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Le trajet du médicament : de Ia découverte a I’utilisation

Modute de cours introcuit par la arande conférence du 17 octobre 2022 - Tout ce fue vous devez connalfre sur vos médicaments

par André Scheen, Professeur ordinaire honoraire 4 13 Faculté de Madecine, ULiage
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Médecine, liLiage
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> Les faux médicaments, une triste réalité au niveau mondial
par Eric Zlemons, Agrégé et Professeur associé A la Faculté de Médecine,

Ulitge

12 décembre 2022
> Essais cliniques (y compris les aspects éthiques)
par Régls Radermecker, Chargé de cours 4 la Faculté de Médedine, Uligge

19 décembre 2022

> Pharmacovigilance (balance bénéfices/risques)
par André Scheen, Professeur ordinaire honoraire 3 la Faculte de Médedine,
ULiege

9 Janvier 2023 _
> Aspects réglementaires : de I'agence eurupéen e du

médicament a la commission de remboursement des

médicaments en Belgique

par André Scheen, Professeur ordinaire nmmmmmum::e

Uliége
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> Mithra : Croissance d’une spin-off de 4 personnes de \
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par Jean-Michel Foldart, Professeur extraordinalre émérite 3 la Faculté de

Médecine, ULiége

30 Janvier 2023

> Les clés du succés : I'innovation contraceptive,
ophtalmologique, immunitaire ou exosomiale
par Jean-Michel Foldart, Professeur extraordinaire émérite 3 1a Faculté de
Medecine, ULiege

6 févrler 2023

> Le pharmacien d’officine au plus proche de ses patients :
quels services attendre de son pharmacien en 2023 ?
par Genevléve Phillppe, Chargee de cours a la Faculté de Médecine, ULiége



André Scheen : ses relations avec les médicaments

- Investigateur clinicien de nouveaux médicaments depuis 1976

- Professeur de pharmacologie clinique et de pharmacothérapie a
la Faculté de Médecine de Liege Université (2000-2016)

- Directeur scientifique et clinique d'une unité de recherche de
pharmacologie clinique (phases 1-3) au CHU Liege (2000-2016)

- Investigateur dans des études internationales de phase 3-4 avec
des médicaments en phase finale de développement

- Initiateur et responsable des rubriques « Comment je traite » et
« Le médicament du mois » dans la Revue Médicale de Liege

- Plusieurs centaines de publications nationales et internationales
dans le domaine du médicament

- Membre effectif de la Commission de Remboursement des

Médicaments (CRM) en Belgique



gfw Déefinition du méedicament

[0 "On entend par médicament toute substance ou
composition : - possédant des propriétés
curatives ou préventives a l'égard
des maladies humaines ou animales
- pouvant étre utilisée chez 'homme
ou chez I'animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d’établir un diagnostic
meédical ou de restaurer, corriger ou modifier
leurs fonctions physiologiques  en exercant

une action pharmacologique, immunologique ou
metaboliqgue.« (CSP).

LE MEDICAMENT
N'EST PAS UN

PRODUIT

COMME LES AUTRES.

B
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1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Plan de la conférence : répondre a 13 questions-clé

Quels sont les multiples sources possibles de vos médicaments ?

Comment passer de la connaissance de la maladie au médicament potentiel ?
Quel est le long parcours de développement d’'un médicament ?

Comment évaluer le rapport bénéfice-risque d’un nouveau médicament ?
Comment décider qu’'un médicament est remboursé et a quel niveau de prix ?
Comment surveiller la sécurité apres la commercialisation (pharmacovigilance) ?
Quel est le devenir d’'un médicament une fois administré dans I’'organisme ?
Quels sont les risques des interactions médicamenteuses ?

Quels sont les groupes de personnes plus a risque (précautions d’'usage)

10) Que penser des génériques, biosimilaires, faux médicaments sur internet, ... ?

11) Comment contrer la mauvaise observance des médicaments ?

12) Qu’entend-on par thérapie personnalisée, ciblée ou de précision ?

13) Quels sont les roles respectifs des médecins, des pharmaciens et des patients ?
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Quel est le long parcours de développement d’'un médicament ?

Comment évaluer le rapport bénéfice-risque d'un nouveau médicament ?
Comment décider qu’'un médicament est remboursé et a quel niveau de prix ?

Comment surveiller la sécurité apres la commercialisation (pharmacovigilance) ?




O Les premiers médicaments de nos ancétres ont eté la
salive, la terre et l'eau.

[ Puis durant des siécles, leur origine:
- Végétale +++

ﬂr"" A il - animale et minérale
. fr?~--' nimale : = =
) 1890 : les 1eres synthéses chimiques ont été réalisées
| 1980 : début des biotechnologies : le principe actif vient d'une
cellule humaine et ce sont des micro-organismes qui vont le fabriquer.
1

1990 : thérapie génique: correction du géne défaillant

Végétale
%

Minérale

¥

Synthétique

: Biotechnologie : thérapie cellulaire; apport des cellules produisant

la molecule manquante (ex. insuline)

Origine des médicaments

o Synthétique :

Vegetale @ les alcaloides (quinine, morphine,
strychnine, réserpine....)

Animale produits  sanguins  (fibrinogene,
prothrombine),  Enzymes ?Trypsine), Kinases
(urokinases).

synthese totale ou hémi synthese
(pénicilline).

