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To: Associations Aux : Associations

I am pleased to inform you
of the release of the ICH
(International Conference
on Harmonisation of
Technical Requirements for
the Registration of
Pharmaceuticals for Human
Use)/Therapeutic Products
Programme guideline,”Timing
of Non-Clinical Safety
Studies for the Conduct of
Human Clinical Trials for
Pharmaceuticals”.

J’ai le plaisir de vous
annoncer la publication de
la ligne directrice de la
CIH ( Conférence
internationale sur
l’harmonisation des
exigences techniques pour
l’enregistrement des
médicaments à usage humain )
et du  Programme des
produits thérapeutiques,
intitulée « Calendrier des
études d’innocuité non
cliniques pour la conduite
d’essais cliniques de
produits pharmaceutiques
sur des sujets humains ».

This guideline was
developed by an expert
working group under the
auspices of ICH.  The ICH
Steering Committee has
endorsed the final draft
and recommended its
adoption by regulatory
bodies of the European

Cette ligne directrice a
été mise au point par un
groupe d’experts, sous les
auspices de la CIH. Le
Comité directeur de la CIH
a approuvé la version
définitive et en a
recommandé l’adoption par
les organismes de
réglementation de l’Union
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Union, Japan and the United
States.

européenne, du Japon et des
États-Unis.

The Therapeutic Products
Programme has adopted this
international guideline. In
accordance with ICH rules,
the document was adopted
verbatim. The guideline
outlines those safety data
that are mandatory prior to
human exposure.  It also
provides the minimum
duration of toxicity
studies that must be
available prior to the
inclusion of subjects into
clinical trials of various
duration.  Regarding the
inclusion of women of
childbearing potential into
clinical trials, the
principles outlined in the
Therapeutic Products
Programme’s guideline
“Inclusion of Women in
Clinical Trials” are to be
followed.

Le Programme des produits
thérapeutiques a adopté
cette ligne directrice
internationale,
textuellement comme l’exige
la CIH. La ligne directrice
décrit les données
d’innocuité à obtenir
obligatoirement avant
d’exposer des sujets
humains à des produits
pharmaceutiques. Elle
précise également la durée
minimale des études
toxicologiques qui doivent
être faites avant d’inclure
des sujets humains dans des
essais cliniques de durée
variable. En ce qui
concerne l’inclusion, dans
des essais cliniques, de
femmes aptes à procréer, il
faut observer les principes
énoncés dans la ligne
directrice du Programme des
produits thérapeutiques
intitulée « Inclusion des
femmes dans les essais
cliniques ».

Please note that this
document provides only
general guidance. 
Depending on the findings
of the various toxicity
studies, the importance of
the new therapeutic agent
and the risk/benefit
assessment in general,
additional data may be
required prior to the

Je vous signale que ce
document ne donne qu’une
orientation générale. Selon
les conclusions des
différentes études
toxicologiques,
l’importance du nouvel
agent thérapeutique et
l’évaluation des risques et
des avantages en général,
il faudra peut-être obtenir
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exposure of patients/
volunteers to a given
agent.

de l’information
supplémentaire avant
d’exposer des malades ou
des volontaires à un agent
donné.

The guideline is available
through Internet at www.hc-
sc.gc.ca/hpb-dgps/
therapeut.  For those
clients who do not have
access to Internet, printed
copies will be available
through Health Canada
Publications, telephone
(613)954-5995 or fax
(613)941-5366.

La ligne directrice est
disponible sur Internet à
www.hc-sc.gc.ca/hpb-dgps/
therapeut. Les clients qui
n’ont pas accès à Internet
peuvent obtenir le document
en s’adressant au service
des publications de Santé
Canada, par téléphone au
(613) 954-5995 ou par télé-
copieur au (613) 941-5366.

