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Axe B. Développer lo recherche sur les Malodies Rares 38
B-1 Créer une structure nationale d'impulsion de la recherche en interface avec les acteurs publics et
privés £
B-1-1  Faire évoluer le Groupement d'Intérét Sscientifique-Institut Maladies Rares en une fondation
« maladies rares» abritée au sein d’une Fondation de Coopération Scientifigue = Santé », 38
FOCUS - La fondation « Maladies Rares = 39

B-2 Promouvoir les outils permettant d'augmenter les connaissances sur les maladies rares et inscrire
dans les programmes de PANR un montant minimum dédié a la recherche maladies rares 41
B-2-1 Assurer dans les programmes de 'ANR un montant minimum deédié a |a recherche maladies rares. __ 41
E-2-2 Optimiser la collects de données et la conservation des échantillons biologiques en s"appuyant sur les
collections existantes.
E-2-3 Developper les modeles cellulaires et animaux.
B-2-4 Favoriser I'accés des équipes de racherche aux plateformes de ségquencage.

BRE

.
i

B-2 Promouvoir le développement des essais thérapeutiques
B-3-1 Développer la recherche thérapeutique (préclinique st phases 1711} en collaboration avec Findustrie
pharmaceutique.

£ &

B-4 Favoriser la recherche clinique et thérapeutique translationnelle.
B-4-1 Identifier les Centres d'Investigation Clinique concemeés par les essais thérapeutigues sur les maladies
rares, favoriser leurs relations avec les centres de référence.
E-4-2 Developper les projets de recherche en sciences humaines et sociales sur les maladies rares.
E-4-3 Developper un blog permettant une interaction rapide entre les experts dans le cadre de la fondation.

Annexe - actualité Recherche [Investissaments d' Avenir)
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Modeles animaux, cellulaires, identification
anomalies génétiques, mécanismes

physiopathologiques,....
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Drug repositioning for orphan diseases

Divya Sardana, Cheng Zhu, Minlu Zhang, Ranga C. Gudivada, LunYang and Ani G. Jegga

< FOCUS : le repositionnement de médicaments
dans les maladies rares : quand la recherche
clinique se met au vert !

La fin des blockbusters ! Cest la senlence posee ces
demieres années sur la R&D dans I'indusine pharmaceutique.
Face a ce constat, les laboratoires pharmaceutiques ont
depuis prés de 10 ans mis en place des stratégies dont la plus
connue est le reposiionnement d'anciens produits dans de
nouvelles indications. Le « drug repositioning » ou encore
# drug repurposing * est a la mode. Reposiionner un ancien
medicament deja commercialise dans une indication donnee
ou une molecule non exploitée dont le developpement a éte
arréte pour cause dechec consiste a frouver des ables
thérapeutiqgues nouvelles. Le reposifionnement permet de
maximiser le potentiel dune molécule. On estime en effet
gu'une molécule peut agir sur 2 a 3 cibles a la fois.

La cible premiére - les besoins non couverts et les maladies
négligées (pour la plupart des maladies tropicales ou rares).

[1] Padhy B M, Gupta Y K Drug reposiioning: Re-
investigating existing drugs for new therapeutic indications. J
Postgrad Med 2011;57:153-160

[2] Sardana et al Drug repositioning for orphan diseases.
Briefings in Bioinformatics 201 1;vol 12 NO 4: 346-356

[3]Li YY,Jones S JM. Drug repositioning for personalized
medicine. Genome Mediane 2012, 427

[4] Xu K, Coté T R. Database identifies FDA-approved drugs
with potential fo be repuposed for freatment of orphan
diseases. Briefings in Bioinformatics 2011;vol 12.NO 4: 341-
345

WWW.orphandev.org




Sur quelle populations ?

Tous les patients atteints de la maladie rare d’intérét ?
les patients les plus séveres ?

Les patients les moins séveres ?

Les adultes ou/et Les enfants, quelles tranches d'age ?

Comment donner le traitement a évaluer ?

Quelle(s) dose(s) ou combien de doses a tester ?

Quelle voie d’administration ? Orale (cp, gelules, patch, solution), nasale, IV...
Sur quelle durée d’exposition : semaines, mois, année...

Comment mesurer son effet (clinique et effets indésirables) ?