0 Biogenetique : proteines recombinantes (a partir

de cellules vivantes) hormones (insuline, leptine,
hormone de croissance), cytokines (interferons),
facteurs de coagulation (facteur VIII).:



Insuline : de l'insuline animale a l'insuline humaine

Extraite de pancréas animaux

- Insuline bovine : 3 acides
aminés différents sur 53

- Insuline porcine : 1 seul
acide aminé différent sur 53

Genetic Modification: Bacteria Producing Human Insulin

Human Cell _
Insulin gene

-
Grow in culture Extract insulin
Recombinant Transgenic
Eg; ’ Plasmid bacteria
o .":': = .\::'td.
_ Avantages
EaR VY Indépendance des
Plasmid animaux
L Quantité illimitée
Genie genetique Insuline trés pure
Biotechnologie

- Insuline humaine semi-
synthétique = remplacement
de I'acide aminé différent

Insuline humaine biosynthétique
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De la maladie ... au médicament

Compréhension des mécanismes
conduisant a la maladie =

l o EXEARER PURE

Recherche d’une cible thérapeutique nggﬁﬁ -
potentielle (enzyme, récepteur, ...)
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Sélectionner la molécule

Médicament - Besoin médical (actuel/futur)
« leader »

potentiel Production a grande échelle
Colt raisonnable/acceptable




Etapes de développement pré-clinique d’un

Criblage haut-débit de
molécules selon leur
affinité pour la cible

Identification et validation
de la cible thérapeutique

Conception d'une
molécule selon les
caractéristiquesde la
cible

Premiere administration chez
I'Homme si octroi de 'IMPD

Test de sélectivité
sur des systémes
isolés in vitro

Test de l'efficacité de la
molécule in vivo sur

meédicament

Test de l'efficacite
de la molécule in
vitro

Test de Pefficacité de la

modeles canins,
porcins, primates non-
humains

molécule in vivo sur des
rongeurs
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du nouveau
meédicament

Les difféerentes étapes du développement d'un médicament.



LE DEVELOPPEMENT D'UN MEDICAMENT

DE 100 000 A 1000 000

DE MOLECULES

&

I

DE 2 A5 ANS

de recherches pour
dacouvrir une facon
d attaguer a maladie

250 MOLECULES
INTERESSANTES

|

5 J
n

DE 2A 5 ANS
pour developper
des candidats
médicaments

|

10 MOLECULES
EN TEST CLINIQUE

%

F

DE4 A7 ANS
pour prouver
I'afficacite d'un

candidat madicament

LS

1MEDICAMENT
« Erviron 10 ans de traval
« | chance sur | 000 de réussir
+ Des centaines o
chercheurs impliguds
« 1.5 Mdé pour un succas

. B
AN ®



LE CIRCUIT DU MEDICAMENT
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LE CONTROLE DU PRODUIT FINI

> LA LIVRAISON > LA DELIVRANCE
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‘ Traitement par un médicament (substance active) = ‘

interaction avec |'organisme

N
=)

— Balance bénéfice/risque



(RCT = « Randomised Clinical Trial »)

Etude expérimentale

- Sélection de patients éligibles pour une intervention
thérapeutique (criteres d’inclusion et d’exclusion)

- Répartition aléatoire (random = hasard) en 2 groupes

Patients Groupe traité Suivi en aveugle
. Comparaison
Suivi des résultats
FEkEy FEhky (statistique)
Groupe témoin
Tirage Témoin : d’abord placebo puis comparateur actif

au sort (médicament déja reconnu)



Niveau de preuve : sommet de la pyramide
Etudes controlées randomisées en double aveugle

Essais cliniques
controlés (en
accord avec GCP)

Revues systémaitiques
et méta-analyses

Cohort Studies

. -f:ase,- Cnntrni .S_h_idit':ﬁ-' -




Essais cliniques | | Vie réelle

Patients sélectionnés Patients « tout venant »
Investigateurs formés Médecins traitants
Surveillance stricte Surveillance moins stricte
Nombre limité Nombre tres élevé

Durée limitée Durée prolongée

Tous les cas de figure ne peuvent étre testés dans les essais cliniques !
Si pas d’essais, pas de preuve, normalement pas d’indication !

Les manifestations indésirables rares ne peuvent pas étre détectées dans
les essais cliniques (vraie vie : importance de la pharmacovigilance)



AstraZeneca : la balance bénéfice-risque
pour 100 000 hommes
de 60 a 69 ans en lle-de-France

Nombre d'admissions
en réanimation évitéees

sur 4 mois Nombre de thromboses

atypiques et de réactions
allergiques graves liées
a la vaccination (deux doses)

3

Nombre de thromboses
atypiques et de réactions
allergiques graves liées
a la vaccination (deux doses)

Nombre d’admissions
en réanimation évitées
sur 4 mois

107

BENEFICE |  RISQUE 58



La balance bénéfices/risques dépend du médicament lui-méme
.... mais aussi du profil du patient (caractériques individuelles)

R TR W TR W DO Fibrillation Anticoagu
— e auriculaire (anti-vitamine

Mettre en balance le risque d’embolie et le risque hémorragique
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Demande d’autorisation de mise sur le marche

QUALITE
Evaluation par
des experts
pharmaceutiques

SECURITE
Evaluation pardes
experts pharmaco-

toxicologues

e |

v

Commission d'autorisation de mise sur le marche =

EFFICACITE
Evaluation pardes experts
cliniciens

| Interactions médicamenteuses |

| Medicament et grossesse |

|
s |

!

