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Deéfinition : Effets indésirables

> Définition officielle : décret n°95-278 du 13 mars 1995

> Effets indésirables (médicaments, biothérapies):. « Réaction
nocive et non voulue se produisant aux posologies
normalement utilisées chez I'Homme pour la prophylaxie... ou
le traitement d'une maladie»

Les effets indésirables surviennent pour des doses normales
A distinguer du surdosage (doses toxiques)



Classification des effets indésirables

4 catégories d’'effets indésirables classées en fonction :
» Du mecanisme de l'effet indésirable
> De son caractere plus moins attendu
» De la durée d’exposition au medicament

 Type A : Augmenté (fievre et Adénovirus exprimant interféron y)

— ) TypeB: Bizarre (Réaction allergique aux Ac monoclonaux)
Type C : Continu (Dépendance aux benzodiazepines)

_ Type D : Delayed (Anthracyclines et cardiomyopathies)




L'incidence des effets indésirables
medicamenteux est lié a I'age
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» Augmentation continue de la fréquence des effets indésirables apres 60 ans

» Liée en partie a 'augmentation des facteurs de risque : pathologies
associees, insuffisance rénale, insuffisance hépatique, ....



Nouveaux traitements : evaluation de la
tolérance

> Pre-requis animal : permet de réduire - en partie - le risque
d'evénements indésirables lors de I'experimentation chez

'lhomme :
Pharmacodynamie, pharmacocinétique
. Génotoxicité, cancerogenese

- Toxicité par administration unique (deux especes de
mammiferes)

- Toxicité par administration répetée (deux especes de
mammiferes dont au moins une non-rongeur des deux sexes)

> L’objectifs de la recherche clinique est double :
Evaluer I'efficacité d’'une nouvelle thérapeutique.
Evaluer la frequence de ses évenements indésirables +++



Objectifs des différentes phases
d'essais cliniques

> Etude de phase | : Nombre limité de sujets sains
Objectif : - Recherche de la dose maximale tolérée
- Recherche des effets indésirables.

> Etude de phase Il : petit groupe homogene de patients
Objectif : - Déterminer la tolérance chez les patients

- Premiére évaluation de I'efficacité

> Etude de phase lll : Larges populations de patients

Objectif : comparer l'efficacité thérapeutique et la sécurité de la
molécule en developpement au traitement de référence

» Etude de phase IV : post AMM

=—=> Possibilité des phases | pour des biothérapies ? : notion de phase l/II



Essail clinique :
Concept d'’événements indésirables

> Essais cliniques : élargissement du concept

Effets déleteres du médicaments par nature inconnus
Concept d’événements indésirables = effets indésirables
Pas de notion d'imputabilité

> Définition d’'un événement indésirable (El) :

« toute manifestation nocive survenant chez une personne qui
se préte a une recherche biomédicale que cette manifestation
soit liée ou non alarecherche ou au produit sur lequel porte
cette recherche »

Ce qui Inclus :

Toute réaction nocive et non désirée liée ou non au médicament
experimental : Exemple : réaction allergique a un Anticorps

Tout evénement indésirable durant la recherche (chute de la table de
scanner, ....)



Mode de recuell : Principes généraux

> Recuell ouvert : systematique de I'ensemble des El :

— questionnement non spécifique sur la survenue
d’évéenements (Ex : toux et IEC)

> Approche fermeée : recherche exhaustive des El a partir
d’'une liste prédéfinie — risque de surévaluer certains El

Présence de complications de I’Infarctus Du Myocarde
OuUI NON
¢ (Edéme pulmonaire aigu : 0 0
e Insuffisance cardiaque droite : 0 O
e Choc cardiogénique : 0 0
e Trouble du rythme ventriculaire soutenu : 0 0
e BAVIloulll: O 0

» Recueil systematique de TOUS les evenements dans le dossier



Evénement indésirable grave (EIG)
Serious adverse Event (SAE)

