Le médicament définition, histoire et régulation

[.  Introduction

Législation (Art L5111-1 du CSP)

Définition juridique : Toute substance ou composition présentée comme possédant
des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales,
ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou chez
I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exergant une action
pharmacologique, immunologie et métabolique.

Sont notamment considérés comme des médicaments les produits diététiques qui
renferment dans leur composition des substances chimiques ou biologiques ne
constituant pas elles-mémes des aliments, mais dont la présence confére a ces produits,
soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique, soit des
propriétés de repas d'épreuve.

Les produits utilisés pour la désinfection des locaux et pour la prothése dentaire ne sont
pas considérés comme des médicaments.

Lorsque, eu égard a I'ensemble de ses caractéristiques, un produit est susceptible de
répondre a la fois a la définition du médicament prévue au premier alinéa et a celle
d'autres catégories de produits régies par le droit communautaire ou national, il est, en
cas de doute, considéré comme un médicament.

ll. Les médicaments
A. Principes actifs et excipients

Un médicament est constitué de 2 choses au minimum :

- Un ou plusieurs principes actifs : caractérisé par une DCI (dénomination commune
international) donnée par 'OMS. Ces noms internationaux s'opposent aux noms de
spécialisés qui sont des noms commerciaux inventés
par les laboratoires. Par exemple RENITEC (nom de
spécialité) = énalapril (DCI).

Les spécialités dont le brevet est tombé (15-20ans) sont i &amsp

« généricables » c'est a dire qu'une copie peut étre faite /|Renitec’ 6.6) corr)

par un fabricant de médicaments génériques. g

Ainsi le principe actif est la substance contenant l'effet 1 w8 10 mg

thérapeutique. |
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- Excipients permettent de conserver ou stabiliser la molécule. Ils n‘ont pas d'effet
thérapeutique mais peuvent parfois avoir des effets indésirables = « excipients a effet
notoire ».

Sont des médicaments : les « médicaments » au sens classique, vaccins, les
contraceptifs oraux, « produits de constate » d'imagerie médicale, produits pour
perfusion, anesthésiques, médicaments dérivés du sang, produits de biothérapies et
thérapies géniques, produits homéopathiques et vitamines > a une certaine dose etc.

Ne sont pas considérés comme des médicaments : les produits cosmétiques,
d'herboristerie, de phytothérapie, les vitamines a faibles dose, les autres compléments
alimentaire.

Ceux ci sont enregistré a ’'ANSM, en vente libre et non soumis a ’AMM. lls sont
disponibles sans ordonnance, régulé par la DGCCRF et la publicité est autorisé pour ces
produits.

B. Médicaments et autres facteurs de bonne santé

Ambiguité :

- Le statut dépend de la dose (les vitamines)

- Certains substances et compositions posseédent des effets et n‘ont pas le statut de
médicament (placebo)

- Les phyto-oestrogénes (isoflavones, soja..) ne sont pas des médicaments tandis que
les oestrogénes le sont

- Les préparations homéopathies sont des médicaments son efficacité n'est pas prouvé
(le remboursement a été réduit cette année et sera nul I'an prochain).

- La marijuana peut conduire en prison et est utilisé en thérapeutique tout comme la
morphine et a un statut de médicaments dans d'autres pays.

Les origines des substances médicamenteuses (6) :
- végétale (digitale, curares..)

- animale (insuline, hormones..)

- humaine (hormones, immunoglobulines..)

- minérale (métaux-ions, or..) o\

- synthétique (hémi syntheése, synthese chimique) °7 Tou

- biotechnologies (anticorps, cellules, genes..) Lo e
N,c~(o o/j I@

Médecine traditionnelle chinoise : W 12“‘

Tu Youyou : chercheuse a été affecté par Mao Zedong pour des u 5,

recherches pour traiter le paludisme au Vietnam. Elle identifie I'armoise

annuelle parmi des milliers de recettes traditionnelles pour traiter les (G (F i I 0

« fievres ». Etant chimiste, elle en extrait I'Artémisinine (cf UECS2), e e

W CUBNCUN VA ey g A St

antipaludéen majeur qu'elle teste sur elle méme. Elle obtient le Prix

Nobel de Médecine en 2015.
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Il n'y a pas que le médicaments : hygiene, chirurgie, radiothérapie, médecine physique,
psychothérapie, stimulations électriques, champs magnétiques, Tai-chi-chuan,
I'ablathermie.