DECISION FINALE

Critéeres de I'EMA pour octroyer

I’autorisation de mise sur le marché

(AMM)

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Aspects liés a la fabrication in-
dustrielle du médicament: prin-

cipalement la production des
du pro-

matieres premiéres,
et les procédures de
ct:ntrﬁle mises en place pour

garantir une parfaite reproducti-

bilité du procede de fabrication.

Etudes conduites lors du dévelop-

pement préclinique, cest a dire
les données de comportement in
vivo dans I'organisme non humain
du meédicament pharmacologie,
toxicologie et pharmacocinétique
principalement. Suivi de I'inocuité
tout le long du cyde du meédica-
ment et pharmacovigilance.

études cliniques, menées sur
I'Homme sain et/ou malade, qui
permettent de définir les condi-
tions exactes de |'utilisation du
medicament et d'établir le rap-
port beéneéfice/risque qui doit
&tre favorable en vue de son uti-
lisation commerciale.

|
|
|
|
|
|
|
|
|




Autorisation de mise sur le marché (AMM) S

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

l'autorisation de metire un médicament sur le marché peut &tre demandée aprés cléture des essais cliniques. Les études

doivent démontrer que le traitement est efficace et que ses bénéfices pour le patient excédent ses risques potentiels et ses

effefs secondaires. Evaluation du rapport bénéfices/risques
Pas de notion de colt

Cette autorisation peut étre demandée soit & |'échelon central auprés de I'Agence européenne des Médicaments (EMA),
auquel cas elle sera valable dans tous les pays membres de 'UE, soit & I'échelon belge via I'Agence Fédérale des
Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS). Le dossier complet est toujours soigneusement évalué avant que les
autorités compétentes ne délivrent une autorisation de mise sur le marché. A I'échelon européen, la firme est en outre tenue
de mettre sur pied un plan de gestion des risques (« Risk Management Plan » ou RMP) qui comporte un certain nombre
d'obligations touchant au suivi minutieux de I'efficacité et de la sécurité du produit, auxquelles I'enregistrement du
médicament doit satisfaire dans certaines circonstances. le Comité pour I'évaluation des risques en matiére de

pharmacovigilance (PRAC) se charge de surveiller le respect de ces conditions.

l'’AMM est une condition sine qua non & la commercialisation du médicament sur le marché belge et & l'introduction d'une

demande de remboursement. NE




Criteres pour I'évaluation et le jugement
@ Namibre de reprdsentants

Europe (EMA) Belgique (CRM)

Autorisation de mise sur le Décision de Remboursement (CRM)
marché (AMM)

1. Centralisée Européenne 1. Par état membre . coae
2. Evaluation basée sur 2. Evaluation va AU DELA des

= Qualité <:> éléments de "autorisation de

Pharmaceutique mise sur le marché :
= Sécurité + Efficacité relative
= Efficacité + Confort
+ autres En plus, il y a des membres avec voix consultative
3. Balance Bénéficelrisque du i
médicament lui-méme 3. Valeur thérapeutique relative en | e enmemmas e
comparaison aux alternatives (eprenté oo [Agence (ks o micammens

|
Le représentant du ministre de< Affaires économiques

4. Valeur économique relative par :

rapport aux alternatives AC/ AE Les experts des organsations coupales de lindusiie

| pharmaceutigue (pharma be pour les médicaments

Le représentant du ministre du Budget



Différentes étapes

Figure 1 - Les étapes du remboursement
Donne p;
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Chapitre de remboursement des médicaments

(concerne le médecin prescripteur)

Chapitre 1 : pas de restrictions pour le remboursement

Chapitre 2 : restrictions aux indications reconnues par I'EMA et la CRM

avec controle possible a posteriori

(le médecin doit garder les preuves dans le dossier médical du patient)

Chapitre 4 : restrictions a des indications bien précises :

- soit en termes de catégories de patients
- soit en termes de catégories de prescripteurs (spécialistes)

avec controle obligatoire a priori
(document a remplir par le médecin et a transmettre a la mutuelle par le patient,

accord transmis au pharmacien, prolongation conditionnelle)



Catégories de remboursement des médicaments

(concerne le patient)

Catégorie A : spécialités d’importance vitale. Par exemple, médicament

destinés au traitement du diabéte ou du cancer.

Remboursement
total

Catégorie B : spécialités pharmaceutiques importantes sur le plan

thérapeutique. Par exemple, antihypertenseurs.

Remboursement
partiel (2/3)

Catégorie C : médicaments destinés au traitement symptomatique. Par

exemple, substances pour liquéfier le mucus (bronchite chronique)

Remboursement
partiel (1/3)

Catégorie D : médicaments (de confort) pour lesquels aucun

Remboursement
nul

remboursement n’est prévu. Par exemple, tranquillisants ou somniferes.
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Comment surveiller la sécurité apres la commercialisation (pharmacovigilance) ?




PHARMACOVIGILANCE @ y

'(QI.I'EST-CE QUE LA PHARMACOVIGILANCE ?

