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INTRODUCTION

Les produits cosmétigues ont de tout temps accondpigjstoire de I'homme au travers du soin de la
peau. Ce soin peut revétir diverses formes : eimbedliter ou compenser les signes de I'age...

A partir du XIXéme siécle, les découvertes scieqiis et I'industrialisation ont modifié le visade

la cosmétologie. Parfums de synthése, dérivés lggfotensioactifs synthétiques et stabilisateurs
d’émulsions, ces nouveaux ingrédients et les foatrarls complexes caractérisent la cosmétique

moderne.

Avec I'évolution de la société, les avancées teldgigues et le vieillissement de la population, les
produits cosmeétiques ont acquis une place prépantiédans la civilisation. Leur usage est un besoin
quotidien indispensable. Autant chez les femmes cwz les hommes, I'apparence physique est
devenue une préoccupation essentielle. Dans cextenie marché des produits cosmétiques est un
marché dynamique et en constante évolution. Cewsectoissant connait un réel succés aupres de ses
consommateurs. En effet, les industries nationetiésternationales cosmétiques développent, chaque
jour, des produits toujours plus spécifiques e$ ptenovants, adaptés a chacun et fonction du siexe,
I'age, du type de peau de chaque individu. Aineg importante diversité de produits existe sur le
marché, ces derniers alliant des techniques degpiyslus innovantes. Les produits cosmétiques ont
donc évolué, présentant des effets tangibles, sbwegentifiquement démontrables. La cosmétologie
étant I'étude de la peau et de l'interface eniraividu et la société, elle évolue aujourd’hui ¥emne
cosmétologie dite « de soin » faisant interveng dennées scientifiques de développement a I'image

du médicament.

Le développement des produits cosmétiques est ergieh Il est lié a la recherche scientifique &t a
demande des consommateurs. Pour ces derniersergandes d’'informations scientifiques sont de
plus en plus nombreuses, précises et documentaesifdf, les produits cosmétiques ont longtemps
été considérés comme étant anodins et sans risque lp santé humaine contrairement aux
médicaments. Ces produits étant utilisés quotidierent, il apparait évident qu’ils ne doivent pas
nuire a la santé humaine. Cependant, des effeésinathles (EI) sont susceptibles d’apparaitre suite
leur application. De part linfluence des médiasletdéveloppement des connaissances sur les
matieres premieres, certains produits et ingréslisont de plus en plus remis en cause pour leurs
effets néfastes potentiels. Dans ce contexte, otr@e de la réglementation et du développement des

produits cosmétiques est indispensable pour desatisques liés a leur utilisation.
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La réglementation en matiere de produits cosmétiqgst ancienne et complexe. Elle a évolué au
cours du temps afin de garantir et d’assurer asa@omateur un maximum de sécurité. La France a
été le pays européen précurseur en matiere demréglation cosmétique. L’origine de sa mise en
place remonte a 'affaire du talc Morhange, en 19&&tée dans les mémoires : de I'hexachloropheéne
a été découvert dans de la poudre de talc. Cettares provoqué la mort de trente six nourrissons.
Suite a ce drame de santé publique, la premietemégtation en matiere de produits cosmétiques,
dite “loi Veil”, a été mise en place en 1974 pam&ne Veil, ancienne Ministre de la santé. Par la
suite, cette réglementation s’est étendue a I'eugndce a la Directive du Conseil n°76/768/CEE du
27 juillet 1976 concernant le rapprochement deslitipns des Etats Membres (EM) relatives aux
produits cosmétiques (1) et a ses évolutions. Eticpler, sept amendements successifs de cette
directive ont permis la naissance du dossier caquet I'interdiction de réalisation de tests de
produits cosmeétiques sur les animaux et I'obligati@ réalisation d’études cliniques supportant les
revendications des produits. En Europe, le texteédierence en matiere de produits cosmétiques,
depuis le 11 juillet 2013, est le Reglement (CE)223/2009 du Parlement Européen et du Conseil du
30 novembre 2009 relatif aux produits cosmeétiqags (

L'objectif du développement des produits cosmétiqast d'apporter la preuve de la sécurité et de
I'efficacité de ces derniers. Suite a l'interdictioes tests de produits cosmétiques réalisés sur le
animaux, seuls des testsvitro réalisés a I'aide de méthodes alternatives egtledesin vivo dites
études cliniques, permettent de justifier des aliégs cosmétiques des produits. La réalisation
d’études clinigues chez 'homme est une étape a@leiegiu développement des produits cosmétiques.
Dans une optique de sécurité et d'efficacité, léaion et la recherche clinique comportent plusieu
étapes allant de I'évaluation toxicologique et seiefle a I'étude de la tolérance et de l'efficéaites
produits. Ces études sont conduites dans le redpdetliberté de I'étre humain et dans le respect

la réglementation en vigueur. La recherche clinigsiedonc au coeur des avancées scientifiques et de
I'amélioration de l'efficacité, de la qualité et tesécurité de produits innovants ou déja présants

le marché.

Un cadre scientifique, éthique et juridique perehetgarantir les droits et la sécurité des voloasair
participant a une recherche clinique. Dans le catiredéveloppement des produits cosmétiques,
différentes typologies d'études sont réalisées. Btsdes cliniques cosmeétiques peuvent étre
interventionnelles ou non interventionnelles. Emction de la typologie de l'étude, le cadre
réglementaire de la recherche clinique est trééreifit se rapprochant ou non de celui du médicament
Néanmoins, quels que soient la typologie de I'étatiée produit a I'étude, assurer la conformité
réglementaire des activités cliniques afin de darda sécurité des sujets participant est primedrdi
Dans une optique d’homogénéisation des pratiquete®tprocédures administratives de recherche
clinique des produits de santé, le cadre réglerterda la recherche clinique est aujourd’hui eringle
évolution en France et en Europe. La publicatiofaghise en application prochaine du Reglement

(UE) n°536/2014 du Parlement européen et du codsellé avril 2014 relatif aux essais cliniques de
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médicaments a usage humain (3) vient & nouveawewengler et contraindre la réalisation et la
pratique de la recherche clinique.

Face a ce contexte réglementaire de plus en pligeax et contraignant en matiére de recherche
clinique les entreprises doivent mettre en plageahtenir un systeme qualité efficace et durabde.
qualité des essais cliniques est assurée par tlegéacd’Assurance Qualité Cliniqgue (AQC) régies
par la rédaction de Procédures Opératoires Stasdasd(POS) et par la réalisation de modules de
formation encadrant toutes les étapes de la reloberCe systéme qualité regroupe également des
activités de Contréle Qualité Clinique (CQC) régms dumonitoring et desactivités d’audits et

d’'inspections.

Dans cette these, sont présentés, dans une prgmaigie le développement et I'évaluation clinique
des produits cosmétiques.

Un premier chapitre est consacré au développemest pfoduits cosmétiques a travers leur
présentation, leur réglementation et leur évaluadifin de garantir leur sécurité, leur toléranckeet
efficacité avant leur mise sur le marché.

Puis dans un deuxiéme chapitre, sont décrites &thades d’'évaluation d’efficacité et de tolérance
clinique des produits cosmétiques sur des volagaiains avant leur mise sur le marché. Un fodus es

fait sur la recherche clinique cosmétique et salecadministratif.

Par la suite, dans une deuxieme partie, sont dépétol’environnement réglementaire et les regles de
qualité clinique a respecter lors de la réalisaties études cliniques sur volontaires.

Un premier chapitre est ainsi dédié aux textesergéghtaires encadrant la recherche clinique afin de
garantir la sécurité des sujets participant a tnéeéen fonction de la typologie de I'étude clirgcget

du produit a I'étude. En particulier, sont étudiéeséglementation relative a la réalisation deslés
cliniques cosmétiques interventionnelles et noerugntionnelles et la protection des personnes au
niveau international, européen et national ain® ¢p réglementation relative a la protection, la
confidentialité et I'intégrité des données persdiesedes sujets participant a I'étude. Les perspest
d’évolution de la réglementation concernant la eeche cliniqgue sont évoquées. En fin de chapitre,
les instances de contrdle et les démarches admatinsts des recherches cliniques sont décrites.

Enfin, le dernier chapitre oriente la réflexion weles activités d’AQC, de CQC, d'audits et
d’'inspections se déroulant lors de la réalisatiome étude clinique. Sont présentées, dans un premi
temps, des généralités concernant la qualité dete®tcliniques. Puis, sont détaillées les activités
d’AQC a travers la présentation du systeme docuammenijualité et les modules de formation.
L'activité de CQC est développée autour des aésvitemonitoring. Enfin, les activités d’'audits et

d’'inspections sont examinées pour terminer ceéiegth
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PREMIERE PARTIE

DEVELOPPEMENT ET EVALUATION CLINIQUE

DES PRODUITS COSMETIQUES
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Dans cette premiere partie sont étudiés le développt et I'évaluation clinique des produits
cosmeétiques.

Un premier chapitre est consacré au développement ptoduits cosmétiques a travers une
présentation générale de ces derniers. Puis, staitléles les exigences et les modifications agesrt
par le Reglement (CE) n°1223/2009 du 30 novembr@d2@2). Ce chapitre se termine par la
présentation des modalités d’évaluation des preduismétiques au cours de leur développement et
avant leur mise sur le marché.

Par la suite, dans un deuxiéme chapitre, sont piése les méthodes d’évaluation clinique des
produits cosmeétiques sur volontaires sains, ledegtde tolérance et les études d’efficacité, ajasi

la recherche clinique cosmétique.

CHAPITRE 1 : DEVELOPPEMENT DES PRODUITS COSMETIQUES

1. PRESENTATION DES PRODUITS COSMETIQUES

Dans les années 1970, les produits cosmétiquesoonu leur premier texte réglementaire européen
inspiré du modele francais. Sous limpulsion dedammission européenne, la réglementation
cosmétique n'a cessé d’'évoluer, de se précisee sedcomplexifier d'années en années. C'est ainsi
gu’en 2013, tant en France qu’en Europe, le casjlementaire des produits cosmétiques a connu un
changement important. Texte de référence depuisiedes, la Directive du Conseil n°76/768/CEE
du 27 juillet 1976, parue le 27 septembre 1976 aunal Officiel de la Communauté Européenne
(JOCE) (1), a été abrogée au mois de juillet 2EIB a été remplacée définitivement par le
Reglement (CE) n°1223/2009 du 30 novembre 200%wet ke 22 décembre 2009 au Journal Officiel
de I'Union Européenne (JOUE) (2).

1.1 Définitions

1.1.1 Définition des produits cosmétiques

La définition européenne des produits cosmétiqueesdécrite dans l'article 2 du Réglement (CE)
n°1223/2009 du 30 novembre 20090r entend par produit cosmétique toute substancad@ange

destiné a étre mis en contact avec les partiesrfigjgiles du corps humain (épiderme, systéeme gileu
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et capillaire, ongles, Iévres et organes génitaxbemes) ou avec les dents et les muqueuses bsccale
en vue, exclusivement ou principalement, de ledsyet de les parfumer, d'en modifier I'aspect, de
les protéger, de les maintenir en bon état ou aeger les odeurs corporelles (2). En droit francais,
les produits cosmétiques sont définis par I'articl®&131-1 du Code de la Santé Publique (CSP)A(4).
travers cette définition, les trois criteres fonéamaux de qualification des produits cosmétiques so
mis en évidence : la forme physico-chimique, lesegod’application et les propriétés du produit.
Cependant, cette définition laisse place a desprétations relevant des limites, en particulied]ec

de définir les statuts des produits.

1.1.2 Produits frontieéres aux médicaments

Certains produits cosmétiques, parfois qualifiés deosmétiques traitants », de « dermo-
cosmeétiques » ou de « produits frontiéres », serapprochés peu a peu dans leur positionnement des
médicaments. Il est alors parfois difficile de umligtier leurs statuts. La frontiere entre les deux
produits est quelquefois floue. Les produits frérgs correspondent & une catégorie de produits non
connue en droit francais. Ces produits, qui sestta la frontiere des médicaments, sont en rédigé
produits pour lesquels il existe un doute sur tpualification et qui sont par conséquent a l'orggae

nombreux litiges (5).

La définition européenne des médicaments est @ecdans la Directive n°2001/83/CE du Parlement
Européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituan code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain (6) modifiée par lacDien°2004/27/CE du Parlement Européen et
du Conseil du 31 mars 2004 (7). Les transpositemgiroit national francais ont été intégrées au
travers de la loi n°2007-248 du 26 février 2007tguir diverses dispositions d'adaptation au droit
communautaire dans le domaine du médicament (8aqubdifié I'article L. 5111-1 du CSP. La
définition des médicaments est donnée par I'articl&111-1 du CSP ©n entend par médicament
toute substance ou composition présentée commeédargsdes propriétés curatives ou préventives a
I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi tpuite substance ou composition pouvant étre
utilisée chez 'homme ou chez I'animal ou pouvamir [étre administrée, en vue d’établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou iified leurs fonctions physiologiques en exercant
une action pharmacologique, immunologique ou méige> (9). A travers cette définition, les deux
critéres fondamentaux de reconnaissance des méslitaisont mis en évidence : la présentation et les

propriétés des produits, en particulier leur effigathérapeutique.

Les définitions des médicaments et des produitsmétiques générent des difficultés a différencier
clairement les statuts. La principale différencesid@ dans les propriétés des produits. Les
médicaments présentent clairement une efficacé#éapgeutique vis a vis d’'un individu malade. Les
produits cosmétiques présentent, quant a eux, tfitacité physiologigue limitée a I'enveloppe

cutanée ou aux muqueuses d’'un individu (10). Cequatnéh définition ne précise pas que les produits
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cosmétiques sont destinés uniquement aux peaurssdies peaux pathologiques peuvent donc
également étre concernées a condition qu’aucurend@ation thérapeutique ne soit présentée. La
délimitation de la frontiere entre les médicametties produits cosmétiques en est donc d’autast pl
difficile.

Les produits cosmétiques sontlestinés a étre mis en contact avec les diverseepauperficielles

du corps humaim. Il a longtemps été considéré que les produissnétiques ne pénétraient pas les
couches superficielles de I'épiderme. Cependantéfnition ne spécifie pas ce qui peut survenir
entre I'application et le résultat. De ce faiteailexclut pas totalement une action en profonddoe
deuxieme limite apparait puisqu’aucun effet systpraine devrait résulter de cette absorption.

Les termes exclusivement ou principalementprésents dans la définition des produits cogmeés
sont également a l'origine d’ambiguités. lls évagu&xistence de fonctions a caractére accessoire.
Initialement, cette partie de la définition étaityue pour les produits cosmétiques possédant deux
propriétés dont I'une était principale par rappart’autre. Cependant, ces termes autorisent des
fonctions secondaires sans qu’elles ne soient gési Comme pour les peaux pathologiques, les
allégations ne doivent évidemment pas relever déhdaapeutique sous peine de basculer vers la
définition des médicaments. En revanche, rien n&ghp la revendication d’effets bénéfiques pour la

santé ou d'allégations thérapeutiques déguiséssypelicelles-ci sont alors tempérées (11).

Sont considérés comme des médicaments, les prazhritenant une substance ayant une activité
thérapeutique ou des substances vénéneuses a sks atodes concentrations supérieures a celles
fixées par la liste donnant pour chaque substaénéneuse et pour chaque type de produit les doses

et concentrations a ne pas dépasser ou ne figosargur cette liste (10).

Pour certains produits, le statut est discutableegard des définitions classiques. C’est le cas :

- Des produits ayant un statut de médicament et odedtion cosmétique. Par exemple, les
produits a base de trétinoine dans le domaineat®ad’ (LOCACID® 0,05% créme), a base de
minoxidil dans le domaine de I'alopécie (ALOPEXY®oZolution pour application cutanée) ou a
base de toxine botulique dans le domaine des c@asi(VISTABEL® 0,1 ml poudre pour solution
injectable)... ;

- Des produits cosmétiques d’accompagnement desrtraitts dont la visée réelle est de supplanter
les médicaments, souvent avec succés, et de pdssetatut d’accompagnant a celui de
remplagant. Ces produits sont particulierementguisdans le domaine de I'acné ;

- Des produits cosmétiques ayant des effets secesdaitendus. Ce sont, par exemple, ceux
contenant des acideshydroxylés alors qu'il est sous-entendu dans Hntién des produits
cosmétiques qu'ils n’entrainent pas d’effets seaoed ;

- Des produits cosmétiques ne contenant aucun per@gif reconnu mais classés comme des
médicaments et remboursés (DEXERYL® créme) ;

- Despeelingsnon classés (12).
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Au vu des définitions des médicaments et des pto@dosmeétiques, la notion de produits frontiéres se

révele étre un enjeu extrémement important powtéleeloppement des produits. Selon le statut des
produits, la réglementation est différente en terdee pré-requis, de temps et de colts de

développement. Contrairement aux médicaments qreésséent un développement long, colteux et

trés rigoureux, les produits cosmétiques bénéfialame démarche plus courte et ne nécessitent pas
d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) (11).

