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Avant propos

Ce CSST a egteg mis en place par lgAgence Nationale de Segcuriteg Sanitaire du Megdicament 
et des produits de santeg (ANSM), al la suite de lgaccident survenu lors de lgessai clinique 
de Phase 1, premielre administration al lghomme, de la molegcule BIA 10-2474 al Rennes en
janvier 2016. Les missions du Groupe, scientifiques, egtaient, sur la base des donneges 
disponibles et de lgexpertise de ses membres :

- de mieux comprendre les megcanismes dgaction et dgune egventuelle toxiciteg des 
substances qui, comme le BIA 10-2474, agissent directement ou indirectement 
sur le systelme endocannabinoïdlde et, sur cette base, 

- de formuler et hiegrarchiser des hypothelses permettant  dgexpliquer lgaccident 
survenu al Rennes,

- de formuler, le cas egchegant, des recommandations gegnegrales visant al renforcer la 
segcuriteg lors des egtudes de premielre administration al lghomme (Phase 1).

Les membres du CSST, aprels avoir egtudieg les donneges de la littegrature et lgensemble des 
documents mis al leur disposition (dossier pregclinique du BIA 10 2474, donneges 
concernant lgessai meneg au centre Biotrial) se sont regunis en segance plegnielre dgune 
journege, le lundi 15 fegvrier 2016.

Rappel sur le système endocannabinoïde

Le BIA 10-2474 des laboratoires Bial (Portugal) est pregsenteg comme un inhibiteur 
« regversible » de la FAAH, enzyme (hydrolase) deggradant lganandamide, lgun des 
principaux megdiateurs du systelme dit endocannabinoïdlde. Ce systelme, al la degnomination 
ambiguel (il est de fait beaucoup plus large et complexe que les cibles dgaction des 
degrivegs du cannabis) existe chez un grand nombre dgespelces (vertegbreges et invertegbreges,
al lgexception des insectes) et en particulier chez les mammifelres. Il est de connaissance 
regcente (le premier regcepteur a egteg identifieg par clonage en 1990) et encore incomplelte 
sur plusieurs aspects.
On distingue deux types de récepteurs (CB1 et CB2), transmembranaires et couplegs 
aux protegines G (inhibant lgadegnylcyclase). 
- CB1 est un regcepteur pregsynaptique trels ubiquitaire retrouveg al la surface de plusieurs 
types de cellules (neurones, astrocytes, pegricytes, cellules endothegliales) et dans un 
grand nombre de localisations cegregbrales (ganglions de la base, cervelet, hippocampe, 
bulbe, cortex, etc.). Le CB1 est lgun des regcepteurs couplegs aux protegines G dont le taux 
dgexpression est le plus egleveg dans le systelme nerveux central al lgexception notable du 
tronc cegregbral.
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On retrouve eggalement le CB1 en pegriphegrie (poumons, intestin, testicules, utegrus, etc.).
Lgagoniste exogelne type de ce regcepteur est le tegtrahydrocannabinol (THC).  
- CB2 est principalement retrouveg au niveau des cellules du systelme immunitaire (effets 
immunomodulateurs).
A ce jour, huit endocannabinoïdldes ont egteg identifiegs. Ce sont des lipides bioactifs agissant
al la fois comme neuromegdiateurs et neuromodulateurs, synthegtisegs « al la demande » 
contrairement aux neuromegdiateurs classiques qui sont libegregs al partir de vegsicules de 
stockage. Les trois principaux sont :

- lganandamide (AEA), isoleg en 1992; sa concentration dans le cerveau est du meeme
ordre que celle de la dopamine ou de lgacegtylcholine,

- le 2-arachidonylglycegrol (2-AG), ester de lgacide arachidonique,
- le 2-AG egther (egther de lgacide arachidonique).

Comme le THC, lganandamide a une affiniteg pregfegrentielle pour le regcepteur CB1 et trels 
faible pour le CB2. A lginverse, le 2-AG a une forte affiniteg pour les deux types de 
regcepteurs, il peut donc eetre vu comme le « vrai » megdiateur du systelme 
endocannabinoïdlde alors que lgAEA, qui nga pratiquement pas dgaction sur le CB2 est 
capable dginteragir avec plusieurs autres systelmes. Lganandamide est donc peu 
spécifique du système endocannabinoïde. En effet :

- il est capable dgactiver les regcepteurs de type TRPV1 (transient receptor potential 
vanilloid 1) qui sont des canaux cationiques non seglectifs de la famille des canaux 
TRP,

- il est un bon agoniste des PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) alpha 
et gamma, regcepteurs nuclegaires impliquegs dans le megtabolisme egnergegtique et 
lginflammation,

- il interagit au niveau des regcepteurs du glutamate de type NMDA (N-megthyl D 
aspartate), al la fois comme stimulateur par action directe et comme inhibiteur 
par une action indirecte via le CB1,

- enfin, comme dgautres endocannabinoïdldes, il peut, par la voie de la MAP-kinase et 
une regaction en chaine aboutir al lgactivation de multiples facteurs de 
transcription impliquegs dans les phegnomelnes dgapoptose et de neuroprotection 
ce qui constitue une voie de recherche trels prometteuse.

Les effets de la stimulation du systelme endocannabinoïdlde sgapparentent al ceux induits 
par les degrivegs du cannabis. Des concentrations faibles al moyennes induisent des 
regponses comportementales meglangeant effets stimulateurs et degpresseurs alors qugal 
doses egleveges, les effets sont toujours de type degpresseurs. Schegmatiquement, on 
observe alors chez lganimal :

- une antinociception,
- une hypothermie,
- une hypolocomotion, 
- une catalepsie.

La megmoire de travail est altegrege sans effet sur la megmoire de regfegrence. Lgeffet sur 
lganxiegteg est biphasique : anxiolyse aux faibles doses et anxiogegnelse aux doses egleveges.

Aprels avoir egteg libegreg par le compartiment post-synaptique, lgAEA est normalement 
deggradeg par la FAAH (hydrolase membranaire) qui deggrade aussi en partie les 2-AG mais
eggalement un assez grand nombre dgautres lipides bioactifs. 
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Contrairement al lganimal, il existe deux isoformes de FAAH dans lgespelce humaine ; la 
pregvalence de la forme al faible activiteg serait de lgordre de 38% dans la population 
gegnegrale. 
En cas dginhibition de lgactiviteg de la FAAH, les concentrations de AEA augmentent mais 
une voie de deggradation annexe prend le relais : celle des cyclo-oxygegnases. Ceci aboutit 
al la formation dgeicosanoïdldes : leucotrielnes et prostanoïdldes (prostaglandines, 
thromboxanes, prostacyclines) pouvant agir sur les phegnomelnes dgapoptose et de 
vasomotriciteg ; lgeffet vasoconstricteur au niveau cegregbral du 20-HETE (acide 20-
hydroxyeicosategtraeinoïdlque) est, par exemple, connu.

