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Aujourd’hui

Qu’est ce qu’un autorisation de mise sur le marché (MA)?

Qu’est ce que la demande d’autorisation de mise sur le
marché (MAA)?

Quelle est I'implication de la fonction d’affaires
reglementaires dans le développement et mise sur le
marché d’un médicament?
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QU’EST CE QUE LE MA ?



Autorisation de Mise sur le Marché (AM)

Autorisation de fournir un médicament a un ou plusieurs états
de I’'Union Européenne



"\ StorFed TAKING Tie MEDICNE BecAuie | 7rererl
e ORIGINAL DISEASE TO THE Sipe EFFECTS.”
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Opinion du CHMP qu’il y a un équilibre
des bienfaits et des risques
acceptables

©—e

BENEFIT/RISK




Autorisation de Mise sur le Marché

Les exigences de I’ agence reglementaire concernant le
utilisation sécuritaire de médicament sur la marché:

— Résumé des caractéristiques du produit (RCP ou SPC)
* Indication, dosage, route d’ administration
* Pharmacocinétique et pharmacodynamie
» Efficacité et sécurité du médicament

— Notice patient et conditionnement

— Conditions pour la fabrication du médicament
— Plan de pharmacovigilance

— Plan d’atténuation des risques du médicament

— Engagements (par exemple, registres patients)
— Conditions pour fournir le médicament



Autorisation de Mise sur le Marché

Un processus vivant

Le MA:

* Doit étre mise a jour régulierement avec les
informations nouvelles sur les risques et bienfaits du

meédicament
e Peut étre réévalué a tout moment
* Peut étre suspendu ou retiré




QU’EST CE QUE LA
DEMANDE D’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE
(MAA)?
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Dossier d’application du MA

Le dossier est fournit par une compagnie aux
agences reglementaires et comprend les éléments
requis pour prendre la décision de mise sur |la
marché

Le dossier crée une chaine de confiance:
* En décrivent le développement du médicament

* En rassemblent les connaissances scientifiques et
médicales d’'une facon rigoureuse et claire



commence au
moment ou un
médicament
candidat est
identifier

Pose le question Apprendre

Precandidate selection decision

GLP Toxicology candidate selection

Early development plan review

finit avec la mise
sur marche

Phase Il a— Go / No Go decision

Phase Il b — Go / No Go decision

Phase Ill — Go / No Go decision

Registration— Go / No Go decision

Confirme
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http://www.ich.org/products/ctd.html

-

Module 2

- —————

ne CTD

MNon-clinical
summary

The CTD triangle. The Common Technical Document is organized into five modules. Module 1is
region specificand modules 2, 3, 4 and 5 are intended to be common for all regions.
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http://www.ich.org/products/ctd.html

Cadre de MA

* Directives, réglementation, lois, décrets
— Internationale, Européenne, Nationale

* Connaissances scientifiques et médicales au
moment

e Autres médicaments sur le marche et en
développement

— Besoins médicaux non satisfaits

— Avantages significatifs
en termes de santé publique



Procédure de la mise sur
le marché d’un produit
pharmaceutique
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’ Europe du médicament
Agences sanitaires

¢ 28 Etats Membres de I’ UE
¢ 3 Etats membres de I’ EEE
Norvege, Islande, Liechtenstein

Accord sur I" Espace Economique
Européen,

Pays ayant adopte les exigences
communautaires “acquis
communautaire” et peuvent donc
participer aux procedures de
MRP/DCP

¢ Au total 31 pays :
= 31 Agences sanitaires
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Agence européenne des médicaments (EMA)
CHMP

Comité des médicaments a usage humain

1 Membre pour chacun des 28 Etats membres + NO et IS

1 suppleant pour chacun des 28 Etats m;ambres + NO et IS
5 membres supplémentaires cooptés /I @
O

/N

Présidence : Tomas Salmonson (SE)
Vice-présidence : Pierre Démolis (FR)
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Agence européenne des médicaments (EMA)
’ Europe du médicament