Criteres biologiques : prise de sang (concentration produit, biomarqueurs, tolérance)
Criteres paracliniques : I'imagerie, electromyogramme, la force musculaire,....
Criteres cliniques liés au médecin : examen et échelles de cotation....

Criteres liés au patient : interrogatoire, échelle, questionnaire...

Quand mesurer l'effet ?
Toutes les semaines, tous les mois, tous les 3 mois, ....
Nombre de visites pour le patient (« contraintes, deplacement, faisabilite... »)

Evaluer c’est comparer :
Comparer a quoi ? Autre stratégie ? Placebo ?




Un essai clinique dans la vraie vie

Le point de vue de l'investigateur

Promoteur . .
Evénements indésirables
graves ou inattendus

Attaché de Recherche
Clinique

Investigateur Principal

Comité indépendant
de surveillance

Gestion des Prélevements
biologiques : Kits,
centrifugation, stockage,
congélation, envoi

Examens paracliniques :
TDM, IRM, EMG, bilan
cardiovasculaire

Autres professionnels
de santé : Technicien
laboratoire ou EEG,
Psychologue, le kiné

Investigateurs associés

Association de Patient

Infirmiéres

Pharmacien :

circuit des unités
Thérapeutiques




Un essai clinique dans la vraie vie

Le point de vue du malade

- Faisabilité (contraintes de I'étude : nombre de visites, la dispersion
géographique des patients et des centres d’étude, les examens)

Guidance for Industry

Patient-Reported Outcome Measures:

Uze in Medical Preduct Development
to Support Labeling Claims

- Choix des critéres de I’étude (symptomes et donc aux patients)

Visite de
Suivi :
Visite
a 16 mois :examens,
Prise de sang, force

musculaire, temps de
marche, EAV, QDV,, UT

Visite a 12 mols : le Malade
examens, Prise de
sang, force
musculaire, temps de (,:,s_
marche, EAV, QDV, ' |

biopsie cutanée, UT

Visite a 9 mois :examens,
Prise de sang, force
musculaire, temps de
marche, EAV, QDV, UT

Visite a 6 mois
:examens, Prise de
sang, force
musculaire, temps de
marche, EAV, QDV,
biopsie cutanée, UT

Visite de sélection
examens,

examens, Prise de sang

Prise de sang, EMG,
force musculaire, temps
de marche, EAV, QDV..

Visite d ’inclusion :
examens, Prise de
sang, EMG, force
musculaire, temps de
. \ marche, EAV, QDV. UT
Visite a 1 mois Q
de traitement :examens,
Prise de sang, EMG,
force musculaire,
temps de marche, EAV,
QDV, UT

Visite a 3 mois:
examens, Prise de
sang, force
musculaire, temps de
marche, EAV, QDV,
biopsie cutanée, UT



Prévalence faible voir tres faible
ESTIMATION DU NOMBRE DE SUJETS NECESSAIRES...?
NECESSITE DE COMPOSER AVEC LE NOMBRE DE PATIENTS DISPONIBLES

/Design Methods for Clinical Trials Méthodologie et gestion des
Traditional Design Issues for Clinical Trials essais cli “iq ues a pet its effectifs
e Parallel Group Design pour les maladies rares’™
e Cross-over Design
: izgt_‘(’)rr:""gg:gg" Methodology and management of clinical trials
« Randomized Withdrawal Design with small number of patients for rare diseases
e Early Escape Design
Special Design Issues for Small Clinical Trials CLINICAL TRIALS
e n-of-1 Design — . .
« Sequential Design Statistical Ch.?llenges in t!'lE Evaluation of Treatments
» Decision Analysis-based Design for Small Patient Populations
* Ranking and Selection Design .
« Adaptive Design Edward L. Ko, Lisa M. McShane,* Boris Freidlin

METHODOLOGIE

\ Risk-based Allocation Design /
Thercp! =14 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Les méthodes adaptatives : quand et comment Methodology for Small Clinical Trials
les utiliser dans les essais cliniques?