Points mis en avant par le Groupe :
- parmi les « endocannabinoïdldes », lganandamide est celui qui semble devoir 

retenir lgattention dans la perspective des investigations meneges par le CSST,
- ce biolipide agit sur plusieurs autres systelmes dont certains pourraient eetre 

pertinents par rapport al la question posege : regcepteurs du systelme vanilloïdlde 
(TRPV1), PPAR alpha et gamma, regcepteurs du glutamate de type NMDA,

- lganandamide est normalement deggradeg par une hydrolase (FAAH) dont lgactiviteg 
est inhibege par le BIA 10-2474. Il existe cependant dans le cerveau un grand 
nombre dgautres hydrolases (environ 200), de structures plus ou moins proches 
et dont les roeles sont loin dgeetre entielrement connus. Il ngest pas exclu que le BIA 
10-2474 puisse se fixer sur certaines dgentre elles et inhiber leur action,

- lginhibition de la FAAH entraine une augmentation des concentrations 
dganandamide qui est alors cataboliseg par une voie annexe (cyclo-oxygegnases) ; 
ceci donne naissance al divers composegs dont certains pourraient avoir une action
deglegtelre, notamment au niveau de la circulation cegregbrale,

- la stimulation, meeme massive, du systelme endocannabinoïdlde proprement dit 
ngest pas connue comme pouvant, en elle meeme, entrainer des effets toxiques 
dgune grande graviteg. Ceci suggelre fortement un effet hors-cible (off-target) pour 
expliquer lgaccident survenu al Rennes.

La molécule BIA 10-2474

Les Laboratoires Bial semblent avoir eu le projet de degvelopper le BIA 10-2474 
principalement comme analgegsique.
Lgexamen de cette molegcule ngegvoque a priori rien de particulier. Son originaliteg est 
relative car elle semble eetre une « variation » autour de diverses molegcules 
antegrieurement degveloppeges comme inhibiteurs de la FAAH comme le PF-3845 de Pfizer 
et le  JNJ-42165279 de Janssen. Il s ‘agit de composegs hegtegrocycliques incluant des 
noyaux pyridine, pipegrazine, pyridazine …  et surtout une fonction urege qui est le sielge 
dgune attaque nuclegophile de lgoxygelne de la segrine 241 de lgenzyme. Point integressant al 
noter : le degveloppement clinique de plusieurs de ces composegs a egteg abandonneg au 
terme de la Phase 2 du fait dgune efficaciteg (analgegsique notamment) insuffisante sans 
qugune toxiciteg particulielre ait egteg notege chez lghomme ou chez lganimal.
Dgun point de vue structural, le BIA 10-2474 semble bien eetre un inhibiteur 
irréversible de la FAAH (et non regversible ainsi que pregsenteg par le laboratoire). Sur ce 
plan, il se rapproche des inhibiteurs irregversibles degjal citegs. Le caractelre irregversible de 
lginhibition entrainege par ce dernier a egteg clairement degmontreg par la nature covalente 
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de la liaison avec lgenzyme. De plus, les inhibiteurs réversibles de la FAAH appartiennent 
gegnegralement al dgautres classes de composegs chimiques.
Une diffegrence importante avec les inhibiteurs degjal connus, en particulier les composegs 
degveloppegs par Pfizer, concerne la spegcificiteg pour la FAAH. Elle est, par exemple, 
extreemement eglevege pour lgune des molegcules Pfizer avec un ratio de lgordre de 14 000 
entre les concentrations inhibitrices (CI50) vis-al-vis de la FAAH (7,2 nanomolaires) et 
celles inhibant un panel dgune vingtaine dgautres hydrolases (100 micromolaires). De 
meeme, Janssen & Janssen ont testeg la seglectiviteg de leur JNJ-42165279 (pour lequel 
aucune toxiciteg nga egteg observege en Phase 1) vis-al-vis de 50 enzymes.  
Les dossiers fournis al ce jour sont muets sur la spegcificiteg du BIA 10-2474 pour la FAAH 
par rapport al dgautres hydrolases. Ce point doit absolument eetre documenteg pour statuer
sur la plausibiliteg dgun effet hors-cible. Dgautant que la CI50 du BIA 10-2474 mesurege chez
le rat (1,1 al 1,7 micromolaire, soit environ 200 fois plus que la molegcule Pfizer) est celle 
dgun inhibiteur assez peu spécifique de la FAAH.
Une autre lacune concerne la toxiciteg egventuelle des megtabolites identifiegs du BIA 10-
2474. En effet, le cycle imidazole est un « groupement partant » pouvant donner 
naissance al un isocyanate sur lequel beaucoup de protegines cegregbrales seraient 
susceptibles de se fixer. Cet egventuel megtabolisme « intracegregbral » est sans doute une 
piste plus integressante que le megtabolisme de la molegcule en pegriphegrie. Ce dernier 
paraïdet faible bien que dans le dossier remis par Bial, on retrouve curieusement une 
mention al un megtabolisme important (« extensive metabolization »). Lors des essais en 
administration unique chez lghomme (voir plus loin), 4 megtabolites ont egteg identifiegs au 
niveau plasmatique, 2 indegtectables et 2 mesuregs mais avec des concentrations trels 
infegrieures al celles de la molegcule melre. Ces faibles quantitegs (<3%) qui ne rendent pas, 
regglementairement, obligatoire leur caractegrisation, ne plaident cependant a priori pas 
en faveur dgune toxiciteg passant par cette voie al moins dgadmettre que lgun de ces 
megtabolites, extreemement regactif, se regveglerait toxique al de trels faibles niveaux de 
concentration.

Points mis en avant par le Groupe :
- le BIA 10-2474 est, au plan structural, proche dgautres inhibiteurs de la FAAH degjal

existants ; le degveloppement de plusieurs dgentre eux a egteg interrompu en Phase 2
du fait dgune efficaciteg insuffisante sans avoir montreg de toxiciteg particulielre chez 
lghomme,

- cette parenteg structurale et lganalyse de sa formule chimique amelneraient plutoet 
al considegrer le BIA 10 2474 comme un inhibiteur irregversible et non regversible 
de la FAAH,

-  le BIA 10-2474 apparaïdet bien moins spegcifique de la FAAH que ses pregdegcesseurs 
ce qui fait envisager une fixation sur dgautres enzymes cegregbrales. Cette 
possibiliteg, comme cela a egteg fait pour dgautres composegs, doit absolument eetre 
documentege par le Laboratoire Bial. 
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Données de toxicologie animale

Remarque préalable : lginterpregtation des donneges de toxicologie animale est toujours 
complexe. Ces egtudes sont conduites al des doses pouvant eetre trels egleveges, sans 
commune mesure avec les doses les plus fortes testeges chez lghomme. De ce fait, des 
manifestations toxiques trels diverses, souvent aspegcifiques, cliniques ou visibles 
seulement aprels sacrifice (en macroscopie ou microscopie), sont observeges chez la 
majoriteg des animaux. Il existe donc une forte probabiliteg que lgon retrouve dans 
lgensemble des donneges des eglegments semblant cohegrents avec une toxiciteg que lgon 
rechercherait a posteriori. Pour egviter ce biais classique dginterpregtation, le CSST a 
examineg avec attention le dossier, particulielrement vaste, des egtudes meneges chez 
lganimal qui doit eetre vu dans son ensemble et dans son contexte.