Should you have any
questions regarding the
content of the guideline,
please contact:

Dr. Kitty Voith
Bureau of Pharmaceutical

Pour toutes questions au
sujet du contenu de la
ligne directrice, veuillez
communiquer avec :

Dre Kitty Voith
Bureau de l’évaluation des



-  4  -

  Assessment
A.L. # 3102B
Therapeutic Products
 Programme
Health Canada
Tower "B", Holland Cross
1600 Scott Street
Ottawa, Ontario
K1A 1B6

Telephone:  (613) 941-3178
Facsimile:  (613) 941-1668

  produits pharmaceutiques
L.A. # 3102B
Programme des produits
  thérapeutiques
Santé Canada
Tour B, Holland Cross
1600, rue Scott
Ottawa (Ontario)
K1A 1B6

Téléphone : (613) 941-3178
Télécopieur :(613) 941-1668

Original signed by / Original signé par

Dann M. Michols
Director General /Directeur général



DIRECTIVES DE LA DIRECTION DES PRODUITS
THÉRAPEUTIQUES

DIRECTIVE TRIPARTITE HARMONISÉE DE LA CIH

CONFÉRENCE INTERNATIONALE SUR L'HARMONISATION DES EXIGENCES
TECHNIQUES RELATIVES À L'HOMOLOGATION DES PRODUITS

PHARMACEUTIQUES À USAGE HUMAIN

CALENDRIER DES ÉTUDES D'INNOCUITÉ NON
CLINIQUES POUR LA CONDUITE D'ESSAIS

CLINIQUES DE PRODUITS PHARMACEUTIQUES
SUR DES SUJETS HUMAINS

Publié avec l'autorisation du
ministre de la Santé

Pour en savoir davantage, veuillez communiquer avec:

la Direction des produits thérapeutiques
Santé Canada
Pré Tunney

Ottawa (Ontario)
K1A 0L2

Disclaimer

The material herein was prepared under
the direction of the Therapeutic Products
Programme,  Health Canada. No
changes are permitted.

Avertissement

Le document ci-joint a été préparé sous
la direction de la Programme des
produits thérapeutiques, Santé Canada. 
Aucune modification n'est permise.



SITE WEB DE LA PROGRAMME DES PRODUITS THÉRAPEUTIQUES
(Web-PT)

LAISSEZ VOTRE ORDINATEUR CHERCHER POUR VOUS!

... Vous voulez savoir comment commercialiser un nouveau médicament au
Canada?

... Vous voulez des renseignements sur le processus de réglementation des
médicaments?

... Vous voulez savoir quels sont les médicaments les plus récents sur le marché
canadien?

... Vous voulez avoir directement accès aux formulaires et aux politiques?
... Vous voulez connaître les exigences concernant l'étiquetage des médicaments?

Vous trouverez toutes vos réponses et plus encore sur

 le site Web de la Programme des produits thérapeutiques
à 

www.hc-sc.gc.ca/hpb-dgps/therapeut
 

Gestionnaire de site de la Direction des produits thérapeutiques : Pete Nilson

Notre mission est d’aider les Canadiens et les Canadiennes
à maintenir et à améliorer leur état de santé.

Santé Canada

© Ministre des Travaux publics et des Services gouvernementaux Canada 1997

Disponible au Canada par l'entremise de
Santé Canada - Publications
Immeuble Brooke-Claxton, I.A. #0913A
Pré Tunney
Ottawa (Ontario)
K1A 0K9
Tél. : (613) 954-5995
Fax : (613) 941-5366

Internet : www.hc-sc.gc.ca/hpb-dgps/therapeut 
tp_webmaster@inet.hwc.ca

Also available in English under the title :
Timing of Non-clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials for
Pharmaceuticals

Catalogue No. H42-2/67-13-1997F
ISBN 0-662-26386-3



Santé Canada Calendrier des études d'innocuité non cliniques

.../iPrintemps 1998 i

AVANT-PROPOS

La directive tripartite harmonisée de la CIH, intitulée « Calendrier des Études
d'Innocuité Non Cliniques pour la Conduite d'Essais Cliniques de Produits
Pharmaceutiques sur des Sujets Humains», a été élaborée par un groupe de travail
d’experts de la CIH et a fait l’objet, conformément au processus mis en place par la CIH, 
de consultations des parties ayant un rôle de réglementation à jouer, dont le Canada. Le
Comité directeur de la CIH a endossé l’ébauche finale et en a recommandé l’adoption par
les organes de réglementation de l’Union européenne, du Japon et des É.-U.

