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R&D des produits de santé
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Attrition du produit de santé en developpement
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Analyse de I'attrition médicamenteuse dans
I'industrie pharmaceutique. Morgan et al, 2018

Organes impliqués dans I'attrition du médicament en developpement
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Evaluation de la toxicité des produits de santé
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Combinaisons médicamenteuses o
Médicaments biologiques Toxicite
Maladies métaboliques & épidémie d’obésité

Susceptibilité individuelle
Gestion des évenements inattendus

Limites de I’évaluation de la toxicité dans les modeles animaux

- Equivalence : biotransformation, immunotoxicité...
- Fonds génétiques standardisés

-  Temps & colts élevés

- Acceptation sociétale

3R : Replacement, Reduction, Refinement (Directive 2010/63/EU)




Objectit du réseau PREVITOX i Inserm

Etablir un réseau d’experts, de laboratoires et de plateformes afin de proposer des modeéles alternatifs aux

modeles animaux pour I’évaluation de la toxicité des produits de santé,
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Ismes @ cancer

Pierre-Jean Ferron, chef de projet

y compris les susceptibilités individuelles.
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Démonstrateur PREVITOX
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GT tox in vitro
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Phase 1

POC sur 4 molécules témoins = Comparaison modele 2D et 3D de 4 organes impliqués dans les EIG meédicamenteux
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Modeles hépatiques

NuMeCan, U1241
Pierre-Jean Ferron
Anne Corlu,

Bernard Fromenty

* Toxicité sur HepaRG 2D

* Toxicité sur HepaRG 3D
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Modeles rénaux

IRTOMIT, U1082
Clara Steichen

* Toxicité sur cellules
proximales tubulaires 2D

* Toxicité sur organoides
renaux en 3D
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Modeéles intestinaux

NuMeCan, U1241
Annaig Lan

* Toxicité sur organoides
intestinaux en 3D
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Modeles cérébraux

UMR 1144
Xavier Decleves

¢ Toxicité sur cellules de la
BHE

UMRS 1208
Bertrand Pain

* Toxicité sur organoides

\ corticaux
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Organoides corticaux dérives de iPS
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Organoides rénaux dérives de iPS
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Controle

Organoides de foie : HepaRG

Noyaux,

Sphéroides HepaRG
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Evaluation de la cytotoxicité des molécules témoins a 48 heures et a 10 jours

Test du XTT
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Organoides intestinaux
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Evaluation de la cytotoxicité des molécules témoins a 48 heures et a 10 jours

(a) ASC-derived Organoids

Villus| Lgr5+ stem cell

isolation
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Adult small intestine Crypt / Matrigel matrix
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Development of
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~=XLgr5 CBC
Crypt isolation Epithelial
organoids |
(Enteroids)
(b) PSC/ESC-derived Organoids
Induced pluripotent  Matrigel matrix Development of
stem cells organoids
(&) Reprogramming .
Skin fibroblast . - ) @
Organoid dissociation
into stem cells
Embryonic
stem cells

Epithelial and
mesenchymal organoids
(iHIOs)

Organoid derived-
monolayer

Rahmani et al, 2019.

cryptes

Test du XTT
Comptage noyaux

Inflammation
ICC

organoides
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Analyse en 3 dimensions

* |dentification des cellules
* Quantification « objet par objet »

* Imagerie a haut contenu
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[
»

o
o
T

W
o
T

Volume (micron”3)
= N
o o
o o

| 1
[ J
o [ ]
%
g
[
[ J
[ J
[ J

. e o ® % oo o:° *®
Noyaux, Ki67, Cytosquelette

o
H
o
N
o
w
o
IN
o

12



&) ®

Reconstruction en 3D

Microscopie a feuillets de lumiere
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GT tox In vitro et GT analytique
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Ismes @ cancer

Création

*  Banque de molécules
*  Batch de réactifs

Contréle qualité

Cahier de laboratoire

A

Toxicologie in vitro

Modeles hépatiques
NuMeCan, HepaRG 2D et organoides

Modeles rénaux
U1082, hPERTC et iPS 2D et organoides

Modeles intestinaux

NuMeCan, iPS organoides

Modeles cérébraux
U1144, hMEC et lignée neuronale

[Analytique]