Les egtudes pregcliniques, semblent avoir egteg regaliseges selon les protocoles actuellement 
validegs (recommandations ICH notamment), avec un produit trels pur (plus de 99,9%), 
identique al celui utiliseg pour la confection des geglules administreges aux volontaires du 
centre Biotrial.
Ces egtudes ont concerneg, ce qui est trels peu fregquent et donc surprenant (ce point devra 
eetre egclairci), 4 espelces diffegrentes (rat, souris, chien et singe) dans deux centres 
accregditegs par lgAgence Europegenne du Megdicament (EMA) et de bonne regputation 
(Harlan Laboratories SA en Espagne et AnaPath GmbH en Suisse). 
Les donneges de toxicologie du BIA 10-2474 sont apparues complexes al analyser et le 
CSST a jugeg indispensable de disposer, avant sa regunion du 24 mars, dginformations 
complegmentaires sur plusieurs points importants (voir plus loin).
Sur la base des donneges qui ont pu eetre analyseges al ce jour et dgune manielre gegnegrale, et 
jusqugaux trels fortes doses, on ne note pas de toxiciteg spegcifique, meeme si lgun des effets 
toxiques le plus souvent retrouveg touche les spermatozoïdldes. 
Les 4 megtabolites du BIA 10-2474 identifiegs en pegriphegrie (au niveau plasmatique) sont 
a priori identiques al ceux retrouvegs chez lghomme et sont apparemment produits en 
quantitegs trels faibles (de lgordre de 1% du produit parent), ceci dans les quatre espelces. 
De ce fait, aucune egtude de toxiciteg spegcifique al ces megtabolites ngegtait 
regglementairement obligatoire et nga, de fait, egteg conduite. 
On ne note pas d‘accumulation du produit ni de ses megtabolites au cours des egtudes avec
doses regpegteges (sur 13 semaines). 
Les NOAEL (No Observable Adverse Effect Level) et NOEL (No Observable Effect Level) 
semblent avoir egteg degfinis de manielre correcte. 
Comme dans tout protocole de toxicologie, les organes des animaux pregvus au protocole 
(40 organes) ont egteg systegmatiquement examinegs macroscopiquement et 
microscopiquement, sans qugal ce stade de lganalyse du dossier, une toxiciteg notable pour 
un organe particulier, a fortiori commune aux 4 espelces egtudieges, ait egteg observege. Ceci 
est eggalement vrai pour le systelme nerveux, tant central que pegriphegrique et notamment
chez le primate. Cependant, chez le rat et la souris, des atteintes cegregbrales, notamment 
au niveau de lghippocampe avec une gliose et une infiltration par des cellules 
inflammatoires ont egteg noteges chez quelques animaux traitegs avec de trels fortes doses. 
Ceci concerne en particulier un maele et une femelle dans lgegtude souris al 500 
mg/Kg/24h sur 4 semaines et un rat de lgegtude 150 mg/Kg/24h sur 4 semaines (soit, 
respectivement, 650 et 195 fois la plus forte dose, 50 mg, ayant egteg testege en 
administrations regpegteges chez les volontaires de Rennes). Ces atteintes, discuteges en 
Groupe du fait du contexte, semblent fregquemment observeges chez les rongeurs lors 
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dgegtudes de ce type et ne paraissaient donc a priori pas de nature al gegnegrer un signal. De 
meeme chez le primate et le rat, des atteintes au niveau cegregbral et, surtout, au niveau du 
systelme nerveux autonome (plexus de Meissner de lgintestin) ont egteg observeges chez 
quelques animaux traitegs al forte dose.
Par ailleurs, on note, dans le groupe de chiens traitegs 13 semaines, des altegrations 
pulmonaires clairement visibles en macroscopie et confirmeges en microscopie (broncho-
pneumopathie/alvegolite aigule focale et multifocale). Ces manifestations, semblent 
surprenantes par leur fregquence. Le rapport de toxicologie remis par le Laboratoire Bial 
relie ces legsions al une inhalation bronchique de poudre de BIA 10-2474. Cette hypothelse
a paru peu plausible aux experts du CSST. Le lien avec lgexistence dgune forte densiteg de 
regcepteurs CB1 au niveau des poumons, sgil ne peut en lgabsence dginvestigations 
complegmentaires eetre egcarteg, ne semble pas non plus al privileggier ; ne serait-ce que du 
fait de lgabsence de symptoemes similaires dans les trois autres espelces. Deux chiens (un 
maele et une femelle) du groupe forte dose ont, du fait de cette symptomatologie, du eetre 
sacrifiegs avant le terme de lgegtude.
Diverses egtudes ont egteg meneges chez le primate (cynomolgus ou macaque).  Aucune 
mortaliteg nga egteg observege lors de lgegtude long terme (13 semaines al 75 mg/Kg aprels 
montege des doses par paliers). En revanche, dans dgautres groupes, une femelle est 
degcegdege aprels une escalade de doses sur 12 jours (10, 25 et 50 mg/Kg/24h) suivie de 9 
jours dgadministration al 75 mg/Kg/24h (le dossier ngindique rien de particulier 
concernant cet animal ; ce point est en attente dginformations complegmentaires).     
De meeme, plusieurs primates ont du eetre sacrifiegs « for ethical reasons » lors des egtudes 
en doses ascendantes visant al tester la tolegrance du produit al trels fortes doses : les 2 
animaux du groupe 1 au quatrielme jour du palier terminal al 250 mg/Kg, les 2 animaux 
du groupe 2 (125 mg/Kg/24h) et une femelle du groupe 3 aprels trois administrations de
60mg/Kg/24h, les autres animaux ayant survegcu jusqugau bout de lgescalade jusqugal 110 
mg/Kg/24h. Ces degcels pregmaturegs chez le primate sont cependant survenus pour des 
doses regpegteges trels egleveges correspondant, respectivement, al 325, 162 et 78 fois la dose 
la plus forte testege al Rennes en administration regitegreges (50 mg).

