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I. [bookmark: _Toc216096805][bookmark: _Toc212125692]Propos liminaire

Le développeur d'un médicament faisant l'objet de recherches présente dans ce document les grandes lignes du projet et identifie les questions et les solutions envisagées pour le mener à bien. L'ANSM donne ensuite son avis sur les propositions du développeur.

Il est essentiel de garder le document concis et synthétique et d'adapter son contenu au niveau de maturité du développement en cours.

II. [bookmark: _Toc216096806]Abrévations

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
ASMF : Dossier de Substance Active
DPSA : Dossier permanent de la substance active
DSMB : Comité indépendant de surveillance des données de sécurité
ITF : Innovation Task Force (EMA)
MTI : Médicament de Thérapie Innovante
NOAEL : No Observed Adverse Effect Level
NOEL : No Observed Effect Level
Ph. Eur. : Pharmacopée Européenne
PIP : Plan d’investigation Pédiatrique
RMS : Rapporteur (État membre rapporteur dans une procédure européenne)
SA : Avis scientifique
SNSA : Simultaneous National Scientific Advice
UE : Union Européenne
USP/JP : United States Pharmacopeia / Japanese Pharmacopoeia



III. [bookmark: _Toc216096807]Informations Générales


	
[bookmark: _Toc212125693][bookmark: _Toc216096808]I-1. Généralités sur l’indication thérapeutique

	a
	Indication thérapeutique revendiquée et généralités sur la pathologie 
	

	b
	Besoin médical non couvert  
Description des traitements actuels et traitement de référence (Standard of care) 
	☐ Oui         ☐ Non






[bookmark: _Toc212125694][bookmark: _Toc216096809]I-2. Généralités sur le produit en développement 

	a
	Statut du produit (médicament chimique, médicament biologique, MTI, MTI combiné), 
Composition et classe pharmaco-thérapeutique   et activité(s) biologique(s)
	

	b
	Mécanisme d’action envisagé dans l’indication revendiquée ;
Degré d’innovation (nouveau mécanisme d’action, nouvelle entité, …) 
Justification de l’aptitude à combler un besoin médical non couvert éventuel
	Décrire de façon synthétique les points saillants du produit en développement

	c
	Dose, rythme et voie d’administration envisagés
(en monothérapie ou en association)
	





[bookmark: _Toc212125695][bookmark: _Toc216096810]I-3. Statut réglementaire

	a
	Statut réglementaire
	☐ Désignation Orpheline dans UE (date et N° procédure)
☐ PIP (date soumission ou de validation, N° procédure)
 Choisissez un élément.
☐ AMM
Si oui, précisez 
· la date et 
· si en Europe, précisez la procédure, le pays pour une procédure nationale et le RMS et les pays concernés pour la reconnaissance mutuelle/décentralisée
· si dans autre partie du monde précisez
☐ Avis scientifique(s) déjà donné(s) (ex/ SNSA, ITF, SA auprès d’autres autorités compétentes)
Si oui, précisez 
· la/les date(s) 
· si national : identifier le ou les pays (en Europe ou hors d’Europe)
☐ Demande PRIME envisagée 
☐ Autre : précisez

	b
	Réglementation et/ou guidelines auxquelles le demandeur s’est référé dans son développement
	



IV. [bookmark: _Toc212125696][bookmark: _Toc216096811]Qualité



[bookmark: _Toc212125697][bookmark: _Toc216096812]II-1. Composition du produit

	Structure de la molécule/substance active
	




[bookmark: _Toc212125698][bookmark: _Toc216096813]II-2. Substance active

	Existe-t-il une monographie pour la substance active ?
	☐ Oui 
☐ Non
	Si oui, spécifier : 
☐ Ph. Eur. 
☐ Pharmacopée d’un pays membre de l’UE
☐ USP/JP

	La substance active est-elle autorisée dans l’UE ?

Si oui, le procédé est-il identique à celui autorisé dans l’AMM ?

	☐ Oui 
☐ Non

☐ Oui 
☐ Non

	


Si oui, veuillez indiquer l’AMM

	La substance active décrite dans un DPSA (dossier permanent de la substance active) est-elle déjà soumise à l'ANSM et acceptée à l'appui d'un produit pharmaceutique donné ?
	☐ Oui 
☐ Non
	Si oui, indiquer le numéro d’ASMF ou le numéro de CEP

	Contrôle des matières premières :
Y a-t-il des matières d'origine animale ou humaine utilisées dans le processus ?
	☐ Oui 
☐ Non
	

	Qualification des impuretés
Les impuretés ont-elles été qualifiées lors des études non cliniques ?
	☐ Oui 
☐ Non
	




[bookmark: _Toc212125699][bookmark: _Toc216096814]II-3. Etat du développement pharmaceutique

	Formulations développées jusqu’ici
	

	Formulation galénique adaptée à l’âge (préciser)
	