Muriel Vray,! Danicle Girault* Natalie Hoog-Labouret,> Raphaél Porcher,? Jean-Christophe
Thalabard® and the Participants in Round Table No. 1, Giens XIX

Texte requ le 8 aveil 2011 ; accepté 1= 16 mai 2011




Key point 3

Utility of patient registries

Patient’s recruitment in clinical trials for rare

diseases
a strategy to anticipate Key point 4
Involvement of
Joélle Micallef, MD, PhD rare disease Patient Associations
ORPHANDEY
Wpl'l a Center of Clinical investigation — Center of Clinical | Ajx.! Marseille
PR —ee Pharmacology and Therapeutics urmiversite
ey Timane Hospital, Marseille, France
Key Point 5
Communication strategies on
clinical trials
Key point 1
Choice of an appropriate trial design in
the development of orphan drugs for a
given disease-treatment- outcome
situation Key Point 6
Key Point 2 Implementation of a

~ centralized call center
Critical analysis of inclusion criteria

of a study protocol
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Key Point 2

Analyse critique des critéres
d’inclusion lors de I'écriture du
protocole



“Strict Eligibility Criteria Result in lower recruitment rate

Background - Open-label trialof concurrent administration of donepezil and
risperidone in chronic schizophrenia

Results

*Total addressable population (schizophrenia) ® 36,000
»Satisfy principal eligibility criteria - ® 632
*Contact Site after intense recruitment effort =
*Pass Telephone eligibility interview * 20
*Pass face to face eligibility interview e 14

Conclusion : Only 14/36,000 patients (~0.04%) would enter the trial

Ref.: Khan et Al, J of Clinical Pharmacology, 2005, 25(3): 271-275



Penser que les patients atteints de Maladies Rares....sont RARES

Everyone with the Disease

Everyone with the Diagnosis

Accessible patients

Suitable
patients

Recruited to Trial Volunteers for Trial




- Checker prudemment chaque critere
d’inclusion et non inclusion

-Evaluer I’ impact de chaque critere sur le
nombre disponible de patients

-“Tester” cette liste sur une liste de pre-
selection sur la file active de I'investigateur

- En tenir compte dans la rédaction finale
du protocole




- Protocole d’essai dans une maladie rare : Construction

- Maladie rare :
- souvent orpheline de « guideline d’essai clinique »
- souvent orpheline de vrai essai clinique

Construction « sur mesure » : synonyme innovation,
incertitude, prise de risque...dans le développement du
meédicament

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
aﬂ::)lm B 0 SCIENCE MEDICINES HEALTH




LA DESIGNATION MEDICAMENT ORPHELIN: 0 (UROPEAN MEDICINES AGENCY
Une aide dans le plan développement ‘ L

Développement pré-clinique Développement Clinique
DEMANDE DE DESIGNATION ORPHELINE POSSIBLE

Eur J Clin Pharmacol (2013) 69:1009-1024
DOI 10.1007/s00228-012-1423-2

POINT OF VIEW

Orphan drugs, orphan diseases. The first decade of orphan
drug legislation in the EU

Roberta Joppi + Vittorio Bertele’ - Silvio Garattini

Determinants for successful marketing

authorisation of orphan medicinal
products in the EU

Michelle Putmist"z, Harald E. Haarrlstra"z, Jordi Llinares Garcina,
Aukje K. Mantel-Teeuwisse', Christine C. Gispen-De Wied?, Amo W. Hoes* and

Hubert G.M. Leufkens'?
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Orphan designation in the EU

Incentives

LS AGENCY

i OHEALTH

Main characteristics orphan designation

- For medicinal products for human use

- For treatment, prevention or diagnosis of a rare disease
» Procedure free of charge

- Can be requested at any stage of development

- Sponsor can be either company or individual

— Established in the Community (EU, Ice, Liech, Nor)
- European Commission Decision gives access to incentives

yo'rpha goc'

La Désignation de
médicament orphelin

La désignation orpheline vise a conférer un
statut d'orphelin a des meédicaments utilisés
pour le diagnostic, la prévention ou le traitement
d'une maladie entrainant une menace pour la vie
ou une invalidité chronique ne touchant pas plas
de 5 personnes pour 10 000 dans la
communauté Européenne.

Elle est accordée par une instance réglementaire:
-l'Agence  Européenne du  Médicament
(European Medicines Agency ou EMA)

-la Food and Drug Administration (FDA) aux
Etats-Unis

- le Ministére de la santé, du travail et des
affaires sociales au Japon

-la Therapeutic Good Administration en
Australie.

La désignation orpheline permet de bénéficier de
mesures d’'incitations spécifiques au
développement de nouveaux médicaments pour
les maladies rares.