Le dossier des egtudes animales, bien que de bonne qualiteg et ne gegnegrant a priori pas de 
signal particulier contre-indiquant un passage chez lghomme, appelle quelques 
commentaires qui font lgobjet dgune demande dginformations complegmentaires auprels 
du Laboratoire Bial:

- lgutilisation de 4 espelces diffegrentes (dont 2 rongeurs), est, pour un dossier de ce 
type (egtudes avant premielre administration al lghomme), trels inhabituelle : une 
egtude chez le rongeur et le primate eut egteg attendue pour un produit censeg agir 
sur le systelme nerveux central,

- chez le chien, les doses administreges ont egteg diminueges en cours dgegtude (down 
titration) passant de 100 al 50 puis al 20 mg/Kg,

- alors que le BIA 10-2474 semblait degveloppeg comme analgegsique, la 
degmonstration dgune activiteg de cette molegcule sur ce plan nga apparemment 
reposeg que sur deux tests de pharmacologie animale, sans comparaison al un 
analgegsique de regfegrence (la gabapentine ne pouvant pas eetre considegrege comme 
telle). Ceci semble beaucoup trop sommaire pour justifier la poursuite dgun 
degveloppement, a fortiori chez lghomme (voir les recommandations du CSST en 
fin de compte-rendu).

Points mis en avant par le Groupe :
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- les egtudes toxicologiques du BIA 10-2474 ont egteg correctement meneges selon les 
standards actuels (ceux dgICH notamment),

- aucune toxiciteg, en particulier neurologique (centrale ou pegriphegrique) 
comparable al celle observege dans le cadre de lgaccident de Rennes, ne semble 
avoir egteg mise en egvidence chez lganimal malgreg lgutilisation de 4 espelces 
diffegrentes et de fortes doses administreges sur de longues dureges,

- le Laboratoire Bial devra cependant egclairer le CSST sur:
o les raisons ayant conduit al utiliser 4 espelces diffegrentes pour les egtudes de

toxicologie,
o les circonstances de la mortaliteg par atteinte broncho-pulmonaire 

observege chez le chien,
o les circonstances de la mortaliteg lors des egtudes primates al fortes doses,
o les regsultats dgegventuels examens par microscopie des cerveaux des 

primates degcegdegs,
o les raisons du choix de doses degcroissantes lors de lgegtude 13 semaines 

chez le chien,
o les raisons de lgabsence apparente dgegtudes de pharmacologie pregclinique 

permettant de valider, avant passage chez lghomme, lgaction analgegsique 
du BIA 10-2474, notamment en comparaison al des analgegsiques de 
regfegrence.      

L’essai clinique mené à Rennes par Biotrial

Lgessai, de Phase 1 monocentrique, premielre administration al lghomme (First in Humans 
ou FIH) pregvoyait dgimpliquer 128 volontaires sains, hommes et femmes, aegegs de 18 al 55
ans, et comportait quatre parties :

- une egtude en doses uniques croissantes (SAD ou Single Ascending Dose),
- une egtude en doses regpegteges croissantes (MAD ou Multiple Ascending Doses),
- une egtude ouverte dginteraction avec les aliments, et
- une egtude de pharmacodynamie (non regalisege).

On note que la dispersion des aeges des volontaires recrutegs (18-55 ans) est eglevege, 
certains egtant relativement aegegs, par rapport al ce que lgon observe gegnegralement dans 
des egtudes de Phase 1, premielre administration al lghomme. Les aeges variaient de 27 al 49 
ans pour les six sujets hospitalisegs au CHU de Rennes. On note, de plus, lginclusion de 
plusieurs volontaires pouvant eetre considegregs comme pregsentant un facteur de risque 
vis-al-vis de certains effets indegsirables megdicamenteux. On relelve, entre autres, un 
antegcegdent de traumatisme craenien grave (perte de connaissance) chez un volontaire ; 
un espace PR mesureg al plus de 240 millisecondes sur plusieurs eglectrocardiogrammes 
en preg-dose chez un autre et une pression artegrielle supegrieure al 140/90 mm Hg lors de 
4 mesures en preg-dose.
Le choix de la premielre dose administrege a egteg prudent, 0,25 mg correspondant environ 
al 1/400elme de dose la plus eglevege sans effet toxique (NOAEL) chez lganimal. 
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La partie SAD1 a impliqueg 64 volontaires en 8 cohortes de 8 volontaires (6 recevant le 
verum et 2 le placebo) correspondant aux 8 paliers de doses testegs (de 0,25 mg al 
100mg) ; 48 sujets ont donc egteg exposegs au verum. Pour chaque palier, 2 sujets (1 verum 
et 1 placebo) egtaient testegs avant administration aux 6 autres.
La partie MAD pregvoyait 6 cohortes de 8 volontaires (6 verum et 2 placebo), soit 48 
sujets. Les 6 doses devant eetre testeges egtaient : 2,5 mg ; 5 mg ; 10 mg ; 20 mg ; 50 mg et 
100 mg. Chaque dose devait eetre administrege 10 jours consegcutifs. Les sujets de chaque 
cohorte devaient segjourner 15 jours (et 14 nuits) au centre Biotrial. A partir de la dose 
10 mg, lgadministration a egteg conditionnege aux donneges de pharmacocinegtique mesureges
al n-2 (soit, par exemple, celles de la cohorte 10 mg pour degbuter lgadministration de 50 
mg). Comme cgest la relgle en Phase 1, le passage au palier de dose supegrieur egtait 
conditionneg al lgabsence dgeffet toxique observeg chez les volontaires du palier pregcegdent 
aprels avis dgun comiteg de suivi. Du fait de lginterruption de la partie MAD avant la 
cohorte 6, 30 volontaires ont reçu le verum pour cette partie de lgessai. 
La recherche dginteraction avec lgalimentation impliquait 12 volontaires al la dose de 40 
mg.
Ce sont donc au total 90 sujets qui ont egteg exposegs au BIA 10-2474 au cours de cette 
Phase 1, ceci al des doses trels variables.
La partie SAD a degbuteg le 9 juillet 2015 pour se terminer (cohorte 8 : 100 mg) le 9 
octobre.
La partie MAD a egteg lancege le 6 octobre 2015. Lgavant-dernielre cohorte pregvue (cohorte 
5, soit 50 mg) a degbuteg le 6 janvier 2016 soit 19 jours aprels la fin de la cohorte 4 (20 
mg). Le soir du cinquielme jour (le 10 janvier) et donc de la cinquielme administration 
(dose cumulege de 250 mg), lgun des 6 volontaires ayant reçu le verum est hospitaliseg au 
CHU de Rennes dans un egtat grave. La sociegteg Biotrial nga a priori pas considegreg le lien 
entre la symptomatologie aigue pregsentege par ce sujet et la molegcule testege comme 
possible puisque les autres volontaires ont reçu leur sixielme dose le lendemain matin, 
11 janvier al 8 heures (dose cumulege : 300 mg). Les 5 volontaires verum, et non les 2 
sujets sous placebo, ont egteg successivement hospitalisegs au CHU de Rennes entre le 13 et
le 15 janvier, soit entre 2 et 4 jours aprels cette dernielre administration. La suspension de
lgessai semble avoir egteg effective le 11 puisque les administrations, qui devaient se 
poursuivre jusqugau 15, avaient egteg suspendues depuis cette date.