CDC Health Impact Pyramid

Factors that Affect Health

Examples

Faible Exercice
Impact  ajimentation

I

Médicaments

Vaccins
Dépistage

Lutte
anti-tabac

Fort
Impact

Check the Tarrant County Public Health Wed site 1o kearn more. ((D(
Detp ADeakh tirrantcounty com -

Objectifs d'un traitement médicamenteux :

Prévenir I'apparition de la maladie chez soi et chez les autres

Traiter une maladie, la faire disparaitre, atténuer ses symptomes, prévenir ou retarder
I'arriver de la maladie

Traiter un symptéme

Rétablir I'hnoméostasie

Modifier la physiologie

Etablir un diagnostic

Les médicaments peuvent agir :

A l'extérieur de l'organisme : revétement cutané, muqueuses digestives, muqueuses
génitales

A l'intérieur de l'organisme : pénétration résorption, absorption et injection et action
« ciblée » ou non

C. Différents types de médicaments - Classification

-> Pharmacologique (structure chimique) : Macrolides, dérivés imidazolés

-> Pharmacodynamique (effet principal) : Antibiotiques, les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion

-> Thérapeutique (utilisation principale) : Les antihypertenseurs, les antiinfectieux
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La classification thérapeutique est celle utilisée dans la langage courant.

-> ATC = réglementaire. A 3 composantes : Anatomique, Thérapeutique, Chimique et 5
niveaux :

Niveaux de la classification ATC Exemple
Niveau 1.
Groupe anatomique principal : une lettre pour chacun des N Systéme nerveux
14 groupes principaux.
Niveau 2.
NOS Psycholeptiques
Groupe thérapeutique principal : deux chiffres.
Niveau 3.
, NOSB Anxiolytiques
Sous-groupe thérapeutique/pharmacologique : une lettre.
Niveau 4.
Sous-groupe chimique/thérapeutique/pharmacologique : NOSBA Benzodiazépines
une lettre.
Niveau 5.
Le principe actif individuel ou I'association de principes NOSBAO1 Diazépam
actifs: deux chiffres.

Différents types médicaments :

- Petites molécules (PM < 1000) : passent le plus souvent les membranes cellulaires,
parfois pro-médicaments (besoin d'étre activés), ou seuls/conjugués pour les
protéger (de l'acidité gastrique par exemple), représentent la majorité des
médicaments (~920%)

- Macromolécules : protéines recombinantes (exemple : anticorps monoclonaux) ou
oligonucléotides (thérapie génétique)

- Cellules (thérapie cellulaire) : matures (transfusion) ou immatures (cellules souches)

Attention : les vecteurs ne sont pas des médicaments mais un support.

Ill. Sources d'informations sur les médicaments
A. Dictionnaire, livres et journaux

-> Pour le « grand public » :

- Tout... et souvent n‘importe quoi

- La presse papier : « sérieuse » : Libé, Le Monde, Le Figaro .., « exotique » : Santé
Magazine, Marie-Claire, Elle, « scandaleuse » : rubriques « Santé » de la presse crash
- Internetet TV

-> Pour les médecins :
- ldem
- Les dictionnaires de référence (VIDAL..),

livres
- Les laboratoires pharmaceutiques (attention

Pré i C éristi Tarifs Commander

++)
| . | . f Avec plus de 4600 spécialités et 4000 produits de parapharmacie pour cette 95e édition, le
I—a p resse « no b e» d es a rtl cles scCie ntl | q ues Dictionnaire VIDAL constitue I'ouvrage indispensable des professionnels de Santé dans le

cadre de leur pratique quotidienne.
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-> La presse écrite
- journal d'information (généraliste ou spécialisé)
- revues médicales (généralistes ou spécialisées) ++

- plus ou moins indépendante des industriels du médicament

-> Le web
- augmentation exponentielle de I'information
- permet |'acceés + ou - rapide aux revues et aux sites

- permet de chercher l'information et de trouver la bonne si on sait lire et chercher puis

juger de la fiabilité d'une information.

