits :

époxydes, oxydes d’'amines, dérivés nitrés, azaaromatiques, haloalcanes...

Exemple du sulindac inhibiteur de la cyclo-oxygénase
(réduction du sulfoxyde en sulfite)
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PHASE I « FONCTIONNALISATION »

3- Réactions d’hydrolyse

Substrats hydrolysés

> Esters

Cocaine - benzoylecgonine
Nombreuses prodrogues : esters de I'ampicilline
Procaine, Aspirine, fénofibrate

NH,

NH :
(0] K \ \‘( IIII ""CH
o) N E s

Ampicilline

HoN

COOCH,0OCOC(CH5;)5 :
Pivampivilline 47

Procaine (Novocaine ®)


http://fr.wikipedia.org/wiki/Novoca%C3%AFne

3- Réactions d’hydrolyse

> Amides

0

Lidocaine, Procainamide, Indométacine

O\ NHJ\N/\

XY O 7

NH,

Lidocaine Procainamide (PronestyI®)
antiarythmique

Cl

Indométacine (Indocid®)
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Antiarythmique

PHASE II « CONJUGAISON »

Ajout d’un radical hydrophile sur :

- molécule inchangée
- métabolites fonctionnalisés générés par la phase 1

- Augmentation de I’'hydrophilie de la molécule
- Transport hors de la cellule

- Elimination par voies biliaire ou rénale
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PHASE II « CONJUGAISON »

1- Méthyl-transférases (MT)

2- Sulfo-transférases (SULT)

3- N-Acétyl-transférases (NAT)

4- UDP-Glucuronyl-transférases (UGT)

5- Acylases (conjugaison avec des acides aminés - glycine, glutamine)
Acyl-CoA glycine transférase

6- Glutathion S-transférases (GST)
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PHASE II « CONJUGAISON »

Exemples :

> Méthylation :

R,NH > R,NCH;

S-adénosylméthionine

» Sulfonation :

ArOH » Ar—=O

-phosphoadénosine-5’-phosphosulfate

> Acétylation :

RNH, » RNHAC
Acétyl-SCoA

O—wn—/=0

OH
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PHASE II « CONJUGAISON »

@)
» Glucuroconjugaison H
~N
COOH N |
H OH )\
OH H I I
HO o—FI>—o— | —O0—CH,
O-glucuronides H  OH o} o} O
N-glucuronides
C-glucuronides
S-glucuronides OH OH
R-OH
0 UDPG Transférase
g N (UDPGT)
HO-P-0-P-0 N’go COOH v
S o l‘:o% H y OXe)
Lk OH H + UDP
HO H
UDP H OH

B-D-glucuronide >2




PHASE II « CONJUGAISON »

> Glutathion S-transférases
. H2CI3
HOOC—(IZH—CHZ—CHZ—FIE—NH—CH—S—ENH—CHZ—COOH

L-y-glutamyl-L-cystéinyl-glycine

HZCIZ—SH
Ar-Br  + HOOC—CH—CHZ—CHZ—ICi—NH—CH—ICi—NH—CHz—COOH

NH, 0 o)

H,C—S-Ar

H,C—S-Ar 7
' H3C— C—NH—CH—C—OH
HOOC — CH—CH,—CH ;—C—NH—CH—C—NH—CH,——COOH e T I
T 58

NH,

Conjugué avec le gluthation Conjugue avec l'acide mercapturique
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PHASE II « CONJUGAISON »

» Glutathion S-transférases

" /
R o GSH R R = OH
N\ rSG
H H
cl o
cl GSH
7
H,C— COOH

ac. étacrynique

\ 4

_(HZO) @
R
SG

Cl Oy
Cl
(I) SG
H,C—COOH

adduit avec GSH
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PHASE II « CONJUGAISON »

» Glutathion S-transférases

NO, SG
AN GSH AN

~ > _ + HNO,
N N

Y Y
o) o)

Composés a groupe électro-attracteur (NO,, halogene)
Dérivés carbonylés a,B-insaturés
Phénols et époxydes

55



EXEMPLES DE METABOLISATION

Paracétamol :

