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Pourquol REACH?

o REACH = Registration, Evaluation, Authorisation
and Restriction of Chemicals

o REACH preévoit
une évaluation des produits chimigues en circulation

contraint les industriels a remplacer, si possible, les
produits les plus dangereux par des produits de
substitution.

o Evaluation

Fondée sur le réexamen préalable des dossiers
existants
Compléter le dossier d’évaluation avec les etudes
animales appropriées
o Soumises a approbation (reduction du nombre
d’animaux utilises)

SFT - 20 octobre 2009 2
Jeanne Stadler — Congrés de la SFT, 19-20 octobre 2009 - Copyright © SFT — Tous droits réservés



Pourquoi ICH?

o ICH = International Conference on Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use

o Harmonisation
Europe, Japon et Etats-Unis
des pré-requis et des recommandations
demande d’AMM des médicaments

O Reéduction

Nombre d’études animales et essais cliniques
Du temps nécessaire a la mise sur le marché
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Liens entre REACH et ICH?

o Pour les medicaments devra-t-on réevaluer certaines
substances entrant dans les processus de fabrication
(solvants, conservateurs,...)?

Remplacement d’environ 1500 substances de ce type?

o EFPIA: « il n'y a pas de risque qu'une firme doive arréter
la production d'un medicament pour se conformer a la
réglementation »

o Les autorités pourraient-elles demander le réexamen des
medicaments pour lesquels le processus a ete modifie en
raison de l'application de la directive REACH?

Necessité de refaire des etudes déja effectuees
conformement a I'ICH?

Le Figaro (Pierre Avril) 14/12/06 - Le Monde 14/12/06 & (Raphaéle
Rivais) 15/12/06
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Que doit-on tester?

REACH ICH
o Substances o Principes actifs
chimiques Combinaisons
Fabriquées Parfois des
Importées excipients
Utilisées

Mises sur le marché

o Treés nombreuses
exceptions

SFT - 20 octobre 2009 5
Jeanne Stadler — Congrés de la SFT, 19-20 octobre 2009 - Copyright © SFT — Tous droits réservés



Exemptions de certaines dispositions
de REACH

o Hors du champ d’application:
Substances radioactives
Substances soumises a controle douanier
Intermédiaires non isolés

Transport des substances par voie ferrée, routiére, fluviale, maritime ou
aérienne

Déchets
Pour cause d’intérét de défense nationale

o Principales exemptions partielles
Médicaments a usage humain ou a usage vétérinaire
Denrées alimentaires ou aliments pour animaux
Produits cosmétiques

Dispositifs médicaux invasifs ou utilisés en contact physique direct avec le
corps humain

Matériaux destinés a entrer en contact avec des denrées alimentaires
Produits phytopharmaceutiques et produits biocides

Recherche et développement scientifiques

Substances enregistrées, exportées et ré-importées dans la CEE
Substances déja enregistrées et recyclées ou valorisées

Intermédiaires isolés restant sur le site et intermédiaires isolés transportés

Substances présentes dans des preparatlons a des concentrations
inférieures a celles définies dans l'article 56(6) de REACH
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Quand faire les études?

REACH

Selon resultat analyse de
|'existant et alertes

Homme potentiellement
expose

Nb d’études fonctions du
tonnage annuel

Annexes IX et X, etudes in-
VIVO sur propositions

Etudes in-vitro acceptables

« screening » ou
complémentaires
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O

ICH

Sauf rares exceptions,
systématique

Avant soumission

Prealable a certains essais
cliniques

Evaluation complete du
cycle de reproduction

3 segments ou études
combinées

Etudes in-vivo

Etudes in-vitro de
« screening » ou
complémentaires
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ICH: exigences en fonction du stade de
développement

o Etude d’embryofoetotoxicité (Seg 2) pour inclusion
de femmes en age de procreer
o Exceptions:

test de grossesse + contraception
USA: exigée pour Phase 3

o Etude de fertilité (Seg 1) avant debut de la Phase 3

o Etude pré- et postnatale (Seg 3) pour la demande
d’AMM

o Toutes les études de reprotoxicité exigees pour
inclusion dans les essais cliniques de femmes
enceintes ou de femmes dont le statut gestationnel
est inconnu
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REACH: évaluation des données

existantes
o Alertes structurales (QSAR)

o Mode d’action

o Perturbateur endocrinien

Test utérotrophique (ER agoniste/antagoniste)
Test d’'Herschberger (AR antagoniste)

o Alertes en provenance de données expérimentales:

DL50 < 50 mg/kg

Modifications du poids ou Iésions des organes reproducteurs dans
une étude (28 jours au moins)

Neurotoxicité chez I'animal adulte

Modifications endocrines (thyroide ou sexuelles) dans une étude par
administrations réepetées

o Effets dans des études de toxicologie de la reproduction et du
développement recevables mais ne suivant pas les lignes
directrices OCDE
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But des études de reproduction et du
développement

Evaluer les effets potentiels d'une substance
sur I'ensemble des etapes du cycle de reproduction

A. Avant accouplement — Conception
B. Conception — Implantation

C. Implantation — Fermeture du
palais dur (organogenese)

D. Fermeture du palais dur — fin de
la gestation

E. Naissance — Sevrage

F. Sevrage — Maturité sexuelle

Accouplement

Fécondation

Implantation

\;nbryogenése

Dévelop. Foetal

Puberté

Sevrage

SFT - 20 octobre 2009 10
Jeanne Stadler — Congrés de la SFT, 19-20 octobre 2009 - Copyright © SFT — Tous droits réservés



Approche ICH: 3 études clés

Fertilité et déeveloppement embryonnaire précoce (Se g 1)

Implantation

Embryogenese
Sevrage > i
\—/DeveIOp. Foetal Dévelop. Foetal

Développement pré- et postnatal (Seg 3)

Puberté

(2 B2S3) 91101x010180j0A1qWT
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Approche REACH: 1¢" schéma

Tonnage annuel entre 10 et 100

o Pas d’étude si:
la substance est un cancérogéne génotoxique + gestion des risques
la substance est un mutagene sur cellules germinales + gestion des
risques
si une exposition humaine peut étre exclue

si une étude de toxicité est disponible au stade du développement
prénatal ou pour la reproduction sur deux générations

o Substance classée ou releve du classement Cat 1 ou 2 R60
(effet sur la fertilite)

Envisager des essais portant sur la toxicité au stade du
développement.

o Substance classée ou releve du classement Cat 1 ou 2 R61
(effet sur le developpement)

Envisager des essais concernant les effets sur la fertilité.

SFT - 20 octobre 2009 12
Jeanne Stadler — Congrés de la SFT, 19-20 octobre 2009 - Copyright © SFT — Tous droits réservés



Approche REACH: 1¢" schéma (2)

Tonnage annuel entre 10 et 100

OCDE 421 @
Effet sur la crossance\
foetale

ANNEXE VIII

Alertes

Mortinatalité (in vitro, QSAR,...)

I Nb nouveaux-nés

f OCDE 414

(1 ou 2 especes)

«— Alertes

(Tox 28 ou 90 jours)

OCDE 416
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Approche REACH: 2¢™me schéma

Tonnage annuel entre 100 et 1000

o Pas d’études si:
la substance est un cancérogene génotoxique + gestion des risques
la substance est un mutagéne sur cellules germinales + gestion des
risques
la substance a une faible activité tOX|coIog|que si des données
toxmocmquues prouvent |I'absence d absorptlon systémique et s'il

n'y a pas d'exposition humaine ou pas d'exposition humaine
importante.

o Substance classée ou releve du classement Cat 1 ou 2 R60
(effet sur la fertilite)

Envisager des essais portant sur la toxicité au stade du
développement.

o Substance classée ou releve du classement Cat 1 ou 2 R61
(effet sur le developpement)

Envisager des essais concernant les effets sur la fertilité.
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Approche REACH: 2¢Me schéma

Tonnage annuel entre 100 et 1000

Effet douteux

OCDE 414
(2¢me espece)
Effet sur croissance
foetale
Alertes
(Tox 28 ou 90 jours,...) OCDE 416 ANNEXE IX
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Approche REACH: 3¢M¢ schéma

Tonnage annuel >1000

o Pas d’études si:
la substance est un cancérogéne génotoxique + gestion des risques
la substance est un mutagéne sur cellules germinales + gestion des
risques
la substance a une faible activité toxicologique, si des données

toxicocinétiques Rrouvent I'absence d’absorption systémique et s'il n'y a
pas d'exposition humaine ou pas d'exposition humaine importante.

