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Leader européen indépendant en recherche et
développement non-cliniques.

Propose aux acteurs de l'innovation en santé et en chimie
une offre de services complete et intégrée de modeles
experimentaux en toxicologie, en pharmacologie d'efficacité
et de sécurité et en sciences analytiques et biomarqueurs
translationnels.
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Etudes précliniques et développement
d’un médicament
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e visant a accroitre la prédictibilité

 permettant 'utilisation d’animaux phylogéenétiquement
éloignés de I'homme

Regulatory Toxicology and Pharmacology 114 (2020) 104662

Contents lists available at ScienceDirect

Regulatory Toxicology and Pharmacology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/yrtph

Commentary

An FDA/CDER perspective on nonclinical testing strategies: Classical
toxicology approaches and new approach methodologies (NAMs)

K

Amy M. Avila®, Ilona Bebenek®, Jessica A. Bonzo”, Todd Bourcier”, Karen L. Davis Bruno?,
David B. Carlson®, John Dubinion®, Ikram Elayan®, Wafa Harrouk®, Shwu-Luan Lee?,
Donna L. Mendrick®, Jill C. Merrill?, Jackye Peretz®, Emily Place”, Muriel Saulnier”,
Ronald L. Wange®, Jia Yao”, Dong Zhao”, Paul C. Brown™"
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les méthodes permettant de satisfaire un
ou plusieurs principes des « 3R »

Refine
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La finalité c’est I’humain, le patient
Begin with the end in mind
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Le thalidomide est un médicament utilisé durant les années 1950 et 1960 (

comme sédatif et anti-nauséeux, notamment chez les femmes enceintes

SILENT

A provoqué de graves malformations
congénitales comme la phocomélie
(malformations des bras et des jambes)

The men behind the thalidomide
scandal and an Australian family’s
long road to justice.

MICHAEL MAGAZANIK
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Commercialisation

Phase . .
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Les études avant la mise sur le marcheée

>1 mio de substances

10000 substances

20 substances
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Phase . .

Essais cliniques :

Phase 3: Sécurité/Efficacité sur
grand nombre de patients

Commercialisation

Phase 2: Efficacité et sécurité
sur nombre moyen de patients

Phase 1: Sécurité sur nombre
limité de sujets sains
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Phase
préclinique

Phase clinique Commercialisation

Comment prendre |la décision
pour tester un produit sur des
sujets?
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Essais cliniques :

Phase 3: Sécurité/Efficacité sur
grand nombre de patients

Phase 2: Efficacité et sécurité
sur nombre moyen de patients

Phase 1: Sécurité sur nombre
limité de sujets sains
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Les etudes précliniques

>1 mio de substances

10000 substances

20 substances

Commercialisation

Phase . .

Essais cliniques :

. — : Phase 3: Sécurité/Efficacité sur 6
Essais pre-cliniques : grand nombre de patients
Efficacité (non-BPL) Phase 2: Efficacité et sécurité 6
sur nombre moyen de patients

limité de sujets sains
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Fournir aux autorités reglementaires toutes les
informations nécessaires sur la securité (et 'efficacité) du
produit, afin de leur permettre d’évaluer le risque potentiel
chez I’humain et de délivrer 'autorisation pour initier les
essais clinigues de phase 1. Cette etape passe par la
soumission d’un dossier, qui contient
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harmonisation for better health

)' ICH

Le Consell international d'harmonisation des
exigences techniques pour l'enregistrement des
medicaments a usage humain

&/ OECD

BETTER POLICIES FOR BETTER LIVES

Organisation de coopération et de
developpement économiques (OCDE)

pIy U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

Agence americaine des produits
alimentaires et médicamenteux

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES H E-ALT:H

Agence europeenne des médicaments
(EMA)

Réalisé dans un cadre de bonnes pratiques de laboratoires (BPL) afin d’assurer la
qualité, la reproductibilité et I'intégrité des données



Génotoxicité in
vitro et in vivo

Les membres AFSSI ont la parole

Toxicite
generale sur
deux especes

Pharmacologie
de sécurite

Pharmacocinétique
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Role essentiel de I’Assurance Qualité

L’AQ doit s’assurer que toutes les données générées
dans ces etudes — qui seront transmises au sponsor
pour inclusion dans le dossier de soumission aux
autorités reglementaires — ont éeté obtenues
conformément aux BPL.

Plan

Perform
Archive

Monitor

Les autorités s‘appuient sur ces données pour Report
évaluer le risque potentiel pour I’lhumain dans les
conditions d’utilisation prévues.

Record
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Apport des etudes precliniques

Détermination de la NOAEL (Non observed adverse effect level)

Choix des

e parameétres
Lo EI Réversibilité de sécurité _Dose Index
g de la toxicité surveiller sur . thérapeutique
cibles o e toléree

clinique
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"Clest la dose

qui fai‘c le poison.”

