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IntroductionIntroduction

Evaluation de lEvaluation de l’’innocuitinnocuitéé des m des méédicaments (EIM):dicaments (EIM):
!! BasBaséée sur des e sur des éétudes prtudes préécliniques de toxicologiecliniques de toxicologie

rrééglementaireglementaire

!! Personne responsable de la conduite gPersonne responsable de la conduite géénnéérale de cesrale de ces
éétudes = Directeur dtudes = Directeur d’’Etude (DE)Etude (DE)

Directeur dDirecteur d’’Etude:Etude:
!! RRôôle dle dééfini par le texte des Bonnes Pratiques defini par le texte des Bonnes Pratiques de

Laboratoire (BPL)Laboratoire (BPL)

!! = Point central unique de contr= Point central unique de contrôôle de lle de l’é’étudetude

!! Assure le contrAssure le contrôôle des aspects scientifiques, administratifsle des aspects scientifiques, administratifs
et ret rééglementaires de lglementaires de l’é’étudetude

!! = Coordinateur devant poss= Coordinateur devant possééder une formation technique,der une formation technique,
une aptitude une aptitude àà la communication et  la communication et àà la r la réésolution desolution de
problproblèèmes ainsi que des talents de gestionnairemes ainsi que des talents de gestionnaire
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EIM et Contexte REIM et Contexte Rééglementaireglementaire

Les Les éétudes prtudes préécliniques:cliniques:
!! MutagMutagéénnèèsese

!! Toxicologie de la ReproductionToxicologie de la Reproduction
"" FertilitFertilitéé

"" ToxicitToxicitéé embryonnaire et f embryonnaire et fœœtaletale

"" ToxicitToxicitéé n nééonatale et ponatale et péérinatalerinatale

!! Toxicologie GToxicologie Géénnééralerale
"" Dose uniqueDose unique

"" Doses multiplesDoses multiples

–– éétudes subaigtudes subaigüües (2-4 semaines)es (2-4 semaines)

–– éétudes subchroniques (-> 3 mois)tudes subchroniques (-> 3 mois)

–– éétudes chroniques (-> 6, 9 ou 12 mois)tudes chroniques (-> 6, 9 ou 12 mois)

!!   CancCancéérogenrogenèèsese
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EIM et Contexte REIM et Contexte Rééglementaireglementaire

Les Les éétudes prtudes préécliniques/cliniques:cliniques/cliniques:

z

TOXICOLOGIE ----------------------------------------------------------------------->
Génotoxicité             Toxicité subchronique/chronique
Toxicité aigüe                               Toxicologie de la reproduction
Toxicité subaigüe                                                             Cancérogénèse

CLINIQUE --------- I ------------------ II ------------------- III------------------- IV------>
                         Tolérance                  Efficacité                 Indications                Pharmaco-
                       Métabolisme                                           thérapeutiques             vigilance



EIM et Contexte REIM et Contexte Rééglementaireglementaire

La rLa rééglementation:glementation:
!! Dispositif lDispositif léégislatif et rgislatif et rééglementaire franglementaire franççais surais sur

"" ll’’expexpéérimentation animalerimentation animale

## rrééactif animalactif animal

## environnement physico-chimique, microbien, socialenvironnement physico-chimique, microbien, social

## ingestatingestat

"" les les éétudes prtudes préécliniquescliniques

"" les BPL (cf. GLP, 1978)les BPL (cf. GLP, 1978)

!! Mise en applicationMise en application

"" Modes OpModes Opéératoires Normalisratoires Normaliséés (MON)s (MON)

"" DDéépartement dpartement d’’Assurance de QualitAssurance de Qualitéé (AQ) (AQ)

"" Inspections de lInspections de l’’Agence FranAgence Franççaise de Saise de Séécuritcuritéé Sanitaire des Sanitaire des
Produits de SantProduits de Santéé (ARSSAPS) (ARSSAPS)
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RRôôle du Directeur dle du Directeur d’’EtudeEtude

Sur le plan scientifique:Sur le plan scientifique:
!! DE est responsable de la conception du PLAN (protocole)DE est responsable de la conception du PLAN (protocole)

dd’é’étude et de son approbation; toute modification esttude et de son approbation; toute modification est
sujette sujette àà la r la réédaction ddaction d’’un amendement.un amendement.

!! DE supervise la collecte des donnDE supervise la collecte des donnéées, leur analyse etes, leur analyse et
ll’é’établissement du RAPPORTtablissement du RAPPORT

!! DE tire les conclusions gDE tire les conclusions géénnéérales de lrales de l’é’étude en coordinationtude en coordination
avec les autres scientifiques impliquavec les autres scientifiques impliquéés dans ls dans l’é’étudetude

Plan et Rapport dPlan et Rapport d’’Etudes = documents majeurs dEtudes = documents majeurs d’’une une éétudetude

sous la responsabilitsous la responsabilitéé scientifique du DE scientifique du DE
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RRôôle du Directeur dle du Directeur d’’EtudeEtude

Sur le plan scientifique:Sur le plan scientifique:
!! Protocole dProtocole d’é’étude doit renseigner sur:tude doit renseigner sur:

## le systle systèème dme d’’essaiessai

## ll’é’élléément dment d’’essaiessai

## les examens les examens àà r rééaliser (Phases praliser (Phases préé-test, AM et PM)-test, AM et PM)

!! Le systLe systèème dme d’’essaiessai

## choix (rchoix (rééglementation, classe thglementation, classe théérapeutique, pharmacologie,rapeutique, pharmacologie,
donndonnéées antes antéérieures, exprieures, expéérience du laboratoire,rience du laboratoire,……))

## caractcaractééristiques (espristiques (espèèce, race ou souche, varice, race ou souche, variééttéé, origine,, origine,
poids et poids et ââge en dge en déébut dbut d’é’étude, nombre, sexes,tude, nombre, sexes,……))

## hhéébergement (environnement, cages,bergement (environnement, cages,……))

## ingestat (aliment, eau de boisson, sciures,ingestat (aliment, eau de boisson, sciures,……))
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RRôôle du Directeur dle du Directeur d’’EtudeEtude

Sur le plan scientifique:Sur le plan scientifique:
!! LL’é’élléément dment d’’essaiessai

## forme (sel, base,forme (sel, base,……))

## stabilitstabilitéé (chimique, physique) (chimique, physique)

## vvééhicule/substance contrhicule/substance contrôôle (cf. solubilitle (cf. solubilitéé et TK) et TK)

## stabilitstabilitéé des formulations des formulations

## analyses de concentrations du produit dans les formulationsanalyses de concentrations du produit dans les formulations

## doses (donndoses (donnéées pres préécliniques antcliniques antéérieures, expositionrieures, exposition
systsystéémique anticipmique anticipéée chez le chez l’’homme)homme)

## voie dvoie d’’administrationadministration

## volume dvolume d’’administration (cf. espadministration (cf. espèèce, solubilitce, solubilitéé dans v dans vééhicule,hicule,
doses recherchdoses recherchéées)es)
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RRôôle du Directeur dle du Directeur d’’EtudeEtude

Sur le plan scientifique:Sur le plan scientifique:
!! Les examens Les examens àà r rééaliseraliser

       chronologie, mat       chronologie, matéériel, mriel, mééthodes, nature et frthodes, nature et frééquence,quence,
(analyses statistiques)(analyses statistiques)

!! PrPréé-test et phase ante mortem (AM) de l-test et phase ante mortem (AM) de l’é’étude:tude:

## Examen clinique, poids corporel, consommation de nourriture,Examen clinique, poids corporel, consommation de nourriture,……

## ECG, PA, examens ophtalmologiquesECG, PA, examens ophtalmologiques

## HHéématologie, biochimie, analyse dmatologie, biochimie, analyse d’’urineurine

## Toxico cinToxico cinéétiquetique

!! Phase post mortem (PM) de lPhase post mortem (PM) de l’é’étude:tude:

## ModalitModalitéés de ls de l’’autopsieautopsie

## Organes Organes àà pr préélever, lever, àà peser peser

## Tissus pour examen microscopiqueTissus pour examen microscopique
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RRôôle du Directeur dle du Directeur d’’EtudeEtude

Sur le plan scientifique:Sur le plan scientifique:
!! Le rapport dLe rapport d’é’étudetude

## rapport AM: Toxicologuerapport AM: Toxicologue

## marqueurs de toxicitmarqueurs de toxicitéé

## Dose sans effet (No-Observed-Effect Level) AMDose sans effet (No-Observed-Effect Level) AM

## rapport TK : Toxico-cinrapport TK : Toxico-cinééticienticien

## CmaxCmax

## AUC AUC 0-24hr0-24hr

## TmaxTmax

## rapport PM : Pathologisterapport PM : Pathologiste

## organe (s) cible(s)organe (s) cible(s)

## Dose sans effet  PMDose sans effet  PM
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RRôôle du Directeur dle du Directeur d’’EtudeEtude

Sur le plan scientifique:Sur le plan scientifique:
!! Le rapport dLe rapport d’é’étude (suite)tude (suite)

## InterprInterpréétation des donntation des donnééeses

## comparaison avec les contrcomparaison avec les contrôôles de lles de l’é’étudetude

## comparaison avec les contrcomparaison avec les contrôôles historiquesles historiques

## comparaison avec les valeurs prcomparaison avec les valeurs préé-test-test

## activitactivitéé pharmacologique du produit pharmacologique du produit

## analyse statistiqueanalyse statistique

## Evaluation finale du DEEvaluation finale du DE

## en accord avec les scientifiques impliquen accord avec les scientifiques impliquéés dans ls dans l’é’étudetude

## synthsynthèèse des 3  rapports (rse des 3  rapports (réésumsuméé d d’é’étude)tude)

## relation/correspondance entre les changements AM/PM/Tkrelation/correspondance entre les changements AM/PM/Tk

## NOEL global  pour lNOEL global  pour l’é’étudetude
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RRôôle du Directeur dle du Directeur d’’EtudeEtude