o Substance classée ou reléve du classement Cat 1 ou 2 R60 (effet
sur la fertilité)

Envisager des essais portant sur la toxicité au stade du développement.

o Substance classée ou releve du classement Cat 1 ou 2 R61 (effet
sur le développement)

Envisager des essais concernant les effets sur la fertilité.
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Approche REACH: 3¢M¢ schéma

Tonnage annuel >1000

ET

OCDE 414
OCDE 416
Effet douteux
ANNEXE X
OCDE 414
(2¢me espece)
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Voles d’'administration et d’exposition

REACH ICH
o La voie d’exposition o La voie choisie pour
potentielle la plus I'administration a
appropriée I'Homme
Orale Orale
Pulmonaire Parentérales
Transcutanee Cutaneée
Oculaire Inhalation
o En pratique, celle qui o Voie permettant la
engendreralt plus grande exposition
I'exposition la plus systémique
importante

OCDE: voie orale
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Gamme de doses

REACH

En géneral 3 doses + un
temoin vehicule ou blanc

Choix des doses fonction
des informations
disponibles

Dose forte donnant une
certaine toxicite

Dose intermediaire
legerement toxique

Dose faible présumée
sans effet toxique

Etablir une relation
dose-effet

Eventuellement une 4eme
dose
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ICH
En général 3 doses + un
temoin
Cas du véhicule suspect
Choix des doses fonction

des informations
disponibles

Dose forte donnant un
minimum de toxicite

Dose faible présumée
sans effet toxique

Intérét des etudes
preliminaires
Etablir une relation
dose-effet

Toxicocinétique
souhaitable

19



Eudes preliminaires

REACH (0CDE 421 ou 422) ICH
o 10 animaux par dose o Pas de protocole déefini
o Debut de traitement des deux o Le plus souvent pour les
sexes au moins 2 semaines études
avant accouplement d’embryofoetotoxicité

Sacrifice des femelles 4 jours .
aprés la mise bas ) 6 a 10 femelles/doses

Dénombrement et examen Examen foetaux réduits
des nouveaux-nés
o Parameétres classiques d'une
etude de toxicologie

Histopathologie détaillée des
organes de la reproduction

Batterie d’observation
fonctionnelle optionnelle

20
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Durée du traitement et nombre
d’animaux- Fertilité
REACH (OCDE 416) ICH

o 20 femelles o 16 a 20 portées/groupe
gravides/groupe

o Durée de traitement:

o Durée de traitement: MAales: Au moins 4
Generation P: de 5 et 9 semaines avant
semaines d’'age, accouplement, toute
pendant au moins 10 la période

semaines avant

accoublement et d’accouplement et

jusqu’au sevrage de F1 jusqu’au sacrifice des
(feme”es) feme”eS

Femelles: 2 semaines
F1: du sevrage, avant accouplement,
pendant au moins 10 toute la période
semaines avant d’accouplement,
accouplement et jusqu’au sacrifice
jusqu-au sevrage ou au (mi-gestation)

sacrifice de F2
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Durée du traitement et nombre
d’animaux— Embryo- et foetotoxicite

REACH (OCDE 414) ICH

o 20 femelles o 16a 20
gravides/groupe portées/groupe

o De la nidation a la o De l'implantation a la
veille de la mise bas fermeture du palais

dur (organogenese)

22
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Durée du traitement — Effets pré et

postnatals
REACH (OCDE 416) ICH
20 femelles . ,
0O Cravides/groupe o 16 a 20 portées/groupe
o Durée de traitement: o De lI'implantation au
0 g%genggﬂ]oef; IZI:’édgeeS et sevrage des jeunes de la
pendant au moins 10 F1

semaines avant
accouplement et
jusgu’au sevrage de
F1 (femelles)

o F1: du sevrage,
pendant au moins 10
semaines avant
accouplement et
jusqu’au sevrage ou
au sacrifice de F2
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Parametres - Fertilité