	Autres formulations envisagées dans le développement
	

	Études réalisées (ex/ compatibilité, dilution, stabilité, exposition, etc)
	

	Études envisagées
	







[bookmark: _Toc212125700][bookmark: _Toc216096815]II-4. Produit fini

	Excipients
	Y a-t-il un excipient non pharmacopée européenne utilisé dans la formulation ?
	☐ Oui        ☐ Non       ☐ N/A

	
	Y a-t-il un nouvel excipient utilisé dans la formulation ?
	☐ Oui        ☐ Non       ☐ N/A

	
	Y a-t-il un excipient d'origine animale ou humaine ?
	☐ Oui        ☐ Non       ☐ N/A

	
	Le risque d'ESB/EST est-il documenté ?
	☐ Oui        ☐ Non       ☐ N/A

	Détermination de la dose 
	Présence d'un dispositif de détermination de la dose ou d’administration ?
Si oui, décrivez le dispositif

 
Est-il marqué CE ?
	☐ Oui        ☐ Non



☐ Oui        ☐ Non

	Études de stabilité
	Des études de stabilité ont-elles été menées ?
	☐ Oui        ☐ Non





[bookmark: _Toc212125701][bookmark: _Toc216096816]II-5. Stérilisation du produit

	Le produit est-il stérile ?
	☐ Oui        ☐ Non
Si oui, précisez le type de stérilisation : Choisissez un élément.





V. [bookmark: _Toc212125702][bookmark: _Toc216096817]Etat du développement non clinique

Tableaux synoptiques des études et résultats marquants et/ou en lien avec la demande d’avis scientifique, détails dans la brochure investigateur.

[bookmark: _Toc212125703][bookmark: _Toc216096818]III-1. Pharmacologie

	a
	Pharmacologie primaire :
Études in vivo / in vitro réalisées  (Mécanisme d'action, preuve de concept, justification des modèles animaux....)
	

	b
	Pharmacologie secondaire :
Screening d'autres cibles contraignantes      (" off-target ")
	

	c
	Innocuité
	Cardiovasculaire
	☐ Oui        ☐ Non       ☐N/A

	
	
	Système nerveux central
	☐ Oui        ☐ Non       ☐N/A

	
	
	Système respiratoire
	☐ Oui        ☐ Non       ☐N/A

	
	
	Autres (rénal etc …) 
si oui préciser :
	☐ Oui        ☐ Non       ☐N/A




[bookmark: _Toc212125704][bookmark: _Toc216096819]III-2. Pharmacocinétique (dans l’espèce pertinente)

	Espèce
	

	Dose
	

	Voie d’administration
	Biodisponibilité
	AUC (ng.h.ml)
	Cmax (ng/ml)
	Tmax (h)
	t1/2
	Vd

	
	
	
	
	
	
	

	Décrire le mécanisme d’élimination
	




[bookmark: _Toc212125705][bookmark: _Toc216096820]III-3. Toxicologie

	a
	Études non cliniques de toxicité à dose unique (espèces utilisées, dose et voie d’administration du médicament expérimental, dose létale, toxicités observées)
	

	b
	Études non cliniques de toxicité à doses répétées (espèces utilisées, dose, voie et durée d’administration du médicament expérimental, NOEL et NOAEL, exposition, toxicités observées)
	

	c
	Le produit est-il génotoxique ?
	☐ Oui        ☐ Non       ☐ NA / Études non réalisées (commentaire)

	d
	Des études de reprotoxicité ont-elles été réalisées ?
Si oui prévoir de fournir un résumé en annexe
Si oui, précisez si le produit est reprotoxique
	☐ Oui        ☐ Non       ☐ N/A


	e
	Le produit est-il phototoxique ?
	☐ Oui        ☐ Non       ☐N/A / Études non réalisées (commentaire)

	f
	Les études de toxicité juvéniles ont-elles été réalisées ?
Si oui prévoir de fournir un résumé en annexe
	☐ Oui        ☐ Non       ☐N/A / Études non réalisées (commentaire)


[bookmark: _Toc212125706][bookmark: _Toc216096821]III-4. Sélection des doses (si First In Man / première administration à l’Homme)

	a
	si First In Man / première administration à l’Homme  
Dose de départ : les critères non cliniques retenus pour la sélection de la 1ère dose
	Choisissez un élément.

	
	si First In Man / première administration à l’Homme 
Quelle approche a été utilisée pour la fixation de la dose de départ ?
	Choisissez un élément.
Spécifier votre approche en fonction de la nature du candidat médicament (chimique, biologique, MTI…)

	b
	si First In Man / première administration à l’Homme 
Marge de sécurité
	Décrire les marges thérapeutiques de sécurité (AUC et Cmax) ainsi que les modalités de calcul

	c
	Autres situations 
Doses pédiatriques
	

	 d
	Autres situations 
Repositionnement 
	






VI. [bookmark: _Toc212125707][bookmark: _Toc216096822]Etat du développement clinique



[bookmark: _Toc212125708][bookmark: _Toc216096823]IV-1. Essais cliniques réalisés et en cours

	a
	Nombre d’essais cliniques
(réalisés ou en cours)
	

	b
	Nombre total de patients inclus dans ces essais
Nombre total de patients inclus en France
	