> Evénement indésirable grave (EIG) : évenement indésirable
defini dans le cadre des bonnes pratiques clinigues comme

- Un événement dont I'issue est fatale

- Ou susceptible de mettre en jeu le pronostic vital
iImmeédiat du sujet (imprecis)

- Ou susceptible de provoquer un handicap permanant

- Ou entraine I'hospitalisation ou la prolongation de
I’hospitalisation

- Ou entraine des manifestations congeénitales



Circuit de 'EIG

EIG attegidus : rapporyannuel
EIG inaftendus :sous 13 jours
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Obligation de lI'investigateur en cas
d'evénements indésirables graves

> Arrété du 24 mai 2006 fixant la forme, le contenu et les modalités des
déclarations d'effets indésirables et des faits nouveaux dans le cadre
de recherche biomédicale portant sur un médicament a usage humain

» Conduite a tenir en cas d’événements indésirables graves

Pas de maodification du comportement en fonction de I'imputabilité
présumée de I'effet indésirable grave

TOUS les EIG doivent étre déclarés au promoteur
Sans délai a compter du jour ou I'investigateur en a connaissance

Avis de l'investigateur sur le lien de causalité entre I'EIG et le
médicament expérimental ou avec les autres traitements éventuels

Notification initiale suivie rapidement par un rapport complémentaire



Déclaration par l'investigateur

HOPITAUX ¢° © ™
DE PARIS oo™

FORMULAIRE DE DECLARATION D'UN EVENEMENT
INDESIRABLE GRAVE (EIG) SUSCEPTIBLE D'ETRE DU | ASSISTANCE
A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE SUR UN PUBLIQUE
MEDICAMENT OU PRODUIT ASSIMILE

Q

1) Nom et adresse du centre :

Centren®: || | Investigateur (Qualité - Nom - Prénom) o
2} Identification du patient : 3) Evénement indésirable grave :

Nom : 1|1 Prénom:|_]|_]| Décés []
Patient n® : RN Mise en jeu du pronostic vital []
Sexe - Masculin (] Féminin (] Nécessite ou prolonge Fhospitalisation - ]
Date de naissance : HEIEEIEEEN Dul | ML 70 Fauf [ 4 f 4 L ) U encows

Age- |_|_lans Incapacité ou invalidité []
Poids : L1 1 Ikg Anomalie congénitale []

Taille - Ll | Jem Autre(s) critére(s) médicalement significatif{s) (préciser) : []
Date d'inclusion - NI

Date de randomisation : T I O O O |

Bras O Bras_ [

Antécédents (allergie, insuffisance rénale ...} :

4) Description compléte de I'événement indésirable (diagnostic retenu, localisation anatomique, critéres permettant de
considérer I'événement comme grave) :
Intensité : Légére [ Modérée [ Sévere [



Déclaration par l'investigateur

) Médicament(s) expérimental(aux) administré{s) avant la survenue de |'événement indésirable :

Nom commercial (de préférence) Voie | Dosel Date de début En Date de fin Indication Causalité ™
ou Dénomination Commune Internationale 24h COUrs (1,23 ou4d)
I T O O B
I A
I T O O B
I T A O
* 1 = Probable 2 = Possibie 3 = Non fée 4 = Inconnue
DRCD-FY-04/1072006 AP-HP Département de la Recherche Clinique et du Développement Délégation Interrégionale a la Recherche Clinique lle de France 112
@ (s} aI'éxclusion de ceux utilisés pour traiter I'événement indésirable :
MNom commercial (de préférence) Voie | Dosel Date de debut En Date de fin Indication Causalité
ou Dénomination Commune Internationale 24h COours (1,23 o0ud)
J Y
B
B
B
* 1 = Probable 2 = Possible 3 = Non e 4 = lnconnue
7) Evolution (indiquez si des mesures symptomatiques ont été prises - non [ oul 0 57 owf précisen -




Déclaration par l'investigateur

T) Evolution (indiqugz si des mesures symptomatiques ont étéprises -non ] oui 0  Siow précsen