Les différents types d‘articles :

- Essai thérapeutique randomisés : les + fiables : test la différence entre 2 traitements

- Etudes observationnelle (cas témoin, cohortes)
- Méta-analyses

- Lettres a I'éditeur : autonomes et commentant un article antérieurement publié

- Editoriaux : lié a un article publié

- Articles courts (et cas cliniques) : courts mais parfois majeurs
- Revues générales : synthéses d'articles originaux : préparés par des personnes faisant

« autorité » ou commandées par des laboratoires

B. PubMed et internet BIDY Maireemaihedsie
Référence des articles en accés full- Pubmed,gm'
text libre.

Faite par Al Gore (donc en anglais)

PubMed® comprises more than 30 million citations for biomedical literature from MEDLINE, life science journals, and online
books. Citations may include links to full-text content from PubMed Central and publisher web sites.

Learn

About PubMed
FAQs & User Guide
Finding Full Text

5

Find
Advanced Search
Clinical Queries

Single Citation Matcher

Y Dy

Download Explore
E-utilities API MeSH Database
FTP Journals
Batch Citation Matcher

Internet : source majeure d'information
Attention : nécessite sens critique ++

On trouve les dictionnaires dont VIDAL
Les sites gouvernementaux comme celui de '’ANSM

de la HAS
etc..
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C. Les médecines « a adjectifs »

r< Ve o
PHARMACIE . .
Grand\Plaisis Rocherche (produts, marques oic) Q) EEI
et e e
[ ) PARAPHARMACIE | ‘ ORDONNANCES EN LIGA }I ORTHOPED

DOULEURS, FIEVI HUMI ORGE, TOU) VITAMINES, CARENC! TROUBLES DIGESTIFS TROUBLES CUTANES

1

-5 %
r“; ., “’”d

hyslologlca Eau de Mer

6\\ Le Dr Bui,
o NN\ chirurgien star,

A} dit tout
UFTING

Sharon
tone

A.m.-’.". ...a:

CAPILLAIRES,
RADIOFREQUENCE
ULl
COMPLEMENTS
ALMENTARES,
MEDECINE ANTIAGE
moulns

AUPRES
DE$ MUILLEURS

SPECIALISTES
A
V mAuTe4G

ULIRABOOS: ‘ !
9. {

Rostamol

Complément alimentaire 3 base de Serenoa repens
qui contribue au maintien de la fonction urinaire
normale chez les hommes de plus de 45 ans.

Vous n'avez plus
d'excuses!

w Uneréponse 100% naturelle a base
de Serenoarepens

» Hautementdosé’

m Efficacité largement étudiée

Des sites qui donnent des
solutions a tout :

Des influences par les célébrités.
C'est de la suggestion

* en cherchant I'étude d'efficacité
on trouve qu’une étude ouverte,
observationnelle et non
comparative a été faite sur 38
patients pendant 10 ans qui ont
pris le médicament 1 fois par jour.

Apres analyse, quelques soit |a
dose, double ou triple, produit
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covveveilboood o Iy i iows o
AR SAAALI oo ¢ n'as aucune efficacité
ORESITUNE €D RESITUNE —
) ) d'aspirine gastro-résistant
Un ceeur a prendre Un ceeur a prendre en forme de cceur*

. ' A = T
Prévention cardiovasculaire | e el e
secondaire

On peut se faire avoir par la forme
et la packaging.