1.2 Classification des produits cosmétiques

Le Réglement (CE) n°1223/2009 du 30 novembre 2009 I liste des différentes catégories de
produits cosmétiques. Cette liste sert d’orientapour leur classement et contribue a délimiter leu
champ d’application. Les produits peuvent étresdasen fonction de leurs utilisations et de leurs

zones d’application ou en fonction de leurs prdpdaét de leurs formes physico-chimiques.
1.2.1 Classification en fonction des utilisations et dezones d’application

D’apres le préambule des annexes Il a VI du RégieifieE) n°1223/2009 du 30 novembre 2009 :

- Les produits a rincer doivent étre enlevés apr@dicgtion sur la peau, le systeme pileux ou les
mugueuses ;

- Les produits sans ringage peuvent rester en comtalcingé avec la peau, le systéme pileux ou les
muqgueuses ;

- Les produits pour les cheveux et la pilosité facsint a appliquer sur les cheveux ou le systéeme
pileux du visage, a I'exception des cils ;

- Les produits pour la peau sont destinés a étreéqaésl sur la peau ;

- Les produits pour les levres sont destinés a @phgaés sur les levres ;

- Les produits pour le visage sont destinés a éfkgags sur la peau du visage ;

- Les produits pour les ongles sont destinés a ppkoaés sur les ongles ;

- Les produits bucco-dentaires sont réservés a upleajon sur les dents ou les muqueuses de la
cavité buccale ;

- Les produits destinés aux muqueuses sont réserude application sur les muqueuses de la
cavité buccale, sur le bord des yeux ou des orggémtaux externes ;

- Les produits pour les yeux sont destinés a étrioa@is a proximité des yeux ;

- Les produits a usage professionnel sont réserudiseaapplication et a une utilisation par des

individus dans I'exercice de leur activité professielle (2).
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1.2.2 Classification en fonction des propriétés et des ffimes physico-

chimiques

Le considérant n°7 du Reglement (CE) n°1223/20093@unovembre 2009 établit la liste des

différentes catégories de produits cosmétiquest Gorsidérés comme produits cosmétiques, tous les

produits répondant aux objectifs de beauté et eie-&ire tels que les :

Cremes, émulsions, lotions, gels et huiles popeku (mains, visage, pieds) ;

Masques de beauté ;

Fonds de teint (liquides, pates, poudres) ;

Poudres pour maquillage, poudres a appliquer d@tagin, poudres pour I'hygiéne corporelle ;
Savons de toilette, savons déodorants ;

Parfums, eaux de toilette et eaux de Cologne ;

Préparations pour le bain et la douche (sels, nesussiiles, gels) ;

Dépilatoires ;

Déodorants et antiperspirants ;

Produits de soins capillaires : les colorants tapéls, les produits pour I'ondulation, le défrisag
et la fixation, les produits de mise en plis, leduits de nettoyage (lotions, poudres,
shampooings), les produits d'entretien pour la eheg (lotions, cremes, huiles) ;

Produits de coiffage (lotions, laques, brillantnes

Produits pour le rasage (savons, mousses, lotiagres produits) ;

Produits de maquillage et démaquillage du visagiegtyeux ;

Produits destinés a étre appliqués sur les lévres ;

Produits pour I'hygiene dentaire et buccale ;

Produits pour les soins et le maquillage des ongles

Produits pour les soins intimes externes ;

Produits solaires ;

Produits de bronzage sans soleil ;

Produits permettant de blanchir la peau ;

Produits antirides (2).

1.3 Composition des produits cosmétiques

La composition des produits cosmétiques est fonctes formes physico-chimiques, des zones

d’application et des propriétés des produits. Tioigetous les produits sont composés d’excipients,

d’additifs, d’adjuvants et d’ingrédients actifsls’tevendiguent une activite.

Les excipients ou véhicules (du lagrciperesignifiant transporter) sont les supports desédigmts

actifs. Par leur composition, ils modulent la péatiin des actifs a travers la peau. Certains extip

favorisent une action exclusivement superficiatiertains permettent un passage a travers la couche
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cornée et d'autres conduisent les actifs jusquiamné. Ills peuvent avoir un réle de protection oe un
activité. Les excipients sont les solvants dandotsns, les émulsions dans les cremes, les métang
résine-solvants dans les vernis...

Les additifs sont des substances ajoutées en pptdatité a la formulation. lls font partie des
excipients et sont généralement indispensables.sdist essentiellement représentés par les
conservateurs, les antioxydants, les parfums diesants et les filtres ultra-violets (UV).

Enfin, les adjuvants (du latiadjuvare qui signifie aider) sont des substances ajoutéepetites
quantités a la formulation pour compléter le r&@d’dxcipient. IIs ne sont pas toujours indispehssib

Ce sont les gélifiants, les épaississants et leebtants (13).

Les ingrédients entrant dans la composition deslyit® cosmétiques doivent étre conformes aux
articles 14 et 15 et aux annexes I, I, IV, V\dtdu Réglement (CE) n°1223/2009 du 30 novembre
2009 (2). La réglementation prévoit des listes tigga de substances interdites ou de substances a
usage restreint et des listes positives de suletagatorisées. Ces listes sont révisées réguliateme
par les instances européennes, en lien avec legi®gt Compétentes (AC) de chaque EM. Elles sont

ensuite rendues opposables dans tous les paydrder’ Européenne (UE) (14).

1.4 Instances de contrdle des produits cosmeétiques

En France et en Europe, la surveillance et I'évaloades bénéfices et des risques liés a I'utibsat

des produits cosmétiques entrent dans le champrdpétence de différentes instances de controle.

1.4.1 Instances de contrble nationales

En France, ce sont '’Agence Nationale de Sécurtit&ddicament et des produits de santé (ANSM),
la Direction Générale de la Consommation, de lacGoence et de la Répression des Fraudes
(DGCCREF) et la Direction Générale de la Santé (D@8)’assurent du respect de la réglementation

par les industriels et qui ont en charge la suamsle du marché (14) (15).

Selon l'article L. 5311-1 du CSP modifié par la t62013-442 du 30 mai 2013 (article 8), TANSM
est un établissement public de I'Etat, placé saustelle du Ministre chargé de la santé. Cettaege
procede a I'évaluation des bénéfices et des risligea I'utilisation des produits a finalité saiie
destinés a 'homme et des produits a finalité caigmé. Elle participe a I'application des lois et
reglements et prend des décisions relatives alliatian, aux essais, a la fabrication, a la préjara

a limportation, a I'exportation, a la distributioan gros, au courtage, au conditionnement, a la
conservation, a I'exploitation, a la mise sur lerch&, a la publicité, a la mise en service ou a
I'utilisation de ces produits (16) (17). Créée cffllement le ler mai 2012, 'ANSM est venue

remplacer I'ancienndgence Francaise de Sécurité Sanitaire des PratkiiBanté (Afssaps) dont elle
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a repris les missions, les droits et les oblig&i@vec des prérogatives et des exigences renfoiBee
cette refonte a été effectuée dans le but de restiuconfiance des citoyens vis-a-vis des pradist
santé et notamment vis-a-vis des médicaments,idggarde toujours les produits cosmétiques dans
son domaine de compétence, sa principale missios da cadre étant d'en garantir I'efficacité, la
qualité et le bon usage. Elle peut a ce titre mdaesrévaluations, publier des rapports d'évaluation

la sécurité des produits ou des ingrédients cogquedi émettre des recommandations a destination
des professionnels ou du grand public, diffuseralertes et des informations, diligenter des erag)ét
exercer des activités de contrdle en laboratoorduire des inspections sur les sites de fabricatio

de recherche et travailler en coordination avec desvices européens pour faire évoluer la
réglementation. Elle assure également la survedlaes El via le systeme de la cosmétovigilance
(18).

Service de I'Etat dépendant du ministére des Fesana DGCCRF est chargée de veiller a la
régulation et au bon fonctionnement des marchés lsows divers aspects. A ce titre, elle organgse s
actions autour de trois missions qui sont la réguaconcurrentielle des marchés (contréle des
concentrations, pratigues commerciales déloyaldte tontre les contrefagons...), la protection des
consommateurs (regles d'étiquetage, de compositiode dénomination des marchandises...), la
sécurité des consommateurs (contrdle et suivi ddalagerosité des produits en s'appuyant sur
I'expertise de ses laboratoires communs avec tegee des Douanes). Son domaine de compétences

inclut tous les services et les produits de consatioam parmi lesquels les produits cosmétiques (19).

La DGS prépare la politique de santé publique ptriue a sa mise exreuvre. Son action se poursuit
a travers quatre grands objectifs : préserver éiarar |'état de santé de la population, protéger
population des menaces sanitaires, garantir latéuka sécurité et I'égalitdans I'accés au systeme de

santé et enfin mobiliser et coordonner les parteagR0).

1.4.2 Instances de contréle européennes

En Europe, le respect de la réglementation cosoeétiest assuré par le Conseil européen, la
Commission européenne et le Comité de liaison desodations Européennes des Industries du
Parfum, des Produits Cosmétiques et des Produiteitite appelé Cosmetics Europe (anciennement
le COLIPA).

Le Conseil européen assure la mise en place denmeandations sur I'utilisation et la composition

des produits cosmétiques (15).

La Commission européenne établit des directivedesuméthodes d’analyses et sur I'adaptation au

progres technique des annexes du Réglement (CE282009 du 30 novembre 2009 (15).
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Enfin, Cosmetics Europe est une association quiésgmte les industries cosmétiques et les
associations professionnelles nationales en Eufbie.défend les intéréts de plus de quatre mille
entreprises allant de la multinationale a la petitemoyenne entreprise. Elle est I'un des intettngs
majeurs des autorités scientifiques et réglemaestaiuropéennes. Elle publie également des
guidelines et des recommandations a destination des indgstdens ['utilisation des produits

cosmeétiques (21).

1.5 Obligations a respecter avant et apres la mise sue marché des

produits cosmétiques

Les produits cosmétiques ne font pas I'objet dANM® contrairement aux médicaments. Néanmoins,

il incombe a la personne responsable de commexeiadies produits slrs pour la santé humaine. Selon

le Reglement (CE) n°1223/2009 du 30 novembre 2069 0bligations sont a respecter avant et apres

la mise sur le marché des produits. La personngonsgable doit s'assurer avant la mise sur le

marche :

- De la commercialisation de produits slrs pour laédumaine lorsqu’ils sont utilisés dans des
conditions normales d’emploi ou raisonnablemenvipiigles (article 3) ;

- De la fabrication des produits selon les Bonnetidres de Fabrication (BPF) (article 8) ;

- De I'évaluation de la sécurité des produits (eetibD) ;

- De la constitution du Dossier Information Prod@tF) (article 11) ;

- Des notifications des produits a la Commission péeone (article 13) ;

- Du respect de la composition des produits (artit#esl5, 16, 17 et annexes) ;

- Du respect de linterdiction de I'expérimentatiaoriraale (article 18) ;

- Du respect des regles d'étiquetage sur les rédiparies emballages (article 19) ;

- Du respect des allégations des produits (artic)g20(22).

Des obligations sont aussi a respecter apres la sus le marché des produits par la personne

responsable et par les instances de controle. letsdéfinies par le Réglement (CE) n°1223/2009 du

30 novembre 2009 mais également par le Code derlsommation. La personne responsable doit

s’assurer :

- De l'acceés a l'information au public (article 21) ;

- De la mise en place d'un service de cosmétovigdart de la communication des Effets
Indésirables Graves (EIG) a I'AC (article 23) ;

- Des informations diffusées sur les substancesi@i) ;

- De la déclaration des ventes (selon la loi n°209061du 21 décembre 2011 de financement de la
sécurité sociale et l'article L. 5121-18 du CSP) ;
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- De l'obligation de signalement aux AC des risquedsentés par les produits en indiquant
notamment les actions engageées afin d’écarterisgses (articles 5 et 6 et article L. 221-1-3 du
Code de la consommation).

De plus, 'ANSM et la DGCCRF assurent la surveitlande la conformité au Réglement (CE)

n°1223/2009 du 30 novembre 2009 a travers desdtieps et des contrdles effectués sur les produits

cosmétiques mis sur le marché (article 22). Eniqudier, ces deux instances examinent les DIP,
réalisent des vérifications physiques sur les ptedet des contrdles en laboratoire sur la base

d’échantillons. Enfin, ils assurent des contrélesdnformité aux BPF (2) (22).

2. CADRE JURIDIQUE DES PRODUITS COSMETIQUES

Le cadre juridique des produits cosmétiques dif&@rdonction des pays. Un produit cosmétique peut,
dans certains cas, étre soumis aux mémes congainte les médicaments en fonction de la

réglementation locale des pays.

Il existe toutefois des similitudes sur la majodtis marchés.

- Lapersonne qui commercialise le produit en a tapiete responsabilité concernant la sécurité ;

- Le contréle de la commercialisation est a la chdegeautorités compétentes ;

- L’approbation préalable a la commercialisationlparautorités compétentes n’est pas nécessaire ;
- Tous les modes de distribution sont possibles ;

- L'utilisation du produit cosmétique ne doit pasétocive pour la santé du consommateur (23).

2.1 Réglementation internationale des produits cosmeétiges

Méme si une harmonisation au niveau internatiogtleacore utopique en raison des différences de
systémes politiques et des cultures de chaque pags;onvergence s'impose a l'industrie cosmétique
et a déja été initiée par plusieurs pays. Cettevargence passe par la mise en place de lignes
directrices techniques ou de normes reconnuesattenalement. Les cadres réglementaires actuels
pour les produits cosmétiques dans les principaaxcheés (I'UE, les Etats-Unis, le Japon et le

Canada) suivent plusieurs modéles (23).

- La définition des produits cosmétiques en Europaprend une liste restrictive d’ingrédients et
une liste positive d’'ingrédients autorisés. Lesroims de sécurité de chaque ingrédient doivent
étre évaluées. Le cadre juridigue européen gatargécurité du produit mais permet toutefois une
innovation scientifique importante, point capitat sn marché compétitif en essor. Plusieurs pays
émergents (Brésil, Argentine, Colombie, Vietnam,riddde du Sud...) ont construit leur

réglementation sur celle de I'UE.
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Le systéme réglementaire des Etats-Unis comprera déiinition plus étroite des produits

cosmétiques comportant peu de restrictions suntgedients pouvant étre utilisés et les types de
tests de sécurité a réaliser. Ainsi, ce modeleeneiert que peu d'informations concernant les
données de sécurité. Cependant, en fonction desid@ations des produits ou des ingrédients
présents (ingrédients possédant un effet thérapeutionnu), des produits pouvant étre qualifiés
de produits cosmétiques dans le modéle européeendépt alors de la réglementation des

médicaments en vente libre OTOWer The Countégr

Le systéme réglementaire de deux marchés majeu@anada et le Japon, se situe entre les deux
modéles précédents. Le modéle Canadien est siendairmodele des Etats-Unis mais avec une
liste restrictive plus longue qui est Gosmetic Ingredient Hotlistréalisée apres publication de
celle applicable en UE. Le systéme réglementaiperigs, quant a lui, est similaire au modéle
européen mais il existe une troisieme catégorieldssification, leqquasi-drugs Ce sont des
produits qui contiennent des substances « actigs ont une action pharmacologique limitée et
qui génerent des effets spécifiques, par exemfdefavorisent la repousse des cheveux. Ces
produits permettent de prévenir les problemes gedal et des cheveux sans pour autant soigner
activement, action réservée aux médicaments.duesi-drugssont des cosmétiques avec une
revendication ou une indication répertoriée daresliste publiée par IMinistry of Health Labour

and Welfare

Ainsi, en fonction des marchés, des produits pedea qualifiés de produits cosmétiques sur un

territoire et de médicaments ou @gigasi-drugssur d’autres marches.

Le cadre réglementaire en Australie définit desipits a visées thérapeutiques ou cosmétiques.
Ces produits sont divisés en quatre catégories omatibn de leur utilisation et de leur
composition : lesregistred therapeutic good¢produits soumis a un processus d'évaluation
complet), leslistables therapeutic goodroduits présentant un risque moindre), éeempt
therapeutic goodgproduits avec des allégations thérapeutiquefsatxcluded goodgproduits

appligués sur la peau sans but thérapeutique).

Pour la Chine, la réglementation est en révisiagnegvolution permanente. Actuellement, elle est
intégrée a celle du médicament et divise les ptedebsmeétiques ordinaires et spéciaux en
fonction de la complexité des propriétés du prodlib premiere catégorie concerne
essentiellement les produits nettoyant et le mkxagdl et la deuxieme catégorie les produits

cosmeétiques possédant des fonctions plus complexes.