Cette directive définit les données en matière de sécurité qui doivent
obligatoirement être recueillies avant l’exposition humaine. Elle indique aussi la durée
minimale des études toxicologiques qui doivent être effectuées avant l’inclusion de sujets
dans des essais cliniques de durée variable.

En ce qui a trait à l’inclusion de femmes capables de procréer dans les essais
cliniques, les principes énoncés par la Direction des produits thérapeutiques dans la ligne
directrice portant sur l’inclusion de femmes dans les essais cliniques devraient être suivis.

Le présent document ne donne que des indications générales. Selon les
constatations des études toxicologiques, l’importance du nouvel agent thérapeutique et
l’évaluation risques-avantages en général, il pourra être nécessaire de recueillir des
données additionnelles avant l’exposition de patients/volontaires à un agent donné.
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1. INTRODUCTION

1.1 Objectifs de la directive

Ce document a pour objet de recommander des normes internationales pour les études
d'innocuité non cliniques nécessaires aux essais cliniques d'une envergure et d'une durée
données sur des sujets humains, et de promouvoir l'harmonisation de ces études.

L'harmonisation de la directive sur les études d'innocuité non cliniques devrait aider à
préciser les recommandations actuelles et à réduire tout écart important qui pourrait
exister entre les régions.

Cette directive devrait en outre faciliter l'exécution rapide d'essais cliniques et réduire le
recours inutile à des animaux et à d'autres ressources, ce qui devrait permettre de mettre
au point et d'offrir de nouveaux produits pharmaceutiques de façon sûre et conforme à
l'éthique.

1.2 Contexte

Les recommandations relatives à l'envergure des études d'innocuité non cliniques
entreprises à l'appui des diverses étapes de l'élaboration clinique diffèrent selon que l'on
est en Europe, aux États-Unis et au Japon. Il importe donc de se demander si ces
différences sont justifiées sur le plan scientifique et s'il ne serait pas possible de formuler
une directive acceptable par tous.

La présente directive est le fruit d'un consensus sur l'envergure et la durée des études
d'innocuité non cliniques effectuées à l'appui des essais cliniques de produits
pharmaceutiques sur des sujets humains.

1.3 Portée de la directive

Au nombre des études d'innocuité non cliniques recommandées pour l'approbation de la
mise en marché d'un produit pharmaceutique figurent habituellement les études de
toxicité à dose unique et à doses répétées, les études des effets toxiques sur la
reproduction, les études de génotoxicité, les études de tolérance locale et, pour les
médicaments qui suscitent des inquiétudes particulières ou qui doivent être utilisés pour
une période prolongée, l'évaluation du potentiel cancérigène. Il existe aussi d'autres types
d'études non cliniques, comme les études pharmacologiques pour l'évaluation de
l'innocuité (pharmacologie de l'innocuité) et les études de pharmacocinétique (ADME).
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C'est de ces types d'études et de leurs rapports avec la conduite d'essais cliniques sur des
sujets humains dont il est question dans la présente directive.

Cette directive s'applique aux situations que l'on rencontre couramment durant la mise au
point des produits pharmaceutiques et doit être considérée comme un guide général en la
matière. La démarche utilisée pour planifier et concevoir les études d'innocuité effectuées
sur des animaux et les essais cliniques conduits sur des sujets humains devrait être
adaptée sur les plans scientifique et éthique au produit en développement.