NHCOCH, NHCOCH, NHCOCH,
06 OH 0050,
Glucuromd/ paracétamol \ Sulfate
CYP2E1 CYP2A6
NCOCH, NHCOCH, NHCOCH,
SG OH
NA(;OI % >
conjugue avec

Glutathion
56



EXEMPLES DE METABOLISATION

e Fénofibrate (Lipanthyl®) |

, . . H3C
Esterase de la paroi intestinal, o) CH,
du foie ou du plasma HsC | \(
O

@)
Glucuronyl-transférases H3C§\/0H
/ Acide e
O

O 14 - - OH
|| fenofibrique |
COOH ¢ s
@) CHg
H

Benzhydrol

Réductase

Cl I I O

(@] Cl
© [
OH | OH

l HsC

Ester glucuronique de | "acide fénofibrique
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Ester glucuronique du benzhydrol



EXEMPLES DE METABOLISATION

e Morphine
HaC o]
Y O estérase
o —_—
: |
ﬁ . N/CHS o|
HsC ) *

3,6-diacétylmorphine
(héroine)

Glucuronide—O

HO
(0]
y~CHs Morphine
58

Glucuronide—O




EXEMPLES DE METABOLISATION

e les benzodiazépines

”3‘&3 o S
Oxydation \g \g_
CN v ‘I paso Y $or
@ Diazépam IO 0
Médazépam Témazépam

N-desalkylaﬂon

H o H
oS “{’ ~
/N Réductase . O OH

_N  ——glucuronides

C C

O

Q

Démoxépam 5
P Nor‘dazepam Oxazepam
Desamma'ﬂon T
oxydcmve
E NH—CHs N
o Y S
Cl =N =N

—— glucuronides

O O O -

Chlordiazépoxide Prazépam 3-hydroxyprazépam



EXEMPLES DE METABOLISATION

e Remarque sur les benzodiazépines

Ouverture facile du cycle en milieu acide mais « refermeture » en milieu neutre.

R, Ry

\' o I\\l o

NK PH = 2 O < L-lysine
— NH,

cl N Cl =0 <
PH =7 Peptidase
O Clivage
stéréospécifique
Ry
\ o




EXEMPLES DE METABOLISATION

e Sulindac Arthrocine®

COOH
sulfoxyde

/ HsC\S
plus actif
|

C
0 “H Co
e BNy

| . H3C\

o=wn=
®
n
.

*% N 4
sulfone ams sulfure

61



EXEMPLES DE METABOLISATION

e Tamoxifene (Novaldex®) M
4
HO CYP3A4 e 'ﬂ/
: (3A5, 250 2C8) ﬁj«
_CYP2B6 /QA CYP3A5 u
“ecty (286, 3A4)
CH 4'-hydroxyTAM Tam oxlfen (TAM) 3-hydroxyTAM
3
|
N
07 " e, CYP3A4 CYP3A4.~'5 cYP2D6
(3A8) (1A2, 2C9, 2¢19, 2D6)  {2B6, 2C8, 2C19, 3A)
‘ "l/ 0N T/
Q o !@ 'SP iy
SN on ¢ Y & e metabolites
‘ alpha-hydroxyTAM N-desmethylTAM 4-hydroxyTAM —‘
CHS I-II-II[IIIII-IIIIyIIIYII--III-III.[IIIII--II-IIIIII EEEEEEEEEEEEEER
CYP? CYP3A CYP3A cypz D6 CYP3A CYP3A Secondary
* metabolites
%g“* %gw %g“*" 3
CH
alpha-hydroxy N-didesmethylTAM Endoxifen 3,4-dihydroxyTAM
N-desmethylTAM

Tamoxifen Biotransformation Pathways




EXEMPLES DE METABOLISATION

e Tamoxiféne (Novaldex®) metabolite actif

“
e il - ol

CYP 206, 2886, 2C9, SULTs andior UGTs?
2C19, 3A "
Tamoxifen (TAM) OH
4-hydroxyTAM
Pas d’a ctivité CYP3A CYP3A

PR Rk

- -’c'rpznﬁ : o,
‘ SULTs andlor UGTs?
—— -

OH
Endoxifen

Plusieurs  polymorphismes  décrits,
conduisant a des activités !
enzymatiques différentes définissant

des phénotypes différents, avec par
ordre croissant : faibles métaboliseurs
(« poor metabolizers » PM),
intermédiaires (IM), extensifs (EM) et
« ultra-métaboliseurs (UM).