Le systéme réglementaire cosmétique en Inde egtlétement intégré dans la réglementation des

médicaments, sous une définition comparable & deeEtats-Unis (23).
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En Europe, I'évolution de la réglementation cosméiau fil des années a conduit a la mise en place
du Reglement (CE) n°1223/2009 du 30 novembre 2@)9 Ge texte, ayant une nouvelle forme
juridique, remplace la Directive du Conseil n"°7@EEE du 27 juillet 1976 et ses amendements (1).
Il permet d’homogénéiser la réglementation en matike produits cosmétiques en Europe. En effet,
au total, la directive a connu sept amendementdigsulpar la Communauté européenne et une
cinquantaine d’adaptations depuis 1976. Le rempiaoé du septiéme amendement par ce réglement
reprend les principales regles imposées par lactdiee mais a conduit a mettre en place des
nouveautés et a modifier certaines dispositionanfsa mise en application, cette réglementation a
connu une période transitoire avec la coexistercéadlirective et du reglement pendant quarante
deux mois (1) (2) (10) (11) (24).

2.2 Reglement (CE) n°1223/2009 du 30 novembre 2009

2.2.1 Obijectifs du Reglement (CE) n°1223/2009 du 30 novéme 2009

Un reglement appartient au droit communautairesiClen acte juridique obligatoire dans tous ces
éléments. Ses dispositions sont identiques ettdireant applicables dans tous les EM de I'UE. kfix
des objectifs, les moyens pour atteindre ces dffeet rend inapplicables les législations propaes
chaque EM (25). Le reglement est donc un instrunamdique qui impose des regles claires et
détaillées ne laissant aux EM aucune possibilitéralesposition divergente. Il garantit ainsi que le
dispositions juridiques sont mises en ceuvre au maomeent en Europe. Il élimine les incertitudes

juridiques et les incohérences entre plusieurs EM24).

Le Reglement (CE) n°1223/2009 du 30 novembre 20f¥@porte plusieurs objectifs, a savoir :
harmoniser la réglementation en matiere de produissnétiques dans les différents pays de I'UE ;
simplifier les procédures réglementaires entrecldset réglementer de fagcon identique le marché des
produits cosmétiques. De plus, il permet de faxilie libre échange des produits ; d’assurer la mis
sur le marché de produits sOrs; de préserverdiation ; d'assurer la protection de la santé et
I'information des consommateurs et ainsi d’assureniveau de sécurité élevé dans toute 'UE. Enfin,
ce texte européen permet d’améliorer I'évaluatian ld sécurité des produits ; de veiller a la

composition et a |'étiquetage des produits et efdlite les expérimentations sur les animaux (2). (24

Le Réglement (CE) n°1223/2009 du 30 novembre 20@8rdribué a modifier les exigences de la
Directive du Conseil n°76/768/CEE du 27 juillet 89modifiée. En particulier, il instaure les notions
de personne responsable établie dans la Commuieutétification électronique, de renforcement de
I'évaluation de la sécurité des produits, de litiota de certaines substances, de notification des
nanomatériaux, de développement de l'informatiom aansommateurs et enfin, les notions de

renforcement de la surveillance du marché et desmétovigilance (2).
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2.2.2 Modifications apportées par le Reglement (CE) n°12%2009 du 30
novembre 2009

% Personne responsable établie dans la Communauté {jaftes 4 et 5)

Selon l'article 4 du Reglement (CE) n°1223/20093@unovembre 2009, une personne responsable
établie dans la Communauté est désignée pour chlaqdeit cosmétique mis en circulation sur le
marché. Cette personne est garante de la conformei$e produits aux regles et obligations du
reglement et garantit ainsi le respect des exigedeeprotection de santé, de sécurité et d’infdomat
des consommateurs.

D’apres l'article 5, la personne responsable daragtir la conformité au reglement ; étre le premie
interlocuteur des AC des EM (mettre le DIP a lgdsstion des AC) et les informer si les produits
présentent un risque pour la santé humaine. De pllesdoit coopérer a la demande des AC pour
toute mesure visant a éliminer les risques auxqelldsest associée (articles 5 et 24) et communique
les EIG a 'AC de 'EM ou ils ont été constatéstitde 23). Enfin, elle est responsable de
l'identification des distributeurs et de la chathiapprovisionnement a la demande des AC (article 7)

ainsi que de la communication des informations appe au public (article 21) (2) (22) (24).

% Notification électronique des produits finis (artide 13)

Selon T'article 13 du Reglement (CE) n°1223/2008A8unovembre 2009, la notification électronique
des produits cosmétiques finis est réalisée phrais d’'un portail électronique de notification con
sous le nom d€osmetic Product Notification Porté@CPNP) et mis a disposition depuis le 11 janvier
2012. Ce portail électronique permet de réalisernaotification unique centralisée et électronique a
Commission européenne. Il met a disposition desrimditions pour les AC et pour les centres anti-
poisons européens. La notification d’informatiordatives aux produits finis (noms, formules
qualitatives et quantitatives, identifications gessonnes responsables, pays de commercialisation...)
est une obligation pour la personne responsablat dsamise sur le marché. Cette notification est
requise a la fois pour les nouveaux produits massigpour ceux déja présents sur le marché (2) (22)
(24).

/

s Renforcement de I'évaluation de la sécurité (artids 3, 10, 11 et annexe I)

Le Réglement (CE) n°1223/2009 du 30 novembre 2008néorcé I'évaluation de la sécurité des
produits cosmétiques par le biais des article®9311 et de I'annexe I.
Selon l'article 3, les produits cosmétiques doivéime sans danger pour la santé humaine lorsqu'ils

sont utilisés dans les conditions d'utilisationmales ou raisonnablement prévisibles compte tenu
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notamment de la présentation des produits, dedigguetage, des instructions éventuelles concernant
leur utilisation et leur élimination ou autre infiaation (2).

D’apres l'article 10, la personne responsable &eillant la mise sur le marché a ce que la séaiité
évaluée sur la base des informations appropriée® u’'un rapport sur la sécurité des produits
cosmeétiques soit établi conformément a I'annexe tedjlement et a ce que I'évaluation de la sécurité
soit bien effectuée par une personne ayant ledfigatibns et I'expertise appropriées. De pluseell
veille également a ce que ce rapport sur la sécsait actualisé en tenant compte des informations
complémentaires pertinentes apparues apres lasmide marche.

Selon I'annexe |, le rapport sur la sécurité deslpits cosmeétiques comporte deux parties distinctes

- Partie A : elle est destinée a collecter les desmécessaires pour prouver la sécurité des odui
cosmétiques (profils sur la toxicologie des inge@tk avec des informations sur les EIl). Les
informations doivent permettre a la personne clardg 'évaluation de la sécurité de clairement
établir et quantifier les risques pour la santé &inm

- Partie B : elle contient I'évaluation de la sétudes produits cosmétiques (conclusions sur féepa
précédente, les justifications de ces conclusitassyéférences de I'évaluateur de la sécurité st le
avertissements nécessaires). Dans son raisonndm@et,sonne chargée de I'évaluation est tenue de

prendre en considération tous les dangers sigpalérdes produits.

Pour chaque produit cosmétique, un DIP existe.pfoate des informations sur une formule, un
conditionnement et un étiquetage. Un DIP formadisétructuré autour du rapport d’évaluation de la
sécurité doit étre établi conformément aux artidieset 11 du Réglement (CE) n°1223/2009 du 30
novembre 2009. Il doit étre tenu en permanence disjgosition des AC a l'adresse de la personne
responsable qui figure sur I'étiquetage. Il estsszmé pendant dix ans a partir de la date a laglell
dernier lot de produits a été mis sur le marché. f8omat peut étre électronique ou papier. La l@ngu
doit étre facilement compréhensible par les AC '@&\lou il est détenu. En France, la langue
nationale est a privilégier, I'anglais peut néammoétre utilisé. Les exigences du DIP s’appliquent
également aux produits cosmétiques notifiés eruagtla Directive du Conseil n°76/768/CEE du 27
juillet 1976 c'est-a-dire aux produits mis sur larainé avant le 11 juillet 2013 qui sont toujoursleu
marché apres cette date. Le DIP est a actualiserdes informations pertinentes recueillies awfur
mesure de la vie des produits. Son contenu estisprétans l'article 11 du Réglement (CE)
n°1223/2009 du 30 novembre 2009 (2) (22).

/

< Limitations de substances (articles 14 et 15 et aares I, llI, IV, V et VI)
Le Reglement (CE) n°1223/2009 du 30 novembre 2@8fel I'utilisation de certaines substances

dans les produits cosmétiques afin de garantietrié d’emploi et la protection de la santé des

consommateurs.
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Le choix des ingrédients contenus dans les prodogmétiques doit étre conforme aux annexes |l,
I, IV, V et VI et aux articles 14 et 15 du Reglent (CE) n°1223/2009 du 30 novembre 2009 qui
dressent des listes des substances :

- dont l'utilisation est interdite dans les produitssmétiques (liste négative - annexe Il) : environ
1370 substances dont plus de 750 substances GgmeEsj Mutagénes et toxiques pour la
Reproduction (CMR). Ce sont des molécules thérapses, des antibiotiques, des anesthésiques
locaux... ou des molécules toxiques ;

- dont l'utilisation est restreinte dans les produitsmétiques (liste restrictive - annexe lll):
environ 220 substances restreintes, incluant leall26génes des parfums et des composants des
teintures capillaires allergisants ;

- dont l'utilisation est autorisée pour une fonctepecifique (liste positive) : environ 150 colorants
(annexe V), environ 50 agents conservateurs (anWgxet environ 27 filtres UV (annexe VI).
D’autres colorants, agents conservateurs et filtods (autres que ceux des annexes) sont
également interdits (2) (22) (24).

L'article 15 du Réglement (CE) n°1223/2009 du 30vembre 2009 interdit l'utilisation des
substances reconnues et classées comme CMR 1A&¢awdrez 'lhomme), 1B (avérées chez I'animal
et tres supposées chez 'homme) et 2 (suspectés 'tlomme). Cette interdiction est entrée en
application depuis le ler décembre 2010. Pour desegceptionnels, I'utilisation de ces substances
dans les produits cosmétiques peut faire I'objetdéeogations sous certaines conditiohes
substances CMR classées 2 peuvent étre utiliséasdition d’avoir fait I'objet d’un avis favorabbiu
Comité Scientifiqgue de la Sécurité des ConsommsateufScientific Committee on Consumer Safety
(CSSC). Elles sont alors inscrites en annexe sulidées des substances autorisées ou soumises a
restriction. Les substances CMR classées 1A ouwalfgre exceptionnel, peuvent étre utilisées sous
réserve de respecter quatre conditions cumulatisléss doivent avoir démontrées une conformité aux
prescriptions relatives a la sécurité des denréesemtaires et une absence de substance de
substitution appropriée. Elles doivent étre résesva un usage particulier et a une catégorie de
produits, avec une exposition déterminée et unfavisrable du CSSC jugeant leur utilisation comme
slre dans les produits cosmétiques et ce en tepanite d’'une exposition globale a partir d’autres
sources. Enfin, leur utilisation doit avoir prétéeuattention particuliére aux groupes de population
vulnérables. Elles sont alors inscrites en annarées listes des substances autorisées ou souanises
restrictions (2) (22).

% Notification des nanomatériaux (article 16)

Les produits cosmétiques peuvent contenir des nargsiaux. Le Centre Commun de Recherche de
I'UE, organisme scientifique interne et indépendanpublié son deuxiéme rapport sur la mise en

ceuvre d'une définition des nanomatériaux commutoeisi les secteurs. Ce rapport a été constitué sur
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la base de renseignements recueillis aupres detifigiees, d'instituts de recherche, d'organisnmes d
réglementation et de l'industrie. Ainsi, les nantémaux ont été définis comme étant denatériaux
naturels, formés accidentellement ou manufacturé@stenant des particules libres, sous forme
d’agrégat ou sous forme d’agglomérat, dont au mdds % des particules, dans la répartition
numeérique par taille, présentent une ou plusieumsethsions externes se situant entre 1 nm et 100
nm» (26).

L'article 16 du Reglement (CE) n°1223/2009 du 3@enabre 2009 concernant les nanomatériaux non
listés en annexe introduit de nouvelles dispositidreur accés au marché est davantage encadré et
I'étiquetage des ingrédients impose la mention [ND}N_es dispositions de cet article ne s’appliquent
pas aux nanomatériaux utilisés comme colorantsedilUV ou agents conservateurs réglementés par
l'article 14. Ces dispositions, visant a identifegrpermettre leur évaluation, sont précisées guaie
dans l'article 13 qui concernent la notificatiorsd@nomatériaux a travers les portails CPNP et CPNP
NANO (22). De plus, la personne responsable ddifianles produits contenant des nanomatériaux a
la Commission européenne, six mois avant leur sisde marché sauf s'ils ont déja été mis sur le
marché par la méme personne responsable avantjdendigr 2013. Dans ce cas, ils ont été notifiés a
la Commission par la personne responsable entté janvier 2013 et le 11 juillet 2013. L’obligation
de notification ne s'applique pas aux produits eoanht des nanomatériaux conformes aux

dispositions de I'annexe 1l (liste des substarsmsgnises a restriction) (2) (22) (24).

s Information des consommateurs (articles 19)

Les regles d'étiquetage du conditionnement etethelallage figurent a I'article 19 du Réglement (CE)
n°1223/2009 du 30 novembre 2009. L'étiquetage dedufis cosmétiques contribue a la protection
des consommateurs. Les conditionnements ou lesllagpds doivent comporter des informations
écrites et compréhensibles en caracteres indé&¢lideilement lisibles et visibles. Ces informasion
concernent le nom ou la raison sociale et I'adreles& personne responsable, le pays d'origine des
produits importés, le poids ou le volume du contaoumoment du conditionnement, la date limite
d'utilisation, les précautions d’emploi, y comppisur les produits cosmétiques a usage professionnel
le numéro de lot de fabrication ou les référencasnpttant d’identifier les produits et la liste des
ingrédients, c’est-a-dire toutes les substancan@anges utilisés de facon intentionnelle au cdurs
processus de fabrication. La langue dans laguedieriformations sont rédigées est déterminée par

I'EM ou les produits sont mis a la disposition deilisateur final (2) (22).

s Surveillance du marché et cosmétovigilance renfore€articles 22 et 23)

Les obligations a respecter aprés la mise sur lkehades produits cosmétiques sont notamment la
surveillance du marché et de la cosmétovigilanceauers de la déclaration des EIG et du contrale d
marché. L’article 2 du Réglement (CE) n°1223/200988 novembre 2009 définit 'EIG commeaur
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effet indésirable entrainant une incapacité fonutielle temporaire ou permanente, un handicap, une
hospitalisation, des anomalies congénitales, uguesvital immédiat ou un décesSelon l'article 23,

la personne responsable et les distributeurs dboériarer sans délai a I'AC de 'EM ou I'El a été
constateé tous les EIG dont ils ont eu connaissanagont ils peuvent avoir connaissance, le nom du
produit concerné ainsi que les mesures correcireses, le cas échéant. Ces informations sont
transmises immédiatement par TANSM aux AC desesuEEM ainsi qu'a la personne responsable en
cas de communication par un distributeur. Ellesrimmi étre utilisées par les AC a des fins de
surveillance et danalyse du marché ainsi que a fitles d’évaluation et d’information des
consommateurs.

La personne responsable et le distributeur peldgaement déclarer a 'TANSM les autres El dont ils
ont connaissance (article L. 5131-5 du CSP).

En outre, les consommateurs et les utilisateurfegsmnnels peuvent déclarer a I’Agence nationale
tout El faisant suite a l'utilisation d'un produibsmeétique ainsi que les effets susceptibles ddteés
d’'un mésusage (article L. 5131-5 du CSP).

Par ailleurs, les professionnels de santé doivéolacer sans délai a 'ANSM les EIG consécutifs a
I'utilisation d’'un produit cosmétique. lls peuveadclarer les autres EI dont ils ont connaissantd ai
que les effets susceptibles de résulter d’'un mésugaticle L. 5131-5 du CSP).

Egalement, en application des articles 5 et 6 ¢adécle L. 221-1-3 du code de la consommatia@s, |
opérateurs professionnels doivent, dés qu’ils eh camnaissance, informer les AC des risques
présentés par les produits destinés aux consomreaterils ont mis sur le marché en indiquant

notamment les actions qu’ils ont engagées afinadtéc ces risques (2) (22).

Le nouveau Reglement (CE) n°1223/2009 du 30 noverib09 a donc apporté des modifications
dans la réglementation des produits cosmétiquasueojusqu’alors. Cependant, suite a sa publication,
il a été amené et sera encore amené a évolueriDsmpuentrée en application, neuf amendements ont
déja été publiés et des mises a jour régulieresede annexes semblent nécessaires au vue de

I’évolution des connaissances scientifiques.

