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Contexte

▌ Si un événement nucléaire (situations de fusion de cœur d’un réacteur nucléaire) se produisait et qu’il
était susceptible d’avoir des conséquences à l’extérieur du site nucléaire, la prise de comprimés d'iode
stable (sur ordre des autorités) est un moyen de protéger la thyroïde contre les effets des rejets d'iode
radioactif. En effet, l'iode stable sature la glande thyroïde qui ne peut plus capter ou fixer l'iode
radioactif. Les enfants et les femmes enceintes sont particulièrement concernés par cette mesure.

▌ Suite à l’accident de Fukushima, il est apparu nécessaire
d’envisager la possibilité d’une prise répétée d’iode stable pour
les personnes se trouvant dans une zone de rejets accidentels
radioactifs prolongés ou répétés, dans l’attente d’une
évacuation ou dans le cas d’une impossibilité de les évacuer.
Cette possibilité impose la définition une nouvelle posologie de
l’iodure de potassium (KI) permettant d’assurer une protection
efficace de la thyroïde sans effet indésirable associé.
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▌ Iodure de potassium PCA 65 mg, comprimé sécable

 Ampliation d’AMM : 24 février 2009 ;

 Variation (extension PER à 7 ans) : 23 décembre 2014 ;

 Variation (modification RCP suite recommandation DGS) : 29 novembre 2018 ;

 Variation (ajout présentation boîte de 30 comprimés) : 29 novembre 2018.

▌ Posologie recommandée (OMS)

Historique règlementaire de la spécialité pharmaceutique KI (65 mg)

Catégorie d’âge KI (mg) Posologie

Nouveau né (0 à 1 mois) 16 Prise unique

Nourrisson (1 mois à 3 ans) 32 Prise unique

Enfant (3 à 12 ans) 65 Prise unique

Adolescent et adulte (plus de 12 ans) 130 Prise unique

Femme enceinte 130 Prise unique
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Programme de R&D PRIODAC
« Prophylaxie Répétée par l’IODe stable en situation ACcidentelle »

 Document de recommandation de l’OMS
(2017).

 Besoin de R&D “Posologie d’une
administration répétée de KI en cas
d’exposition prolongée aux Iodes
radioactifs”.

Plan d’action

• Obtenir la modification du schéma posologique du KI 65 mg comprimé
sécable pour des prises répétées ;

• Partager les connaissances scientifiques auprès de la société et des
autorités : alimenter la réflexion sur la doctrine.



Cas particulier du développement de Contre Mesure Médicale pour les situations 
d’urgence sanitaire (risque radiologique et nucléaire)*

ETUDE PRE-CLINIQUE
« RÈGLEMENTAIRE »

ETUDE CLINIQUE
AUTORISATION DE MISE 
SUR LE MARCHÉ (AMM)

ETUDE PRE-CLINIQUE
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* Food and Drug Administration (FDA), Center for Drug Evaluation and Research (CDER), Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) Product Development Under the 

Animal Rule. Guidance for Industry. 2015.

• Phase 1 (Etude de toxicité)
• Phase 2 (Efficacité et dose 

optimale)
• Phase 3 (Efficacité vs 

placebo et/ou médicament 
de référence)

• 1 modèle (rongeur)
• 4 stades de développement 

(rat âgé, rat adulte, rat 
nouveau-né, ratte gestante)

 Etudes bio-cinétique
 Etudes d’efficacité
 Etudes d’innocuité

• 2 modèles (rongeur-non 
rongeur)

• 3 stades de développement 
(adulte, enfant de < 12 ans 
et  femme enceinte

Etudes de pharmacologie 
règlementaire (innocuité)

• Dépôt de dossier de 
demande d’extension 
d’AMM à l’ANSM



Etudes pharmacologiques 
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Bilan : Etudes pharmacologiques

▌ Sur le modèle expérimental adulte (rat Wistar), les doses de KI comprises entre [0,5 - 1
mg/kg] offre une protection thyroïdienne d’au moins 75% et sont associées avec une
saturation suffisante en iode stable de la glande thyroïdienne. Cette gamme de dose est en
adéquation avec les doses optimales de KI décrite dans la littérature scientifique pour
l’homme [0,4 - 1 mg/kg]. Ainsi, une dose de KI d’1 mg/kg peut être proposée comme dose
optimale pour saturer et protéger la thyroïde contre l’incorporation d’iode radioactif.

« Optimal KI Prophylactic Dose Determination for Thyroid Radiation Protection After a Single Administration in Adult
Rats ». Phan G et al. Dose Response 13;15(4) (2017).

▌ Nos études pharmacocinétiques de l’iode stable ont permis de modéliser une posologie
optimale pour une administration répétée d’1 mg/kg par jour pendant 8 jours. Cette
posologie offre une protection satisfaisante de la glande thyroïdienne [63% - 88%].

« Repeated KI prophylaxis in case of prolonged exposure to iodine radioisotopes: Pharmacokinetic Studies in Adult rats ».
Phan G et al. Pharm Res. 8;35(12):227 (2018).
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Etudes des effets indésirables : Stratégie expérimentale

Etude des effets 
toxicologiques liés à 

l’administration répétée (8 
jours)

du KI à 1 mg/kg/24h sur un 
modèle expérimental (rat 

Wistar).

Modélisation préclinique
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Bilan des études précliniques d’innocuité : Modèle adulte (modèle de référence)

▌ Innocuité de l’administration répétée du KI à 1mg / kg /24h pendant 8 jours chez le rat adulte.