Il y a eu dernièrement des changements importants dans les types d'agents thérapeutiques
qui sont mis au point (p. ex. les produits dérivés de la biotechnologie), et il se pourrait
que les paradigmes actuels de l'évaluation de l'innocuité ne soient pas toujours appropriés
ou pertinents. L'évaluation de l'innocuité devrait donc alors être envisagée cas par cas,
comme le recommande la directive de la CIH intitulée « Safety Studies for
Biotechnological Products » (1). Peut-être faudrait-il aussi aborder de la même façon
l'évaluation toxicologique et de l'élaboration clinique des produits pharmaceutiques
actuellement mis au point pour traiter des maladies qui mettent la vie en danger ou des
maladies graves pour lesquelles il n'existe aucun traitement efficace, afin d'optimiser et
d'accélérer leur mise au point. Dans ces cas, certaines études particulières pourraient être
abrégées, différés ou omises.

1.4 Principes généraux

La mise au point d’un produit pharmaceutique est un processus graduel comportant une
évaluation des données sur son innocuité pour les animaux et les êtres humains.
L'évaluation de l'innocuité non clinique cherche à caractériser les effets toxiques du
produit sur les organes cibles, la dépendance à la dose, le rapport à l'exposition, et la
réversibilité potentielle. Ces renseignements sont importants pour calculer
approximativement une première dose de départ sûre pour les essais sur des sujets
humains, et pour définir les paramètres de la surveillance clinique des éventuels effets
indésirables. Bien qu'elles ne soient menées qu'au début de l'élaboration clinique, les
études d'innocuité non cliniques devraient permettre de caractériser les effets toxiques
potentiels du produit dans les conditions de l'essai clinique prévu.

Les essais cliniques sur les êtres humains servent à démontrer l'efficacité et l'innocuité
d'un produit pharmaceutique, et commencent par une exposition relativement faible d'un
petit nombre de sujets. Cette première phase est suivie par des essais cliniques au cours
desquels on accroît habituellement l'exposition (dose, durée ou taille de la population de
patients exposés). Les essais cliniques sont étendus une fois qu'on a démontré l'innocuité
suffisante du produit lors du ou des essais cliniques antérieurs, compilé des données
supplémentaires sur l'innocuité clinique obtenues en cours d'essai. L'obtention de
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résultats cliniques ou non cliniques négatifs sérieux peut influer sur la poursuite des
essais cliniques, ou indique qu'il faudrait effectuer d'autres études non cliniques et
réévaluer les réactions cliniques indésirables antérieures de façon à régler le problème.

Les essais cliniques sont effectués par étapes, pour lesquelles on emploie une
terminologie différente selon les régions. Nous utilisons ici la terminologie établie dans
la directive de la CIH intitulée « General Considerations for the Clinical Trials » (2). Les
essais cliniques peuvent être classés en fonction de leur but et de leurs objectifs. Les
premières études d'exposition des sujets humains sont généralement des études à dose
unique, suivies d'études à doses croissantes et à doses répétées visant à évaluer les
paramètres pharmacocinétiques et la tolérance (études de phase I & études de
pharmacologie appliquée à l'humain). Ces études sont souvent conduites sur des
volontaires en bonne santé, mais elles peuvent aussi se faire sur des malades. La phase
suivante consiste en études exploratoires sur l'efficacité et l'innocuité du produit chez les
patients (études de phase II & études thérapeutiques préliminaires). Cette phase est suivie
d'essais cliniques de confirmation de l'efficacité et de l'innocuité du produit dans les
populations de patients (études de phase III & études thérapeutiques de confirmation).

2. ÉTUDES PHARMACOLOGIQUES D'INNOCUITÉ

Les études pharmacologiques d'innocuité englobent l'évaluation des effets du produit sur
les fonctions vitales, comme l'appareil cardiovasculaire, le système nerveux central et
l'appareil respiratoire, effets qui doivent être évalués avant l'exposition de sujets humains.
Ces évaluations peuvent s'ajouter aux études de toxicité ou être effectuées comme des
études distinctes.