_______________________
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EXEMPLES DE METABOLISATION

e Tamoxifene (Novaldex®)

Intéraction médicamenteuse dépendante de la pharmacocinétique :

Contre les bouffées de chaleur liées a la prise de TAM : recours au a la paroxétine
(antidépresseur inhibiteur de la recapture a la sérotonine).

Il':ll Principales isoenzymes du cytochrome P450 humain impliquées dans le métabolisme des médicaments
(liste de molécules et de cytochromes non exhaustive)
CYP1A2 CYP209" CYP2D6" CYP3A4
O O\ “\\\“ Substrat théophylline Phenytoine codéine ciclosporine
v caféine Diclofenac captopril tacrolimus
Warfarine imipramine ketoconazole
fluoxétine midazolam
O metoprolol statine
Inhibiteur cimétidine Isoniazide quinidine macrolides
quinolones ritonavir fluoxetine naringenine (jus pamplemousse)
fluroxamine Antifungiques azolés
Antiprotéases
F Inducteur rifampicine rifampicine carbamazépine
omeprazole phénytoine
cigarette phénobarbital

Millepertuis (tisanes...)

Paroxétine (Paxil®)

Métabolisme hépatique : CYP2D6 avec un effet inhibiteur ca



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8b/Paroxetine-2D-skeletal.svg

Le Métabolisme

Examen des propriétés des métabolites

- Etudes de comparaison des métabolites qui se forment chez les animaux
et chez 'lhomme.

-Toxicité des meétabolites a prendre en compte.

Etudes a menées lors du design du médicament.
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Examen des propriétés des métabolites

Homogenzation
Colagenase dgeston
Y
A\l
Hepatocyle L g0 @ Centrifugation
suspension Yo
ogv

Cryopraservation Culturing

Cryopreserved Plated
hepatocytes hepatocytes

Figure 3. Praparation of liver microsomes and hepatocytes,
Liver microsomes can be prapared from previcusly frozen
tissues, whereas hapatocytes can only be preparad from a
freshly kolated Iver. Hepatocytas can elther be plated onto
collagen-coated pates as primary cultures or usad N suspension
for studies of metabollsm, cytatoxicity and drug-drug
Interaction. However, cultured hepatocytes are required for use
In enzyme induction studies. Hepatocytes can be cryopreserved
and storad N liquid nitrogen for latar use, which greatly
enhancss the utliity of this experimental systam, particularty
where human hapatocytes are concemed.

Reproduced, with permission, from Clark Design, Baltimare,
MD, USA

S5l e

Clomnicss

A hegarncshes o
mfumores

COMPoud dERpgRaneece

= Megasocyan
Amoent = mvmosomes

- * Mepasooyay
oot mizotsras

Tutoeime
Toag ik vy T

Figuro 4. Mobolc st ity screenng amay. Ths aszay con ba
patarmad wEng 95wl With 3 paro.s mamtrre X tha
Dbattom. Test compounds e Mbed Wit okiner hapatocyis of
I microzomes and incubared for 3 pericd of Bma. After
Naubation, an orgenk solvent, S.ch 25 acctaniris, ks added to
3top Ba raacion and to sarract xmy noncovalondy bound
compauncs from macromalecides The paes are than
conmtiuged 5o that the [iquid fractcn can te fhared ks a
second S6wed recipknt plate, and the concantraton of 1t
compaund b5 cktamined nm?.mmn 0, LCMS.
Feproduced, with parmissien, Trom Clark n Baitimeea,
MDD, Usa

Existence de modeéle d'études pour la stabilité métabolique et métabolisation
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Le Métabolisme

Exemples de moyens pour rendre un médicament plus résistant vis-a-vis
de leur biotransformation

> Mise a profit de bloqueurs métaboliques :
Connaissance des sites de métabolisation du squelette du médicament

@ Introduction de groupes pour bloquer la métabolisation et
prolonger l'activité.