REACH (0OCDE 416) ICH
o Observations cliniques quotidiennes o Observations cliniques
o Poids 1 fois/semaine + jours quotidiennes
spécifiques o Poids 2 fois/semaine
o Accouplements sur 2 semaines o Consommation alimentaire 1
Ré-accouplement possible fois/semaine
o ycle cestral avant et pendant période © Suivi du cycle oestral au moins
d’accouplement pendant la période
o Analyse de sperme d’accouplement .
o Mise bas o Accouplements sur 2 a 3
O Survie et croissance des jeunes >emaines
Crite de dével hvsi o Autopsie complete avec
o Criteres de developpement physique préservation des organes
avant sevrage reproducteurs pour examen
o Ouverture vaginale et séparation histopathologique éventuel
balano-prépuciale Préservation des Iésions sur
Distance ano-génitale F2 si retard autres organes egalement
sur F1 . o Analyse de sperme
o Test avant/apres sevrage: o Parameétres de reproduction

activité motrice
fonctions sensorielles
ontogenese des réflexes
o Autopsie et examen histopathologique
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Parametres — Embryo- et foetotoxicitée

REACH ICH
o Observations cliniques o Observations cliniques
quotidiennes quotidiennes
o Poids et consommation o Poids corporel au moins 2
alimentaire tous les 3 jours fois/semaine
o Consommation alimentaire
o Césarienne la veille de la hebdomadaire
mise bas
Pesee de I'utérus gravide o Césarienne la veille de la
Parametres de mise bas

reproduction Observation des placentas

Conserver les organes
o Examen externe, viscéral et lesés pour evaluation

squelettique des foetus histologiques éventuelles
Parametres de
reproduction

o Examen externe, viscéral et
squelettique des foetus
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Parametres — Effets pré- et postnatals

REACH (OCDE 416)

Observations cliniques quotidiennes

Poids 1 fois/semaine + jours

spécifiques

Accouplements sur 2 semaines
Ré-accouplement possible

Cycle cestral avant et pendant période
d’accouplement

Analyse de sperme
Mise bas
Survie et croissance des jeunes

Criteres de développement physique
avant sevrage

Ouverture vaginale et séparation
balano-prepuciale

Distance ano-génitale F2 si retard
sur F1

Test avant/apres sevrage:
activité motrice
fonctions sensorielles
ontogenese des réflexes
Autopsie et examen histopathologique
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ICH

Observations cliniques quotidiennes

Poids et consommation alimentaire
1 fois/semaine

Durée de gestation
Mise bas
Survie et croissance des jeunes

Criteres de développement avant
sevrage

Ouverture vaginale et séparation
balano-prépuciale
Tests avant et apres sevrage
activité motrice
fonctions sensorielles
ontogenese des réflexes
comportement
Autopsie avec préservation des
organes pour examen histologique
possible

26
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REACH — Effets pré- et postnatals

o Adjonction d’'une
évaluation de la
neurotoxicité

Soit dans I'OCDE 416

Soit dans une étude
séparée OCDE 426

o Proche de I'ICH pre-
et postnatale

SFT - 20 octobre 2009

fonctionnels/comportementaux (a).

Tableau 1 : Calendrier d’évaluation des marqueurs physiques et développementaux, et des effets

T
T Ages

.
S,

Effiets T

—

Pré-sevrage (b)

Adolescence (b)

Jeunes adultes (b)

Marqueurs physigues et

developpementaux

Poids corporel et
observations cliniques

hebdomadaire (c)

an moins toutes
les deux semaimes

au moins toutes
les deux semaines

Poids du cervean

JAN 22

)]

dlafin

Neuropathelogie

JAN 22

@

alafin

Maturite sexuelle

en temps opportun

Amntres margquers du
developpement

s'il v a lien

Effets fonctionnels / comportementanx

Ontogeme

comportementale

au moms deux
mesures

Activité motrice (¥
COMIPIS accoufiumance)

1-3 fais (£)

une fois

Fonction motrice et
sensonelle

une fois

une fois

Apprentissage et
mémoire

une fois

une fois

+ évaluation neuropathologique de
la descendance tres approfondie .
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Et les études de toxicite juvéniles?