3. EVALUATION DE LA SECURITE, DE LA TOLERANCE ET DE

L’ EFFICACITE DES PRODUITS COSMETIQUES

Avant de mettre sur le marché des produits cosoetideur sécurité d’emploi, leur tolérance et leur
efficacité doivent étre évaluées en fonction dé&gations revendiquées. L'évaluation de la sécurité
est établie au travers du rapport sur la sécust gtoduits cosmétiques et de la tolérance de ces

derniers.
37



3.1 Evaluation de la sécurité et de la tolérance des @duits

cosmeétiques
3.1.1 Rapport sur la sécurité des produits cosmétiques

Le rapport sur la sécurité des produits cosmétiqupgerte des informations sur la sécurité et des
informations sur I'évaluation de la sécurité desdpiits cosmétiques.

La partie A de l'annexe | du Réglement (CE) n°12P80 du 30 novembre 2009 apporte des
informations sur la formule quantitative et qualite, les caractéristiques physico-chimiques, les
données de stabilité, la qualité microbiologigue,guantité d’impuretés et de traces des produits.
Egalement, les informations concernent les matéridiemballage, les utilisations normales et
raisonnablement prévisibles, I'exposition des pitsdaosmeétiques, I'exposition aux substances, le
profil toxicologique des substances et les risgliEset EIG sont présentées.

La partie B apporte des indications relatives &daurité des produits, des avertissements et des
instructions d'utilisation figurant sur les étigtest. Elle renseigne sur le raisonnement de I'étialnia
qui doit étre propre a chaque produit, les réféesnde la personne chargée de I'évaluation et de
I'approbation de la partie (hom et adresse de lsgmme chargée de I'évaluation de la sécurité vereu
de qualifications, date et signature) (2) (22).

Seule I'évaluation de la sécurité est réalisée datte expertise. Les aspects relatifs a I'effigades

produits ne sont donc pas traités dans ce rappbyt (

3.1.2 Evaluation de la tolérance des produits cosmétiques

La bonne tolérance des produits cosmétiques midesurarché est essentielle afin de réduire les

risques d’El pour les consommateurs. La tolérarneg produits était auparavant évaluée par des
expérimentations animales. Sous la pression dessges de protection des animaux, les études de
tolérance ont été remplacées depuis quelques apaedss méthodes alternatives validées (de culture

cellulaire en particulier), des données de larlitidre ou par des dossiers de formulation (10).(11)

L'interdiction progressive de I'expérimentation auaile a été introduite par la Directive n°2003/15/CE
du Parlement Européen et du Conseil du 27 févri@d32modifiant la Directive du Conseil
n°76/768/CEE du 27 juillet 1976 (7éme amendeme2i).(Elle a conduit & deux interdictions :
I'interdiction d’expérimentation qui exclut la résdtion de tests sur les animaux au sein de 'UE et
I'interdiction de commercialisation qui empécheriese sur le marché de produits dont la formulation
finale ou les ingrédients ont été testés sur demaarx quel que soit le pays dans lequel les ta#ts o
éteé réalisés (10) (11) (27).

Ces dispositions sont restées inchangées entieeldice et le réeglement (article 18). En partieuli
depuis 2004 et 2009, il est interdit de réaliser smin de la Communauté européenne des

expérimentations animales portant sur des prodogmétiques finis et portant sur des ingrédients ou
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des combinaisons d'ingrédients si de telles expntations ont été remplacées par des méthodes
alternatives validées. Pour certains effets congdextoxicité systémique a doses répétées,

sensibilisation cutanée, cancérogénése, toxicitié lporeproduction et toxico-cinétique), I'intertian

est totalement effective depuis le 11 mars 201322) (28).

Lorsque I'absence de risque a été démontrée panééides alternatives, I'étude de la tolérance des
produits finis se fait directement par une expéntaton sur volontaires humains. L’expérimentation

animale n’est tolérée que pour I'évaluation desioadents a usage humain (10) (11).

La réglementation cosmétique est la seule a prévVoiterdiction totale et définitive de
I'expérimentation animale. Le développement deshod#s alternatives est fondé sur une démarche
éthique liée a I'expérimentation animale en Europes méthodes alternatives satisfont un ou
plusieurs principes éthiques des « 3R » visant a :

- REDUIRE Reducg: diminuer le nombre d’animaux en expérimentation

- RAFFINER Refing : limiter la douleur chez les animaux ;

- REMPLACER Replacg : remplacer les animaux.
C’est la recherche fondamentale qui permet I'élation d’'une méthode alternative. Une fois la
méthode mise en placeEliropean Centre for the Validation of AlternativetMods(ECVAM) et son
comité consultatif ECVAM Scientific Advisory Committd&SAC) évaluent la pertinence et la
fiabilité de la méthode. Ce processus de validatomprend trois étapes : la pré-validation, la
validation et la révision par les pairs. Par laesuiOrganisation de Coopération et de Développgme
Economique (OCDE) doit adopter au niveau réglenienta méthode si elle est applicable de facon
fiable et répétable en dehors des laboratoiregd®erche. Une fois la méthode alternative valitige,
CSSC peut encore mettre en doute son applicaldités le cadre de I'évaluation de la sécurité des

ingrédients et des produits cosmétiques (11).

Pour certains effets complexes, il sera impossibleemplacer un essai sur les animaux par un iessai
vitro. Une description compléete des progres réalisda ddse au point, la validation et I'acceptation
réglementaire des méthodes substitutives, utilisdmss les différents domaines toxicologiques
concernés, est disponible dans le rapport techrdgu&ECVAM (28) (29).

L'ECVAM a publié, sur sa base de données, la ld#s méthodes alternatives des tests sur les
animaux référencés entre 2008 et 2014. Cette lmasaiff des descriptions détaillées et évaluées de
méthodes alternatives a des fins réglementaireteaecherche en sciences biomédicales, permettant
le transfert et l'utilisation de telles méthodesslain laboratoire (26). Deux nouvelles méthodes

d’essai ont été recommandées par 'TECVAM en 20LAeldans le domaine de la sensibilisation de la

peau et I'autre sur la toxicité aquatique. Quatéthmdes d’essai dans les domaines de l'irritatimiad

peau, de la génotoxicité et de la perturbation erdienne ont été modifieées (30).
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Le CSSC a publié des lignes directrices sur leshodéts alternatives. Le CSSC est une instance
scientifique de I'UE, composée de dix sept memlessentiellement des experts en chimie et
toxicologie. Ce comité scientifique émet des aus Iss risques en matiere de santé et de sécurité
(risques chimiques, biologiques, mécaniques et eautrisques physiques) des produits de
consommation non alimentaires (par exemple, ledyi® cosmeétiques et leurs ingrédients, les jouets,
les textiles, les habits, les produits d'hygiéngpaorelle et les produits & usage domestique) ajnsi

des services aux consommateurs (par exemple ttemtges, le bronzage artificiel...). Les rapports du
comité sont généralement produits en réponse aemande spécifigue émanant de la Commission
européenne mais ces scientifiques peuvent ausiuderopre initiative, publier des déclarations s
des sujets particuliers. A l'issue du processualliétion des risques, le comité adopte des avidesu
recommandations qui deviennent la base des futirglementations européennes permettant de
guider les acteurs du secteur cosmétique (31). Parsadre, le CSSC a adopté une succession de
lignes directricesNote of guidance for the testing of cosmetic ingmetd and their safety evaluatibn
regroupant des informations pertinentes sur Idérdifits aspects relatifs aux tests et a I'évaloadi®

la sécurité des ingrédients cosmétiques en EurDps. révisions et des actualisations régulieres
permettent d'y intégrer les nouvelles connaissartéss avancées scientifiques, I'expérience aequis
ainsi que les changements normatifs en vigueur. (ELBéme révision de ces recommandations est la
derniere en date (CSSC/1501/12) (28).

La sécurité et la bonne tolérance des produits fiuvent étre anticipées lors de la formulatiarupa
choix consciencieux des matieres premieres etutectencentration. Toutefois, il reste nécessaire de
réaliser des essaiis vitro et cliniques pour s'assurer de la bonne tolératecéa formulation finale.
Actuellement dans le domaine cosmeétique, aucunerdiél opposable ne précise la liste des tests
spécifiques a réaliser pour I'évaluation de la géwet de la tolérance. Il convient que I'évaluate
analyse au cas par cas les données requisestestes réaliser pour évaluer la tolérance en ifamct
notamment du type de produits, des conditions ni@sret raisonnablement prévisibles d'utilisation et
des compositions (11). Cependant, il est possikles'dppuyer sur différentes recommandations
émanant d’organismes officiels sur le type de tedtda méthodologie a suivre tels que les
recommandations du CSSC (28), les recommandatieris\dence nationale aux fabricants ou aux
responsables de la mise sur le marché relativésaluation de la sécurité pour la santé humaine d’
ingrédient ou d’'une combinaison d’ingrédients agesaosmétique (32), les recommandations de
I’Agence nationale aux promoteurs de recherchauetpaestataires de service pour le Test Clinique
Final de Sécurité (TCFS) d’'un produit cosmétiquever de confirmer son absence de potentiel
sensibilisant cutané retardé (33), les recommamuatde I'Agence nationale aux promoteurs de
recherche et aux prestataires de service pour ESTghoto-toxique d’'un produit cosmétique (34), les
lignes directrices du COLIPA (35), les lignes direes de 'OCDE ou encore les lignes directrices d

I International Conference on Harmonizati€H).
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Outre la nécessité de démontrer la sécurité edad tolérance des produits, la personne respansabl
doit démontrer I'efficacité des produits cosmétgjaant leur commercialisation. Toute allégation

présente sur Ipackagingdu produit doit étre justifiée par la preuve ddfét revendiqué.

3.2 Evaluation de l'efficacité et des effets revendiges des produits

cosmeétiques

3.2.1 Allégations cosmétiques

On entend par allégationteute revendication, indication ou présentatioriliaéies pour la publicité
d’un produit. Toute allégation doit étre véridiquaaire, loyale, objective et ne doit pas étre déure

a induire en erreus (36). L'article 20 du Reéglement (CE) n°1223/2009 30 novembre 2009
renforce la volonté de surveillance des allégatides produits cosmétiques (2). Au cours du
développement, les études cliniques permettentudtfi¢r les allégations revendiquées par les
produits. Ces allégations doivent rester dans tecde la définition des produits cosmétiques. La
publicité ne peut attribuer des caractéristiquass sandements (37). Les allégations concernant
I'efficacité ne doivent pas étre trompeuses posirciensommateurs. Ainsi, les allégations sous forme
de textes, de dénominations, de marques, d'imagastees signes figuratifs ou non ne peuvent étre
utilisés pour attribuer aux produits cosmétiques daractéristiques ou des fonctions qu’ils ne
possedent pas (22) (24).

La Commission européenne, en collaboration avecEMs a établi un plan d’action relatif aux
allégations. Elle a adopté une liste de criteresroans justifiant 'utilisation d’'une allégation (RZEn
particulier, le Réglement (UE) n°655/2013 de la @ossion du 10 juillet 2013 établissant les critéres
communs auxquels les allégations relatives auxyodosmétiques doivent répondre pour pouvoir
étre utilisées, fixe ces criteres communs et tgeek directrices les explicitant (38) :

- La conformité avec la législation ; I'allégation deit pas revendiquer un bénéfice s'il s’agit d’'une
exigence légale (par exemple, « sans hydroquinane est interdit en Europe) ;

- La véracité ; l'allégation ne doit pas étre basdéedes informations fausses ou non pertinentes
(par exemple, «sans parabenes » alors que debépam sont apportés par des matieres
premieres) ;

- Les éléments probants ; l'allégation doit étreifigst par des éléments de preuves suffisants et
appropriés (par exemple, « 48 heures d’hydratatjgn

- La sincérité ; I'allégation doit étre sincere ;

- Léquité ; l'allégation ne doit pas dénigrer lesogmits de la concurrence ou les ingrédients
autorisés par la réglementation (par exemple, leduits sont bien tolérés car ils ne contiennent

pas d’huiles minérales) ;
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- Le choix en connaissance de cause ; l'allégatiah &me compréhensible par le consommateur

moyennement averti ou la population cible (22) (&8).

Le Réglement (UE) n°655/2013 du 10 juillet 2013 @smnplété par I'article 20 du Reglement (CE)
n°1223/2009 du 30 novembre 2009. Il établit deteszgour 'ensemble des allégations quelque soit le
support ou I'outil de communication utilisé. Il di@sse au grand public ou aux professionnels. Les
informations transmises par les allégations doiédre utiles, compréhensibles et dignes de foesEll
doivent permettre aux consommateurs de décideoenaissance de cause et de choisir les produits
qui correspondent le mieux a leurs besoins et taderLes allégations relatives aux produits
cosmétiques servent principalement a informer téisateurs des caractéristiques et des qualités de
ces derniers (38). La personne responsable veikecue le libellé de chaque allégation soit conéor
aux criteres communs de l'annexe | du Réglement) (@B55/2013 du 10 juillet 2013 et concorde

avec les documents attestant I'effet allégué daumip (22).

Des recommandations sur les allégations des peodagmétiques ont été publiées par I'Autorité de
Régulation Professionnelle de la Publicité (ARRPARPP est depuis 2008 I'organisme de régulation
professionnelle de la publicité en France. Ellecarpbut de mener toute action en faveur d'une
publicité loyale, véridique et saine dans I'intédés consommateurs, du public et des professionnels
de la publicité. Le conseil d'administration de RRP a validé en octobre 2013 des recommandations
pour les produits cosmétiques visant a réguleplddicités du secteur quelque soit le média par le
biais duquel elles sont diffusées. Les dispositidasI’ARPP sont applicables a toute allégation
publicitaire pour les produits cosmétiques quelspiele support utilisé. Ainsi, les allégations it
respecter les textes réglementaires ainsi queelsmmandations de 'ARPP : toute allégation doit
s'appuyer sur des preuves appropriées. Elle damt éi adéquation avec la nature et I'étendue des
dites preuves. La justification des effets revendy pour les produits cosmétiques fait partie
intégrante du DIP (36).

3.2.2 Meéthodes d’évaluation prouvant des effets revendigks

Afin de ne pas induire en erreur le consommateumésure de l'efficacité des produits ne peut étre
reliée qu’'a des tests scientifiques. Lorsqu’'unégaltion s’appuie sur des tests de satisfactioa,nell
peut faire état que du pourcentage d'individussksits ou ayant percu l'effet revendiqué. La
présentation de tests scientifiques ou de satisfadit clairement les distinguer les uns desesutr
lorsqu’ils sont utilisés dans un méme message gtdite. Ces tests doivent étre réalisés en
conformité avec les lignes directrices du COLIPA)(3

L'efficacité des produits est évaluée a l'aide d’jugement subjectif des effets cibles par les
participants eux-mémes et par un investigateuoedl laguerri et par des méthodes biophysiques non

invasives ou par des techniques invasives typestasg39).

42



Plusieurs méthodes d'évaluation permettent de proun effet revendiqué. En particulier, les
évaluations scientifiques statistiquement validest séalisées par des experts professionnels sous
controle médical ou non. Ces études sont des étunEsventionnelles, des études non
interventionnelles, des tests instrumentaux, dedestsensorielles sous protocole ou encore des test
in vitro sur modéles non humains. Les essais sur une pigowalontaire et des utilisateurs potentiels
sont privilégiés. Egalement, les évaluations desfsation sont représentées par des tests d'usage p

des consommateurs sur un nombre suffisant de swjetss tests consommateurs.

En conclusion, le développement des produits cogoes est relativement rapide a la différence de
celui des médicaments. D’'une part, la forte coremae du marché international oblige a développer
de nouvelles formules et de nouveaux produits. {Beapart, les pré-requis et I'évaluation des prtsdui
nécessaires a la commercialisation sont moins artgejue ceux nécessaires a I'obtention de 'AMM
pour des médicaments. Une a deux années s’'écaultretla conception et la commercialisation d’'un
produit cosmétique. Néanmoins, certains types deuyits nécessitent des études plus longues : la
phase d’'évaluation clinique pouvant parfois prertiiréemps en fonction des allégations revendiquées
(40).

Pour les médicaments, avant le déroulement d'unmdeétlinique sur 'homme, toute nouvelle
molécule doit étre au préalable testée chez I'aniiiasi, sont réalisées chez I'animal des études d
pharmacodynamie et de pharmacocinétique pour mentrevidence l'efficacité d’'une molécule. Ces
études permettent de déterminer respectivemeriet’#iérapeutique, le mécanisme d’action et les
effets secondaires de la molécule (études de pleadyaamie) ainsi que les conditions d’absorption,
de diffusion, de métabolisme et d’élimination de nwlécule chez I'espéce étudiée (études de
pharmacocinétique). Pour définir les conditions sgeurité d’emploi de la molécule, des études
toxicologiques chez I'animal sont pratiquées (ésude toxicité aiglie et en administration réitérée,
études sur la reproduction, études de mutagénesie eancérogénése). A lissue de ces essais
précliniques chez I'animal, le passage a 'hommesinénvisagé que lorsque la nouvelle molécule est

sOre d’emploi et posséde un effet certain.
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CHAPITRE 2 : EVALUATION CLINIQUE DES PRODUITS

COSMETIQUES

1. METHODES D EVALUATION CLINIQUE DES PRODUITS

COSMETIQUES SUR VOLONTAIRES

L’évaluation clinique des produits cosmétiques wolontaires suit un protocole d’étude défini au
préalable par une équipe de recherche clinique vhemtaires ont la possibilité de participer a une
étude s'ils répondent a I'ensemble des criteresétiection, criteres d’inclusion et critéres d’exsitun.