MODÈLE RAT ADULTE : BALANCE BÉNÉFICE / RISQUE FAVORABLE

• Lebsir D, et al. Molecular and Cellular Endocrinology (2018) 
• Cohen DPA, et al. Biochimie (2019) 
• Rosique C, et al. Arch Toxicol (2020) 
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Bilan des études précliniques d’innocuité : Modèle gestation (modèle sensible)

▌ Pas de toxicité avérée chez la rate gestante ;

▌ Pas de toxicité avérée chez la descendance (toxicologie classique) ;

▌ Globalement pas de modification des tests fonctionnels (tests de comportements) ;

▌ Effet biologique infra-clinique chez la descendance (régulation allostatique : réaction d'adaptation de l'organisme).

MODÈLE RATTE GESTANTE : BALANCE BÉNÉFICE / RISQUE FAVORABLE (DANS NOS CONDITIONS EXPÉRIMENTALES)

• Lebsir D, et al. Neuroscience (2019) 
• Rosique C et al. J Toxicol Environ Health A (2019)
• Cohen D.P.A et al. Scientific Reports (2020)
• Gaouaoui H, et al. Soumis (2021)
• Gaouaoui H, et al. Soumis (2021)
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KI

1mg/kg/24h

2-4-8 jours



Bilan des études précliniques d’innocuité : Modèle âgé

▌ Marqueur classique de toxicité cardiaque non impacté ;

▌ Effets biologiques infra-cliniques, sans toxicité avérée ;

▌ Balance bénéfice / risque : favorable (question des modèles prédisposés).

MODÈLE RAT AGÉ: BALANCE BÉNÉFICE / RISQUE FAVORABLE

• Souidi M et al. Biochem. Biophys. Reports (2020)

P

R

T

Diminution 
PR

ECG quasi-normal
intervalle PR diminué 

(conduction auriculo-ventriculaire)
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Bilan des études précliniques d’innocuité : Modèle nouveau-né

▌ Effets biologiques infra-cliniques mais sans toxicité avérée.

MODÈLE RAT NOUVEAU-NÉ : BALANCE BÉNÉFICE / RISQUE FAVORABLE
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Bilan : Etudes des effets indésirables

Etude non BPL 
de bio-cinétique

et de toxicité

protection/toxicité protection/toxicité protection/toxicité protection/toxicité

Etude BPL 
de toxicité 

règlementaire
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Etudes de toxicologie règlementaire (étude in vitro)

▌ Test d’AMES : Aucune activité mutagène
du KI détectée dans les conditions
expérimentales sélectionnées.

▌ Test du micronoyau sur lymphocytes
humains : Aucune activité géno-toxique du
KI observée dans les conditions
expérimentales sélectionnées.
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Bilan des études de toxicologie règlementaire (étude in vivo: modèle rat)

▌ Définition d’une NOAEL (dose sans effet toxique) chez le rat à partir des paramètres
étudiés suivants : Mortalité, signes cliniques, température corporelle, poids et appétit,
ophtalmologie, hématologie, biochimie clinique, endocrinologie, histopathologie, test de
géno-toxicité in vivo.

 100 mg/kg/j pendant 28 jours (rat )
 → Effets toxiques aux doses supérieures (500 mg/kg/j)

▌ Organes cibles de l’étude : foie et reins.

▌ Pas d’impact du produit sur les paramètres étudiés lors des études de pharmacologie de
sécurité (SNC), même à dose toxique.

PROGRAMME D’ÉTUDES DE SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE COMPLET, DE NIVEAU BPL.
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Bilan des études de toxicologie règlementaire (étude in vivo: modèle chien -Beagle)

▌ Définition d’une NOAEL (dose sans effet toxique) chez le chien à partir des paramètres
étudiés suivants : Mortalité, signes cliniques, température corporelle, poids et appétit,
ophtalmologie, hématologie, biochimie clinique, endocrinologie, histopathologie, test de
géno-toxicité in vivo.

 20 mg/kg/j pendant 28 jours (chien )
 → Effets toxiques aux doses supérieures (60 mg/kg/j)

▌ Organes cibles de l’étude : foie et reins.

PROGRAMME D’ÉTUDES DE SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE COMPLET, DE NIVEAU BPL.
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Recevabilité des données précliniques dans le cadre du dossier d’AMM 

▌ Une extrapolation à l’homme des données BPL des deux espèces animales (Cf guideline ICH M3(R2)
EMA/CPMP/ICH/286/1995 & recommandations de la FDA (July 2005)) : 2 espèces animales (rongeur et non-
rongeur) ont été étudiées.

▌ Les HED (Human Equivalent Dose) pour les extrapolations à l’homme de chacune des deux espèces étudiées et
aux résultats des études BPL (NOAEL):

 chez le rat, la HED est de 16,1 mg/kg
 chez le chien, la HED est de 11 mg/kg

▌ Chez l’Homme la posologie de 1,8 mg/kg dans cette demande de modification d’AMM est très inférieure aux
HED calculées à partir des modèles rat et chien. Ce facteur de sécurité > 5-10 respecte les recommandations
avancées dans les documents référents précités.

▌ Les résultats obtenus en termes de NOAEL ont permis de s’assurer d’une marge de sécurité acceptable entre
les doses animales sans effet toxique et les posologies humaines envisagées.

EXTRAPOLATION À L’HOMME DES DONNÉES BPL DES 2 ESPÈCES ANIMALES 
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Bilan : Etude d’innocuité 
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Autorisation de Mise sur le Marché (mars 2020)

DANS L’ATTENTE DES ÉTUDES BPL (ENFANT DE MOINS DE 12 ANS ET FEMMES ENCEINTES, IL EST SOUHAITABLE D’EXCLURE 
LA PRISE RÉITÉRÉE DE KI POUR CES CATÉGORIES DE LA POPULATION
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