8) Date de disparition : BN L] - et heure de disparition - |_|_| 1
li mm aaaa hh min
9) Autre(s) étiologie(s) envisagee(s) : non 1 oui]  Siow préciser:

10) Examen(s) complémentaire(s) realise(s) . non O oui ] Srow préciser date, nature ef résultats

11) Traitements de la Recherch@

Levée d'insu non O] ouid nen applicable (] date: | || ]

Résultat de la levée d'insu

Ré-administration du (des) médicament(s):  non [ oui [ non applicable (] date: || 1L L1 L]

Si oui, le(s)quel(s) :

Réecidive aprés ré-administration : non [ ouid non applicable (] date: || [ L1 L 1 11
@teur, I'événement indésirable gra@

[ au(x) médicament(s) de la recharche : Ie{siquel(s) - [ & une maladie intercurrente

[ au(x) médicament(s) concomitant(s) : lz{s)quel(s) - (] ala progression de la maladie

[ aux procédures de la recherche biomédicale [ autre :

Date:| | 11 11| | Tampon du service ; Nom ; Signature ;




ROle du promoteur

Role du promoteur :
»Avis sur le lien de causalité avec le medicament expérimental
»Définir le caractere inattendu de I’EIG basé sur :
*Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) si AMM
*Brochure investigateur

_ EIG

EIG inattendus

N

EIG attendus

— Déclaration a TANSM l
Pas de déclaration immeédiate
Conséquence : classement, Rapport annuel de sécurité

inspection ou suspension de I'essai

Comité de protection des personnes
Base de données européeenne :
Eudravigilance Investigateurs



ROle du promoteur

PARTIE RESERVEE AU PROMOTEUR : NE PAS REMPLIR
Numéro d'identification de I'événement "EV 1_|__|_|

Date de réception par le promoteur : ]

Date de ce rapport : HEEEEEN L initial O suian®|_ ||

Selon le promoteur, I'événement indésirable semble plutdt lié:

0 aune maladie intercurrente

(] aulx) médicament(s) concomitant{s) : le{s)guel(s) : (] &laprogression de la maladie

[]  aux procédures de la recherche biomédicale (1 autre:

Si selon le promoteur, I'événement semble plutét lié au médicament :

[0 L'événement indésirable gme@ @nenmnt indésirable gr:we@'

Commentaires du promoteur :

Nem et qualité du représentant du promoteur : Signature :




Rapport annuel de sécurité

> Promoteur : établi 1 fois/ an un rapport de sécurité relatif a
'essai clinigue concerné =—=> ANSM et CPP

> Objectif :

Décrire toute information nouvelle de sécurité pertinente
pour le ou les essais clinigues concernés pour une molécule

Evaluer la sécurité des personnes inclus dans ces essais.

> Structure : 3 parties
Partie 1 : rapport sur la sécurité des participants

Partie 2 : listing de tous les EIG (effets graves attendus/
Inattendus)

Partie 3 : tableaux récapitulatifs globaux



Analyse intermédiaire

> Analyse intermédiaire = analyse des résultats alors que seul une
partie des patients ont été inclus dans l'essai

(Ex: thérapie cellulaire en cardiologie: analyse apres 50 pts inclus)
> Meéthodologie : doit avoir été planifie dans le protocole a priori

> Objectif : éviter une exposition des patients a des risques
Inacceptables et/ou inutiles

En cas d'un rapport bénéfice/risque défavorable
En cas de supériorité démontré plus rapidement que prévue

> Inconvénients : Réaliser une analyse intermédiaire nécessite
d’augmenter les effectifs pour des considérations methodologiques et
statistiques



Etude CAST : intérét des analyses

Intermediaires
Flécainide
90 L
Placebo (n = 725)
——  Encainide or flecainide (n = 730)
81 P = 0.0006
! A
- E I /T-’ t i $ } i i 1 ! t 1
XtraSyStO es > Mort Sublte 0 50 100 150 200 250 300 350 400 430 500
Ven'[I‘ICU Ial 'es Days after Randomization
Théorie : effet benéfique de la Etude CAST : surmortalité des patients
flecaine sur le risque de mort traités

subite les patients cardiaques



Levée d'aveugle en cas d'EIG

» Par l'investigateur :
La levée d’aveugle n’est réalisée qu’a titre exceptionnel

Uniguement si la connaissance de l'information modifie la prise
en charge du patient

(ex: trouble du rythme apres injection de cellules dans le coeur-
pas d'antidote == intérét de lever I'aveugle?)