Une fois inclus dans une étude, ces derniers suiveprogramme d’évaluation clinique qui doit étre
adapté a la cible et aux revendications. Différembéthodologies d’études permettent de valider les
propriétés et les allégations des produits. Lexcheila méthode utilisée est fonction de la typog
de I'étude, des produits a I'étude et des revetidica. Pour chaque revendication, une méthodologie

d’étude appropriée doit étre définie (41).

1.1 Programme d’évaluation clinique

Lors du développement clinique, le programme déatbn des produits cosmétiques passe par
I'évaluation de leur tolérance, de leurs qualitésnegtiques, de leur efficacité et de leurs intéréts
dermatologiques (40). Cette évaluation permet denfo la preuve, dans un premier temps, de
I'innocuité des produits, a travers destsde tolérance sur volontaires, en conditions maxgéast et

en conditions normales d'utilisation, puis dansanond temps, de leurs effets revendiqués et de leu
allégations, a travers des études d'efficasité volontaires. En particulier, I'efficacité sutfee des
qualités cosmétiques percues (apaisant, traitséspo) est mesurée par des tests d'usage et des test
d'analyse sensorielle et l'efficacité objective dhgtant, antirides...) est mesurée par des études
biométrologiques.

Tout programme d’évaluation clinique sur volontaidoit étre adapté en fonction de I'étude. Il doit
respecter des principes et des régles d'éthiquedéissurer la sécurité et le respect des pers@mes

prétant a la recherche clinique.
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1.2 Pré-requis a I'évaluation clinique sur volontaires

1.2.1 Principes éthiques a I'évaluation clinique sur volotaires

Les études cliniques sur volontaires respectenté@tges d’éthique. Elles sont menées en accord avec
les principes applicables a la recherche médicaipliquant des étres humains posés par la
Déclaration d’Helsinki de I'Association Médicale Mdiale (1964) et de ses révisions successives
(derniere révision, Octobre 2013) (42). Elles semtreprises par une personne qualifiée et entrainée
ainsi que par un personnel expérimenté. Il estadeesponsabilité d’'un investigateurpersonne
physique qui dirige et surveille la réalisation lderecherche sur un lieu,sde s'assurer de I'évaluation

de la sécurité des produits et de prendre toutepricautions nécessaires afin de diminuer le gisqu
d’El. Les études sont menées sur une populatida.diles volontaires doivent avoir été informés par
l'investigateur des critéres d’inclusion et d'exsilin avant le début de I'étude, de I'objectif etlae
nature de I'étude, ainsi que des risques potenliidsa leur participation. lls doivent fournir keu
consentement libre, éclairé et écrit avant le dédbdtétude. Le sujet a le droit de sortir libremesans
justification de sa part, de I'étude dans laquiélke été inclus. Le lieu de réalisation d’'une étuaibit
disposer de moyens humains, matériels et technigdaptés au protocole et compatibles avec les
impératifs de rigueur scientifigue et de sécurigs gharticipants. Avant le début de I'étude sur
volontaires, toutes les informations relatives adaurité des produits doivent avoir été évaluges a
des tests toxicologiques afin d’affirmer leur sé&éud’emploi. Toutes les procédures d’étude doivent
étre conformes aux réglementations nationales, isesnmet approuvées par un comité d'éthique
indépendant (si applicable) selon les dispositi@ggementaires applicables a ces structures dans le
pays ou l'étude est réalisée. Tous les renseignsnmmcernant I'état de santé des sujets et les
résultats des examens cliniques effectués avamébet de I'étude sont soumis aux régles du secret
médical. Le centre d’investigation clinique doihdee anonyme les informations recueillies. Des
procédures validées doivent étre mises en place ldacas d'effets inattendus ou d’El survenant au
cours de I'étude. Les volontaires peuvent étrerimdsés pour leur temps et les contraintes subies. L
promoteur doit contacter une assurance propresadigedestinée a garantir les éventuels dommages
résultants de la recherche (33) (35).

1.2.2 Méthodologie des études cliniques

Quelque soit la méthode d’étude utilisée, toutel@timpliquant la personne humaine doit satisfaire a
des exigences méthodologiques, éthiques et régtames Les études doivent étre pertinentes et
basées sur des méthodologies fiables, reprodugtitieen établies et validées scientifiquement,
conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques (BRC)afplicable). Le promoteur, personne

physique ou morale qui prend linitiative d’une hexche sur I'étre humain, qui en assure la gestion
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et qui vérifie que son financement est préwai Binvestigateur doivent étre clairement ideésfpour

chaque étude.

Un protocole d’étude détaillé doit étre rédigé a&lidé par le promoteur et ses équipes. Ce document
est essentiel, il permet de contréler I'étude,aleéhliser et d’en assurer la qualité. Les étudesedt
répondre a un objectif principal, le plus repréaghtle I'étude et & des objectifs secondairesiprec
bien définis. Les criteres d’'inclusion et de noalusion des sujets doivent également étre défunis a
préalable avec précision et choisis en conformitécdes différents objectifs lors de réunion de
synopsis par les équipes en charge des études I8slobjectifs, les études peuvent étre réalisges
ouvert (le sujet et I'expérimentateur connaissems tleux I'appartenance du groupe d’étude auquel le
sujet appartient), en simple aveugle (le sujetiigrioquel groupe d’étude il est assigné et s'biteg
par exemple, une molécule active ou un placeba@rodouble aveugle (le sujet et I'expérimentateur
ignorent a quel groupe d’étude est assigné le)sujet

Les équipements nécessaires aux études doivemt Ifabjet d’'une maintenance documentée et
adaptée a leurs utilisations. Quel que soit le typaude, il est important que la personne respudasa
ait les qualifications appropriées, la formation’expérience des techniques utilisées et soit aenn
pour ses qualités éthiques et son intégrité priofiesslle. Un systéme de suivi des El doit étre enis
place avant le début des études. La gestion deséderet I'interprétation des résultats doivent étre
clairement définies, elles doivent étre faites oftyement en prenant en compte les limites de
signification des tests. L’enregistrement des demndeur transcription et leur présentation, sous
forme de tableaux ou de graphiques, sont réalisésathiere transparente et sont clairement expliqués
s’ils sont complexes. Ils ne sont pas congus dansut d’exagérer les effets mesurés. Enfin, une

analyse statistique appropriée des données deité&tisée a la fin des études (35) (43).

1.3 Méthodes d’évaluation clinique des produits cosméiues sur

volontaires

1.3.1 Evaluation de la tolérance clinique cutanée sur vohtaires

La tolérance cutanée est définie comme une absBing&tion cutanée dans des conditions normales
d’utilisation. L'irritation cutanée se caractérigar une inflammation de la peau non-immunologique.
La séverité d'une irritation est fonction de la centration des ingrédients dans les produits faeda

durée d’exposition et du site d’application.

En 1997, le COLIPA a édité des lignes directricas I¥valuation de la tolérance cutanée des
ingrédients cosmeétiques potentiellement irritatebjectif est de développer et de préciser les

informations et les circonstances nécessaires/alliation de la tolérance cutanée sur des vol@#air
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Les études de tolérance déterminent si des ingrisdmsmeétiques sont susceptibles d'induire une
irritation cutanée, dans des conditions normalésomnaablement prévisibles d'utilisation chez des
volontaires lorsqu’ils sont incorporés dans la folenfinale des produits. Le rapport de sécurité des
produits cosmétiques doit étre établi et conclureurge absence de risque significatif avant

d’entreprendre une étude clinique chez des sigéjs (

L’Agence nationalevait entrepris une réflexion concernant les éta@desaliser chez I’homme en vue
de vérifier la tolérance, I'allergénicité et la pballergénicité des produits cosmétiques. Elleé ét
initiée au sein du groupe de travail « Sécuriténil®i des produits cosmétiques » et portée deeant |
Commission Nationale de Cosmétologie en 2006. @né¢oqués, I'absence de valeur prédictive des
tests cliniques de typduman Repeated Insulted Patch T@4RIPT) et I'aspect non éthique gu'ils
présentent, compte tenu du risque d'induction asibdisation cutanée chez les sujets se prétaet a
type de recherches dans les conditions de réalisaittuelles. Cependant, l'industrie cosmétique
estime que ce type d'essai clinique est le seuimettant de confirmer I'absence de potentiel
sensibilisant cutané des produits cosmétiques at, \wie de conséquence, de stopper la
commercialisation des produits susceptibles deeptés un risque pour la santé humaine. Ce type de
test est acceptable uniqguement comme Test Clirfiipe de Sécurité (TCFS) en vue de confirmer
I'absence de potentiel sensibilisant cutané présiadnt a la mise sur le marché des produits.
Egalement, il a été évoqué la nécessité de véfieibsence de potentiel photo-toxique des produits
cosmétiques destinés a ’lhomme afin de mieux ercaels conditions de réalisation, d’homogénéiser
les pratiques et d’assurer une meilleure sécugt alijets participant a ce type de test. Or, I& seu
moyen de confirmation est le test clinique de photacité. Tout comme les recommandations portant
sur le TCFS, le test de photo-toxicité chez I'hommest acceptable que lorsqu’il est réalisé sur des
produits cosmétiques finis, en fin de développeméavant la commercialisation.

A ce jour, aucune alternative a ces tests n'egiodible. Face a la demande forte de l'industrie
cosmétique de conserver ce type de tests, I'Ageatienale a établi des recommandations en vue
d’assurer la sécurité des sujets. Ces recommandatiat pour objectifs de décrire les pré-requis et
démarche d'évaluation des risques a mettre en oguéadablement a la réalisation éventuelle du
TCFS et du test clinigue de photo-toxicité, de déteer une méthodologie commune ainsi que de
définir les conditions d’inclusion et de suivi dagets éligibles pour la réalisation de ces tdsiies

sont destinées aux fabricants, aux personnes regples et aux évaluateurs de la sécurité (33) (34).
Afin de garantir I'innocuité des produits cosmétdquet de prévenir les risques encourus par les

consommateurs, des études de tolérance cutanéeré&aligées dans des conditions normales

d'utilisation et dans des conditions maximalis&&s.(
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<& Etudes de tolérance cutanée sur volontaires en catidns maximalisées

Les principales données de tolérance cutanée edes sur volontaires, en conditions maximalisées,

sont le pouvoir irritant, le pouvoir allergisanti@tpouvoir photo-toxique (40).

> Evaluation du pouvoir irritant
Le pouvoir irritant potentiel d’'un produit est évélchez I'hnomme au moyen de patch-tests. Le produit
fini ou la matiére premiére sont appliqués, sur peau normale ou réactive, sous pansements
occlusifs (arge Finn Chambers, Hill Top ou Leukofesiu semi-occlusifs Webril cotton and
Blenderm tape majorant la pénétration cutanée du produit. Uangn clinique est réalisé par un
dermatologue, apres enlevement du patch occlusihdmbre de sujets est au minimum de vingt (35)
(40).

« Single Application Closed Patch Epicutaneous Teshdér Occlusion or Semi-
Occlusion appelé Patch-Test Simple

Le patch-test simple permet la mise en évidence dftet irritant primaire ou d’une réaction de type
allergique. La zone d’application est le dos oudiat bras. Une seule application de produit en®& 0
et 0,1 millilitre (ml) est nécessaire. Le tempscdatact du produit avec la peau est de 24 heujexzi(h
48h. La substance doit étre éliminée en rincantamoponnant doucement. Il peut y avoir une ou
plusieurs lectures visuelles de I'état cutané. leetures sont réalisées 1h, puis 24h, 48h et 7&sap
retrait du patch. Les parametres évalués sontthiémge, la sécheresse, I'cedéme et les sensations
indésirables ressenties par le participant. Latiootaclinique est définie par la graduation : aucun

faible, modéré, important et trés important (3%))(4

* Repeated Application Closed Patch Epicutaneous Tdgatler Occlusion or Semi-
Occlusion appelé Patch-Test Répété

Le patch-test répété permet la mise en évidences applications répétées (24h ou 48h chacune sous
pansements occlusifs) d’'un effet irritant par acalation. Ce test est utilisé pour les irritantdfes.
La zone d'application est le dos ou l'avant braselseule application de 0,1 ml de produit est
nécessaire par application. Le nombre moyen des joécessaires a I'obtention d’'une réaction sert
d’'index du pouvoir irritant du produit testé. Cesttest interrompu deés gu’une réaction indésirable
apparait. En général, la durée du test est deadissj La substance doit étre éliminée en ringant ou
tamponnant doucement. Les lectures visuelles it k@&itané sont réalisées tous les jours, 30 ngnute
(min), puis 24h, 48h et 72h aprés retrait du pataks paramétres évalués sont I'érythéme, la
sécheresse, 'cedeme et les sensations indésirabEnties par le participant. La cotation clinigee

définie par la graduation : aucun, faible, modénfortant et trés important (35) (40).
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« Repeated Open Application Test (ROAT) appelé Tesipplications Répétées en
OQuvert

Le ROAT estune vérification clinique de la tolérance cutareg@ges applications répétées en ouvert.
Le ROAT est une étude de tolérance cutanée danirleipe est d’effectuer des applications répétées
quotidiennes d’'une quantité définie de produit @emgblusieurs jours consécutifs. Il permet la naise
évidence d'un éventuel effet irritant primaire pacumulation ou la révélation d’'une réaction destyp
allergique. La zone d’application est le pli du deuLe ROAT peut-étre réalisé sur une peau saine ou
apres une faible altération de la couche cornéerBaielle parstripping comme dans les études
ROAT peau strippée.
Le stripping est un modéle d'irritation cutanée mécanique guisiste a décoller progressivement la
partie superficielle de I'épiderme grace a des bande ruban adhésif (type scotch) apposées et
arrachées sur une méme zone cutanée repérée dablaréau niveau de chaque pli du coude. Six
strippingssont effectués. Il en résulte une faible irritatmutanée avec un léger érytheme ; la lecture
est effectuée immédiatement apres stripping etpl@h tard. Deux applications de 0,1 ml de produit
sont réalisées par jour.
La durée de I'étude est d’'une semaine en général @sa fonction du type de produit. La premiere
application est réalisée, le matin, au centre @atigation, elle est suivie d’une flexion de I'avanas
de 15 min puis d'une extension de 15 min afin dalisér une semi-occlusion. Les applications
suivantes sont réalisées a domicile par le volontséns flexion. La derniere application est réalis
le matin, au centre dinvestigation. La substancé étre éliminée en rincant ou tamponnant
doucement. Les lectures visuelles de I'état cutam réalisées avant et 30 min aprés application du
produit testé. Les parameétres évalués sont I'énygh&oedéme et les sensations indésirables ressenti
par le participant. La cotation clinique est défimar la graduation : aucun, faible, modéré et
important. Dans le cas d'une cotation clinique damgtheme ou d’'un autre signe objectif d’intensité

modéreée, intense ou trés intense, des photogragdikeszone du pli du coude sont réalisées (35) (40

> Evaluation du pouvoir allergisant et revendication*hypoallergénique”
L'évaluation clinique du pouvoir allergisant esalisée par un dermatologue et est identique atx tes

précédents. Les sujets a peaux sensibles sonsadetutests (40).

¢ Human Repeated Insulted Patch Test (HRIPT) appelést Clinique Final de
Sécurité (TCFS)
Avant la réalisation d'un TCFS, une évaluation degues de sensibilisation doit étre effectuéestl
de la responsabilit¢é de lindustriel de justifien’aucune substance sensibilisante pouvant
potentiellement présenter un risque allergisansdas conditions de I'étude (allergie de contact ou
hypersensibilité retardée de type Ill) n'est uéiis L'objectif principal de cet essai clinique st
confirmer que Il'application réitérée d'un produibstnétique dans des conditions d'utilisation

maximalisées, chez des volontaires, n’entraina@lpagactions d’allergie de contact retardées.
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Les objectifs secondaires sont d’évaluer la corbpisdi cutanée du produit d'une part aprés une
application cutanée unique et d’autre part aprésutitisation réitérée. L'essai est réalisé en duve
sans randomisation des sites d’application.