Exemple : Acétate de mégestrol

Me,. O
c* Me """~C.4° Me

J

AN . 3§ :
A~ PN %
Mol H | _J Mo l H
2 P /"\! = -
e H 1 H H
SN [ & = v
Caih Acétate SO
U :\\\141: d:: "% Métaholisme
resiro )
mégestr [ blogue

Oxvdation -
métabolue




Le Métabolisme

Exemples de moyens pour rendre un médicament plus résistant vis-a-vis
de leur biotransformation

> Enlevement de certains groupes sensibles aux biotransformations :

-— — -— \
RD/{ij\ R cooh RD R  on n
~ 7
R Oxydation R C-hydroxylation D/\
R R

Exemples de groupes chimiques qui se laissent métaboliser par des enzymes

Exemple : Tolbutamide
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Le Métabolisme

Exemples de moyens pour rendre un médicament plus résistant vis-a-vis
de leur biotransformation

> Déplacement de certains groupes :

2 stratégies : - masquer le groupe vulnérable de maniere temporaire (prodrug)
- tenter de déplacer le groupe sensible

Exemple : Salbutamol

OH

OH
H HO
N

HO 7<

HO HO NH,

Salbutamol Noradrénaline
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/ea/Noradrenaline.svg

X9CF140

Le Métabolisme

Exemples de moyens pour rendre un médicament plus résistant vis-a-vis
de leur biotransformation

» Modification au niveau des cycles :

Exemple : Triconazole

s S

Triconazole :
Fluconazole (Triflucan®)
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Le Métabolisme

Exemples de moyens pour rendre un médicament moins résistant vis-a-vis
de leur biotransformation

Certains médicaments peuvent manifester une grande stabilité métabolique.

Ils seront trés lentement excrétés.

Effets trop prolongés : toxicité, réactions secondaires...

@ Introduction de groupes métaboliquement vulnérables.

Exemple : pour un antiarthritique SO,Me

"~ COOH

Groupe métaboliqguement
vulnérable 71



LA PHASE PHARMACOCINETIQUE

L’Elimination

Concerne les formes libres.

Concerne le produit inchangé ou ses métabolites.

Principaux organes d’élimination :

e Reins : élimination urinaires des substances hydrosolubles (ou rendues
hydrosolubles par le métabolisme hépatique)

e Foie : élimination biliaire, puis fécale d’autres substances
e Poumon : élimination de substances gazeuses ou volatiles

e Peau, phaneres...

Clairance : exprime la capacité d'un organe a éliminer totalement une substance
donnée d’'un volume donné. Exprimé en ml/mn

Clairance totale : somme des clairances des différents organes susceptibles
d’intervenir. 72



LA PHASE PHARMACOCINETIQUE

L’Elimination

Clairance : exprime la capacité d'un organe a éliminer totalement une substance
donnée d’un volume donné. Exprimé en ml/mn

Clairance totale : somme des clairances des différents organes susceptibles
d’intervenir.

Clrotate = Clrenate + Clyepatioue + ClauTres

Clairance = Volume totalement épuré du médicament
par unité de temps (L/h, ml/min)
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L’Elimination

Elimination hépatique et digestive

Elimination par sécrétion biliaire de substances plus ou moins lipophiles
e ex : stéroides, divers produits du meétabolisme hépatique

e cations ou anions organiques avec un PM > 500

e réabsorption intestinale possible :
cycle entéro-hépatique
ce qui ralentit considérablement I'élimination
de la substance ou de ses métabolites
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L’Elimination

Temps de demi-vie : parameétre correspondant au temps nécessaire pour que,
apres I'administration d’'un médicament, sa concentration diminue de moitié.

La demi-vie est exprimée en unité de temps et peut varier de quelques minutes
a plusieurs semaines selon les médicaments.

Dépend du volume de distribution et de la clairance.
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LA PHASE PHARMACOCINETIQUE (ADME)

Syntheése

e Décrire I'évolution des concentrations du médicament

e Comprendre les phénomeénes sous-jacents (ADME)

e Anticiper les modifications en fonction des caractéristiques individuelles
e Etablir la posologie:

- Standard
— Populations / situations particulieres
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LA PHASE PHARMACODYNAMIQUE

Au niveau du site d’action :
le PA quitte le systeme sanguin pour diffuser jusqu’au site d’action

> Etude détaillée de l'intéraction récepteur-principe actif.

