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Lignes directrices et recommandations non cliniques

Guider la mise en ceuvre des etudes non cliniques (principalement
de sécurité) avec prise en compte de la qualité pharmaceutigue au
cours des essais cliniques

Servir de réeférentiels pour la constitution d’un dossier descriptif
des caractéristiques non clinigues soumis a evaluation et
encadrement par les autorites de santé

Rendre plus efficace le processus de développement international
des nouveaux medicaments par une harmonisation des approches
technico-reglementaires

— Conference Internationale sur I’Harmonisation (ICH) et
prérequis reglementaires en terme de Sécurite (S), de Qualité
(Q) et d’Efficacité (E)

— « Guidelines » continentaux et nationaux



Directives ICH

Lignes directrices ICH = 4 catégories

.. . Evaluation non
Categorie Directive g
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Efficacite c_Iipique et c £1 S E18 0 )
pharmacovigilance
Sécurité non clinique S S1 -> S10 10/10)| S1 -> S10
Qualité Q Q1 -2 Q12 Q3(AaD)
Multidisciplinaire M M1l -> M10 2/10 M3, M7




Reécapitulatif des directives ICH « non cliniques »

« M3(RI) - M7

- M3 « SIC(RI) « S2(R1)

- S14 . SIB . S7A © M3(R2) | . semr1)

- SIC e SICudy + S7B * SICR2) ., g¢pp o

+ $24 . S2B « S5(R2) - 59 e
. S34 . S4 Y 2006-10 S li-16

* S3B
* 8§54

86 1999-2005

S1

* S5B 1996-1998
. S5(R3)
. Q34(R2) * OQ3C(R5/6)
1990-1995 « Q34(R1) . Q3B(R2) « 03D C SII
* 03B(RI) « Q3C(R4)
* Q3C(R2/3)
e Sl1 Carcinogéneése* (1995 =)
e S2 Toxicologie génétique (1995 )
1990 e S3 Pharmaco/toxicocinétique (1994 =)
e S4 Toxicologie chronique (1998 =)
Création e S5 Toxicologie de la reproduction (1993 )
d’ICH e S6 Produits Biotechnologiques (1997 =)
e STA Pharmacol. sécurité (2000 =)
e S7B Pharmacol. sécurité (cardiovasc.) (2005 =)
e S8 Immunotoxicologie (2006 =)
e S9 Etudes de sécurité non clinique (onco) (2009 =)
e S10 Photosécurité (2013 )
e S11 Développement pédiatrique (concept)
e M3 Etudes de sécurité non clinique (1997 =)
e M7 Impuretés “mutagéniques” (2014 =)
TP et e MI10 Meéthodes de validation bioanalytiques (concept)
(R) = Révision e Q3 Impuretés (1995 )




Quelles sont les principales evolutions des directives
ICH « non cliniques » entre 2011 et 2016 ?

1. Nouveaux themes
2. Révisions (R)
3. Questions et Réponses (Q&R)



Directives ICH « non cliniques »
Nouveaux Themes 2011 - 2016

S1 (S1A, S1B, S1C0)
S2(R1)

S3A, S3B

S4A

S5(R3) (S5A, S5B)
S6(R1/Addendum)
S7A

S7B

S8

S9

S10

S11

M3(R2)

M7

M10

Q3A(R2), Q3B(R2)
Q3C(R6), Q3D

Carcinogénese

Toxicologie Génétique
Pharmaco/toxicocinétique
Toxicologie chronique

Toxicologie de la reproduction

Produits Biotechnologigues

Pharmacol. sécurité

Pharmacologie de securité (cardiovasc.)

Immunotoxicologie

Etudes de sécurité non clinigue (oncologie)

Photosécurité ...........

0000000000000000000000000

Développement pédiatrique ......ceeeeeennne
Etudes de sécurité non clinique

Impuretés “mutagéniques”

2013
Concept, 2014

2014

Méthodes de validation bioanalytiques .... Concept, 2016
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Quelles sont les principales evolutions des directives
ICH « non cliniques » entre 2011 et 2016 ?