Points mis en avant par le Groupe :
- selon les normes actuelles, il sgagit dgun protocole classique dgessai clinique de 

Phase 1 de premielre administration al lghomme, meneg dans un centre spegcialiseg 
de bonne regputation,

1 Pour megmoire, rappelons les recommandations de 2006 de lgAgence Française du Megdicament 
(AFSSaPS) pour le premielre administration al lghomme (page 4) :
« Dans un même groupe :
•  le nombre de volontaires recevant simultanément la nouvelle substance active. Il est nécessaire, sauf
justification dûment étayée, de limiter le nombre de volontaires recevant simultanément la nouvelle
substance active en fonction des facteurs de risque identifiés.
•  le délai prévu entre l’administration à un volontaire et l’administration au suivant. Un délai d'observation
suffisant doit être prévu entre les administrations, fonction notamment des caractéristiques du produit,
des données disponibles (pharmacocinétique, pharmacodynamique) et des facteurs de risque identifiés,
•  les critères d'administration au volontaire suivant,
•  les critères d’arrêt des administrations aux volontaires non encore traités ».
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- le protocole ne comportait a priori pas dgeglegment ou de disposition de nature al 
contre-indiquer ou retarder lgautorisation de cet essai,

- trois points megritent cependant dgeetre mis en avant :
o lgessai nga pas egteg immegdiatement suspendu alors que lgun des volontaires 

avait egteg hospitaliseg pour un egvegnement de survenue brutale,
o il est regrettable que sgagissant de lgessai dgune molegcule a priori al visege 

neurologique centrale, la seglection des volontaires ngait apparemment pas 
considegreg une egvaluation neuropsychologique (entretien clinique 
complegteg par des bilans et tests cognitifs) alors que les explorations 
« somatiques » paraissent compleltes, 

o surtout, lgaugmentation des doses administreges, bien que dgun type parfois
pratiqueg en Phase 1, apparaïdet problegmatique car trop brutale en fin de 
progression alors que lginverse aurait egteg attendu. Par exemple, le saut de 
dose entre les cohortes MAD 4 et 5 correspond al un rapport de 2,5 (20 al 
50 mg) alors que le rapport ngest que de 2 entre les cohortes 1 et 2 (2,5 al 5
mg). Ce point, trels important, devra faire lgobjet de recommandations (voir
en fin de compte-rendu).   

Symptomatologie observée chez les volontaires hospitalisés

Lgensemble des donneges disponibles, cliniques, biologiques et radiologiques, concernant 
les volontaires hospitalisegs ont egteg analyseges par les megdecins du CSST, puis pregsenteges, 
sous forme regsumege et anonymisege au groupe plegnier. Pour des raisons egvidentes de 
protection et de droit au respect de la vie privege des personnes et de secret megdical, en 
particulier leur droit au respect du secret des informations megdicales les concernant, ces
informations ne seront pas degtailleges dans ce premier compte-rendu. 
Plusieurs points, importants, megritent cependant dgeetre soulignegs :

- les 6 volontaires (27 al 49 ans) ayant reçu le BIA 10-2474 en doses regpegteges al 
50mg ont egteg hospitalisegs,

- la symptomatologie, dginstallation trels rapide, présentée par 5 de ces 6 
volontaires, quoique dgintensiteg trels variable, egtait relativement monomorphe, 
tant au plan clinique que radiologique et ngimpliquait que le systelme nerveux 
central, 

- lgimagerie cegregbrale (IRM), montrait des atteintes de segvegriteg trels variable mais  
eggalement monomorphes dans leurs caractegristiques et integressant 
essentiellement les hippocampes et le pont, 

- sur le plan clinique, on ne notait ni atteinte neurologique pegriphegrique, ni 
convulsions, ni anomalies biologiques, megtaboliques ou immunologiques,

- lgensemble du tableau pregsenteg, tant au plan clinique que radiologique, egtait donc 
très inhabituel, sans parenteg avec une maladie ou une intoxication connue. 

Recherche de signes de toxicité chez les autres volontaires

Un des eglegments les plus frappants du dossier est lgabsence de toxiciteg (egvegnement 
indegsirable dgintensiteg notable, a fortiori grave) chez les autres volontaires de lgessai 
dont certains avaient reçu des administrations en dose unique allant jusqugal 100 mg ou 
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des administrations regpegteges de 10 fois 20 mg, soit une dose cumulege de 200 mg 
(rappel : les doses cumuleges chez les volontaires hospitalisegs allaient de 250 al 300 mg).
Chez les 76 volontaires (hors cohortes MAD) ayant reçu le verum, on notait 18 
manifestations indegsirables, dont 11 (fregquence : 14,5%) de nature cardiovasculaire 
(hypotension artegrielle orthostatique, tachycardie regflexe, allongement des espaces PR 
ou QT al lgeglectrocardiogramme, etc.), ainsi que des cas de vertiges ou cegphaleges peu 
segvelres.
Les observations egtaient du meeme type chez les volontaires des cohortes MAD avec 
lgabsence dgegvegnement de graviteg ou de segvegriteg notable et une pregdominance de 
symptoemes cardiovasculaires. A noter cependant que 2 volontaires de la cohorte MAD 
10 mg avaient pregsenteg, à deux reprises, une vision floue avec diplopie (un egpisode au 
2elme et au 6elme jour pour le volontaire 2305 et au 3elme et 7elme jour pour le volontaire 
2308). Cette manifestation nga pas egteg considegrege comme un egvegnement pertinent par 
lginvestigateur et le comiteg de suivi et, de fait, nga pas egteg retrouvege chez les volontaires 
de la cohorte 20 mg. 
Depuis la suspension de lgessai, les 84 volontaires ayant pris du BIA 10-2474 (en dehors 
des six de la cohorte 5) ont egteg contactegs pour un bilan clinique complet et une 
exploration par IRM. Chez les 62 (74%) revus le jour de la regunion du CSST (15 fegvrier 
2016), aucune anomalie, ni clinique, ni al lgIRM, nga egteg degcelege.