L'OMS définit la pharmacovigilance comme étant la science et les activités
relatives & la détection, a |'évaluation, & la compréhension et & la prévention
kdes effets indésirables ou de tout autre probleme liés aux médicaments,*

J

"TJTII.ITE DE RAPPORTER DES EFFETS INDESIRABLES ? )
Permettre |'évaluation de la balance bénéfice-risque et ce tout au long de

Q’-} vie d'un médicament. )

Patients

et associations
de patients

La notification
des effets indésirables

31 CRPVs
)ﬁ (Centres régionaux
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Agence Européenne des Médicaments

Pharmacovigilance au quotidien |%@m@.§

PHARMACOVIGILANCE | ]

Economic Area

http://eudravigilance.ema.europa.eu, Vi g | B ase
4 Programme OMS de surveillance des médicaments
he UPPSALA
MONITORING
CENTRE
utfrguanding patients
hitps:/iwww.umc-products.com
Par d 'y
2 i * Fiche jaune postale Agence Fédérale Belge des Médicaments et des Produits de Santé
Notification d'effets/ IChe Jaune p
* Site Internet

réactions indésirables
et/ ou d'incidents

* Par mail

Transmission de

* Données personnelles du patient
* Effet indésirable

* Médicament(s)

Effet indésirable suspecté

En cas de : (critéres de gravité) * Informations supplémentaires Lo .r:!j Tt avec échelle d'évaluation
‘A (as grave http:/fwww fagg-afmps.be/ oMs )
* B Hospitalisation ou prolongation de celle-ci ) * code 1 certain
* C Mise en jeu du pronostic vital * code 2 probable
* D Décés * code 3 possible
* EIncapacité ou invalidité importante ou durable * code 4 improbable
* F Anomalie/malformation congénitale * code 5 non classifié
* X Autre événement médicalement significatif * code 6 non classifiable
y compris réaction de sevrage ‘ ) »
»  Analyse par le team du CBPH ¢ -
Rapport d'évaluation trés détaillé (par mail) Rapport a Vigibase

Centre Belge de Pharmacovigilance pour les médicaments a usage humain (CBPH)
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12) Qu’entend-on par thérapie personnalisée, ciblée ou de précision ?
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- Absorption
- Distribution

- Métabolisme
- Elimination

Pharmacocinétique =
Les principes ADME
Médicament & Absorption
& Mode de pénétration

Métabolisme |
. |

> > > > > > >

Mode de décomposition
,C‘r’} ~
" Foie

< \ Distribution
4 Destination

4 ~{ Transporteurs

~
|

" ili EUPATI Excrétion

European Patients' Academy

on Therapeutic Innovation M{)de d'élimination
WWW.eupati.eu



( ‘ Distribution

Absorption

Métabolisation

_..'_ circulation

FREBED DS

sanguine

Elimination urinaire

Chacune des étapes ADME est susceptible
d’influencer la concentration sanguine du

Eliminati . l
) ’m;”a "T médicament (PK : Pharmacocinétique ) et
adl donc ses effets (PD : Pharmacodynamie)

=&



Eléments influengant 'ADME

ABSORPTION

Altération de la barriere: pathologies digestives,
plaies, peau seche, inflammations

* pH de 'estomac

« Vitesse de la vidange gastrique

« L’'alimentation

« Meédicament (IPP, antacide etc.)

DISTRIBUTION - Insuffisance cardiaque chronique (cedéme)
« Baisse des protéines plasmatiques due a 'age,
« Dénutrition
« Obésité, état inflammatoire

METABOLISATION Interaction entre les médicaments au niveau des
cytochrome P450 (va baisser ou augmenter les
concentrations plasmatiques)

ELIMINATION « Altération de la fonction rénale
- Altération de la fonction hépatique et biliaire



Etapes de la pharmacocinétique:
ADME

DOSE - Al_asu_rptu:.-n ’
—n | - Distribution |
- Métabolisme ——— — Vo
/ - Excrétion CONCENTRATIONS J| Cone: prasoa ! | |eres
WYL L =L Y R EAY L | . I : I‘
- Age, poids, sexe, ethnie... & — f\ kisi dr:j;fm L
- Génétique (polymorphismes CYP2D6,CYP2C19) ur t | S i(biophase)!
- Environnement (tabagisme, alimentation) cament | temps | 1 | s
- Physiopathologie (insuffisance rénale, hépatique ...) Schéma | ST
- Co-administration de médicaments EFFETS Prttooipe:. | | Hfets
- Formulation -voie dadm. |
v A A aaE . N - durée du traitement.. Pharmacocinétique |Relation
Source de variabilité inter- et intra-individuelle {p}.{; | PKPD  Concetraion

car influencées par de nombreux facteurs



Concept de marge ou fenétre thérapeutique

Marge thérapeutique : Médicaments & marge thérapeutique étroite:

- dose minimale pour avoir 'effet pharmacologique

- dose ou apparaissent les effets indésirables 4

Bl rortmabion /,—\\ Toxigue

A i sanguine / Fenétre
Toxigue thérapeutique

Concentration —
sanguine Fenétre Pas efficace
thérapeutique
"-n.‘_‘_‘-_‘--‘-‘--‘
Pas efficace Temps >
Cardiotoniques,
antiépileptiques,
i barbiturigues, - Dosages
; lithium théophyllines sanguins
T - =
s ; anticoagulants (AVK)

IMMUNOSUPPresseurs. .