L'obtention dune désignation de médicament
orphelin ne garantit pas l'autorisation de mise
sur le marché (AMM), mais en optimise les

http://www.orphan-dev.org —



Translation of rare disease
research into orphan drug
development: disease matters

Haralcl E. Hocmisira', Somja wan Wooly®, Hans A Baller’, Hubert G.0A.
Loutkens' and Remco LA de Vrueh?
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LA DESIGNATION MEDICAMENT ORPHELIN:
Un critere d’éligibilité pour H2020- PHC 14 — 2015 — New therapies for rare diseases

RESEARCH & INNOVATION

Participant Portal

European
Commission

European Commission = Research & Innovation = Participant Portal = Opportunities

HOME  FUNDING OPPORTUNITIES  HOW TO PARTICIPATE  EXPERTS  SUPPORT =

Horizon 2020

calls Personalising health and care
H2020-PHC-2015-two-stage Sub call of: H2020-PHC-2014-2015
Search Topics -
Publication date 2013-12-11 Deadline Date 2014-10-14 17:00:00 (Brussels local time)
Call Updates B Stage 2 2015-02-24 +17:00:00 (Brussels local time}
Total Call Budget €330,000,000 Main Pillar Societal Challenges
Status 0] reference O] C 361 of 11 December 2013
FP7 & CIP Programmes Topic: New therapies for rare diseases PHC-14-2015
Calls
Call Updates
Topic Description Topic Conditions & Documents Submission Service
COSME

For reference documents applying to the entire call for proposals, please see here
Other Funding Opportunities

Please read carefully all provisions below before the preparation of your application.

1. List of countries and applicable rules for funding: described in part A of the General Annexes of the General Work

Programme.

2. Eligibility and admissibility conditions: described in part B and C of the General Annexes of the General Work
Programme, with the following exception:
Clinical trials shall only be supported in cases where "orphan designation” has been given. The orphan medicinal product

must have been granted the EU orphan designation™ at the latest on the date of the call closure (of stage 2).

*The European register of designated Orphan Medicinal Products is available from

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alforphreg.htm

+ une stratégie claire de recrutement des




CONCLUSION

e L'amélioration, la complexification et le niveau d’exigence des
essais cliniques nécessitent des infrastructures professionnelles
dédiées

e Ce constat est (encore plus) vrai pour les essais cliniques dans les
maladies rares (des difficultés de leur Montage et de leur
logistique et du « modele » de partenariat existant (public-privé ;
chercheurs — médecins- biotech-startup)...

Besoin de leviers pour concrétiser ces atouts:
UN DISPOSITIF UNIQUE DE LAMONT A LAVAL
ﬁrin

French Clinical Research
Infrastructure Network

Maladies rares ACCELERATEUR DE THERAPEUT IQUES ORPHELINES Essais
\ deV cliniques
Essais cliniques Maladies rares

En synergie avec la Fondation Maladies Rares et F-CRIN




French Clinical Research Infrastructure Network

L'infrastructure F-CRIN a pour objectif de soutenir les investigateurs et
promoteurs francais dans le domaine des essais cliniques pour les aider a

répondre aux nouveaux criteres internationaux d‘attractivité et d’efficacité :

— o s s s s e

OrphanDev

Plateformes
labellisées F-CRIN
EUCLID
| PARTNERS

"

Structures de
recherche clinique
francaises

Réseaux INIs

CRTRTE R R

L

Compétences
Méthodologies et Design essais cliniques
Support technico-réglementaire
Gestion opérationnelle d’etudes

Management de la qualité en Recherche Clinique
Project management d'études internationales
Support a la gestion des unités thérapeutiques
Support a la gestion d’échantillons biologiques

Analyse des donneées
Essais de phase précoce
Montage de projets européens

_/

labellisés F-CRIN

FACT

IMIDIATE
INI-CRCT
INNOV
I-REIVAC
NS-Park
\_TRIGGERSEP

/-TE

Thématiques
Dispositif Médical

Maladies Rares

Nutrition

Neurosciences

Pathologies cardiovasculaires
Anti-infectieux

e e o e e e e e e e e e e

Vaccinologie
Etc.

>

Coordonnateur F-CRIN : Pr Olivier Rascol

http://www.fcrin.org

ARSI ESEARTH INFRARTRLTILRES SENAC