> Par le promoteur :

Il est recommandé que l'insu soit levé par le promoteur
préalablement a la déclaration de EIG inattendu mais
uniguement pour le sujet concerné

Maintenir I'insu pour les personnes responsables de I'analyse
des données ou de l'interprétation des résultats finaux de I'essai

Exceptionnellement, possibilité d'aménagement



Imputabilité des evénements indésirables

> Plusieurs algorithmes permettent d’évaluer de fagon reproductible la relation
de causalité entre El et le traitement de I'essai :

Repose sur des criteres chronologiques :
- Par Délai d’apparition de I'événement
- Evolution a I'arrét du médicament
- Effet de la ré-administration du traitement (risque? éthique?)

Criteres semiologiques
- Sémiologie évocatrice d'un effet lié au traitement ou non

- Présence d’'une autre explication a la symptomatologie
- Examens complémentaires évocateurs

Combinaison score chronologique et sémiologique en un note globale
d'imputation intrinséque

Différentes classes : « paraissant exclu » a « tres vraisemblable »



Quelle est la représentativité des essais cliniques
sur |'efficacite et la toléerance des médicaments ?

> Les résultats des essais cliniques sont-ils représentatifs de la

pratique clinigue courante ? :
Les patient inclus dans les essais tres sélectionnés, plus jeunes
gue les patients reels

Le contexte de soins similaires a celui de la pratique courante?
- EXx: essais cliniques réalisés dans les pays en voie de
developpement?

|| est nécessaire d’étudier des sous-groupes de patients :
- Intérét de la thérapie cellulaire dans l'insuffisance cardiaque : +

~ Aucune étude chez les patients agés

== | 'Extrapolation des résultats est parfois discutable



Specificite des patients inclus : comparaison
des caractéristigues des patients inclus et non
Inclus

Trial-eligible (pooled)  Tria-ineligible (pooled)

n 13462 6595
=)  Age [median (25th—75th)] 67 (57-74) 74 (64-82) <0.001
=) Gender (women) (%) 342 (25) 3207 (49) <0.001

Co-morbidity (%)

ll‘l

Hypertension 636 (47) 3534 (54) <0.001
Diabetes mellitus 355 (26) 1723 (26) <0.001
Ischaemic heart disease 841 (63) 4246 (64) <0.001
Renal insufficiency?.c 82 (6) 974 (15) <0.001
Pulmonary disease 245 (18) 1701 (26) <0.001
Prior/current stroke 83 (6) 541 (8) <0.001
Chronic atrial fibrillation 284 (21) 1520 (23) 0.04

Cancera 0 (0) 1058 (16) —



Exemple




Objectif de I'essai

> Essal de phase 1:

- Un nouvel anticorps monoclonal anti-CD28 de type
superagoniste

- Dont I'effet biologique est de stimuler directement les
lymphocytes T

> Originalite de la molecule par rapport aux autres anticorps
monoclonaux en developpement :

. Stimulation directe de la reponse immunitaire in vivo
- Nouvelle famille d’anticorps.