Résorption
dans la
muqueuse
intestinale

Effet de 1
passage =
hépatique

Quantité biodisponible

Circulation systémique

Site d’administration

orale Sublinguale

l Oculaire

i Rectale iV,

Vaginale
Transdermique
Nasale
Respiratoire

concentraticon de la substance dans le sang (c)

Lt

intravelneusa

temps (1




Forme galenique du medicament

gélule

comprimé
enrobé

gélule avec
@@'@@ @%‘D des granulés

enrobés

libération de la substance

1’ a libération
prolongée
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Risque d’interactions médicamenteuses

L N

'€.’-' i3y <3
Y o QA ‘ A AN
) YN YN
;\\7'} g

Opportunités
d'interactions

1 2 3 4 g 6 7 8 9 10
Nombre de medicaments

Figure 1. Occurrences des interactions medicamenteuses en fonction

du nombre de médicaments pris



INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :
de la théorie a la pratique

A.J. SCHEEN Rev Med Liege 2006; 61 : 5-6 : 471-482

TABLEAU II : PRINCIPALES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

1) Pharmacodynamiques

a. Agonisme : actions différentes synergiques
b. Antagonisme : actions différentes neutralisantes

2) Pharmacocinétiques

a. Absorption digestive : chélation, pH

b. Distribution : liaison aux protéines plasmatiques
c. Transport cellulaire : P-glycoprotéine

d. Métabolisme : induction ou inhibition des
enzymes hépatiques CYP450

e. Excrétion urinaire : filtration glomérulaire,
absorption ou sécrétion tubulaire



Risques liés aux interactions médicamenteuses

Précaution d'emploi

A prendre en compte

Le risque lié 3 |'association des deux médicaments (ou substances) est trop
important. La contre-indication impligue I'arrét d’un des traitements.

L'association déconseillée doit étre le plus souvent évitée sauf si bénéfice
reste supérieur au risque. Elle impose une surveillance étroite du patient.

C'est le cas le plus fréequent. L'association est possible si des précautions
simples sont appliquées (espacement des prises, adaptation de la
posologie, renforcement de la surveillance...).

Le risgue d'interaction meédicamenteuse existe. |l correspond le plus
souvent & une addition d'effets indésirables. Cette interaction n'impose
pas I'arrét ni la modification des traitements, une simple surveillance
medicale peut suffire.
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Médicaments et populations a risque accru

Enfants (immaturité, petit poids, moins d’études)

Personnes agées (comorbidités, polymédication)

Femmes enceintes (ou allaitantes) (risque foetal/bébé)
Patients avec insuffisance rénale (moins bonne élimination)

Patients avec insuffisance hépatique (moins bonne métabolisation)



INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :
de la théorie a la pratique

A.J. SCHEEN Rev Med Liege 2006; 61 : 5-6 : 471-482

TABLEAU I : PRINCIPALES PRECAUTIONS D’EMPLOI DES MEDICAMENTS,
EN PARTICULIER CHEZ LE SUJET AGE.

1) Choix judicieux des médicaments

- évitement de 1’automeédication

- limitation de la polymédication

- attention aux erreurs de prise

- attention aux interactions médicamenteuses

2) Ajustements de la posologie

- en fonction du poids corporel

- en cas d’insuffisance rénale

- en cas d’insuffisance hépatique

- en fonction du monitoring thérapeutique

- en fonction d’éventuelles interactions connues
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Pourquoi choisir
les médicaments
génériques?

Efficacité et qualité identiques
a moindre prix

Avantages :
- réduction des colits
- évite rupture de stock
Désavantages :
- erreur d’administration
- confusion des noms (boites, couleur)
- risque de double emploi

* Meédicament générique = copie d'un medicament
original (princeps) dont le brevet est tombé.

* Un laboratoire qui découvre une molécule la fait
breveter pour environ 20 ans.

* Environ 10 ans pour mettre au point un médicament
depuis sa découverte jusqu'a sa commercialisation,

* Environ 10 ans en moyenne pour rentabiliser son
medicament.

* Une fois les 20 ans passés d'autres laboratoires
peuvent copier le médicament original

* On parle alors médicament générique

o Méd générique :
 Brevet d'un méd original arrivé a son terme
+ Méd équivalents (PA, forme galénique..)
« Interchangeable : générique / princeps
+ Moindre cout

o Qualité, sécurité et efficacité sont « scientifiquement »
démontrées et contrdolées comme équivalentes au
meédicament de référence dit princeps, aux différentes
étapes de sa vie de médicament.

> Les médicaments génériques ne sont pas des médicaments)
rabais. Ils sont surveillés de la méme fagon que les
médicaments de marque.



Le concept de bioequivalence

Profils de concentration similaires E=m=== » Effets similaires

Effets

Concentrations

Temps Exposition

pionnier
générique

Postulat : s’il s’agit de la méme molécule et que la bioéquivalence
est démontrée, les effets (bénéfiques ou toxiques) seront les mémes
avec le générique qu’avec le médicament original.
Possibilité de substitution par le pharmacien
Questionnement et risque de confusion chez le patient




// Risques de ruptures de stock et ruptures de stock des MITM* //

POURQUOI ET QUAND Y A-T-IL UN RISQUE ?