Deux méthodes existent : la méthode de MARZULLI-MBAICH et la méthode de SHELANSKI.
Elles different par le nombre d’applications etdeps de contact de chacune des applications ¢ors d
la phase d'induction. L’'essai clinique dure six sems et comprend trois phases. Une phase
d’induction ou de contact : neuf applications mé&é&s du produit sont réalisées sur la méme zone
cutanée (dos ou bras), en occlusif ou semi-ocg¢lpsifidant 48h (en semaine) ou 72h (week-end) et
pendant trois semaines consécutives. Pour cepadtiits cosmétiques potentiellement irritants, les
patchs peuvent étre laissés en place pendant 2dt av rythme d’application inchangé. Les
éventuelles réactions cutanées sont évaluées leiswezit 30 min aprés le retrait des patchs au
minimum aprés la premiére application. Une phaseepes de deux semaines est nécessaire au cours
de laquelle aucune application n'est effectuée. phrase de révélation ou de réexposition consiste en
une application unique du produit étudié sur ungezagerge et éventuellement sur la zone testée lors
de I'induction, en occlusif ou semi-occlusif, pentdd8h (24h si les applications étaient de 24hdiers

la phase d’induction). Les éventuelles réactiortargdes sont évaluées visuellement 30 min, 24h (en
option) et 48h apres le retrait des patchs ettaligssi besoin. Les sujets sont suivis jusqu’aatisipn

des manifestations (33) (40).

> Evaluation du pouvoir photo-toxique
Un produit cosmétique est susceptible d’entraimsr Bl pendant ou aprés une exposition au soleil ou
sous les UV atrtificiels. On parle de photo-toxicit&s produits appliqués sur des zones corporelles
exposées sont essentiellement les produits sqlé&seproduits de soin, les produits de maquillées,
parfums et les produits parfumés. Les éventuelletenpialités photo-toxiques des substances
composant un produit cosmétique doivent donc @itharchées au cours de son développement (34)
(40).

e Test clinique de photo-toxicité
Avant la réalisation d'un test clinique de photgitité sur un produit cosmétique, une évaluation du
potentiel de photo-toxicité doit étre effectuéeolbjectif de cet essai clinique est de confirmer que
'application unique d’'un produit cosmétique chezsdvolontaires n’entraine pas de réactions de
photo-toxicité. L'essai est réalisé en ouvert agacsans randomisation des sites d’application. Un
nombre de vingt a vingt-cing sujets est frequemnuifisé dans le cadre de cet essai clinique et peu
étre considéré comme un minimum acceptable. L'esBaique dure environ une semaine et
commence par la détermination de la Dose Erythamat®inimale (DEM) de chaque volontaire au
niveau du dos. Puis une application unique de ahagoduit & étudier, en occlusif ou semi-occlusif,
au niveau de trois zones du dos pendant 24h (ume @eduit exposée par la suite aux UV B et A,

une zone produit exposeée par la suite aux UV Assetline zone produit non exposée) est réalisée.
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Puis une délimitation de trois zones témoins saodyit (une zone témoin exposée par la suite aux
UV B et A, une zone témoin exposée par la suiteldA seuls et une zone témoin non exposée) est
effectuée. S’en suit une exposition aux UV dan8&min suivant I'enlévement des patchs, au niveau
de deux zones d’'application du produit ('une ex§@aux UV B et A et 'autre exposée aux UV A
seuls) et de deux zones témoin sans produit (kxpesée aux UV B et A et l'autre exposée aux UV
A seuls). Des examens cutanés dans les 15 minnsuévén de I'exposition aux UV, puis 24h et 48h
apres, et plus tard si besoin sont réalisés. Liessssont suivis jusqu’a disparition des maniféstet

au cas ou une réaction de photo-toxicité est nmsavelence (34) (40).

/

<& Etudes de tolérance cutanée sur volontaires en catidns normales d'usage

La principale donnée de tolérance en conditionsnat@s d'usage est la tolérance cutanée recherchée
lors des tests d’'usage. Les tests d’'usage mettehtidence un éventuel effet irritant ou des sémsat
d'inconfort. L'acceptabilité des produits est amiéé. Ces tests sont réalisés en ouvert ou
comparativement a un produit de référence. Uneioatalinique est réalisée par un dermatologue au
niveau des zones d'application du produit pourype t'études. L'investigateur évalue, a I'aide @un
échelle de tolérance, les signes cliniques obge@tifytheme, cedeme, papule ou vésicule) et lesssign

subjectifs (sensations de prurit, chaleur, picotgmarQlure, autres) ressentis par le sujet (40).

D’autres études de tolérance peuvent étre réaliggesfonction des produits : le pouvoir
photoallergique, I'effet picotan{inging tegt les tests de tolérance oculaire, les testsldeattce des
mugqueuses, le potentiel comédogene, I'effet sypHede la peau et I'effet sur la flore bactérienne

cutanée (40).

1.3.2 Evaluation de I'efficacité sur volontaires

Le COLIPA a édité des lignes directrices sur |'énadilon de I'efficacité des produits cosmétiques.(43
Ces lignes directrices ont pour objectif de guidérdustrie cosmétique dans le respect des
réglementations européennes applicables. Une dpprocéthodologique étant essentielle pour
I'évaluation de l'efficacité, elles permettent unge d’ensemble des méthodologies de tests reconnus.
Dans ce contexte, la Fédération des Entrepriséa B&EAuté (FEBEA) s’est dotée, depuis quelques
années, d'un groupe de travail composé d’expertieaesponsables de I'évaluation de I'efficacité,
issu des industries cosmeétiques et des laboratbiegpertises. Ce groupe élabore des guides destiné
aux donneurs d'ordre, afin de partager des cormaies sur les principales méthodes et leurs
justifications scientifiques et ainsi permettrefaeliter les échanges avec les experts conced®s (
Différentes études expérimentales sont réaliséasdapporter des données sur la performance des
produits cosmétiques. Ce sont des expérimentasiciesitifiques ou des estimations plus subjectives.
Les techniques évoluant continuellement, de noesdtchniques sont publiées régulierement. Selon

l'utilisation prévue, plusieurs approches expéritals peuvent étre combinées pour évaluer
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I'efficacité. Une approche sensorielle, a travers/lie, le toucher et I'olfaction des consommateurs
eux-mémes ou par des experts peut étre combinge approche instrumentale permettant I'obtention
de critéres spécifiques mesurés. L’approche ingniate utilise des approchiesvivo, ex vivoou in
vitro qui ne reproduisent pas les conditions normaleslidation des produits mais qui permettent une
analyse objective d’effets spécifiques hors comtext qui visent a reproduire les étapes clés die cyc
d’utilisation des produits dans des conditions diées (43). La validité de ces études reposeesur |

méthodologie, les critéres d’inclusion et d’exotusdes sujets, ainsi que sur la durée de I'étude (4

< Analyse sensorielle

L'analyse sensorielle se définit comme éfanhesure des sensations percues lors de I'afplicdts
produits cosmétiques. L’évaluation sensorielle mest interpréte 'ensemble des perceptions de

I’'hnomme avec des tests de préférence et des teste (40).

> Tests d’'usage par un panel entrainé
Les tests d'usage permettent d’évaluer I'efficaeitd’acceptabilité cosmétique des produits finis o
d’'une association de produits finis sur un échantilarge de sujets. Un panel d'utilisatrices est
sollicité. Un produit est remis & chaque sujet awse note explicative des conditions d’utilisatiba.
durée de l'essai varie en fonction des produitsdes buts recherchés. L'évaluation est faite
uniquement a travers les réponses subjectivesalestaires recueillies au moyen d’un questionnaire.
La subjectivité des réponses impliqgue d'accordee wttention particuliere au choix du panel
approprié, a I'élaboration du questionnaire etfind¢avant le début de I'étude, la méthode d'gsal
des réponses. Le questionnaire aborde les agréetdatsréactions spontanées, les fonctionnaléés d
produits, les qualités organoleptiques et cosmésigla comparaison avec les produits habituels et
l'intention d’achat. Les questionnaires sont stadidés afin de faciliter I'utilisation et d’établies
comparaisons entre plusieurs produits testés g@paté Un questionnaire standard se compose de
questions « produit » : questions sur le prodiit@me et ses qualités cosmétiques (parfum, cauleur
application, consistance...) ; de questions « résultajuestions relatives aux sensations percues su
la peau aprés application, a la durée de I'effaunt sensations percues a l'issue de I'utilisagon
enfin, de questions plus spécifiques a une gamn@atiuits. Un rapport de synthése de I'ensemble
des questionnaires met en évidence les pointsdoles points faibles des produits a traversdeses
obtenus pour chaque critéere. Ce rapport doit canli@justification du choix du panel, les condit
de l'essai (le mode d’emploi et la durée dapplaa), les énoncés des questions et le mode
d’évaluation utilisé (40) (43).

»  Tests de profils sensoriels

Les tests de profils sensoriels sont fondés suappesciation de la performance des produits repiosa

sur les sens soit des participants soit des expgees tests donnent des informations principalement
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sur des parametres observés ou percus. Ce sotgaiesi’auto-évaluation ou des tests d’évaluation

réalisés sous le controle de professionnels (43).

» Auto-évaluation, tests d’'usage par des consommageur

Les tests d'usage peuvent étre réalisés a donpeteles consommateurs. Ces tests évaluent la

perception des consommateurs sur I'efficacité dedyits et de leurs propriétés cosmétiques sekon le

parametres qu'ils peuvent observer ou sentir.digaht étre menés sur un nombre suffisant de sujets

Deux principaux types de tests d'usage existent :

- Les tests d'usage réalisés en aveugle : ce sontedes dans lesquels les produits a tester ne
comportent aucune information (marque, conditiorg®m communication...) qui pourrait
influencer le jugement des consommateurs et modiig perception de I'effet des produits seuls.

- Les tests d’'usage de concept : ce sont des testsldsquels les produits sont associés a des
éléments de communication qui permettent de vérifidtoonne adéquation entre le concept, la
communication et I'effet des produits percu pardessommateurs. Les informations provenant

de ces tests sont un complément d’informationse atil dossier d’efficacité des produits (43).

» Auto-évaluation, tests d’évaluation sensorielle pdgs panels d’experts entrainés

Les tests d’évaluation sensorielle sont réalisésladoratoire par un panel d’experts entrainés
d’environ quarante sujets présentant tous typepedaix. Ces tests permettent d’'établir un profil
sensoriel des produits selon des critéres préditésmlls sont menés avec des panels d’experts
entrainés a discerner les différentes sensaticowupres par I'application de produits, en suivant u
protocole bien défini et comportant des critéressseels précis. Le panel utilise un vocabulaire
commun provenant d'un lexique de descripteurs mxprimer les perceptions. Deux mois sont
nécessaires pour entrainer un sujet et s'assurker fihilité de ses réponses. La cellule panetitdéc
les différences de texture entre deux produits. digets sont placés dans des boxes équipés. lls
appliguent, de facon simultanée et de chaque lestéeux produits déposés respectivement dans leurs
mains droite et gauche, en quantité identiqueaidd’ d’'une pipette doseuse. lls saisissent lesirsle
attribuées a chaque sensation sur des échellesganas d’'intensité. La méme opération est réalisée
apres 5 min et 30 min. La moyenne attribuée a ah@goduit par 'ensemble du panel est calculée.
Une analyse statistique définit I'écart entre lesbdproduits. Une représentation graphique comstitu

le profil sensoriel des produits (40) (43).

» Evaluation par des experts professionnels, testsssoontréle médical
Les tests d'évaluation des bénéfices cosmétiquespdeduits sont réalisés sous le contrdle d'un
médecin. Les parametres sont évalués par une alisenclinique et/ou urscorage Les résultats
peuvent étre évalués comparativement aux résuliitaix, & un contréle non traité, a un placebaou

un produit de référence (43).
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e Evaluation par des experts professionnels, testsussole contrdle d'autres
professionnels
Certains tests d'évaluation, en fonction des reiatidns des produits, sont conduits par des
professionnels, ayant une qualification adaptéedak les praticiens paramédicaux, les coiffeess, |
esthéticiennes... Ces professionnels évaluent leoonmeaihce des produits en termes d’appréciation
tactile et visuelle a I'aide d’'une échelle préatabbnt établie. L'auto-évaluation, par les volomsir

eux-mémes, peut étre associée aux tests d’'évalyadiodes experts professionnels (43).

/

% Tests instrumentaux

Les tests réalisés sur volontaires avec des meswgamentales sont des études biométrologiques
qui évaluent l'efficacité des substances actives, produits finis ou d’'une association de produits
finis, dans des conditions aussi proches que pfessib celles de son utilisation normale. Le
développement d’'une cosmétologie active, offrard geoduits aux effets notables et durables, a
entrainé I'essor d'un ensemble de méthodes d'étiatua’efficacité de plus en plus performantes.
Les appareillages et les méthodes mis en ceuvrausiisds pour étudier les propriétés fonctionreelle
de la peau et I'évolution des pathologies dermgiglees ainsi que les modifications induites par les
produits cosmétiques et I'efficacité de ces prad(idbleau 1). Ces technologies de mesure, contbinan
la physique, I'optique et I'électronique, ont atteiin degré de sensibilisation élevé dans I'exfilama

de la peau et des effets des produits cosmétilies. peuvent présenter une part d'imprécision mais
permettent de comparer les critéres avant et agpptication des produits dans des conditions
reproductibles et standardisées. Ces outils tréegti®nnés ne cessent d’évoluer avec des techsmique

de plus en plus performantes (40).

Les tests sont réalisés selon un protocole défigic des instruments qui peuvent mesurer précigémen
certains parametres lors de I'application des ptediur des personnes volontaires. Deux types de
tests existent : les tests instrumentaux réalisdal®ratoire et les tests instrumentaux associésea

évaluation par un professionnel (43).

»  Tests instrumentaux réalisés en laboratoire
Les tests instrumentaux réalisés en laboratoiré egécutés sous le contrdle d'un technicien de
recherche clinique qualifié et formé a l'utilisatide I'appareillage. Les mesures doivent étredaite
les sujets dans des conditions environnementatgsot@es. Ces études sont par exemple des mesures
d’hydratation, de rugosité, de fermeté, d’élastide la peau, des mesures du Facteur de Protection
Solaire ouSolar Protection Facto(SPF) ou du facteur de protection UV A des pradfilirants (43).

> Mesures instrumentales associées a une évaluatioar gles experts professionnels
Les mesures instrumentales associées a une éuvalpati des experts professionnels sont faites sous

le contrble d’'un professionnel ayant une qualifimatdaptée (médecin, dermatologue...).

54



Elles utilisent des critéres précis. Lors de casded, il est possible de mesurer par exemple

I'hydratation, les propriétés mécaniques de la pkearelief cutané, la couleur de la peau... (43).
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MESURES

TECHNIQUES

PARAMETRES ETUDIES

Hydratation

Taux de lipides superficiels

Relief cutané :
Micro-relief
Rugosité et sécheresse cutanée

Relief cutané :
Macro-relief
Rides et ridules

Evaporimétre®
Tewameétre®

Cornéometre®

+/- Technologie SkinChip®

Spectroscopie confocale Raman
Vivo®

Sébumetre®

Lipometre®

Sébutape®

D-squame®

Prise d’empreintes cutanées de
polymeres silicones

Macrophotographie

Projection de franges : mesure optiquesans contact
3D (Fast Optical In vivo Topometry of Etat de la surface et relief cutané en 3D

human Skin, FOIT)S

Microscopie confocalé vivo

Evaporation de I'eau a travers la peau
Perte Insensible en Eau

Variation de la capacitance électrique
indice d’hydratation

+/- visualisation (image) de la surface
cutanée en fonction de sa capacitance

Détection des photons diffusés suite a
l'interaction de la matiére avec un
faisceau monochromatique

Indice Lipidique

Index séborrhéique
Niveau de séborrhée
Débit d’excrétion sébacée

Absorption des lipides
Analyses microscopiques

Indice de desquamation
Quantité de squames de la couche
cornée
Densité optique évaluée par
spectrophotométrie

Réplique/représentation du relief de la
surface en 3D

Analyses par mesures profilométrique
du profil 3D de la peau

Profondeur des rides, leur nombre, la
densité des sillons et I'aspect général ¢lu
relief

Echelle d’évaluation visuelle (images

précises) pascoragedu stade de rides

avant/apres utilisation

- Classification des rides de Fitzpatrick

- Atlas du vieillissement cutané de
Roland Bazin

Images de la déformation de la peau
Mesures de la profondeur, du volume ¢t
de la surface cutanée

Grades histologiques de la surface
cutanée
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MESURES

TECHNIQUES

PARAMETRES ETUDIES

Propriétés rhéologiques de la
peau : fermeté, élasticité, tonicité
et souplesse

Relachement

Densité

Pigmentation

Parametres liés a la déformation de la
peau par force de torsion

Dermal Torque Meter®

Paramétres liés a la déformation de la
peau par mesure du déplacement vert
de la surface de la peau en fonction du
temps et de la dépression exercée
Rigidité de la peau et capacité a
retrouver I'état initial

Cutométre®

Parametres liés a la déformation de la
peau : mesure du volume de la

dépression créée par un flux d'air sans
contact

Dynaskin 3D®

Projection de franges : mesure optiqueDifférence de profils, avant et aprés
3D (Fast Optical In vivo Topometryof utilisation, exprimée en perte/prise de
human Skin, FOIT)S mm.
Analyse de I'ovale du visage et de sa
morphologie (calcul de l'aire totale de
I'ovale et de la largeur & une hauteur
donnée) sur des photographies de fac

Imagerie par ultra-sons Différences de propriétés mécaniques
des tissus et des images de la peau :
morphologie, épaisseur, structure et

nature des tissus

Visualisation 2D

Evaluation visuelle

Epaisseur du derme et de I'épiderme
Densité du derme

Echographie Haute Fréquence
(20 Mégahertz)

Videomicroscopie Taux de mélanine dans la peau

Chromameétre® Analyse en 3D de la couleur (teinte,
saturation et clarté)

Couleur de la peau, des variations, de
taches séniles

Photographies UV-Réflectance (Visia- Evaluation visuelle

CR®) Excés de production de mélanine
Concentration de pigments
Visualisation des taches UV, brunes...