[bookmark: _Toc212125709][bookmark: _Toc216096824]IV-2. Tableaux synoptiques des essais cliniques réalisés et en cours

	a
	Titre de l’étude (numéro EU Trial Number et/ou EudraCT) et phase de l’étude
	

	b
	Objectif(s) de l’étude
	Principal

	
	
	Secondaire(s)

	c
	Design de l’étude
	En particulier précisez si randomisé, ouvert, simple ou double-aveugle, comparatif , groupes parallèles, nombre de bras, si en add-on etc…

	d
	Population de l’étude 
	Nombre total de sujets 
Volontaires sains ou malades (pathologie)
Critères d’inclusion et d’exclusion principaux 

	e
	Médicament(s) expérimental(aux)
	

	f
	Posologie du/des médicament(s)  expérimental(aux)
	Détail par bras : dose, rythme et voie d’administration, nombre de volontaires sains/patients

	g
	Critères de jugement
	Critère(s) primaire(s)

	
	
	Critères secondaires

	
	
	Critères exploratoires

	h
	Principaux résultats d’efficacité
	Sur critère(s) primaire(s) et critères secondaires de première importance

	i
	Principaux résultats de sécurité
	Nombre événements, d’EIG, événements significatifs








VII. [bookmark: _Toc212125710][bookmark: _Toc216096825]Développement clinique planifié



[bookmark: _Toc212125711][bookmark: _Toc216096826]V-1. Tableaux synoptiques des essais cliniques planifiés

	a
	La prise en charge des patients a-t-elle été prévue en cas de toxicité (gestion de la toxicité, modification des doses, y compris les réductions et les interruptions) ?
	☐ Oui                           ☐  Non


	b
	Critères d’arrêt (par patient, par cohorte, pour l’étude)
	☐ Oui                           ☐  Non
Toute divergence doit être justifiée ci-dessous


	b
	Présence d’un DSMB
	☐ Oui                           ☐  Non
Toute divergence doit être justifiée ci-dessous






[bookmark: _Toc212125712][bookmark: _Toc216096827]V-2. Conditions de l’étude « XXX » 

(Systématiquement si demande d’autorisation d’essai clinique, uniquement si pertinent pour la demande d’avis scientifique) 
(En cas de plusieurs études, dupliquer  la section V-3 pour chacune des études):

	a
	Titre de l’étude (et numéro EU Trial Number (et EudraCT pour les essais sous EudraCT) et phase de l’étude
	Numéro d’identification si disponible

	b
	Objectif(s) de l’étude
	Principal

	
	
	Secondaire(s)

	c
	Design de l’étude
	En particulier précisez si randomisé, ouvert, simple ou double-aveugle, comparatif , groupes parallèles, nombre de bras, si en add-on etc…

	d
	Population de l’étude 
	Nombre total de sujets 
Volontaires sains ou patients (pathologie)
Critères d’inclusion et d’exclusion principaux (indication) 

	e
	Justification de la population 
	

	f
	Ligne de traitement si applicable par rapport à la présomption d'efficacité clinique du ou des médicament(s) expérimental(aux)
	

	g
	Posologie et mode d’administration
	Détail par bras : dose par prise, rythme et voie d’administration, nombre de volontaires sains/patients, dose maximale

	h
	Critères de jugement
	Critère(s) primaire(s)

	
	
	Critères secondaires

	
	
	Critères exploratoires





VIII. [bookmark: _Toc212125713][bookmark: _Toc216096828]Rationnel pour demander un avis scientifique 



	Existence de guidelines pertinentes
	☐ Oui               ☐ Non
Si oui, les citer

	Déviation prévue par rapport aux guidelines en vigueur
	☐ Oui               ☐ Non
Lister les déviations prévues (la justification sera détaillée dans les questions posées)

	Rationnel pour la demande d’avis scientifique
	Apport attendu de l’ANSM : nature, domaine d’expertise…
Justification du besoin 





IX. [bookmark: _Toc212125714][bookmark: _Toc216096829]Questions (6 maximum) et proposition de reponses argumentées



	[bookmark: _Toc22309373]Question 1

	Il est attendu que le porteur de projet formule ici une question suffisamment précise, en lien avec la problématique identifiée (cf. fiche d’aide à la constitution d’un briefing book). (Instructions à effacer lors de l’édition de ce document modèle)

	[bookmark: _Toc22309374]Position du Demandeur

	Il est attendu que le porteur de projet décrive ici son cheminement scientifique et/ou règlementaire, de façon synthétique. (Instructions à effacer lors de l’édition de ce document modèle) 


	



	Je certifie par la présente que les renseignements fournis dans le présent document sont exactes

	Nom et prénom du signataire
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