LES CAUSES DECLAREES
DEFAUT DES MANQUE DE CONTROLES
OUTILS DE MATIERES 1% DES MEDICAMENTS umm, SAMM
PRODUCTION €T D'ARTICLES DE INSUFFISANTE NON CONFORMES Arréts de
[+ 15%) cuun;rmniiuau (£ 15%) ET (+9%) commercialisation
ekt +15% AUGMENTATION Lo
s e’ DU VOLUME DE (2 25%)
d’équipement... VENTE (+ 20%)

* MITM : Médicaments d'Intérét Thérapeutique Majeur ansm



// Risques de ruptures de stock et ruptures de stock des MITM*® //

Q _AQUELLE ETAPE DE LA VIE
5 DU MEDICAMENT SURVIENNENT-ELLES ? ':'
I ._
1 6 \ £H =
PRODUCTION DISTRIBUTION APPROVISIONNEMENT
“Impaossibilité de fabriquer “Mon approvisionnement “Incapacité pour une pharmacie
ou d’exploiter un médicament” d'une pharmacie (ville / hapital)™ & dispenser un médicament & un patient™
= rupture de stock Distributeurs, = rupture d'approvisionnement
Matigres premiéres, fagonnage, grossistes répartiteurs, Pharmacie de villes Wy
fabrication, conditionnement ... transporteurs ... et hospitaliéres

* MITM : Médicaments d'Intérét Thérapeutique Majeur a n :“)m



/I Risques de ruptures de stock et ruptures de stock des MITM" //

Problématique

Concerne
toutes les en nette
classes augmentation

thérapeutiques récemment

2018 2013 2006 2y 28







’AUTOMEDICATION EN PRATIQUE

AR 37% des Francais 9
59% des Francais utilisent principalement
déclarent utiliser de des médicaments
temps en temps des disponibles dans leur

médicaments sans armoire & pharmacie

urdonnunce pour mignar leurs paﬁts
maux du quofidien

29% des Francais

demandent conseil
a leur pharmacien

Avant de prendre un médicament de son armoire & pharmacie :

34% des Frangais
69 %3 c:es 53% des Francais ont écrit la pathologie
Francais isent déclarent savoir utiliser \ concernée sur la boite
les médicaments de leur \—="

la notice du médicament

armoire & pharmacie




LES PATHOLOGIES POUR LESQUELLES LES FRANCAIS SSAUTOMEDIQUENT

=L
e L 3

Maux de téte Rhume ou Troubles digestifs
etat grippal & mangue

1@ de vitamines

Maux de ventre
Maux de gorge
19% Fatigue

na

Douleurs
musculaires Toux
Problémes de peau

e

Douleurs Allergies

articulaires ou sinusites Problémes
chronlguas de sommeil

Y
ad

Douleurs dentaires
Problémes de pleds

e | es medicaments dautomedication sont des medicaments disponibles sans ordonnance
pour des pathologies par nature bénignes et facilement diagnosticables par soi-méme, comme

des maux de téte, des boutons de fievre, des brllures d'estomac, une touy, etc.



Selon I'OMS, un patient a 90 % de risque d'étre « trompé » en achetant des médicaments sur

Internet dont environ 50 % de risque de tomber sur un médicament falsifié.

21.4% 354% 208% 16,1%
Procuits Middicamants Médicamanis Autres
dopants at dractilies ot dot oarneds rrdhic mmaen i
arnebodisanti  mphrodislbues EOI T
stupdhants
a L] o
- %, J_ [+
3,8% 1,8% 0,6% 0,1%
Crismas BlAncRigLanten, i:nrnnil-m-lﬂh Cricpa itifs M e armerts
eoamsticuas iBicites alirmmntsires s i & uRAGgE

abi daclidgs [0 wildrinair
WL DDRRETIL

R LA R

Internet et le trafic de faux medicaments:

Internet a considérablement amplifié le phénoméne de falsification
des meédicaments. Selon 'OMS, un patient a 90 % de risque d'étre «
trompe » en achetant des medicaments sur Internet dont environ 50
% de risque de tomber sur un medicament falsifie. Le web offre en
effet aux fabricants la possibilité découler a grande échelle,
directement aupres des patients, leurs marchandises falsifiees hors de

toutes filieres de distribution securisees.



De la production a la distribution, l'organisation dun trafic mondial
LES ETAPES DE LA CONTREFACON DE MEDICAMENTS

62% dee T 1/3 des 3 une industrie de 75 milliards $
O médicaments medicaments
achetes sur ﬁﬂ{ seralent oontrefaits hausse de 90 %
- se w d |
e E;E %ﬁﬁ* __entre 2005 et 2012
@ {!} 2\ | daménique tatne 10 4 25 fois plus rentable
5 700 000 - ,:}_: AD - que le lrafif de drogue
morts par an C
dus aux faux _ [] ALINE PLANCON 0
médicaments |
O concernant le ' A
y 1l paudisme et a U X
la tuberculose {:{ & s &
7 medicaments
—— un crime silencieux
A{k 757% des - O |
contrefagons ()
e madicaments
[ ] }:{ sont originaires de
A Chire et d'Inde
A Froduction || Conditlornement O Transit }:3 Destination
I5M09, 2013

