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Reglement EU relatif aux médicaments

a usage pédiatrique 2007

- Deéveloppement pédiatrique est partie intégrante du développement des nouveaux médicaments ->
systeme d’obligations (Plan d’Investigation Pédiatrique, PIP + PedCo) et de récompenses (prolongation CCP)

- Cadre spécifique pour les médicaments ‘orphelins’
- Demande volontaire AMM pédiatrique pour médicaments hors brevet (PUMA) (exclusivité 10 ans)

- Objectifs:
= Améliorer la qualité et 'encadrement éthique de la recherche chez I'enfant
= Augmenter la disponibilité des médicaments autorisés en pédiatrie
= Augmenter I'information sur les médicaments en pédiatrie

- Sans soumettre les enfants a des études inutiles
- Sans retarder les AMM pour les adultes
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3 thématiques

1) Développement pédiatrique des nouveaux médicaments

2) Prescriptions hors-AMM en pédiatrie

3) Développement de formulations adaptées a la pédiatrie



Développement pédiatrique des nouveaux médicaments :

constats

Optimiser le développement des nouveaux médicaments en pédiatrie

 Développement des médicaments reste orienté par les indications adultes —>
dérogations PIP (oncologie, néonatalogie...)

* Essais prévus sont insuffisamment adaptés a la pédiatrie — difficultés faisabilité
* Plusieurs PIPs méme indication - recrutement concurrentiel dans pathologies rares '

* Pas de coordination globale - lourdeur logistique

$

* Timing des essais pédiatriques : nombreux reports d’essais pédiatriques -> utilisation
hors-AMM

‘ irréalisables ‘




Développement pédiatrique des nouveaux médicaments :

recommandations
Experts ; Associations
cliniciens patients/parents

Interactions via les
réseaux de recherche
clinique déja existants
niveau national et EU

Partenaires Partenaires

industriels : institutionnels



A. Définir besoins réels, non couverts + orienter la R&D

Comment?

= Favoriser les ‘forums stratégiques’ d’échanges entre partenaires académiques —
industriels — agences réglementaires — associations familles/patients au niveau EU
= Besoins médicaux non couverts et bénéfices long terme par domaine en pédiatrie
= Approche ‘mécanisme d’action’
= ‘Horizon scanning’ -> quels médicaments pour 'avenir? Quelles formulations?

* |mportance des interactions ‘early and specific HTA advice’ pour @ l'attractivité
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A. Définir besoins réels, non couverts + orienter la R&D

Comment?
= Favoriser les ‘forums stratégiques’ d’échanges académiques — industriels — agences
réglementaires — associations familles/patients au niveau EU -> généraliser les initiatives
type ‘Accelerate’ +++

= |mplication des experts et des associations familles/patients a la R&D au niveau national
= Stratégie nationale de formation et information des cliniciens et des associations de patients via
les sociétés savantes et réseaux nationaux (ex. SFP, PedStart, Filieres maladies rares...)
= Groupe de travail ‘Médicament’ au sein des sociétés savantes nationales

Bénéfices:
= Eviter/limiter développement concurrentiel des médicaments — coordination



B. Définir les études pédiatriques nécessaires et leur

meéthodologie

Comment?

* Real world evidence et méta-analyses pour guider les décisions
* Valider des designs et criteres de jugement consensuels par domaine (notamment < 6 ans)

e (Cartographie des réseaux thématiques nationaux -> coordination d’expertise externe pour les
agences reglementaires

Bénéfices

* Préoccupations méthodologiques a discuter en amont de l'initiation des essais pour améliorer
faisabilité



C. Optimiser la mise en place des essais et le recrutement

Comment ?
* Proposer création de CPP avec expertise ‘mere — enfant’
« S’appuyer sur des structures de la recherche dédiées

— CIC/CRC expertise pédiatrique + collaboration renforcée centres référence maladies rares
— Meilleur cadre de collaboration avec les CRO

— Financements pour pérenniser ces structures, personnel + coordination nationale (réseaux existants)
 Développement de la recherche clinique en ville selon pathologie et médicament

Bénéfices
* Diminuer les délais des autorisations réglementaires — Faciliter le recrutement




Activitées
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Prescriptions hors-AMM en pédiatrie : constats

Avancer sur la problématique des médicaments prescrits hors-AMM

* Prescription hors-AMM demeure courante
— 40% des médicaments en réanimation et 80% en néonatalogie

e Hors-AMM indication

— Développement des médicaments hors-brevet dans une nouvelle indication + forme galénique adaptée - pas de
visibilité d’acces au marché

* Hors-AMM age — posologie, méme indication
— Etudes PK (ex. néonat., réa ...) et application de la réglementation (loi Jardé) en pédiatrie en France :
* Recherche institutionnelle: financement limité, pas de centralisation des données
* Risque et contraintes minimes + prise en charge habituelle mais délais d’'obtention des autorisations allongés ’

* Autorisation d’acces précoces (AAP)/ Autorisation d’acces compassionnel (AAC)
— cadre non satisfaisant en pédiatrie



Prescriptions hors-AMM en pédiatrie : recommandations

Comment?

= Création d’appels a projets nationaux et EU et partenariats public-privé pour financer
les études nécessaires:

Etudes de repositionnement des médicaments + développement d’'une forme galénique adaptée:
valorisation et reconnaissance de I'innovation

Etudes PK + plateformes de centralisation des données PK (possibilité de méta-analyses):
recommandations posologiques acceptées niveau EU/international

= Ex. initiative PaedForm, National Pediatric Formularies...