Sur le plan administratif:Sur le plan administratif:
!! DE doit solliciter auprDE doit solliciter auprèès de la Direction les ressourcess de la Direction les ressources

nnéécessaires en personnel, cessaires en personnel, ééquipements, installations etquipements, installations et
veiller veiller àà ce qu ce qu’’elles soient adelles soient adééquates et disponiblesquates et disponibles

## Personnel: compPersonnel: compéétence technique, formation sptence technique, formation spéécifiquecifique

## Equipements: systEquipements: systèèmes informatismes informatiséés, validation dess, validation des
nouveaux nouveaux ééquipementsquipements

## Installations: locaux dInstallations: locaux d’’hhéébergements, de prbergements, de prééparation desparation des
formulations, dformulations, d’’examens spexamens spéécifiquescifiques

## Consignes pour la manipulation du produit, desConsignes pour la manipulation du produit, des
formulations, du sang et dformulations, du sang et déérivrivéés des animaux traits des animaux traitééss

## Commande du systCommande du systèème dme d’’essai, des essai, des ééllééments dments d’’essai etessai et
de rde rééfféérence, rrence, rééception, ception, affectationaffectation
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RRôôle du Directeur dle du Directeur d’’EtudeEtude

Sur le plan administratif:Sur le plan administratif:
!! Protocole et rapport dProtocole et rapport d’é’étudetude

## dates des phases importantesdates des phases importantes

## nom et adresse du donneur dnom et adresse du donneur d’’ordre, du site dordre, du site d’’essai, desessai, des
scientifiques impliquscientifiques impliquéés et du DEs et du DE

## distribution du protocole aux personnes concerndistribution du protocole aux personnes concernééeses

## rréédaction et distribution des amendements au protocoledaction et distribution des amendements au protocole

En signant et datant le protocole et le rapport, En signant et datant le protocole et le rapport, le DE approuvele DE approuve le le

premier etpremier et endosse la responsabilit endosse la responsabilitéé de la validit de la validitéé des donn des donnééeses

!! ArchivageArchivage

## protocole, rapport, donnprotocole, rapport, donnéées brutes et pies brutes et pièèces justificativesces justificatives
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RRôôle du Directeur dle du Directeur d’’EtudeEtude

Sur le plan rSur le plan rééglementaire:glementaire:
!! Modes OpModes Opéératoires Normalisratoires Normaliséés (MON)s (MON)

## éécrits, techniquement validcrits, techniquement validéés et approuvs et approuvéés par la Directions par la Direction

## assurent la qualitassurent la qualitéé et l et l’’intintéégritgritéé des donn des donnéées obtenueses obtenues

## portent sur les portent sur les ééllééments dments d’’essai et de ressai et de rééfféérence; les appareils,rence; les appareils,
matmatéériels et rriels et rééactifs; lactifs; l’’enregistrement, le stockage et laenregistrement, le stockage et la
consultation des donnconsultation des donnéées; les; l’é’établissement des rapports; lestablissement des rapports; les
systsystèèmes dmes d’’essai; les processai; les procéédures ddures d’’AQ, etc.AQ, etc.

DE doit sDE doit s’’assurer:assurer:

## que tous les MON nque tous les MON néécessaires au bon dcessaires au bon dééroulement de son roulement de son éétudetude
soient disponibles (si non rsoient disponibles (si non réédaction de MO spdaction de MO spéécifiques)cifiques)

## que les MON soient respectque les MON soient respectéés (si non ds (si non dééviations, etc.)viations, etc.)
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RRôôle du Directeur dle du Directeur d’’EtudeEtude

Sur le plan rSur le plan rééglementaire:glementaire:
!! Protocole dProtocole d’é’étudetude

## tient compte des demandes ou recommandationstient compte des demandes ou recommandations
rrééglementairesglementaires

!! ContrContrôôle de lle de l’’AQAQ

## protocole, dprotocole, dééroulement de lroulement de l’é’étude (phases critiques), rapporttude (phases critiques), rapport

## DE doit prendre connaissance des questions soulevDE doit prendre connaissance des questions soulevéées,es,
apporter des rapporter des rééponses, des actions correctives ou effectuerponses, des actions correctives ou effectuer
des changements quand ndes changements quand néécessairecessaire

!! RapportRapport

## degrdegréé de conformit de conformitéé aux BPL aux BPL

## existence dexistence d’’un statut dun statut d’’AQAQ

z

ConclusionConclusion

!! RRôôle multiple du DE dans lle multiple du DE dans l’’Evaluation de lEvaluation de l’’InnocuitInnocuitéé
des Mdes Méédicamentsdicaments

!! Qualifications scientifique et techniqueQualifications scientifique et technique

!! Formation et expFormation et expéérience dans la fonctionrience dans la fonction

!! Aptitude Aptitude àà la communication la communication

Le rapport du DE permet dLe rapport du DE permet d’é’évaluer la toxicitvaluer la toxicitéé du produit du produit

testtestéé in vitro et in vivo sur l in vitro et in vivo sur l’’animal de laboratoire.animal de laboratoire.

Extrapolation Extrapolation àà l l’’homme?homme?
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