REACH ICH
o Evaluation dans les o Etudes de toxicité sur
etudes 2 geneérations animaux immatures
(OCDE 416) o Recherche d’effets
o Analogies avec I'OCDE spécifiques:
426 Squelette
SNC
Systeme
reproducteur

Fonction pulmonaire
Systeme immunitaire
Fonction rénale
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En résume

REACH = démarche par étapes ICH = évaluation systématique
Fonction du tonnage Fonction de la population
traitée et des étapes de
o Recueil et analyse de développement

I'’ensemble des données

disponibles sur les substances : .
chimiques o Applicable aux meédicaments

pour toute demande d’AMM

Expertise solide pour les études
non BPL etfou ne suivant pas o Trois études in-vivo couvrant

les lignes directrices 'ensemble du cycle de
. reproduction
o Pas de test sur vertebres avant
d’avoir vérifié chaque étape
(annexes IX et X) o Au cas par cas, études de
toxicité juvénile
o Essais in vitro

o Démarche au cas par cas,
suivant le tonnage, les
informations disponibles, les
besoins en informations
supplementaires...
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Merci de votre attention
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Classification des substances chimiques

. Catégorie 1 : les substances que I'on sait étre CMR
pour 'homme (relation de cause a effet certaine).

. Catégorie 2 : les substances devant étre assimilées
a des substances CMR pour I'homme (forte
présomption).

« Catégorie 3 : les substances préoccupantes pour
I’'homme en raison des effets CMR possibles.
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Classification des substances chimiques

o Agents cancérogénes 1¢re et 2¢me catégories
R 45 : peut causer le cancer
R 49 : peut causer le cancer par inhalation
o Agents cancérogenes 3eme catégorie
R 40 :effet cancérogene suspecté, preuves insuffisantes
o Agents Mutageénes :
R 46 : peut causer des altérations génétiques héréditaires (cat. 1 et 2)
R 68 : possibilité d ‘effets irréversibles (cat. 3)
o Toxiques pour la reproduction :
R 60 : peut altérer la fertilité (cat. 1 et 2)
R 61 : risque pendant la grossesse d’effets néfastes pour | ‘enfant (cat.1 et 2)
R 62 : risque possible d ‘altération de la fertilité (cat. 3)

R 63 : risque possible pendant la grossesse d ‘effets néfastes pour | ‘enfant
(cat. 3)

R 64 : risque possible pour les bébés nourris au lait maternel (cat.3)
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Contenu du dossier d’enregistrement
REACH

o identité du ou des fabricants ou importateurs
identité de la substance

o des informations sur la fabrication et la/les
utilisations des substances

o la classification et I'étiquetage de la substance
o des conseils d’utilisation

o des résumeés d’étude relatifs aux informations
découlant de |I'application des annexes VII a XI

o une demande indiquant quelles informations,
parmi celles visées a |'article 119.2, le fabricant
ou l'importateur estime ne pas devoir étre
publiées sur Internet, en particulier les raisons
commerciales.

O

D’apreés Cahier de notes documentaires INRS 3éme trimestre 2006
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Contenu du dossier REACH (2)

Catégorie Exigence d’information Délais d’enregistrement
standard
> 1000 tonnes/an Annexes VII, VIII, IX et X Novembre 2010
CMR 1 et 2 > 1 tonne/an En fonction des tonnages Novembre 2010

R50/53 > 100 tonnes/an En fonction des tonnages Novembre 2010

> 100 tonnes/an Annexes VII, VIII et IX Mai 2013
> 10 tonnes/an Annexes VII et VIII Mai 2013
> 1 tonne/an Annexe VII Mai 2013

D’aprés Cahier de notes documentaires INRS 3éme trimestre 2006
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Annexe VI

o Toxicité aigue (voie orale)

o Irritation (ou corrosion) cutanee et
oculaire (in vitro)

o Sensibilisation cutanée (de préférence
essai de stimulation locale des ganglions
lymphatiques de murins)

o Essai de mutation génétique sur bactéries
(plus études supplémentaires en cas de
résultats positifs)

D’apreés Cahier de notes documentaires INRS 3éme trimestre 2006
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Annexe VIl

Toxicité aigue (voie cutanée ou inhalation)
Irritation cutanée et oculaire (in vivo)