Paracelse (1493-15471),
médecin, alchimiste,

philosophe et astrologue.
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"Clest la dose

qui fai‘c le poison.”

Paracelse (1493-15471),
médecin, alchimiste,

philosophe et astrologue.

4 groupes et 3 doses testes dans les études de toxicologie:
véhicule, faible, intermédiaire, élevée



Pathologie clinique
Hématologie, biochimie, coagulation et analyse d’urine

FSSI

PILIER DE L'INK

Etude de
: :
animaux
toxicologie

Signes
cliniques = " Etudes Tox:
"""" 4 semaines (BPL) |
_______ f ; Evaluation
i histopathologique
Développement méthode analytique j
Validation méthode BPL:
formulation

Nécropsie et examens

macroscopique

Stabilité, homogénéité..

Développement méthode bioanalyse '
Validation méthode BPL<__ Bioanalyse >
Stabilité échantillon...
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Les etudes précliniques

>1 mio de substances
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20 substances

Commercialisation

Phase . .
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Les études non-cliniques

>1 mio de substances

10000 substances

20 substances

Commercialisation

Phase . .

Essals cliniques : Toxicologie in vivo
Phase 3: Sécurité/Efficacité sur ‘ : : :

I A-clini - : Toxicologie de la reproduction
Esfsafs pre-cliniques : grand nombre de patients et du développement (DART)
Efficacite (non-BPL) Phase 2: Efficacité et sécurité ‘ S EiE
Sécurité (BPL) sur nombre moyen de patients

o Interaction médicamentesue
Phase 1. Sécurité sur nombre (DDI)
limité de sujets sains
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Fournir aux autorités reglementaires toutes les
informations nécessaires sur la securité (et 'efficacité) du
produit, afin de leur permettre d’évaluer le risque potentiel
chez I’humain et de délivrer 'autorisation pour initier les
essais clinigues de phase 1. Cette etape passe par la
soumission d’un dossier, qui contient
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non-cliniques

Fournir aux autorités reglementaires toutes les
informations nécessaires sur la securité (et 'efficacité) du
produit, afin de leur permettre d’évaluer le risque potentiel
chez I'"humain et de délivrer 'autorisation pour initier les
essais cliniques de phase 1 et fournir toutes les
informations nécessaires pour une autorisation de mise
sur le marche. Cette éetape passe par la soumission d’un
dossier...
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Etudes précliniques dans le développement pharmaceutique

Studies Needed to Start IND Studies Needed in Parallel ND A
Clinical Trials with Clinical Trials

EFFICACY
LONG-TERM TOXICOLOGY

PHARMACOKINETICS

NON-GLP TOXICOLOGY CHRONIC TOXICOLOGY

GLP TOXICOLOGY

CARCINOGENICITY

SAFETY PHARMACOLOGY

GENOTOXICITY (IN VITRO & IN VIVO)
ADME REPRODUCTIVE TOXICOLOGY
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Etudes non-cliniques
réglementaires
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rwimmnamaes  TOXicologie: Produits chimiques

réglementaires

Irritation (ceil, peau, voies respiratoires)
Sensibilisation (peau, systéme respiratoire)
Corrosivité

Mutagénicité, carcinogénicité

Toxicité aigu, administrationrépétée
Fertilité, reproduction, développement

REACh: Registration, Evaluation and
Authorisation of Chemicals

ECHA: Agence Européenne des Produits Chimiques
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Pharmacologie de sécurité
CIVIELN coomsissrmsins )

ICH TopicS 7 A
Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals
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Electrophysiological
Components

in vitro
IN-vivo

Cardiovascular Risk
Assessment
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Electrophysiological CIPA
Components QT ECG
; ; in vitro
Cardiovascular Risk Y S C|;+ in-Vivo
Assessment .
PCM
i Pascal Champéroux
Autonomic Nervous HEAM p

System (ANS)
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Non-invasive, liberté de
mouvement
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Journal of Pharmacological and Toxicological Methods 121 (2023) 107268

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Pharmacological and Toxicological Methods
& b

ELSEVIER

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jpharmtox

Simultaneous assessment of central nervous and respiratory systems using
jacketed telemetry in socially-housed rats: Application of the “3Rs”
principles in core battery safety pharmacology studies

Raafat Fares , Pascal Champéroux

ERBC Chemin de Montifault, 18800 Baugy, France

Check for
updates
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Merci de votre attention

Raafat FARES
PhD, ERT, DABT, DSP, Chief Scientific Officer

Cell +33 06 58 55 78 46

rfares@erbc-group.com

www.erbc-group.com
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