Points mis en avant par le Groupe :
- les symptoemes observegs chez les volontaires autres que ceux hospitalisegs mais 

exposegs au BIA 10-2474, al des doses trels variables, ngont rien de spegcifique et 
semblent quantitativement et qualitativement superposables al ce que lgon 
observe dans des essais de Phase 1 de ce type, al lgexception dgune fregquence assez
eglevege de symptoemes cardiovasculaires (hypotension orthostatique et 
tachycardie),  

- les manifestations graves, purement de type neurologique central, ne sont 
apparues que chez les volontaires exposegs de la cohorte 5 de la partie MAD (50 
mg).

Données de pharmacocinétique

Dgune manielre gegnegrale, les egtudes de pharmacocinegtique meneges chez lganimal 
ngappellent pas de commentaire particulier meeme si, comme cgest habituellement le cas, 
la pharmacocinegtique semble devenir non linegaire, au moins chez le chien, avec les plus 
fortes doses.
Le choix des doses administreges en Phase 1 megriterait en revanche dgeetre discuteg. En 
effet, en considegrant la concentration inhibitrice 50 (CI50) du BIA 10-2474 et ses 
caractegristiques pharmacocinegtiques chez lghomme, lginhibition complelte de la FAAH 
doit eetre obtenue pour des doses administreges infegrieures al 5 mg (probablement dels 
1,25 mg). Meeme si le but premier dgune egtude de Phase 1 est de sgassurer de la bonne 
acceptabiliteg dgune molegcule pour des doses nettement plus fortes que celles estimeges 
thegrapeutiques, ceci questionne sur la negcessiteg de tester une escalade allant jusqugal 20 
al 80 fois la dose inhibant la FAAH si cette molegcule est censege agir via ce megcanisme.  
Les egtudes de pharmacocinegtique lors des cohortes SAD montrent que la demi-vie 
d ‘eglimination sgallonge quand les doses administreges deviennent egleveges ; les aires sous 
la courbe (AUC), reflet de lgexposition, augmentant plus rapidement que lgaugmentation 
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des doses. Ceci, dgun point de vue purement thegorique, pourrait sgexpliquer par 
lgacceglegration de lgabsorption au delal dgun certain seuil (type rupture de barrielre, 
facilitation du passage, induction de transporteurs, etc.), ou, beaucoup plus 
vraisemblablement, par une saturation de lgeglimination entre 40 et 100 mg, sans qugil 
soit possible de situer plus pregcisegment la dose seuil al partir de laquelle sgamorce la 
non-linegariteg.
Lors des egtudes en MAD, on observe cette meeme non linegariteg, les AUC augmentant plus 
rapidement que les doses al partir de 20 mg. On remarque surtout que : 

- la dispersion des parameltres pharmacocinegtiques entre les volontaires est plus 
forte al 50 mg qugal 20 mg, 

- toujours pour 50 mg et contrairement al ce qui est observeg pour 20 mg, les 
concentrations plasmatiques regsiduelles de BIA 10-2474 continuent dgaugmenter 
al la cinquielme administration. Le plateau dgegquilibre des concentrations 
plasmatiques nga donc pas egteg atteint dans la cohorte 5, contrairement al ce que 
permettaient de pregdire les valeurs des demi-vies dgeglimination calculeges pour 
des doses plus faibles.

- comme en SAD, la non linegariteg est probable al partir de 50 mg en doses regpegteges.
Les quatre megtabolites identifiegs chez lganimal sont attendus eetre les meemes chez 
lghomme, deux dgentre eux (2639 et 2445) atteignant des concentrations plasmatiques 
mesurables restant cependant trels faibles (<3% de celles du produit parent). En 
lgabsence dgadministration directe des megtabolites eux meemes, il est difficile dgen 
degterminer les caractegristiques individuelles. Cependant, il semble que la variabiliteg des 
parameltres pharmacocinegtiques soit plus eglevege pour ces deux megtabolites que celle 
observege chez lganimal, avec, par exemple, une estimation de la demi-vie dgeglimination 
variant de 4 al 23 heures.
Cette variabiliteg affecte eggalement, mais de façon moindre, la pharmacocinegtique de la 
molegcule elle-meeme. Ceci est couramment observeg avec les megdicaments du fait de 
variations, entre autres de megtabolisme, entre les individus. Dans le cas dgune egtude de 
Phase 1, premielre administration al lghomme, cette variabiliteg peut devenir 
problegmatique si les calculs des doses pour les administrations regitegreges (MAD) se 
fondent, comme cgest le cas ici, sur les moyennes de parameltres mesuregs antegrieurement
sur dgautres individus. Par degfinition, cette approche ne prend pas en compte les valeurs 
extreemes dont la regpartition peut varier dgun groupe al lgautre ce qui peut induire des 
erreurs de pregdiction assez significatives (voir recommandations du Groupe en fin de 
compte-rendu).

Points mis en avant par le Groupe :
- lgextrapolation al lghomme des donneges animales suggelre que lginhibition 

complelte de lgactiviteg de la FAAH est obtenue pour des doses beaucoup plus 
faibles (20 al 80 fois) que les doses maximales que le protocole pregvoyait de tester
chez lghomme,

- la cinegtique du BIA 10-2474 devient non linegaire quelque part entre 40 et 100 mg
administregs. Elle est, en outre, affectege dgune variabiliteg interindividuelle notable. 
De plus, la cinegtique des deux principaux megtabolites, non explorege 
spegcifiquement, est potentiellement non linegaire lors dgadministrations regpegteges 
de doses de produit parent supegrieures al 40 mg,  

- ceci explique que dans la cohorte MAD 50 mg, les concentrations plasmatiques 
regsiduelles ngegtaient pas toutes stabiliseges au cinquielme jour dgadministration, 
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contrairement al ce que pregdisaient les calculs reposant sur les moyennes des 
demi-vies dgeglimination.

Hypothèses à explorer pour tenter d’expliquer l’accident de Rennes

La premielre conclusion du CSST concerne le caractelre stupegfiant et inegdit de lgaccident 
de Rennes, tant par :

- sa graviteg (6 volontaires hospitalisegs, 1 degcels),
- le fait qugapparemment la toxicologie, pourtant menege sur 4 espelces animales 

avec des doses allant jusqugal  650 fois la dose absorbege par les volontaires 
hospitalisegs, ne montre pas de legsions ou de tableau de nature al pregdire une telle 
toxiciteg,

- le caractelre trels inhabituel des tableaux cliniques et radiologiques ne 
sgapparentant a priori al rien de connu,

- le fait, qugal ce jour, aucun signe patent, neurologique ou radiologique, de ce type 
ngait egteg retrouveg chez les autres volontaires (certains ayant absorbeg jusqugal 100 
mg en dose unique ou 200 mg en dose cumulege sur 10 jours),

- enfin, le fait que cet accident soit survenu avec une molegcule apparentege al 
dgautres composegs abandonnegs du fait de leur efficaciteg insuffisante et pour 
lesquels aucune toxiciteg neurologique ou autre ngavait egteg observege.