Etude de la relation dose-efficacité.

Pharmacocinétique et pharmacodynamie des antibiotiques

PHARMACOCINET IQUE PHARMAC OD YNAMIE

Concentration au site d'infection | — | Effets thérspeutiques

Concertration sérique
L variant dars le temps
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LA PHASE PHARMACODYNAMIQUE

) Pharmacocinétigue Pharmacodynarnie
’ conc.vs temps conc. vs effet
g1/ 5 e
2l & i
— - -
Temps Conc (log)
PK/PD
a2 effet vs temps
:0:5 i
i |
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LA PHASE PHARMACODYNAMIQUE

> Existence d’interactions médicamenteuses :
deux médicaments pouvant avoir une action antagoniste, additive ou synergique.

Action directe ou indirecte au niveau d’un récepteur ou d’'une fonction, sans
modification concomitante des concentrations des produits interagissant.
Cette interaction peut étre compétitive (sur le méme récepteur) ou non
compétitive (sur des récepteurs indépendants ou interdépendants dont
I'activation aboutit a une fonction ou a une activité commune). Ses
conséquences peuvent étre une diminution ou une potentialisation d’effets
thérapeutiques ou d’effets indésirables.

Elles peuvent se traduire par :

- soit par une baisse de I'effet thérapeutique : antagonisme

EX: B stimulant Bricanyl ®

+ B bloquant Corgard ® v activité du Corgard ®

Ex: neuroleptiques (antagoniste de la dopamine) + antiparkinsoniens (agoniste de la dopamine) fixation sur

les récepteurs de la dopamine mais ont des effets inverses.




» Interactions médicamenteuses :

- soit par une augmentation des effets indésirables : potentialisation
Ex:  AINS + corticoides : augmentation du risque d’ulcére
Ex: Paracétamol + médicaments hépatotoxiques

- Les interactions sont parfois utiles pour augmenter |'effet thérapeutique.
Ex : association codéine + paracétamol

* Antimigraineux:
triptans (agoniste des récepteurs 5-HT,) + dériveés de I’ergot
SYNERGIE : vasoconstriction artérielle T
Solution = prise a distance
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Etude d’'exemples : inhibiteurs HSP90

Développement d’analogues de la Geldanamycine
@)

MeO

MeO

Me’ OCONH,

elle inhibe I'activité ATPasique de la Hsp90 en se liant sur I'extrémité N-terminale
Mais : faible solubilité, stabilité in vivo limitée, hépatotoxicité
Préparation d’analogues dont certains ont pu entrer en

phases d’essais cliniques (tanespimycine, alvespimycine,
rétaspimycine, IPI-493,




Etude d’'exemples

: inhibiteurs HSP90

Développement d’analogues de la Geldanamycine

Natural

pmducts &ﬂv I J\Hj Y

i

'W"ﬁ‘\v‘d e e a
/“mz/‘h\ﬂ.—-"‘h\a.—-”

X

P o H,.- e
OH
Pl T

T i
£ He

Retaspimycin JL
(Infinity) I%ID

J\ o]\ PN ~ “ Oral
[ H’KI\ Hl H Huﬂz) M‘HPH
) ) N o
Hco ;Im Hum> Tanespimycin Alvespimycin i -
Socom, (Kosan / BMS) (Kosan / BMS) @F “o -—P discontinue
Geldanamycin
First in class
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CONCLUSION

CYP450 cells

Biotransformation
Microsomes,

enzymes

Caco-2, IEC-18,
Absorption and gut segments ]
protein binding rapid protein
e  DEVELOPPEMENT
Cellular functions CLI N I Q UE
and response ]
Mutagenicity
Receptor assays
Pharmacological Functional assays
e Assay development
Phase I
Phase II
Phase III

Phase IV, pharmacovigilance.
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CONCLUSION

Nombreuses barrieres a franchir pour un médicament avant d’atteindre sa cible.