Microscopie confoncala vivo Evaluation visuelle des mélanocytes

ical
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MESURES

TECHNIQUES

PARAMETRES ETUDIES

Eclat du teint

Acidité

Mouillabilité

Cohésion cellules, maturation
kératinocytes, taux de
renouvellement cellulaire

Minceur

Cellulite

Scoragepar un panel entrainé

pHmetre

Gouttes sessiles de liquides

Biopsie de surface cutanée

Scoragegrace a des échelles
standardisées de :

- Couleur

- Microcirculation

- Brillance/transparence

- Texture

- Fatigue...

Mesure du pH

Mesure de I'angleodéact
Mesure de la tension critique de
mouillage de la surface (quantification
de I'étalement) et de I'énergie libre de
surface (caractérisation de I'hydrophili¢
ou de la lipophilie)

Analyses sur biopsiés dmiche
cornée a des fins de recherche

Mesures centimétriques laser (cuissesComparaison de mesures centimétriqu

hanches, ventre, bras)

Echographie (7,5 Mégahertz)

Projection de franges sur cuisses
pincées : mesure optique 3bast
Optical In vivo Topometryof human
Skin, FOIT$

au niveau du derme

Mesure de I'épaisseur du tissu adipeu
au niveau de I'hypoderme

Observation et mesure de la déformati
cutanée et de la rugosité cutanée

DN

Tableau 1 : Techniques de mesure de I'efficacité degroduits cosmétiques (40) (41) (44)
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Contrairement aux produits cosmeétiques, pour ledicaénents, I'expérimentation chez I'homme
s'effectue selon un plan de développement comptegé@réralement quatre phases d’essais cliniques.
Les essais clinigues de phase | sont réalisés leheplontaire sain en administration unique ou
réitérée. lls visent a connaitre les effets de @éoule lors d’'une premiére administration chez
I’'hnomme. La premiere dose est déterminée en fomates données de toxicologie animale obtenues
lors des essais précliniques. Les doses suivadiemistrées sont progressivement augmentées. Cette
phase permet de déterminer les conditions de taléraumaine, la dose entrainant les premiers El
chez ’lhomme et de mettre en évidence les preraféets pharmacodynamiques.

Les essais cliniques de phase Il sont effectuésdeupetits groupes de volontaires malades en
administration unique ou réitérée. lls visent aiul’efficacité pharmacologique de la moléculs. |
permettent de déterminer les conditions d’effiéaeit de définir la dose thérapeutique optimaleade |
molécule a l'aide d’études effet-dose. Les posegfficaces sont recherchées ainsi que le mode
d’administration optimal. Des études de pharmaddtjoe sont aussi menées avec les formes
galéniques définitives pour déterminer la biodigpitité, le métabolisme et les conditions
d’élimination de la molécule. En fin de phase dis kconditions optimales de prescription (posologie,
rythme et durée), I'effet thérapeutique et lesdgitlairement définis.

Les essais cliniques de phase lll, chez un groegetents homogénes, visent a confirmer ['effiigaci
thérapeutique de la molécule. lls permettent deigeé I'efficacité de la molécule dans les difféen
indications qui seront revendiquées dans le doskAvM et d’en apprécier la tolérance. L'effet
thérapeutique est mesuré selon un parameétre piéfitd dans le protocole cliniqgue et de maniére
comparative sur deux groupes de malades dont wmpe@reecoit un placebo ou une substance de
référence et I'autre groupe la molécule a testes €5sais cliniques sont randomisés, I'affectatam
malades a un groupe est aléatoire et sont effeaiaés la plupart des cas, en double aveuglessu’i

de cet essai clinique, I'efficacité et la toléradeeproduit seront connues ainsi que le rapporétém
risque de la molécule qui doit étre évalué etftverable au malade.

Les essais cliniques de phase IV se déroulent dgnméése sur le marché d’un médicament. lls sont
effectués dans les conditions usuelles de presuoriplis permettent de déterminer I'efficacité at |
tolérance du médicament dans les conditions deciipésn usuelles et les El qui ne peuvent étre
décelés lors des essais de phase Ill. Cependastmégas considérés comme des essais cliniques de
phase 1V, les essais cliniques qui évaluent de eltassindications, de nouveaux dosages ou mode
d’administration qui sont considérés comme de nauxeessais cliniques. De plus, ces essais
cliniques de phase IV s’inscrivent dans I'exeraleela pharmacovigilance qui a pour but de recueilli

tous les El relatifs a 'utilisation d’'un médicam&lmnné dans ses conditions habituelles d'utilsati
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2. RECHERCHE CLINIQUE COSMETIQUE

Au ceoeur du processus de recherche et développetasnétudes cliniques constituent une étape
incontournable visant a évaluer l'efficacité et $écurité des produits. Les études cliniques
cosmétiques permettent d’obtenir un bilan clinidoedé sur I'observation et le recueil de signes
objectifs et subjectifs. Pour une industrie, laisiéa d’entreprendre des études cliniques permet de
confirmer la bonne tolérance des produits, d’agprdintérét des produits dans les conditions|esel
d'utilisation, d’évaluer les effets, d'apporterdeeuve de leur efficacité et de recueillir 'avisscsujets

sur les qualités cosmétiques, les sensations épesduors de leur utilisation et les effets obserfis

de se positionner par rapport a la concurrence (40)
2.1 Similitudes et différences par rapport aux médicamets

Le cadre juridique des études cliniques cosmétiglest pas fondamentalement différent de celui des
études clinigues médicamenteuses. Cependant, tfésedtes existent. Pour les études cliniques
portant sur des produits cosmétiques, les effdissdhconforts potentiels pour les volontairesast

pas compensés par I'amélioration de méthodes dmalitic ou de thérapies. Les résultats obtenus par
leur utilisation sont généralement le maintien aesditions physiologiques, la prévention de
dommages ou le traitement de certains maux minBerplus, la plupart des études sont conduites sur
des volontaires sains. Le fait d’investiguer susdaurité et I'efficacité des produits ne doit p&cer

les sujets devant des risques sous-estimés. Psuétleles sur les médicaments, un risque de
dommages irréversibles dans certains cas est p@sBibur les produits cosmétiques, ce risque doit
étre totalement absent. Enfin, 'absence d’effgitémiques permet de diminuer les risques encourus
par les sujets. La conduite des essais est paregoest moins réglementée. Ces risques sont
majoritairement des allergies ou des photo-allstgies irritations, des sensibilisations, des érts

ou des brdlures (40).

2.2 Définitions et cadre administratif des rechercheslmiques

2.2.1 Recherche clinique

La recherche clinique sur I'étre humain est cordulifféeremment en fonction de la nature des
produits et des objectifs des études. Aucun tegtidne définit explicitement le terme de recherch
clinigue. Dans l'usage professionnel, la recherclisique est «wne recherche effectuée sur un
volontaire». Elle se définit en plusieurs catégories, mem@as explicitement ou implicitement, dans
l'article L. 1121-1 du CSP (45). Pour les médicatagselon l'article 2 de la Directive n°2001/20/CE

du Parlement Européen et du Conseil du 4 avril 2@f¥icernant le rapprochement des dispositions
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|égislatives, réglementaires et administratives H&4 relatives a I'application des BPC dans la
conduite des essais cliniques de médicaments & usagain, un essai clinique est défini comme
«toute investigation menée chez 'homme, afin dermder ou de confirmer les effets cliniques,
pharmacologiques et/ou les autres effets pharmadjgues d'un ou de plusieurs médicaments
expérimentaux, et/ou de mettre en évidence toet iefiésirable d'un ou de plusieurs médicaments
expérimentaux, et/ou d'étudier I'absorption, latrilmtion, le métabolisme et I'élimination d'un de
plusieurs médicaments expérimentaux, dans le batadsurer de leur innocuité et/ou efficacité. Sont
compris les essais cliniques réalisés sur un siigue ou sur des sites multiples, dans un ou plusie
états membres (46). La recherche clinique est donc une étude thérapeutiques nouvelles et
expérimentales suivant le stade de développemanprdeluits de santé. L’essai clinique a ainsi pour

objectif de confirmer I'innocuité de la molécule thesurer son efficacité et d’évaluer sa tolérance.

En droit francais, les articles L. 1121-1 et R. I-B2du CSP distinguent trois catégories de reclestch
La Recherche BioMédicale (RBM) interventionnelledgdinit par opposition a la recherche clinique
non interventionnelle.

Les recherches interventionnelles regroupent lelsl RBles recherches portant sur les soins courants.
Ce sont des études réglementaires, comme les éphaitent sur des médicaments, les études
dermatologiques (par exemple pour mettre sur lecidaune creme contre I'acné) ou les études
utilisant des méthodes de mesures invasives (@an@e les biopsies).

Les recherches non interventionnelles ou observagites sont, quant a elles, des études non-
réglementaires n'utilisant pas de méthodes de meswvasives (par exemple les mesures de l'indice

d’hydratation).

2.2.2 Recherche biomédicale

Selon l'article L. 1121-1 du CSP, les RBM sont di&fs comme« les recherches organisées et
pratiquées sur I'étre humain en vue du développedesconnaissances biologiques ou médicales ».
Elles « sont autorisées dans les conditions prévuesrésept livre et sont désignées ci-aprés par les
termes " recherches biomédicales ". Les dispostthnprésent titre ne s'appliquent pas :

1° Aux recherches dans lesquelles tous les acteispatiqués et les produits utilisés de maniere
habituelle, sans aucune procédure supplémentaiiatmabituelle de diagnostic ou de surveillance ;

2° Aux recherches visant a évaluer les soins cdarautres que celles portant sur les médicaments,
lorsque tous les actes sont pratiqués et les pteduiilisés de maniére habituelle mais que des
modalités particulieres de surveillance sont prévpar un protocole $45).

Pour ces études, les méthodes d’investigationcm#idérées comme étant a risques.
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Des RBM peuvent porter sur des médicaments a usagein, des dispositifs médicaux ou des
dispositifs médicaux de diagnosiit vitro, des produits cosmétiques ou de tatouage, des psodui
sanguins labiles, des tissus ou des organes derfgimaine ou animale ou sur des préparations de

thérapie cellulaire (47).

Pour les produits cosmétiqguegrtaines études entrent dans le cadre de la 2004*806 du 9 aolt

2004 modifiée relative a la politique de santé mutd (48). L’Agence nationale avait élaboré des

recommandations relatives aux RBM portant sur leslyts cosmétiques. Les RBM des produits

cosmeétiques entrant dans le champ d’applicatiola éi&@ n°2004-806 du 9 aolt 2004 sont celles dont

I'objectif est d’évaluer ou de vérifier la sécurities produits pour la santé humaine ou l'effet

revendiqué et répondant a I'un des criteres susvant

- Elles sont menées chez des personnes présentgmathioéogie déterminée ;

- Elles nécessitent la réalisation d’'un acte ou djeste médical ;

- Elles nécessitent une surveillance médicale epmale la catégorie de personnes incluses dans la
recherche ;

- Elles utilisent une méthode d’investigation préaantin risque autre que négligeable ;

- Elles portent sur des produits cosmétiques dostdarité n'est pas établie ;

- Elles utilisent des produits appliqués en dehossabaditions normales d'utilisation ou selon des

méthodes ne les reproduisant pas.

Afin de déterminer plus précisément si une RBM guartsur des produits cosmétiques entre ou non
dans le champ d’application de la loi, les recommasions de I’Agence nationale explicite trois
parametres : la méthode d’investigation, les ptsdodbsmeétiques eux-mémes et les volontaires se
prétant a la recherche. Des lors que la méthodeebtigation mise en ceuvre par le promoteur est
susceptible de présenter un risque pour les vatestdquels que soient la sécurité des produits
cosmeétiques étudiés [suffisamment établie ou nblgsecaractéristiques des volontaires inclus fsain
ou présentant une pathologie locale ou générd¢etiecherche doit étre considérée comme une RBM
et donc étre soumise aux dispositions de la loifdaction de la méthode d’investigation prévue, ces
recommandations décrivent la démarche d’évaluaémrisques a mettre en ceuvre préalablement a la
réalisation de ce type de recherche, déterminenmindshodologie commune pour une méthode
d’'investigation donnée et définissent les condgiatinclusion et de suivi des sujets devant étre
inclus. Ces recommandations ont pour objectif ddeegp les principes devant guider les promoteurs.
Chaque recherche étant congcue de maniére spécifigimporte que le promoteur applique une
démarche au cas par cas pour répondre a la quektiamoix du cadre réglementaire dans lequel

I'’étude s’inscrit.
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L'objectif d’'une RBM portant sur des produits cosimées ne doit pas étre de traiter ou de prévenir
une pathologie et les critéres d’inclusion et dlegion de la recherche doivent étre en accord egec
point. Cependant, la recherche peut porter sur mlesluits cosmétiques utilisés en tant que
complément d'un traitement d’'une pathologie. Letqecole de la recherche doit alors prévoir
I'utilisation d’un produit de santé pour le traitent de cette pathologie. En outre, les résultass de
RBM réalisées pourront permettre de justifier lBSgations qui seront revendiquées sur les produits
une fois qu’ils seront mis sur le marché. Ces aliégs devront rester dans le cadre de la définitio
des produits cosmétiques. Une RBM peut étre ré&alkseé vue de développer un nouveau type de
produits cosmétiques en particulier pour un nougalge. Certaines recherches peuvent porter sur des
produits incorporant dans leur formulation, par reghke, un ingrédient & des concentrations
supérieures a celles autorisées ou un ingrédidisieybour un usage non prévu par la réglementation
Toute recherche entrant dans ce cadre doit étrgidgnée comme une RBM et doit faire I'objet d’'une
autorisation de recherche par 'ANSM et est sourai$avis d'un Comité de Protection des Personnes
(CPP). En vue d’'obtenir cette autorisation et g, des éléments justifiant les concentrationksgts

et les conditions d’'usage ainsi que les élémenmmgttant une évaluation approfondie de la sécurité
des produits finis devront étre fournis a I'ANSMaet CPP (49).

2.2.3 Recherche visant a évaluer les soins courants

D’apres les articles L. 1121-1-2 et R. 1121-3 dWPC8spectivement, les recherches visant a évaluer
les soins courants sont définies comme desecherches, autres que celles portant sur les
meédicaments, lorsque tous les actes sont pratiguiéess produits utilisés de maniere habituelle mais
gue des modalités particulieres de surveillancet swévues par un protocole [...]. Les recherches
mentionnées au 2° de l'article L. 1121-1 sont eties comme les recherches dont I'objectif est
d'évaluer des actes, combinaisons d'actes ou giegénédicales de prévention, de diagnostic ou de
traitement qui sont de pratique courante, c'estira-daisant I'objet d'un consensus professionnel,
dans le respect de leurs indication$45).

Les recherches visant a évaluer les soins courenportent pas sur les médicaments. Les méthodes
d’'investigations sont considérées comme a risquas tas contraintes de I'étude sont négligeables
(50) (52).

Pour les recherches visant a évaluer les soinsaotajrle protocole d'étude est soumis a l'avis d'un
CPP. Le CPP s’assure, auprés de I'AC, que les tionslid’utilisation des produits sont conformes a
leurs destinations. Les études ne peuvent étrésééal qu'aprés avoir fourni une information aux
volontaires et apres avoir regu leur accord. EHelevent des dispositions relatives aux RBM

uniquement si les recherches portent sur des médiua (47) (51).
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2.2.4 Recherche clinique non interventionnelle

Selon les articles L. 1121-1-1 et R. 1121-2 du G&Precherches non interventionnelles sont dé&finie
comme étant desrecherches dans lesquelles tous les actes sortpéat et les produits utilisés de
maniere habituelle, sans aucune procédure suppltaitenou inhabituelle de diagnostic ou de
surveillance » Ce sont des recherches pour lesquelles la stratégie médidaktinée a une personne
qui se préte a la recherche n'est pas fixée a fiegapar un protocole et releve de la pratique
courante » Les études de suivi de cohorte sont considéréesmeordes recherches non
interventionnelles sur volontaires. Dans ces étuttess les actes relévent de la pratique courante.