Essais de mutagénicité in vitro sur cellules de mammiferes
(cytogénicité et en cas de résultat négatif, mutation
genethue) plus études in vivo en cas de résultats positifs
dans I'un des essais

o Toxicité par administration repétée, sauf, si une exposition
humaine peut étre exclue (annexe XI) normalement étude
sur 28 jours, a moins qu’une étude sur 90 jours soit plus
approprié

o Un test de toxicité sur la reproduction, sauf si une exposition
humaine peut étre exclue (annexe XI) étude de dépistage
(OCDE 421 ou 422) s'il n'existe aucun indice de toxicité pour
Iatreproductlon sur la base de la structure ou d’études in
vitro
Cet essai peut étre remFIace par une étude de toxicité sur le
développement prénatal ou une étude de toxicité pour la
reproduction sur deux générations si la substance suscite de
sérieuses préoccupations.

o Evaluation du comportement toxico cinétique a partir des
informations disponibles.
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Annexe IX

o Essais de mutagénicité complémentaires un vivo si nécessaire

o Essai de toxicité subchronique (90 jours) sauf dans certaines
conditions, notamment si effets toxiques graves dans |'essai
28 jours (cIaSS|f|cat|on R48) et possibilité d’extrapolation de
la NOAEL/28 jours a une NOAEL/90 jours

o Toxicité pour la reproduction

étude de toxicité au stade de développement prénatal sur une
espece (2éme espeéce au cas par cas),

étude de toxicité pour la reproduction sur deux générations sur
une espece (2éme espéce au cas par cas), seulement si
inquiétudes sérieuses

o Ces études peuvent étre évitées si le déclarant peut justifier
d’une exposition humaine suffisamment limitée (annexe XI).
Toutefois un essai de toxicité sur 28 jours sera quand méme
exigé si une dérogation est obtenue pour la toxicité
subchronique sur la base des scénarios d’exposition.
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Annexe X

o Etude de génotoxicité complémentaires si nécessaires

o Etude de toxicité a long terme (> 12 mois) si
appropriée

o Etude de toxicité pour la reproduction sur deux
gen)eratlons sur une espece (2eme espece au cas par
cas

o Etude de carcinogénicité si I'exposition et les données
disponibles en font apparaitre la nécessité

o Ces études peuvent étre evitées si le déclarant peut
justifier d’'une exposition humaine suffisamment limitée
(annexe XI)
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Schémas OCDE 421 et 422

ANNEXF 3

-
=
REPRESENTATION SCHEMATIQUE DU PROGRAMME D'ESSAI INDIQUANT LA DUREF MANIMALF DE L'ETUDE, POUR UNE )
PERIODE D'ACCOUPLEMENT COMPLETE DF 14 JOURS
MALES/PERES EXPOITION PROLONGEE
FACULTATIVE
MALES
MALES
FEMELLES GRAVIDES o
o MERES a
=
PETITS &
5 FEMELLES FEMIELEES Z
= =
. FEMELLES NON GRAVIDES ‘
B ipl upl Gestation Lactaton
(14 jours) (14 jours marimum) (22 jours environ)
1 I !
1 T 14 n 28 35 42 50 54
Début de I'étude Autopsie miles/péres Parturition  4#me jour post-partum
(aprés une période d’administration Autopsie femelles ef petit
de 4 semames minumum) miles/peres (faculatative)
l:l Ammstration de 1a substance

l:l Pas d'administration de a2 substance
OCDE/OECD 422
ANNEXEF 2

REPRESENTATION SCHEMATIQUE DU PROGRAMME D'ESSAI INDIQUANT LA DUREE MANIMALE DE
L’ETUDE, POUR UNE PERTODE D’ACCOUPLEMENT COMPLETE DE 14 JOURS

MALESBERES EXPOSITION PROLONGEE
FACULTATIVE
MALES MALES
FEMELLES GRAVIDES MERES
PETITS
FEMELLES
FEMELIES
FEMELLES NON GRAVIDES
Pré-accouplement Accouplement Gestation
(14 jours) (14 jours maximmm ) (14 jours
s |
1 7 u a1 28 35 n 50 54
Début de l'étude Hematologielchimie Autopsie milesipéres (aeulatf) Putwition  4éme jour aprasla
Jjour apris la naissance clinique sur les males et battene d’obzervanons fonctionelles naissance Autopsie
Tex femelles (facultan) o les miles (facultatif) a2
Hématologie/chume sur les miles 3 lautopsie
Admimistration de I substzmce Pus dudministation de s mbsiaace okt picde ekt 4 85 )

] [
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