3. ÉTUDES DE TOXICOCINÉTIQUE ET DE
PHARMACOCINÉTIQUE

Les données d'exposition chez les animaux doivent être évaluées avant tout essai clinique
sur des êtres humains (3). Il faut en outre obtenir des informations sur l'absorption, la
distribution, le métabolisme et l'excrétion chez l'animal pour pouvoir comparer les voies
métaboliques chez l'humain et chez l'animal. En général, on possède les renseignements
pertinents au terme des études de phase I (pharmacologie appliquée à l'humain).

4. ÉTUDES DE TOXICITÉ À DOSE UNIQUE

La toxicité à dose unique (toxicité aiguë) d'un produit pharmaceutique doit être évaluée
chez deux espèces de mammifères avant toute exposition de sujets humains (note 1). Une
étude d'accroissement de dose peut remplacer l'étude à dose unique.
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5. ÉTUDES DE TOXICITÉ À DOSES RÉPÉTÉES

La durée recommandée des études de toxicité à doses répétées est habituellement
fonction de la durée, de l'indication thérapeutique et de l'ampleur de l'essai clinique
proposé. En principe, la durée des études de toxicité animale conduites chez deux espèces
de mammifères (dont l'une autre qu'un rongeur) devrait être égale ou supérieure à celle
des essais cliniques effectués sur des sujets humains, jusqu'à concurrence de la durée
maximale recommandée pour les études de toxicité à doses répétées (tableaux 1 et 2).

Dans certaines circonstances, lorsqu'on observe un gain thérapeutique significatif, la
durée des essais cliniques peut être prolongée au-delà de celle des études de toxicité à
doses répétées d'appoint, selon le cas.

5.1 Études de phase I et II

Une étude de toxicité à doses répétées menée chez deux espèces animales (dont l'une
autre qu'un rongeur) et d'une durée minimale de 2 à 4 semaines (tableau 1) peut étayer
des études de phase I (pharmacologie appliquée à l'humain) et de phase II (études
thérapeutiques préliminaires) d'une durée pouvant aller jusqu'à 2 semaines. Au-delà de
cette limite, ces types d'essais cliniques d'une durée de 1, 3 ou 6 mois effectués sur des
sujets humains doivent s'appuyer respectivement sur des études de toxicité de 1, 3 ou
6 mois. Des études de six mois sur des rongeurs et des études de toxicité chronique sur
des non-rongeurs (11) doivent étayer les essais cliniques d'une durée supérieure à 6 mois.
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Tableau 1

Durée des études de toxicité à doses répétées étayant les essais de phase I et II dans
l'UE, et les essais de phase I, II et III aux États-Unis et au Japon*

Durée des essais cliniques Durée minimale des études de toxicité
à doses répétées

Rongeurs Non-rongeurs

Dose unique 2-4 semaines** 2 semaines

Jusqu'à 2 semaines 2-4 semaines ** 2 semaines

Jusqu'à 1 mois 1 mois 1 mois

Jusqu'à 3 mois 3 mois 3 mois

Jusqu'à 6 mois 6 mois 6 mois***

Plus de 6 mois 6 mois Longue durée***

* Au Japon, s'il n'y a aucun essai clinique de phase II d'une durée équivalente aux essais de
phase III prévus, il faut envisager d'effectuer des études de toxicité de plus longue durée, tel que
mentionné au tableau 2.

** Dans l'UE et aux États-Unis, la durée minimale des études est de 2 semaines. Au Japon, on exige
des études de 2 semaines sur des non-rongeurs et de 4 semaines sur des rongeurs (voir également
la note 2). Aux États-Unis, comme solution de rechange aux études de 2 semaines, on peut
étayer les essais à dose unique sur des sujets humains par des études de toxicité à dose unique
avec examens prolongés (4).