3 types de procédures d’ enregistrement

du medicament
— Centralisee %
— De-Centralisee ~ g

— Nationale

AN
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Amélioration de |'efficacité et de |la transparence du systeme

’ Procédure centralisée
Principe

¢ Acces direct a ’'ensemble du marché communautaire :

1 seule demande déposée a ' EMA
1 seule évaluation scientifique par le CHMP

1 seule AMM délivréee par la Commission européenne permettant
I” accés au marché unique communautaire

1 méme information sur le produit : méme RCP, Notice et
Etiquetage

1 seul nom commercial S/
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» Procédure centralisée
Champ d’application

+ BASE LEGALE : Réglement (CE) n° 726/2004
- Elarqit le champ d'application de la Procédure Centralisée
- Institue I' Agence Européenne des Médicaments (EMA)

CHAMP D’ APPLICATION :

- Obligatoire :

dMedicaments de thérapie innovante (advanced therapies)
dMedicaments issus des biotechnologies

dMedicaments contenant une nouvelle substance active non

autorisée utilisé dans le traitement :
=SIDA
=Cancer
=Maladie neurodegeénérative
=Diabéete
dMédicaments orphelins
dMaladies auto-immunes et autres dysfonctionnements immunitaires

AMaladies virales
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Procédure centralisée
Champ d’application

CHAMP D’ APPLICATION :

- Optionnel :

a Méedicaments contenant une nouvelle substance active non autorisée
dans la communauté

a Médicaments constituant une innovation significative sur le plan
therapeutique, scientifique ou technique

a Médicaments présentant un intérét au niveau communautaire pour les
patients

Q Génériques de médicaments autorisés par la procédure centralisée
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Procédure centralisee
Calendrier

Pre-submissio

Exigence légale que la procédure se termine a 210 jours
N\

Kuhmissinn /

Validation

Primary
Evaluation

first phase’

Secondary
Evaluation

S .y S ——

i
i
i
second phase!
|
i
i
i

ﬁ e ——

Day.0 Da

—

A D.120

D.121 D.210

1

ommission
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Critere pour |'évaluation des risques
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Probability of Low Probability Low

Risk Medium to Occur Medium
occurring H | |
Impact of Low TPP Impact Low

Risk on APC -
Medium Medium

Impact of Low Timeline Low
Risk on Time Impact
to PoC

Medium

Medium

|
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Stratégie d’attenuation des risqu

Category

CYP Induction/

Compound is a strong Cyp3A4 inhibitor

Proposed Mitigation

Design Phase 1 studies to evaluate impact on dose linearity and
exposure over time.

es

Date of
completion

Ph1 Design: 1Q14

Inhibition DDl studies will need to be prioritized during clinical development DDI studies: 3014
Predicted QD dosing is desirable for this indication, Evaluate potential for slow release formulation or co-dosing with 2Q14
human PK need for BID dosing may impact APC ‘sacrificial’ CYP3A4 inhibitors, e.g. ritonavir

Cardiovascular
Safety

Significant QT signal (12 msec) observed at
~30x predicted therapeutic exposure in
anesthetized dogs

Evaluate the impact of oral dosing in conscious dogs
Include CV assessment in safety monitoring strategy

Re-evaluate with better estimate of efficacious Cmax

Conscious Dog CV:
1Q14
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CONCLUSIONS



La fonction reglementaire tient un role
a la frontiere entre I'Entreprise et

’Autorité reglementaire

On trouve et explique la
piste entre les
reglementations et la
science

On fait la synthése de tous
les informations et
données cueillit au long du
développement

* Access au

* Confiance que les

-

’
A Ty

+ | 7 .}:&"*’

* On agit comme premiere
interlocuteur avec lI'agence
autoritaire

* Onassure que la recherche
est bien fait et bien
synthétisé pour crée la
chaine de confiance

traitements le
plutot possible

bienfaits et risques

du médicament
sont bien élaborée
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MERCI!