Sources | [racm, OCD=
LE FIGARD - Jr




Le marché des faux médicaments

Estimation du marché
10,5 milliards d'euros en Europe par an
1 milliard d'euros en France par an
Nombre d'acheteurs de médicaments surint

77 millions de personnes en Europe
6,9 millions de personnes en France

@ Souci déconomies

Obtenir un médica'menl de prescript

sans ordonnance
La peur du risque ? )
@ ne connaissent ; [ L pas fait I'achat
s les risques Sy e .
i - jissait d'une contrefagon

Enquéte “Cracking Countereit Europe” réalisée par Plizer dans 14 pays europber



Les types de contrefacons

. ()
85" -
Absence Faux Quantités Quantités Hauts Copies du
de principe principe(s) incorrectes correctes niveaux produit original
actif actif{s) de principe(s) de principe(s) d'impuretés
actif{s) actif{s) mais un et contaminants
faux packaging

Source | IRACM & OMS
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13) Quels sont les roles respectifs des médecins, des pharmaciens et des patients ?



Défaut d’observance, un probléme majeur en pratique clinique

Le probleme de I'observance thérapeutique

est sans doute aussi vieux que la pratique de
pg ’% la médecine. Hippocrate ne disait-il pas d¢ja :

le patient ef
son enfourage

«Les malades mentent souvent lorsqu'ils disent
qu'ils prennent leurs médicaments» (cit¢ dans

Les facteurs Sl

. ¥ e haitement lesysleme 1) De nos jours, le probléme reste entier. Dans
Soclo-economiques soins de sante / ) ) .

un de ses rapports, 1’'Organisation Mondiale de

— la Santé a conclu que «améliorer ['adhésion du

patient a un traitement chronique devrait s’ave-

les 5 Dimensions de la Non-Adhésion* rer plus bénéfique que n'importe quelle décou-

verte biomédicaley» (2).

*Les cing dimensions de la non-adhésion, adaptée de 'OMS 2003



NON-OBSERVANCE THERAPEUTIQUE :

causes, conséquences, solutions
A.J. ScHeen (1), D. GieT (2) Rev Med Liége 2010; 65 : 5-6 : 239-245

1 PATIENT SUR 6
* « totalement compliant »
* 99 % des doses
prescrites
« totale régularité de prise

* 1 PATIENT SUR 3

* «compliance satisfaisante »

+ 80 2 98% des doses
prescrites

* bonne régularité de prise

* 1 PATIENT SUR 3

* « partiellement compliant »

+ 40 a 80% des doses
prescrites

« relative régularité de prise

« 1 PATIENT SUR 6

» « faiblement compliant »

+ <40 % des doses
prescrites

» grande irrégularité de prise

©<:mnzo<><mmmmo

Figure 1. Répartition des patients en fonction d’une échelle d’observance

thérapeutique évaluée a I’aide d’un pilulier électronique (selon Urquhart
1994, 12).



PRINCIPAUX FACTEURS SUSCEPTIBLES D'INFLUENCER L'OBSERVANCE
THERAPEUTIQUE

NON-OBSERVANCE THERAPEUTIQUE

causes, conséquences, solutions * Patient
- ige
A.J. ScHeen (1), D. Ger (2) Rev Med Liége 2010; 65 : 5-6 : 239-245 - contraintes socio-professionnelles
- connaissances et croyances (y compris entourage)
- niveau d’anxiété et statut émotionnel (dépression)
| CAUSES EN RELATION AVEC | * Maladie

- intensité des symptomes
Médecin Traitement Maladie Malade Systéme - gravité, pronostic (?)

- durée (maladies chroniques)

- nature (maladies psychiatriques)
* Traitement

- efficacité

Conséquences - tolé
s @ iy S i
THERAPEUTIQUE ) S
l'individu _ la societé - nombre de prises journaliéres

- durée

- comédications

- colt

* Meédecin

’ ; - relation de confiance
Modacn Traltement Patient Systéme - motivation, force de conviction

- communication (intérét pour I’observance)

i ACTIONS CIBLANT

* Systéme de soins
- isolement relatif du medecin
- coordination entre les soignants
- dossiers medicaux electroniques («Dossier Médical Global»)
- financement en fonction des performances

Figure 2. Causes, consequences et solutions relatives a la non-observance
thérapeutique. Systéme = systeme de soins.
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La médecine personnalisée : une évidence ...

Est-il crédible que le méme médicament agisse de
la méme facon chez ces différentes personnes
apparemment atteintes de la méme maladie ?