*** Voir la référence 11. Il faudrait posséder des données sur l'administration du produit pendant
6 mois chez des non-rongeurs avant d'entreprendre des essais cliniques d'une durée supérieure à
3 mois. À titre de solution de rechange, le cas échéant, il faut obtenir les données d'une étude de
9 mois sur des non-rongeurs avant que la durée du traitement ne dépasse celle des essais étayés
par les études de toxicité disponibles.

5.2 Études de phase III

Pour les études de phase III (études thérapeutiques de confirmation), les
recommandations en vigueur aux États-Unis et au Japon sont les mêmes qu'au tableau 1.
Dans l'UE, une étude de toxicité d'un mois sur deux espèces (dont l'une autre que des
rongeurs) doit étayer les essais cliniques d'une durée pouvant aller jusqu'à 2 semaines
(tableau 2). Lorsque ces derniers peuvent durer jusqu'à 1 mois, ils doivent être étayés par
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des études de toxicité de trois mois; lorsqu'ils peuvent durer jusqu'à 3 mois, ils doivent
l'être par des études de toxicité de 6 mois chez des rongeurs et de 3 mois chez des non-
rongeurs. Pour les essais cliniques de plus longue durée, on recommande une étude de
6 mois chez des rongeurs et une étude à long terme chez des non-rongeurs.

Tableau 2

Durée des études de toxicité à doses répétées étayant les essais de phase III dans
l'UE et la mise en marché dans toutes les régions*

Durée des essais cliniques Durée minimale des études de toxicité à doses
répétées

Rongeurs Non-rongeurs

Jusqu'à 2 semaines 1 mois 1 mois

Jusqu'à 1 mois 3 mois 3 mois

Jusqu'à 3 mois 6 mois 3 mois

Plus de 3 mois 6 mois Longue durée**

* Le tableau ci-dessus reflète également les recommandations sur la mise en marché dans les
3 régions, sauf qu'une étude de toxicité de longue durée chez des non-rongeurs est recommandée
pour une utilisation clinique dépassant 1 mois.

** Voir la référence 11.

6. ÉTUDES DE TOLÉRANCE LOCALE

Chez les animaux, il faut étudier la tolérance locale en utilisant les voies prévues pour
l'administration clinique proposée. La tolérance locale doit être évaluée avant d'exposer
tout sujet humain. Cette évaluation peut faire partie d'autres études de toxicité.

7. ÉTUDES DE GÉNOTOXICITÉ

Avant d'exposer un quelconque sujet humain, il faut généralement faire des tests in vitro
visant à évaluer les mutations et les altérations chromosomiques. Lorsqu'on obtient des
résultats équivoques ou positifs, if faut faire d'autres tests (5).
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La batterie standard de tests de génotoxicité (6) doit être menée à terme avant
d'entreprendre des études de phase II.

8. ÉTUDES DE CANCÉROGÉNICITÉ

Il n'est habituellement pas nécessaire de terminer les études de cancérogénicité avant la
conduite des essais cliniques, à moins qu'il y ait des raisons de s'inquiéter. Les conditions
entourant les tests de cancérogénicité sont analysées dans un document de la CIH (7).

Quant aux produits pharmaceutiques mis au point pour traiter certaines maladies graves,
les tests de cancérogénicité, s'ils s'imposent, peuvent être effectués après l'approbation.

9. ÉTUDES DES EFFETS TOXIQUES SUR LA REPRODUCTION

Des études de toxicité pour la reproduction (8, 9) doivent être conduites au besoin, pour
la population exposée.

9.1 Hommes

On peut inclure des hommes dans les essais de phase I et II avant d'effectuer une étude
sur la fécondité masculine, puisqu'une évaluation des organes génitaux est prévue dans le
cadre des études de toxicité à doses répétées (note 2).