Stomach Intestine Liver Blood Kidney  Tissues Cell
pH2 pH 3-8
Portal
Dose Hlmiim HH{»H ~H—>ﬂ—> Target
I
Stabllity Soiublltty. Metabohsm. Pro(em . Renal p Dzstnbuhon ‘
¢ Acidic olubmry' ePhase! ! binding ! extractlon: (nonspecific) |
Buffer ,pKa yePhasell , PPB Log D ,logD =
stability ' ' Metabolic ! abdtty ppn F:zr;nses:b;my
Stabil'ity : stability : e Enzymatic Pefmed)cmy « Pgp Efflux
1 Metabolite 1 Plasma (organ specific) P
e Acidic . : et o Passive AMPA
e Enzymatic ! o | ! stability Caco-2
| ) e Pgp Efflux :
Buffer Stability . BAMPA Transporter
stability e CYP3A4! | Caco-2 LogD
Metabolic * \j BBB Cell exposure
stabllity  Biliary Transporter
. extraction Log D
Permeabullly
* Passive
* Pgp Efflux
PAMPA
Caco-2
Transporter

Drug Discovery Today



Facteurs affectant la concentration
d’un médicament sur son site d ’action

Administration orale

Médicament (comprimé/gélule)

l Forme liée
Particules Il Effet pharmacologique
l Forme libre

Medicament en solution

l

Muqgueuse
gastro-intestinale

7.

-~~~ Forme libre ..._' Forme liée
-

métabolites
/

Administration IV
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DEVELOPPEMENT D'UN MEDICAMENT

1- DEVELOPPEMENT PRECLINIQUE

2- DEVELOPPEMENT CLINIQUE
- Phase 1
- Phase 2
- Phase 3

3- DEVELOPPEMENT POST-AMM
(AMM =Autorisation de Mise sur le Marché)
- Phase 4
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De l'idée au produit : genese d’'un medicament

10 000 molécules
identifiées

b 100 molécules
testées
10 candidats
medicaments t 1 médicament

0 5 ans 10 ans 15 ans 20 ans

Phase de Phase Phase de Phase de
recherche detest développement commercialisation

7

10ansde R &D 2 a3 ans de procédures administratives
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PREPARATION DU MEDICAMENT VIE DU MEDICAMENT

ONS ET mMiSE EN PrRopucTioN EEEENE)

(@) AUTORISATION (B PRIX ET REMBOURSEMENT PRINCEPS PUIS GENERIQUE
DE MISE SUR Le dosser d'AMM pe

(1) RECHERCHE

Les axes de rechercha des entreprisas sont ’ a€ devart la Commisicn Aprée axpration du besves, |5 vie du madcamant: bevatd
= 11218 e o . A - s

LE MARCHE de Trarsparance de | HAS (Haue Autants de continus sous 5a mamua et 50us B Nom de 500 gandnque

(AMM) Sanné) et celle-ci donne son avis sur

« & SMR [Sendo2 Madical Randy |

dacices en fonction :

* i avancées de la recherche fondamenae
* des besoins madicaux exprmas ;
® des strateges dentregrise

R & TR - y ¢ PHARMACIE
Une voie eurcpeanne . » 'ASMR (Amdioration du Service Médocal
Déburte par TEMA, Rendu).

2 2 p FIN DU
! Cu Brevet ntervient & ce stade {Ewropaan Madicnes
cu brevet ntervient & ce stad peman V 3 Puis. fstion du orix bar 6 CERS BREVET
e DEBUT DU
Une voie nationae par FUNGAM GENERIQUE

Séecton des mokcules a testar sur I'homme ; Détvrén par 'ANSM L' [ |
lAgenca Natlorale

de Sécuilé cu
Momdcament)

* creation de mokcukes, de calues

* constivtion d'une basa de doméas statistiques |

(2) ESSAIS PRE-CLINIQUES . 4 U 18X 08 rEmboursement

* fa=abiité technicue ;
* tast sur des modéles animaux
(@) ESSAIS CLINIQUES

Is sont strictament encadrés paria k.
Trow phases :

* gvaluation ds fa tolérance au médcament
sur un nombre limite de voloMares sans

® &caluation da l'efficacité ou madicament
tients ;

 gvaluation du rapport efficacitéftoBrance
S we plus large populstion.
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BESOINS MEDICAUX
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ESSAIS
CLINIQUES
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2)

ESSAIS
PRE-
CLINIQUES

o

RECHERCHE
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