1. Nouveaux themes
2. Révisions (R)
3. Questions et Réponses (Q&R)



Directives ICH « non cliniques »

S1 (S1A, S1B, S10C)
SYA(REY)

S3A, S3B

S4A

S5(R3) (S5A, S5B)
S6(R1/Addendum)
S7TA

S7B

S8

S9

S10

S11

M3(R2)
M7(R1/addendum)
M10

Q3A(R2), Q3B(R2)
Q3C(R6), Q3D

Revision 2011 - 2016

CarciNOgENESE w.veuieerneininerneinrnecnsnnsnees Concept, 2012
Toxicologie GENEtIQUE ..cvvveeeeieranrenennns 2011

Pharmaco/toxicocinétique

Toxicologie chronigue

Toxicologie de la reproduction .............. Concept, 2015
Produits Biotechnologiques .....c.c.cceeee..... 2011
Pharmacol. sécurité

Pharmacologie de sécurité (cardiovasc.)
Immunotoxicologie

Etudes de sécurité non clinique (oncologie)

Photosécurité

Développement pédiatrique

Etudes de sécurité non clinique

Impureteés “mutagéniques”....cceeeeerneennne Draft, 2015
Meéthodes de validation bioanalytiques

IMPUFEtES..vineiniiniiiiiiiiiiiieiianes 2016



Quelles sont les principales évolutions des directives
ICH « non cliniques » entre 2011 et 2016 ?

1. Nouveaux themes
2. Révisions (R)
3. Questions et Réponses (Q&R)



Directives non cliniques ICH
Questions & Réponses 2011 - 2016

S1(S1A, S1B, S1C0)
S2(R1)

S3A, S3B

S4A

S5(R3) (S5A, S5B)
S6(R1/Addendum)
S7TA

S7B

S8

S9

S10

S11

M3(R2)
M7(R1/Addendum)
M10

Q3A(R2), Q3B(R2)
Q3C(R6), Q3D

Carcinogéenese*

Toxicologie Géneétique

Pharmaco/toxiCoCINEtIQUE ..covveeeeerinrenenens Draft, 2016
Toxicologie chronique

Toxicologie de la reproduction

Produits Biotechnologiques

Pharmacol. sécurité

Pharmacologie de securité (cardiovasc.)

Immunotoxicologie

Etudes de sécurité non clinique (oncologie)... Draft, 2016
Photosécurité

Développement pédiatrique

Etudes de sécurité non clinique ...cceeeeeeeennn. 2012
Impuretés “mutagéniques”

Méthodes de validation bioanalytiques

Impuretés
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Lignes directrices hors ICH

Compte tenu d’ICH, les sections non cliniques des demandes d’AMM aux Etats-Unis,
dans I'UE, au Japon et autres pays adhérents préesentent peu de différences dans le contenu
MAIS
Existence de lignes directrices traitant de themes spécifiques
au sein des différentes zones reglementaires

— Maétabolites (2016)
— Sécurité non clinique des produits ophtalmiques (2017)

— Revision de la ligne directrice européenne sur les stratégies visant a identifier et a atténuer les
risques au cours des premiers essais cliniques (« first-in-human ») (2016)

— Risque environnemental (2006, 2008)
— Perturbateurs endocriniens (2014, 2015)
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Conclusion

Convergence internationale et globalisée

— Nouvelles directives pour combler I’absence d’harmonisation pour un
probleme significatif

— Maintenance (révision/addendum) : Retours d’expérience apres
plusieurs années d’utilisation

— Questions et reponses : Minimiser les differences d'interprétation et de
MISEe en ceuvre
Encore peu de directives non cliniques encadrant les nouvelles
approches (-omics, méthodes combinatoires, techniques
cellulaires et tissulaires in vitro)

— Evaluation critique et validation nécessaire avant d’aboutir a la
formulation de consensus réglementaires
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