Il faut faire une étude de la fécondité masculine avant d'entreprendre des essais de
phase II (8, 9).

9.2 Femmes ne pouvant pas procréer

On peut inclure des femmes qui ne peuvent procréer (soit qu'elles aient été stérilisées
pour de bon, soit qu'elles soient ménopausées) dans les essais cliniques sans devoir
effectuer des études des effets toxiques sur la reproduction pourvu que les études de
toxicité à doses répétées pertinentes (qui comprennent une évaluation des organes
génitaux féminins) ait été effectuées.

9.3 Femmes pouvant procréer

En ce qui concerne les femmes en mesure de procréer, on se préoccupe beaucoup du
risque d'exposition involontaire d'un embryon ou d'un foetus tant que l'on ne possède pas
d'informations sur les avantages potentiels du produit par rapport à ses risques potentiels.
Le moment où l'on effectue des études des effets toxiques sur la reproduction de façon à
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pouvoir inclure des femmes en mesure de procréer dans les essais cliniques diffère
actuellement selon les régions.
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Au Japon, il faut avoir évalué la fécondité féminine et le développement de l'embryon et
du foetus avant d'inclure dans un essai clinique quelconque des femmes en mesure de
procréer ayant recours à une méthode de contraception. Dans l'UE, il faut évaluer le
développement de l'embryon et du foetus avant les essais de phase I sur des femmes en
mesure de procréer, et effectuer des études de fécondité féminine avant les essais de
phase III.

Aux États-Unis, on peut inclure des femmes en mesure de procréer dans des études
précoces faisant l'objet d'une surveillance étroite sans avoir fait d'études des effets
toxiques sur la reproduction auparavant, pourvu que l'on ait pris les précautions
appropriées pour réduire les risques au minimum. Ces précautions englobent un test de
grossesse (par exemple un test fondé sur la sous-unité beta de la HCG), l'utilisation d'une
méthode de contraception hautement efficace (note 3), et l'admission après une
menstruation confirmée. Il faut exercer durant l'essai une surveillance continue suffisante
pour s'assurer que le sujet observe bien les mesures anticonceptionnelles adoptées durant
la période d'exposition au produit pharmaceutique (période qui peut dépasser la durée de
l'étude). À l'appui de cette démarche, le formulaire de consentement éclairé devrait
inclure toute information pertinente connue concernant les effets toxiques sur la
reproduction, comme une évaluation générale de la toxicité potentielle des produits
pharmaceutiques présentant une structure apparentée ou ayant des effets
pharmacologiques similaires. Lorsqu'on ne possède aucune information pertinente, le
formulaire doit clairement faire état du risque potentiel.

Aux États-Unis, il faut avoir fait une évaluation de la fécondité féminine et du
développement de l'embryon et du foetus avant de pouvoir admettre des femmes en
mesure de procréer dans des essais de phase III.

Dans les 3 régions, les résultats d'une étude sur le développement pré- et post-natal
doivent être présentés au moment de l'approbation de mise en marché, ou avant s'il y a
des raisons de s'inquiéter. Dans toutes les régions, toutes les études des effets toxiques sur
la reproduction féminine (8) ainsi que la batterie standard de tests de génotoxicité (6)
doivent avoir été effectuées avant que l'on puisse inclure dans un essai clinique
quelconque des femmes en mesure de procréer qui n'utilisent pas une méthode de
contraception hautement efficace (note 3) ou qui sont susceptibles d'être enceintes.

9.4 Femmes enceintes

Avant d'admettre une femme enceinte dans un essai clinique, toutes les études des effets
toxiques sur la reproduction (8, 9) ainsi que la batterie standard des tests de génotoxicité
(6) doivent avoir été effectuées. En général, on doit aussi posséder des données sur
l'innocuité provenant d'expositions antérieures de sujets humains.
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10. ÉTUDES SUPPLÉMENTAIRES

D'autres études non cliniques peuvent s'avérer nécessaires si les résultats cliniques et non
cliniques antérieurs obtenus avec le produit ou des produits associés suscitent quelque
inquiétude particulière sur le plan de l'innocuité.