Suivi de [l'utilisation et de la sécurité des médicaments: études ‘vie réelle’ et registres
patients/médicament

Suivi dans le cadre acces dérogatoires spécifiquement pédiatriques
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d’essais précoces en France
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innovants prescrits hors essais
cliniques:

- Collection prospective des données
de sécurité et d’efficacité
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Prescriptions hors-AMM en pédiatrie : recommandations

Comment ?

= Création d’appels a projets nationaux et EU et partenariats public-privé pour financer
les études nécessaires

= Evolution du contexte reglementaire pour études pédiatriques a contraintes minimes
= Proposer création de CPP avec expertise ‘mere — enfant’




Développement de formulations adaptées en pédiatrie:

constats

Avancer sur le développement des formulations adaptées

= Besoins galéniques orales non couverts
* Erreurs posologiques
* Non adhésion au traitement

= Spécificités pédiatriques a prendre en considération:
* Efficace, facile a manipuler et a administrer

* Permet des ajustements de doses
e Avoir une concentration (ou dose) adaptée aux volumes a administrer (formulations liquides < 8 ans)

 Nombre de prises quotidiennes limitées (1 a 2)
* Médicament sir, surtout les excipients (néonat, traitement au long court)

* Acceptable, surtout pour la palatabilité




Développement de formulations adaptées en pédiatrie:

constats

Avancer sur le développement des formulations adaptées

= Développement d’une nouvelle forme galénique orale liquide est long

= QObligatoire pour les nouveaux médicaments, cela retarde la mise en place des essais
cliniques et ’AMM pédiatrique

= Développement d’une nouvelle forme galénique orale liquide est couteux et
insuffisamment valorisé
= Pas d’incitation, surtout médicaments hors brevet




Développement de formulations adaptées en pédiatrie:

recommandations

Comment?

= Privilégier les nouvelles formes galéniques
orales solides
* Mini-comprimés ou comprimés et films
orodispersibles
e Adaptés pour tous les ages

* Masquage de gout et meilleure stabilité, moindres
couts

Flexible and precise dosing of enalapril maleate for all paediatric age groups utilizing orodispersible minitablets
Spritam : leviracetam imprimé en 3D dans le traitement de la crise d’épilepsie

Mini-tablet
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Comprimés/Gélules

Minicomprimés
Microgranules

Comprimés dispersibles et
orodispersibles

Gommes a macher

Films dispersibles et
orodispersibles

Forme liquide

Size 3 capsule f (A)

Baby aspirin

Formes solides Avantages Inconvénients

Bien acceptés
Masque de go(t
Forme a libération modifiée

Flexibilite des doses
Possibles pour enfants
jeunes
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Bonne acceptabilité

Tres bonne acceptabilité a
tous les ages

Acceptabilité correcte,
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et forme préférée
historiquement

Prises multiples

Taille

Adaptation posologies
Mauvaise utilisation (cp
broyés)

Dispositifs d’administration
Nb de comprimés par prise
et nb de prises par jour
Procédé de fabrication

Palatabilité
Apports sodés
Stabilité réduite
Cout de fabrication

Adaptation des doses pas
évidente

Palatabilité complexe /
stabilité souvent courte et
ou a reconstituer > pb de
dose

Volume de prise rarement
adapté a la pédiatrie



Développement de formulations adaptées en pédiatrie:

recommandations

Comment?

Personnaliser la dose par voie orale a la population
cible (néonat, maladies rares, med. hors brevet...)
e Solutions institutionnelles d’impression 2D ou 3D
* Nécessité d’études spécifiques

Avoir un écosysteme permettant la valorisation de
I'innovation liée a des galéniques adaptées
* Interactions précoces (early and specific HTA advice)
pour A |'attractivité
* Reconnaissance via ASMR
e Utilisation plus large que la population pédiatrique
(par ex. personnes agées)

00000000
0o0o0Coa
Grandes séries ========
=) @ =
Electrospinning
Solvent casting
3D printing Methods reoa?:tlon gl:lfrlglys Avallablllty
Ink-jet printing piop ’] 'i‘
Hot-melt extrusion

Q0

of - & -

Pharmaceutical -
Industry Digital Pharmacy

B oy b E )
20 A
r_\%ﬁ/_.j Blend o Patient's Prescription E
-

E%)
|_" ] :—’ Extrusion o 3D Printing @

&
L Intermediate Product ° Final Dosage Form <
A

Personalized Drug and Digital Pharmacies

[eXe)
OO% 00
[eXe)

ood
ooQ
5]

Petites séries et preuves de
concept via hopital




Conclusions

- Synergie et responsabilisation des partenaires
- Implication des associations des patients/familles
- Elargir les sollicitations des structures existantes dédiées

- Privilégier la coordination nationale et EU

- Simplifier les procédures réglementaires et promouvoir I'expertise ‘mere- enfant’
- Investir dans le développement des nouvelles formulations et la personnalisation

posologique



Perspectives

- Reglement pédiatrique sera revu avec publication des textes a partir
de 2023 conjointement avec les maladies orphelines

- Assisses de la Pédiatrie et de la Santé de I'enfant

AXE 6: AMELIORER LES CONNAISSANCES ET LES PRATIQUES EN SANTE DE ENFANT PAR LA
RECHERCHE ET FAVORISER LES PRATIQUES INNOVANTES.

Objectif : Se doter d’une stratégie de recherche basée sur les preuves et a partir des besoins de
l'enfant.



Merci pour votre attention