Anticorps monoclonaux : un exemple
d'EIG (1/2)

> 6 volontaires sains enrélés dans I’essai :Multiples intervenants

> Dans les 90 min suivant 'administration unique:

Réponse inflammatoire systémique avec elevation
des cytokines proinflammatoires

Maux de tétes, myalgies, nausees, diarrhée,
érytheme
Vasodilatation et hypotension

> 12 a16 heures apreés l'injection
Etat critique
Infiltrat pulmonaire
Insuffisance rénale
CIvD




Anticorps monoclonaux : un exemple
d'EIG (2/2)

> Tous les patients ont été transféres dans le méme service des soins
intensifs d’'un hoépital public indépendant du promoteur :

Dialyse
Corticoides a forte doses
Anticorps anti-recepteur de l'interleukine 2

> Apparition d'un choc cardiovasculaire et d’'une détresse
respiratoire chez 2/6 — ventilation assistee.

> Ischémie périphérique chez 1/6 — amputation des extrémités
> Reéanimation intensive pendant 8 a 16 jours selon les patients

> Aucun déces



Recherche d’erreur technique

> Résultats de I'enquéte effectuée par les autorités régulatrices :
Pas d’erreur de fabrication de la molécule

Pas de contamination par des endotoxines, pyrogenes ou
agents microbiologiques.

Pas d’erreur lors de I'administration de la molécule (dose)

Pas d’erreur de dilution

L'essai clinique a par ailleurs été mené selon des procédures
conforme aux textes des réglementations actuelles

> Les événements indésirables ont éte la conséquence d'une tempéte
de cytokines.

> Etaient-ils inévitable ??? Que peut-on apprendre de cet
éevenement?



Recommandations et débat public
Fiabilité des modeles animaux

> Quelle est la validité des tests précliniques chez I’animal pour de
telles molecules ?

La libération de cytokines observeés chez 'homme n'avait pas été
constaté lors d'essais pre-cliniques sur les animaux (chimpanzés et
lapins).

Enquéte : pas de signes d’étude non publiée

> Les progres de la médecine doivent beaucoup aux modeles
animaux et en particulier aux souris transgeniques

Ne pas genéraliser de conclusions a partir d'un cas isolé

Néanmoins, le récepteur CD28 des cellules T n’a qu’'une homologie
de 68% entre la souris et ’lhomme.

La bonne tolérance d’'une molécule chez ’'homme ne sera jamais
une garantie absolue de sécurité pour 'lhomme.



Recommandations et débat public
Changement dans le design des études

Est il possible de modifier le design des protocoles et le circuit des
autorisations pour reduire le risque chez les volontaires?

> Minimiser le nombre de patients exposés au risque
Les huit volontaires ont été traités simultanément : conforme au reco
Dans le futur recommander une administration séquentielle

Pour certains : tenir compte de l'effet d'une dose chez un individu
dans I'adaptation du traitement pour les patients suivants (pb
meéthodologique)

> Intérét de I’évaluation de ces traitements destinés a des patients au
systeme immunitaire déprimeé chez des volontaires sains???

Les phase | sont conduisent chez des volontaires quand le rapport
bénéfice risques est tres favorable

Dans ce cas particulier, le risque n'a pas été correctement établi
avant traitement



Recommandations et débat public
Débat ethique sur la recherche clinique

» Consentement des patients et recrutement des volontaires :
Quel niveau d’information est nécessaire?

Quel niveau d'indemnisation proposer pour éviter un biais dans le
recrutement des volontaires?

Les seules personnes a courir un risque dans un essai doivent elles étre
les seules a ne pas en tirer bénéfice?

Cherche t-on uniguement des personnes altruistes et rares

Ou des volontaires professionnels dont le jugement serait orienté en
fonction de leur intérét financier

> Neécessité d’instance régulatrice plus inquisitrice avec des expertises
—— scientifiqgues indépendantes

Enregistrement obligatoire des essais dans une base de donnees
publique

Nécessité de procédure spéciale pour les essais a risque?
Immunologie

Anticorps monoclonaux : plusieurs autres molécules sous
surveillance



Conclusion

> Neécessite de justifier I'intérét et la sécurité des essais cliniques
vis-a-vis de la population, acteur et financeur de la recherche

clinique

> |l est impératif que la survenue de ces effets indésirables ne
conduise pas a la fin de progres medicaux.