11. ESSAIS CLINIQUES CHEZ LES ENFANTS

Lorsque des enfants sont inclus dans des essais cliniques, les données sur l'innocuité
provenant d'expositions antérieures de sujets humains adultes constituent habituellement
l'information la plus pertinente, et l'on doit en général les obtenir avant la tenue des
essais. La nécessité d'obtenir des données provenant de sujets humains adultes est
déterminée cas par cas.

En plus des études de toxicité à doses répétées pertinentes, toutes les études des effets
toxiques sur la reproduction (8) ainsi que la batterie standard de tests de génotoxicité (6)
doivent avoir été effectuées avant la tenue d'essais sur des enfants. On devrait envisager
d'effectuer des études sur des jeunes animaux selon le cas, lorsque les données
antérieures recueillies sur des animaux et les données sur l'innocuité chez les humains
sont insuffisantes.

Il faut également évaluer la nécessité de faire des tests de cancérogénicité avant toute
exposition à long terme dans le cadre d'essais cliniques sur des enfants, compte tenu de la
durée du traitement ou de la cause d'inquiétude (7).

12. POURSUITE DES EFFORTS D’HARMONISATION

D'importants progrès ont indéniablement été accomplis dans l'harmonisation du
calendrier d'exécution des études d'innocuité non cliniques en vue de la conduite d'essais
cliniques de produits pharmaceutiques sur des sujets humains. Ces progrès sont d'ailleurs
décrits dans la présente directive. Toutefois, des différences subsistent dans quelques
domaines, notamment au chapitre des études de toxicité à l'appui d'une première
administration d'un produit à des sujets humains, et des recommandations relatives aux
études des effets toxiques sur la reproduction pour les femmes en mesure de procréer.
Les organes de réglementation et l'industrie continueront à se pencher sur ces différences
et à améliorer encore davantage le processus de mise au point des médicaments.
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13. NOTES

Note 1

Pour la conduite des études de toxicité à dose unique, voir les recommandations de la
CIH-1 (10) et les directives régionales.

Note 2

On note actuellement des écarts entre les régions quant à la durée minimale des études de
toxicité à doses répétées; on recommande des études de 2 semaines dans l'UE et aux
États-Unis, et des études de 2 semaines chez des non-rongeurs et de 4 semaines chez des
rongeurs au Japon. Dans ce dernier pays, contrairement à l'UE et aux États-Unis, les
études de fécondité masculine sont habituellement menées avant d'inclure des hommes
dans les essais cliniques. Il est cependant apparu qu'une évaluation de la fécondité
masculine au moyen d'examens histopathologiques soigneux effectués dans le cadre de
l'étude de toxicité à doses répétées de 4 semaines sur des rongeurs permettait mieux de
détecter les effets sur les organes génitaux masculins que les études de fécondité (9); la
tenue d'une telle évaluation est aujourd'hui recommandée avant tout premier essai
clinique au Japon. Dans l'UE et aux États-Unis, on estime que des études de toxicité à
doses répétées de 2 semaines suffisent à obtenir une évaluation générale de la toxicité
potentielle d'un médicament en vue d'essais cliniques de courte durée.

Note 3

Une méthode de contraception hautement efficace est définie comme une méthode ayant
un faible taux d'échec (soit moins de 1 % par année) lorsqu'elle est utilisée correctement
et assidûment. Il peut s'agir de contraceptifs en implants, injectables ou oraux combinés,
de certains stérilets, de l'abstinence sexuelle ou d'un partenaire vasectomisé. Quant aux
sujets qui utilisent une méthode de contraception hormonale, il faut leur fournir de
l'information concernant le produit à l'étude et son effet potentiel sur la contraception.
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