Une toxiciteg ne survenant que dans lgune des 14 cohortes de volontaires ayant reçu le 
BIA-2474, ne pourrait a priori sgexpliquer que par :

- une erreur dgadministration ou de procegdure touchant spegcifiquement cette 
cohorte,

- une particulariteg commune aux six sujets ayant pregsenteg des signes de toxiciteg,
- un effet lieg al la dose cumulege de BIA 10-2474 que ces sujets ont reçue.

Lgexploration de la premielre hypothelse ngentre pas dans les missions du CSST mais il 
semble qugune telle explication soit peu probable. Par exemple, le produit utiliseg pour les
egtudes de toxicologie egtait le meeme que celui utiliseg dans les geglules administreges al tous 
les groupes de volontaires et a secondairement egteg testeg comme egtant de grande pureteg.
Le Groupe a donc essentiellement discuteg les deux autres hypothelses.

1. Hypothèse d’une particularité commune aux volontaires de la cinquième cohorte MAD

 Plusieurs possibilitegs ont egteg discuteges :

1.1. Hypothelse dgune interaction avec dgautres produits
Reggulielrement egvoquege dans les media, une interaction pourrait impliquer des 
megdicaments, des aliments (comme le chocolat) ou des substances « regcregatives » 
(alcool, stupegfiants dont le cannabis, etc.). Lghypothelse « megdicaments » paraïdet 
regsolument improbable au vu des bonnes pratiques de Phase 1 et surtout du fait qugil 
faudrait admettre la prise dgun ou plusieurs megdicament(s) commun(s) par les 6 sujets 
hospitalisegs alors que ceux-ci egtaient dgaeges trels diffegrents (27 al 49 ans). Il en irait a 
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priori de meeme pour une interaction avec lgalimentation ou pour une consommation de 
chocolats par ces volontaires : le chocolat ne contient que de trels faibles quantitegs 
dganandamide et lghyperstimulation du systelme endocannabinoïdlde ngest pas connue 
comme pouvant gegnegrer un tableau du type de celui observeg al Rennes (voir plus loin).
A ce jour, rien de cregdible ne plaide en faveur dgune consommation de stupegfiants, 
immegdiatement avant ou pendant le segjour al Biotrial. En dehors de lgentorse grave aux 
bonnes pratiques de Phase 1 qugelle constituerait et du fait qugil faudrait al nouveau la 
considegrer commune aux volontaires de la cohorte 5, cette hypothelse se heurte al deux 
constatations :

- les recherches de traces biologiques de stupegfiants (cannabis compris), alcool et 
autres substances, qugelles soient ou non megdicamenteuses, se sont al ce jour 
regvegleges neggatives,

- pour le cannabis, on retrouve lgargument pregcegdent al savoir qugil semble acquis 
au plan neuroscientifique, qugune stimulation, directe ou indirecte, meeme 
massive, des regcepteurs endocannabinoïdldes, en particulier les CB1, ne saurait 
induire une toxiciteg du type observeg al Rennes. Meeme sgil peuvent chez certains 
sujets induire des effets graves au plan psychiatrique (par exemple, un egpisode 
psychotique), ni le cannabis, ni son principal constituant, le 
tegtrahydrocannabinol, nginduisent, meeme expegrimentalement et al trels forte dose, 
dgatteinte legsionnelle cegregbrale toxique aiguel.            

1.2. Hypothelse dgune particulariteg gegnegtique, de megtabolisme ou de regponse 
pharmacologique partagege par les sujets de la cinquielme cohorte MAD
Il existe de nombreux facteurs, entre autres gegnegtiques, susceptibles de moduler la 
susceptibiliteg individuelle al lgadministration dgun inhibiteur de la FAAH. Par exemple, 
cette enzyme existe sous deux isoformes dgactiviteg diffegrentes ; de meeme, on retrouve al 
plusieurs niveaux le systelme des cytochromes P450 dont l‘activiteg peut grandement 
varier (par induction ou inhibition) dgun individu al lgautre. Pour segduisante qugelle soit, 
cette hypothelse se heurte aux lois de la statistique. Pour lgexemple de la FAAH, si la 
pregvalence de lgisoforme al faible activiteg est de 38% en population gegnegrale, la 
probabiliteg de la retrouver chez 5 des 6 sujets exposegs de la cohorte egtait 0,0295 (moins 
de 3 chances sur 100) et 0,003 (3 chances sur 1000) de la retrouver chez les six sujets 
exposegs. Il en va de meeme pour la probabiliteg dgavoir inclus par hasard une majoriteg de 
sujets megtaboliseurs rapides dans une cohorte antegrieure ce qui aurait pu  fausser les 
pregdictions pharmacocinegtiques pour la cohorte 5.

2. Hypothèses autour d’un effet seuil lié à la dose cumulée de BIA 10-2474

Si ce second groupe dghypothelses apparaïdet beaucoup plus probable, les megcanismes 
envisageables sont particulielrement nombreux et certains purement hypothegtiques ou 
fort mal connus. Ils peuvent faire intervenir la molegcule elle meeme ou un megdiateur 
comme lganandamide.
Rappelons tout dgabord :

- le caractelre trels inhabituel de cette toxiciteg dose-degpendante non observege chez 
lganimal meeme aux trels fortes doses, a priori sans signes avant-coureurs chez les 
volontaires ayant egteg exposegs al des doses infegrieures et impliquant un composeg 
apparenteg al des molegcules sgegtant montreges peu efficaces et sans toxiciteg 
particulielre. Tout se passe « comme si quelque chose lâchait ou basculait 
subitement à un seuil précis de dose ou de concentration ce qui est typique d’un 
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effet on-off». Cet effet seuil pourrait eetre favoriseg par le fait que la 
pharmacocinegtique du BIA 10-2474 devient non linegaire au delal de 40 mg,

- qugil sgagit quasi-certainement dgun effet hors-cible (off-target) du fait (i) que 
lginhibition de la FAAH, complelte et prolongege (8 heures) est obtenue pour des 
doses de BIA 10-2474 de 1,25 al 5 mg, (ii) que cette molegcule apparaïdet peu 
spegcifique de la FAAH et, surtout, (iii) que la stimulation des regcepteurs 
endocannabinoïdldes par lganandamide ne peut a priori induire une toxiciteg de ce 
type.