-> |‘autorisation de la mise sur le marchée (AMM) qui dépend d’ANSM (Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé - ancienne AFSSAPS)

-> La HAS (Haute autorité de Santé ) et la Commission de la Transparence
-> Le comité économique des produits de santé (CEPS)

Sauf statuts particulier, un médicament doit avoir une AMM délivrée par une autorité
compétente national ou européenne.

AMM Article L5121-8 du CSP : (https://www.legifrance gouv.ir/affichCodeArticle. do?
idArticle=LEGIARTI000006689890&cidTexte=LEGITEXT000006072665&dateTexte=200
70227)

AMM délivrée par la commission européenne sur avis de 'EMA (CHMP)
LAMM nationale délivrées par 'ANSM.
Les AMM sont délivrées a un demandeur établi dans un Etat Membre de la CE.

Autorisation délivrée pour une durée de 5 ans, renouvelée sans limitation de durée sauf
nécessité réévaluation du rapport bénéfice/risque.

Contenu du dossier pour demande d’AMM :

Module 1 : renseignements d'ordre administratif

Module 2 : résumé global de la qualité, résumé non clinique, résumé clinique
Module 3 : qualité

Module 4 : rapports non cliniques + sécurité (rapport bénéfice/risque)
Module 5 : études cliniques efficacité
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Différentes possibilités suite a une demande :

-> Refus si bénéfice/risque défavorable ou accord si favorable

-> AMM sous circonstances exceptionnelles : dossier partiellement complété, AMM
sous réserve du respect d'obligations spécifiques et ré-évaluation annuelle

-> Suspension ou retrait d’AMM si faits nouveaux sur la qualité, sécurité ++, efficacité

MAIS

Les données sur lesquelles se fonde la demande sont
celles des essaies cliniques donc des patients tres
sélectionnées, pas tjr représentatifs de la population
cible générale, manque de puissance statistique e Mietlin
pour détecter effets indésirables graves mais rares et =
durée de suivie limitée.

Effet

La notion de rapport bénéfice/risque est une notion
populationnelle et pas individuelle.

Bénéfice/

ique

Effets toxiques

risque

Dose

4 procédures d'/AMM :

- 1 procédure nationale :

Evaluation purement nationale pour mise sur la marché seulement en France
actuellement limité mais existantes surtout pour génériques

- 3 procédures d'AMM européennes

L'agence européenne est a Amsterdam (avant a Londres)

28 pays européens (+ Norvege et Islande observateurs).. bientot 27
Evaluation par CHMP

- 28pays + 5 cooptés

- 2 pays : rapporteur/co-rapporteur

- 17 voix pour décision

- Recours a un « Standing committee » si désaccord

Décision par la commission de Bruxelles

-> Centralisée

Obligatoire pour les produits issus des biotechnologies, les nouvelles substances dans
certains domaines (cancers, maladie auto-immunes, SIDA, Diabéte) et pour les
médicaments orphelins

Optionnelle pour les nouvelles substances actives, les innovations thérapeutiques ou
dans l'intérét des patients de la communauté européenne.

-> Décentralisée

S'applique lorsque le médicament n‘as pas recu d’AMM au moment de la demande. La
procédure démarre en méme temps dans tous les Etats membres choisis par la firme.
Les médicaments enregistrés via cette procédure sont ensuite gérés selon les regles
établis pour la reconnaissance mutuelle.
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Procédure moin contraignante que procédure mutuelle.

-> Par reconnaissance mutuelle

Reconnaissance par les Etats membres concernés de 'AMM octroyée par I'Etat membre
de référence choisi par la firme

Champs d'extensions : extension d'une AMM nationale déja octroyée par un Etat
membre a un ou plusieurs autres Etats membres

Depuis 1 janvier 1998, procédure obligatoire pour tout médicament ayant au moin une
AMM dans un moins un Etat membre et qui est destiné a étre mis sur le marché dans
plus un Etat membre. Procédure qui tend a disparaitre car concerne vieux médicament.