2. Médecine personnalisée
2 ~ Traitements sur mesure

Meéedecine actuelle:

Meédecine du futur:
Approche « one-size fits all » Traitement personnalise

Charactérisation moléculaire
des maladies

Répondant au Répondant au Reépondant au
medicament A

medicament B meédicament O

Traitement A TraitementB TraitementC

Traitementidentique

Réponse souvent mitigée
Bons vs mauvais répondeurs



VERS UNE MEDECINE PERSONNALISEE®

(D
)>

Répondeurs Traitement

> (IIID (IIIID (IIID
s A B AN

Non-répondeurs Options de traitement alternatives

Test positif

Test négatif

Analyse des
biomarqueurs

> Les biomarqueurs sont des eléements importants de la medecine personnalisée. |lIs aident a
identifier les patients les plus susceptibles de répondre a un traitement et a éviter de donner un
traitementinutile aux patients quin'y répondront vraisemblablement pas.®



Détection de I’amplification d’HER2 dans le cancer du sein:

Implications thé ti 0
p 1cations erapeu lqllES 91 /0 HERZ-
0 90% HER2+-Trt Tz
80 —
HER2+ - Pas de Tz
'm = 750/0
60
Survie sans récidive
50 i

Le trastuzumab (HERCEPTINE®) est un anticorps monoclonal anti-HER2 utilisé e 0 1 2 J 4 ans
routine clinique pour le traitement des patients atteints de cancer du sein avec
amplification du gene HER?2



Médecine de précision : déja le présent mais surtout le futur!

030%%°
X 9 'e:o @@ﬁ%@@%@

L& el @i rve
Ppersomnmnalisise gpermeet
afdwriner de oester plissiEurs
S FCEE TS S LT e e
Ppavient avwant de trouwer
celui gui est efflicace

O. oy
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SANS DAHGEFL SANS DANGER, DANGEREUX, DANGEREUX,
EFFICACE INEFFICACE INEFFICACE EFFICACE e A oy DI

Pt e el A whan b et S e LEEE Sl e m CLEe R LY G S L St e e
P L e e A e LR e e T ok

\ Le bon médicament pour le bon patient !
(a la bonne dose, au bon moment et pour la bonne durée)




Poos

g® « Plan de la conférence : répondre a 13 questions-clé

7) Quel est le devenir d’'un médicament une fois administré dans l'organisme ?
8) Quels sont les risques des interactions médicamenteuses ?

9) Quels sont les groupes de personnes plus a risque (précautions d'usage)

10) Que penser des génériques, biosimilaires, faux médicaments sur internet, ... ?
11) Comment contrer la mauvaise observance des médicaments ?

12) Qu’entend-on par thérapie personnalisée, ciblée ou de précision ?

13) Quels sont les roles respectifs des médecins, des pharmaciens et des patients ?




Médecins :

- Poser le bon diagnostic
' : - Prescrire le bon médicament
‘ - Informer et motiver le patient
: - Interroger sur I'observance

- Rechercher les effets indésirables

Roles - - - Importance du dossier médical global
respectifs
des Délivrer le médicament prescrit
P . Interagir avec le médecin SN
medecms, Informer et conseliller le patient
des Interroger sur I'observance
pha rmaciens Rechercher les effets indésirables
Pallier les ruptures de stock
et des
patients - Bien comprendre le message médical

- Eviter le « shopping » médical

- Etre fidele a son pharmacien

- Respecter une bonne observance

- Comprendre le rapport bénéfices/risques
- Répercuter les effets indésirables

- Etre prudent vis-a-vis de I'automédication




Le patient recoit un médicament prescrit par son médecin délivré par son pharmacien
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Roles respectifs des médecins, des pharmaciens et des patients

Médicament

Médicament Patient

Médecin Pharmacien Médecin Pharmacien
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Module |
Le trajet du médicament : de Ia découverte a I’utilisation

Modute de cours introcuit par la arande conférence du 17 octobre 2022 - Tout ce fue vous devez connalfre sur vos médicaments

par André Scheen, Professeur ordinaire honoraire 4 13 Faculté de Madecine, ULiage

21 novembre 2022
> La découverte

par Alaln Charlot, Directeur de recherches FN RS -GIGA 3 la Faculté de

Médecine, liLibge

28 novembre 2022
> La composition des médicaments influence leur mode

d’action : mais qu’y a-t-il dans nos médicaments ?

par Anna Lechanteur, Assistante et Professeure associée d la Faculté de

Médecine, liLiage

5 tlécembre 2022
> Les faux médicaments, une triste réalité au niveau mondial
par Eric Zlemons, Agrégé et Professeur associé A la Faculté de Médecine,

Ulitge

12 décembre 2022
> Essais cliniques (y compris les aspects éthiques)
par Régls Radermecker, Chargé de cours 4 la Faculté de Médedine, Uligge

19 décembre 2022

> Pharmacovigilance (balance bénéfices/risques)
par André Scheen, Professeur ordinaire honoraire 3 la Faculte de Médedine,
ULiege

9 Janvier 2023 _
> Aspects réglementaires : de I'agence eurupéen e du

médicament a la commission de remboursement des

médicaments en Belgique

par André Scheen, Professeur ordinaire nmmmmmum::e

Uliége

25 Janvier 2023 -4
> Mithra : Croissance d’une spin-off de 4 personnes de \

I’Université de Liége a une société de 300 personnes, cotée

en bourse

par Jean-Michel Foldart, Professeur extraordinalre émérite 3 la Faculté de

Médecine, ULiége

30 Janvier 2023

> Les clés du succés : I'innovation contraceptive,
ophtalmologique, immunitaire ou exosomiale
par Jean-Michel Foldart, Professeur extraordinaire émérite 3 1a Faculté de
Medecine, ULiege

6 févrler 2023

> Le pharmacien d’officine au plus proche de ses patients :
quels services attendre de son pharmacien en 2023 ?
par Genevléve Phillppe, Chargee de cours a la Faculté de Médecine, ULiége



Un grand merci pour votre attention !