Plusieurs hypothelses pouvant expliquer un tel effet on-off/off-target, de plus spegcifique
de lghomme, ont egteg discuteges lors de la regunion du CSST:

2.1. Inhibition dgautres enzymes cegregbrales par le BIA 10-2474
Cette piste est lgune de celles privileggieges par le CSST. La molegcule Bial est en effet 
nettement moins spegcifique de la FAAH que les molegcules degveloppeges jusqugalors et sa 
fixation sur dgautres hydrolases ou enzymes cegregbrales est donc plausible, et ce dgautant 
plus quand les concentrations du BIA 10-2474 ou de ses megtabolites augmentent. 
Rappelons que le BIA 10-2474 a egteg administreg chez les volontaires de la cohorte MAD 5 
al une dose (50 mg) 10 al 40 fois supegrieure al celle censege inhiber compleltement la FAAH.
Le CSST a de ce fait souhaiteg recevoir des informations complegmentaires sur : 

- lgaffiniteg du BIA 10-2474 vis-al-vis dgautres enzymes cegregbrales, 
- la regpartition gegographique de ces enzymes, et
- les consegquences, si elles sont connues, de lginhibition de leur activiteg.       

  
2.2. Toxiciteg dgun megtabolite du BIA 10-2474
La molegcule Bial (possegdant un groupement imidazole partant) pourrait donner 
naissance al un isocyanate toxique pouvant se lier al nombre de protegines cegregbrales et 
induire des legsions diffuses. Cette hypothelse est trels integressante al explorer meeme si, 
comme la pregcegdente, elle se heurte al lgabsence de toxiciteg neurologique centrale 
observege chez lganimal.  
La toxiciteg de lgun des 4 megtabolites identifiegs en pegriphegrie (plasma) chez lghomme et 
lganimal pourrait eggalement eetre envisagege. Leur activiteg et leur toxiciteg spegcifiques ngont
pas egteg testeges par Bial mais ces megtabolites sont produits en trels faibles quantitegs (<3%
de la concentration circulante en BIA 10-2474) meeme si la variabiliteg pharmacocinegtique
est plus eglevege chez lghomme. Il est de plus possible que ces megtabolites, produits en 
pegriphegrie, soient de nature hydrophile et donc franchissant difficilement la barrielre 
hegmato-encegphalique al moins dgenvisager lgexistence dgun transporteur spegcifique et/ou
lginhibition dgune pompe dgefflux lors de la montege des concentrations circulantes en 
prise regpegteges.

2.3. Possibiliteg dgeffets toxiques liegs al lganandamide
Le blocage de lgactiviteg de la FAAH aboutit, du moins transitoirement, al lgaugmentation 
des concentrations intracegregbrales dganandamide avec plusieurs consegquences 
possibles : 

- 2.3.1. Fixation sur d’autres récepteurs
Lganandamide est un megdiateur dont lgubiquiteg degpasse largement le systelme 
endocannabinoïdlde. Elle est capable, dgautant plus que ses concentrations 
augmentent, dginteragir avec plusieurs types de regcepteurs (au moins les TRPV1, 
PPAR et NMDA) et la voie de la MAP-kinase avec des consegquences possibles en 
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termes dgapoptose et de neuroprotection. Certains de ces megcanismes impliquent
des canaux ioniques ce qui pourrait contribuer al expliquer le caractelre brutal de 
lgeffet seuil. Cette piste est en cours dgexploration par les experts du CSST.
 

- 2.3.2. Toxicité de produits de dégradation de l’anandamide
En cas dginhibition de la FAAH, lganandamide peut eetre deggradeg par la voie des 
cyclo-oxygegnases ce qui donne naissance al divers composegs (leucotrielnes et 
prostanoïdldes) dont certains ont des effets connus sur la vasomotriciteg cegregbrale 
qui pourraient eetre compatibles avec certaines des legsions observeges chez les 
volontaires de la cohorte 5. Cette piste est eggalement explorege par le CSST.

Lors de sa regunion du 24 mars, des donneges complegmentaires seront egtudieges par le 
CSST, principalement en ce qui concerne les points 2.1, 2.2 et 2.3. 
La plausibiliteg des hypothelses 2.3.1 et 2.3.2 est cependant questionnege par le fait que (i) 
cet effet nga pas egteg observeg avec dgautres inhibiteurs, a fortiori plus spegcifiques, de la 
FAAH, et (ii) lginhibition, complelte et durable, de la FAAH, et donc a priori lgeglegvation des 
concentrations intracegregbrales dganandamide, est obtenue dels les doses de BIA 10-2474 
les plus faibles testeges en MAD pour lesquelles aucun effet toxique nga egteg observeg. 

Recommandations que le CSST souhaiterait voir porter devant les autorités 
françaises et internationales

Selon le CSST, la graviteg de lgaccident survenu al Rennes justifie que la regglementation et 
les bonnes pratiques concernant les egtudes de premielre administration al lghomme 
egvoluent, en devenant plus claires et plus strictes sur un certain nombre de points. Des 
recommandations plus compleltes, que le CSST souhaiterait voir porter au plan 
international, seront formuleges au degcours de la regunion du CSST du 24 mars 2016 
Plusieurs megritent, dels al pregsent, dgeetre listeges :

- Tout dgabord, la degmonstration dgune activiteg pharmacologique, comparative 
chaque fois que cela peut eetre le cas, devrait eetre, al lgavenir, exigege avant qugun 
passage chez lghomme, ou meeme la poursuite des egtudes de toxicologie, ne soient 
envisagegs. Ces egtudes de pharmacologie pregclinique devraient eetre meneges, le 
plus pregcocement possible, sur une gamme de doses suffisante (courbes dose-
effet) et conçues de manielre al eetre raisonnablement pregdictives de la regaliteg 
dgune future efficaciteg thegrapeutique.

- Pour les megdicaments al tropisme « systelme nerveux central », le bilan pratiqueg 
pour la seglection et lginclusion des volontaires dans une egtude de Phase 1 devrait 
impegrativement comprendre une egvaluation neuropsychologique avec entretien 
clinique et tests cognitifs.  

- Le choix de la dose maximale al tester chez les volontaires par rapport al la dose 
supposege active devrait eetre pregcisegment et solidement argumenteg. Par exemple, 
dans le cas du pregsent dossier, envisager de tester une dose (100 mg) 80 fois plus 
forte que celle qui entraine a priori une inhibition complelte et prolongege de la 
FAAH (megcanisme alleggueg de lgaction du megdicament testeg) apparaïdet non justifieg.

- Les strateggies dgescalade de doses en Phase 1 devraient faire lgobjet dgun travail 
de consensus large pour aboutir al des recommandations de pratiques plus 
raisonnables et prudentes que celles retenues, par exemple, dans le cas du BIA 
10-2474. On constate en effet, ce qui est paradoxal, des sauts de doses entre les 
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dernielres cohortes, donc en zone al risque, plus importants que pour les premiers 
paliers a priori sans risque (par exemple : un rapport de 2,5 entre 20 et 50 mg 
contre 2 entre 1,25 et 2,5 mg).

- La variabiliteg et ses extreemes, et non uniquement la moyenne, des parameltres 
pharmacocinegtiques devraient eetre pris en compte pour la fixation de la dose al 
retenir pour le palier suivant.
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