Criteres d'efficacité thérapeutique : amélioration du pronostic d'une maladie, réduction
de la morbidité, taux de rechutes, de récidives, qualité de vie..

Criteres de risques : incidence des effets indésirables classés par grave/non grave,
rares/fréquents

Exemple des pilules contraceptive : fréquence des grossesses sous pilule versus
symptdmes fonctionnels (saignements) ou complications thromboemboliques par
rapport aux pilules sur le marché.

Exemple anticancéreux : prolongement de la survie versus effets indésirables graves
des chimiothérapies

Autres aspects réglementaires

-> Plans de surveillance post AMM : pharmacovigilance

->Médicaments a statuts particuliers

- Médicaments des Essais cliniques

- ATU : sans AMM mais autorisation ANSM

- Préparations hospitalieres : déclaration ANSM

- Préparations magistrales : pas de controle de 'ANSM

- Produit thérapeutique annexe (PTA) : pas d’AMM mais autorisation ANSM

- Produits sanguins labiles : pas AMM mais encadrement par |I'Etablissement de
transfusion sanguine

- Tissus et cellules : Autorisation de procédés de fabrication par ANSM - prescription
nominative

Evaluation du service médical rendu (SMR)

Evaluation par la commission de transparence au sein de la HAS

Il détermine le taux de remboursement selon la gravité pathologie traité et I'amplitude
de l'effet fondant TAMM :

1. Important : remboursement a 65%

2. Modéré : remboursement a 30%

3. Minime : remboursement a 15%

4. Insuffisant : pas de remboursement
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Niveau d'amélioration du service médical rendu (ASMR) - Transparence/HAS

Progrés thérapeutique majeur, pathologie grave, aucun traitement disponible
Progrés thérapeutique important mais alternatives thérapeutiques disponibles
Progrés thérapeutique modéré sans alternatives thérapeutiques

Progrés thérapeutique modéré, alternatives disponibles

Aucun progrés thérapeutique par rapport aux traitements de référence

= Détermine un critére qui permet au CEPS de fixer le prix du médicament

ok wnd =

V. Bréve histoire des médicaments (cf HDM)
Quelques grands noms..

Le manuscrit papyrus d'Ebers est le plus ancien « codex » connu rédigé sous
Amenhotep (-166 BC)
1e texte sur les maladies, chirurgie, cancers..

Hippocrate : médecin grec, pere de la médecine et de la pharmacovigilance « primum
non nocere »

Galien : pere de la pharmacie

Avicenne : philosophe, médecin, travaux visionnaire
sur la circulation sanguine, la cataracte, le diabéte, la
transmission des maladies infectieuses. Oeuvre
majeure : « Livres des lois médicales ».

Nicolas Rolin fonde les hospices de Beaune (les +
ancien établissement publiques de santé) en 1443 en
France

De ce temps la, la médecine relevait du religieux.

Paracelse : pere de la médecine expérimentale, de la toxicologie : « Tout est poison, rien
n‘est sans poison, seule la dose fait qu'une chose est sans poison ». Précurseur de la
médecine du travail, de la médecine psychosomatique.

Premiéres éval N 9
D'efficacite Création de la Food and Cré’a!wn de 'Agence du
—_— > . s . Médicament en France
" " Par |I'Académie Drug Administration (FDA)
Déclaration du Roi de Médeci Par F.D. Roosevelt (1993)
sur le monopole e Médecine .(1538) Actuelle ANSM
des apothicaires (1820)
1777)
Pure Food and
Drug Act Amendement Kefauver-Harris
(1906) (1962 - USA)
Preuve d'Efficacité et Sécurité

XIXéme siécle XXéme siécle '
Création de I'EMA
(1995)
Société Royale de
Médecine reconnue —
autorité compétente Crcanon de Page 1 0 sur 1 O
pour délivrer les brevets I'AMM en
France

de vente ; : Effets tératogénes
1778 Loi Frangaise 0ge (1967)
(778 sur Tinspection du thalidomide
des pharmacies en Allemagne
(1908) (1957)