, . Smart-MS, CEA
Métabolomique Algin Pruvot
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_ °® METABO LEMM, CEA
. Francois Fenaille

Protéomique
U1038, CEA

. B ProF1

PROTEOMICS

Cartographies métabolites . .. .
HPLC-MS/MS biochimie-toxicologie

Thomas Gicquel
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Réseau moléculaire du tramadol
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Réseau moléculaire de la Quetiapine
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Modeles de susceptibilites

Cytotoxicité a 48 heures et a 10 jours

Modele stéatosé

+ acide stéarique
+ acide oléique

Buchet et al, 2018.

Non-steatotic HepaRG cells Steatotic HepaRG cells

(a) Accumulation of neutral lipids

Confirmer les susceptibilités
individuelles par délétion de
genes (CRISPR-Cas9)

5-FU ——— 5-FUH2 inactif

\ Accumulation
métabolites

toxiques 17



GT Pharmaco -vigilance et -genomique
&)@

Obijectif : surveiller les EIG et identifier des susceptibilités individuelles.

Pharmacovigilance Pharmacogénomique
Centre Régional de Pharmacovigilance de Paris Cochin Réseau national de pharmacogénétique TOXICOIOgIe In vitro
Laurent Chouchana Marie-Anne Loriot, Bastien Rance
n GT2 [ Analytique ]
. L]
o .
Effets L ® 1011 o
é% Indésirables ’ - .01.00.
Graves
*  Recueillir * Analyse de don.nées * Evaluer la toxicité
* |dentifier * Clust.ers d.e.patlents ' * Confirmer les susceptibilités
* Analyser effets des (El) *  Prédisposition génétiques individuelles
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GT Pharmaco -vigilance et -genomique
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Réanimation

ﬁ% Fédération de toxicologie du GH Lariboisiere Pha rmacogenomique
Xavier Decléves, Bruno Mégarbane
Pha rmacovigi lance l Réseau national de pharmacogénétique
Effets o -
Indésirables Centres Régionaux de Pharmacovigilance .. 1011 . Entrep6ts de données
G . 0100 ®
raves Bio-banque o,

« Vigi »
Vigilance *  Analyse de données

, . Clulst.ers d.e.patie,nt§ -
*  Prédisposition génétiques
*  Génotypes
*  Données cliniques
*  Echantillons biologiquesj l

Confirmer les susceptibilités individuelles

v

Toxicologie in vitro

[ Analytique ]
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Base de données HLD-ADR

(

30 médicaments
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@ Comparaison données connues

Modélisation informatique

Modele prédictif
Immunotoxicité
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immunotoxicité
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GT Mode

U1070 Pharmacology of anti microbial agents (Poitiers)

Nicolas Grégoire / William Couet
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Isation:; PK-PD

Combinaison de plusieurs organoides
body-on-chip

Cherry Biotech
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Réseau PREVITOX
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PREVITOX ———o versun CDER?
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% An official website of the United States government Here's how you know ~

ip2y U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

+—Home / AboutFDA / FDA Organization / Office of Medical Products and Tobacco / Center for Drug Evaluation and Research / Center for Drug Evaluation and Research

Center for Drug Evaluation and Research

ALSO REFERRED TO AS: CDER

f Share in Linkedin | 3% Email | & Print

Center for Drug Evaluation and
Research

Major Functions and Responsibilities

As part of the U.S. Food and Drug Administration (FDA), CDER regulates over-the-

CDER Offices and Divisions - . . . . . .
' counter and prescription drugs, including biological therapeutics and generic drugs.

Drug Safety Oversight Board

The Center is a consumer watchdog in America's healthcare system. CDER's best-known
Meeting Presentations

(Drugs) job is to evaluate new drugs before they can be sold. The Center's review of new drug

applications not only prevents quackery, but it provides doctors and patients with the
The Office of Prescription information they need to use medicines wisely.

Drug Promotion (OPDP)
The Center makes sure that safe and effective drugs are available to improve the health of

CDER Exclusivity Board consumers. CDER ensures that prescription and over-the-counter drugs, both brand name

and generic, work correctly and that the health benefits outweigh known risks.

CDER Contact Information