Elles sont dites observationnelles si elles coregrre traitement de données prospectives ou

rétrospectives de volontaires ou les échantilloowgiques de prélevements déja collectés.

D’apres l'article R. 1121-2 du CSPJes recherches non interventionnelles portant s8 produits

mentionnés a l'article L. 5311-1 sont entenduesngeroute recherche dans le cadre de laguelle le ou

les produits sont prescrits ou utilisés de manl&bituelle. Elles se conforment :

- Pour les recherches portant sur les médicamentdiadtorisation de mise sur le marché
mentionnée a l'article L. 5121-8 ;

- Pour les recherches portant sur les dispositifs ic@k, a la notice d'instruction, ou pour les
recherches portant sur les dispositifs médicaugidgnostic in vitro, a la notice d'utilisation ;

- Pour les recherches portant sur les produits cogmués ou les produits de tatouage, a toute
étude menée chez des volontaires sains, a l'aideétleodes d'investigation a risque négligeable,
sur des produits dont la sécurité d'emploi est iakorsqu'ils sont appliqués dans des conditions
normales d'emploi ou selon des méthodes reproducsanconditions ;

- Pour les recherches portant sur les produits sanguabiles, a la décision mentionnée au 1° de
['article L. 1221-8 ;

- Pour les recherches portant sur les tissus issuscalps humain et sur les préparations de
thérapie cellulaire, a l'autorisation mentionnédaticle L. 1243-5 ;

La décision de prescription ou d'utilisation deguits mentionnés ci-dessus est indépendante de

celle d'inclure dans le champ de la recherche lespene qui se préte a celle-c{(45).

Pour ces études non interventionnelles, les prigsates études ne sont pas soumis a 'ANSM ni au

CPP. La durée des essais est réduite et le si@@tddes est moins contraignant. Des demandesd’avi

au Comité Consultatif sur le Traitement de I'Infation en matiére de Recherche dans le domaine de

la Santé (CCTIRS) puis des déclarations a la CosianisNationale de I'Informatique et des Libertés

(CNIL) sont cependant indispensables. Les consamtendes volontaires sont nécessaires en cas de

Contréle Qualité (CQ) des documents sources (50).
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Pour les produits cosmétiques, ces recherches menées chez des volontaires en utilisant des
moyens d’investigation a risques négligeables.dtades peuvent se faire avec ou sans produits dont
la sécurité d’emploi a été établie, dans des cmmditnormales d’application ou selon des méthodes
reproduisant ces conditions. C’est le cas par elengs études de relief cutané, de couleur de peau,
des études d’hydratation ou de fermeté de la p8auype d’essais concerne la majorité des essais
d’efficacité des produits cosmétiques. lls sons@uantageux pour le promoteur en termes de durée e

de colt, quatre a huit semaines en moyenne (48) (49

En conclusion, au cours du développement des peodosmeétiques, I'étape de recherche clinique sur
volontaires est indispensable afin de démontresélaurité, la tolérance, les qualités cosmétiques et
I'efficacité des produits. Pour réaliser ces étudesrecherche clinique, de nombreuses méthodes
d’évaluation de tolérance et d’'efficacité existehise développent chaque jour suite a I'avancée des
connaissances scientifiques et technologiques.

En fonction des objectifs des études, les rechercligiques peuvent présenter des risques pour les
sujets se prétant aux recherches. Ces étudesitmmirderventionnelles. Parmi ces études, lesedtud
de RBM sont les plus réglementées. Les études dd Ra&ht surtout les études portant sur les
médicaments mais certaines études cliniques capmedtisont également considérées comme des
études de RBM au regard de la loi. Au contraire éieides non interventionnelles, qui représengent |
majorité des études cliniques cosmétiques, somnitqualles trés peu réglementées au vu des risques

négligeables gu’elles engendrent pour les persosmesétant a ce type de recherches.
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DEUXIEME PARTIE

ENVIRONNEMENT REGLEMENTAIRE ET QUALITE

DESETUDES CLINIQUES COSMETIQUES
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Dans cette deuxiéme partie, sont développés lI'enmgment réglementaire ainsi que les régles de
qualité clinique a respecter lors de la réalisatiemecherches cliniques.

Le premier chapitre est consacré aux textes régiines encadrant la recherche clinique afin de
garantir la sécurité des sujets participant audeicliniques en fonction des différents typesutiés
cliniques menées et des produits a I'étude. Encpdidr, est étudiée la réglementation relativeaa |
réalisation des études cliniques cosmétiques iatgionnelles et non interventionnelles et la
protection des personnes au niveau internationmbpéen et national ainsi que la réglementation
relative a la protection, la confidentialité entégrité des données personnelles des sujetsipanti@&
I'étude. Les perspectives d’évolution de la régletagon concernant la recherche clinigue sont
évoqueées. En fin de chapitre, les instances dedterdt les démarches administratives des recherche
cliniques sont décrites.

Enfin, un deuxieme chapitre oriente la réflexionsves activités d’AQC et de CQC a respecter lers d
la réalisation des études cliniques. Ainsi, somtspntées, dans un premiers temps, des généralités
concernant le systéme qualité des études clinidugs.sont détaillées les activités d’AQC a travars
présentation du systeme documentaire qualité embedules de formation et les activités de CQC

autour des activités daonitoring Enfin, les activités d’audits et d’inspectionsisprésentées.

CHAPITRE 1: ENVIRONNEMENT REGLEMENTAIRE DES ETUDES

CLINIQUES COSMETIQUES

La réglementation en matiere de recherche clingyud’étre humain est vaste et complexe au vu des
nombreuses réglementations internationales, eunopée et nationales existantes. La recherche
clinique est plus ou moins réglementée en fonctles produits a I'étude, médicaments, produits
cosmétiques ou autres produits et en fonction deatégorie des études cliniques si celles-ci sont
interventionnelles ou non.

Les études de RBM interventionnelles, médicameetews cosmétiques, doivent répondre a des
réglementations internationales, européennes &nadégs ainsi qu’a des normes strictes en matiere
d’éthique et de méthodologie. Ces RBM sont régi@s yn environnement |égislatif, composé de

directives internationales et européennes et deftangaises, par un environnement réglementaire,
composé de réeglements européens, de décrets, idodeet d'arrétés et enfin par un environnement
éthique important dont les objectifs sont le resplec!’éthique, du droit, de la sécurité et du baere

des sujets, le respect de la qualité scientifiqosi gue de I'authenticité des données. En parégul
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toute RBM interventionnelle est encadrée par dgseb directrices oguidelinesinternationales a
travers la Déclaration d’Helsinki (42) et INetes of guidance on Good Clinical Practice (GCEMI

E6 CPMP/ICH/135/9552) représentant les BPC a suivre au niveau iatemal. En France, ces
recherches sont encadrées par des lois et desodécés travers la décision du 24 novembre 2006
fixant les regles de BPC pour les RBM portant sg ohédicaments (53), la loi n°2004-806 du 9 aolt
2004 modifiée (48), la loi n°78-17 du 6 janvier 89b4) modifiée par la loi n°2004-801 du 6 ao(t
2004 relative a la protection des personnes phgsiqu’égard des traitements de données a caractéere
personnel (55) et la loi n°93-121 du 27 janvier 39@rtant sur les Diverses Mesures d’'Ordre Social,
dite Loi DMOS (56).

En France, a ce jour, la loi n°2004-806 du 9 a®@®42(48) est la loi de référence pour la conduite d
RBM interventionnelles. Elle couvre a la fois, lartsposition en droit francais de la Directive
n°2001/20/CE du 4 avril 2001 (46) mais aussi lasiéu de I'ensemble du dispositif Iégislatif ddda
n°88-1138 du 20 décembre 1988 dite loi Huriet-S#ais(57) qui encadrait toutes les RBM
jusqu’alors et ce depuis 1988.

A l'inverse, les études cliniques dites non intati@nelles sont quant a elles tres peu réglemsntée
Ces études sont encadrées par la loi n°78-17 dovéey 1978 (54) modifiée par la loi n°2004-801 du
6 aolt 2004 (55). Si elles portent sur des produosmétiques, elles sont réalisées en suivant les
guidelineseuropéennes établies par I'association Cosmetiogpg et les recommandations francaises
publiées par TANSM.

D’une part, le tableau 2 replace les cadres régitaires internationaux, européens et nationaux
communs ou non des RBM portant sur les médicanetiés produits cosmétiques.

D’autre part, les tableaux 3, 4 et 5 exposent &fras réglementaires internationaux, européens et
nationaux spécifiqgues aux RBM portant sur les pitsdaosmétiques avant de revoir en détail

'ensemble des Iégislations et des réglementafioésentées.
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REGLEMENTATION

INTERNATIONALE

EUROPEENNE

NATIONALE (FRANCE)

Commune aux RBM
portant sur les médicaments et
portant sur les produits cosmétiques

Spécifique aux RBM
portant sur les médicaments

Spécifique aux RBM
portant sur les produits cosmétiques

Code de Nuremberg .
Déclaration d’Helsinki de
I’Association Médicale Mondiale
Révision du 19.10.2013.

Notes of guidance on GCP ICH
E6 CPMP/ICH/135/95

Directive européenne .
n°95/46/CE du 24 octobre
1995

Directive n°2001/20/CE du 4
avril 2001 .

Reéglement n°1223/2009 du 3C
novembre 2009

Reglement n°655/2013 du 10
juillet 2013

Loi n°78-17 du 6 janvier 1978
Loi n°88-1138 du 20 décembre
1988

Loi n°93-121 du 27 janvier 1993
Loi n°2004-801 du 6 aolt 2004
Loi n°2004-806 du 9 aolt 2004
Décret n°2005-1309 du 20 octob
2005

Décret n°2006-477 du 26 avril
2006

Décret n°2007-451 du 25 mars
2007

Arrétés

Décision du 24 novembre 2006
Arrétés

Arrétés

Tableau 2 : Réglementation relative aux rechercheasterventionnelles
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REGLEMENTATION INTERNATIONALE

Réalisation des études / Protection des personnes

* Code de Nuremberg

» Déclaration d’Helsinki de I'Association Médicale kidiale (Révision du 19.10.2013)

* +/- Notes of guidance on GCP ICH E6 CPMP/ICH/135/95

Tableau 3 : Réglementation internationale des rechehes biomédicales des produits cosmétiques
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REGLEMENTATION EUROPENNE

Réalisation des études / Protection des personne Protection, confidentialité et intégrité des donnée Produits cosmétiques

* Guidelines COLIPA (Cosmetics Europe) e Directive n°95/46/CE du 24 octobre 1995 * Réglement n°1223/2009 du 30 novembre 2049

- International SPF Test Method

- Guidelines for Evaluating sun product water * Reglement n°655/2013 du 10 juillet 2013
resistance

- Guidelines for the evaluation of efficacy of
cosmetic products

- Guidelines for the safety assessment of a
cosmetic product

- Guidelines for the assessment of skin tolerance
of potentially irritant cosmetic ingredients

- Product tests guidelines for the assessment of
human skin comptability

Tableau 4 : Réglementation européenne des recherchkiomédicales des produits cosmétiques
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REGLEMENTATION NATIONALE (FRANCE)

Réalisation des études / Protection des personnes

Loi n°88-1138 du 20 décembre 1988 .
Loi n°2004-806 du 9 ao(t 2004 .
Décret n°2006-477 du 26 avril 2006 .

Arrétés communs aux médicaments a usage humain

Arrétés spécifiques aux produits cosmétiques
Recommandations de I'’Agence nationale relatives
aux RBM portant sur des produits cosmétiques
entrant dans le champ d’application de la loi re¢a&

la politique de santé publique du 9 aodt 2004

Avis de I’Agence nationale aux promoteurs : Mise en
place et conduite en France de RBM portant sur des
produits cosmétiques ou de tatouage Tomes 1 et 2

Formulaires Agence nationale/CPP

Protection, confidentialité et intégrité des Aspects financiers
données
Loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée e L0in°93-121 du 27 janvier 1993

Loi n°2004-801 du 6 ao(t 2004
Décret n°2005-1309 du 20 octobre 2005

Décret d'application n°2007-451 du 25 mars
2007

Méthodologie de référence MR_001

Autres recommandations de I’Agence nationale

Pratigue des biopsies cutanées dans le cadre sldis elniques en cosmétologie ; TCFS phd
toxique d’'un produit cosmétique ; TCFS d'un produiismétique en vue de confirmer son absg

Dto-
ence

de potentiel sensibilisant cutané retardé ; Caratitpies spécifigues a prendre en compte Tour

évaluer I'innocuité des produits cosmétiques déstaux enfants de moins de trois ans.

Tableau 5 : Réglementation francaise des recherchbfomédicales des produits cosmétiques
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1. TEXTES REGISSANT LA REALISATION DES ETUDES CLINIQUESET

LA PROTECTION DES PERSONNES

La réglementation relative a la réalisation desi@&icliniques et a la protection des personnes eari
fonction de la typologie des recherches, interegmtglles ou non interventionnelles. Elle répond a |
fois & des exigences internationales, européenhesateonales. La mise en ceuvre des RBM
interventionnelles est encadrée par des texteshatienaux contrairement a celle des recherches non
interventionnelles. De plus, la mise en ceuvre tieded cliniques non interventionnelles est régie pa
desguidelinesémanant des associations de professionnels aaunexgopéen et national alors que la
mise en ceuvre des RBM interventionnelles est, qaagite, encadrée en France réglementairement
depuis 1988 par la loi n°88-1138 du 20 décembreB1®3). Ce dispositif a été modifié par la
transposition en droit frangais de la Directive G02/20/CE du 4 avril 2001 (46) qui reprend et
renforce des exigences méthodologiques, sciengifiqat éthiques des textes fondateurs de la RBM.
Lors de cette transposition, de nouvelles dispmsstiont visé a uniformiser le niveau de protecties
personnes quels que soient les produits de sant®mju’objet de la RBM. La réglementation des
RBM portant sur des produits cosmétiques a donanétdifiée. Les nouvelles dispositions ont été
introduites par la loi n°2004-806 du 9 aolt 2008) (dt son décret d'application n°2006-477 du 26
avril 2006 (58), ainsi que par les arrétés et ddusss'y rapportant.

1.1 Réglementation internationale

1.1.1 Code de Nuremberg (1947)

Le Code de Nuremberg est le premier texte rédigadrant les essais cliniques. Il a été élaboré lors
du procés de Nuremberg, en 1947, a la suite des shis par les déportés de la seconde guerre
mondiale, des expérimentations médicales et dagiera commises dans les camps de concentration
(59). Au niveau international, un questionnememtleurespect de I'autonomie et de la dignité des
personnes se prétant a la recherche a aboutirari@ere déclaration internationale sur la recheethe
I'expérimentation impliquant des sujets humainsis\ice code définit les premiers principes éthéque
en recherche sur I'étre humain (60) (61). Les e fondamentaux du Code de Nuremberg se
basent sur I'obtention d'un consentement librecidigé du volontaire e consentement volontaire du
sujet humain est absolument essentidle sujet doit étre renseigné sur le but, lamaét la durée de
I'expérience pratiquée. Il est libre de se retiietout moment de I'essai. Egalement, I'obtention de

résultats pré cliniques, préalables, justifianbien-fondé de la recherche cliniqgue envisagéedét
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des bénéfices attendus pour I'ensemble de la got@éhécessité d’'avoir des risques et des socffgan
moindres pour le sujet et la nécessité d’avoirpsonnes qualifiées pour conduire la recherche son

plusieurs principes a respecter (59).

1.1.2 Déclaration d’Helsinki de I'Association Médicale Mandiale (1964)

La Déclaration d’Helsinki représente le texte faeda internationatle référence en matiere d’éthique
pour les essais cliniques interventionnels. Elébéte les principes essentiels fondant I'éthiquéade
recherche clinique. Cette déclaration a été rédigealoptée pour la premiere fois, en juin 1964, pa
I’Association Médicale Mondiale, une organisatioernationale de médecins fondée en septembre
1947 (42). Cette association a pour missions deepéira un consensus sur les plus hautes normes
d’éthigue médicale, de compétences professionnefiédicales et de promouvoir I'indépendance
professionnelle des médecins. Pour cela, elle sdatles recommandations éthiques (25). Ainsi, la
Déclaration d'Helsinki constitue un ensemble deommandations et de principes éthiques
internationaux, a l'adresse des médecins, dansrtaihe de la RBM portant sur des sujets humains.
Son contenu est considéré comme le fondement desp@s éthiques indispensables a I'élaboration
et a la conduite des essais cliniques. C’est umirdeat pilote des jugements éthiques de plusieurs
organismes, comités et publications biomédicalepu® 1964, plusieurs amendements ont engendré
des modifications a la premiere version de la Détilan d’Helsinki. Ces modifications complétent la
version originale. Le dernier amendementf"{Tévision du document) a été approuvé lors de t&°64
Assemblée Générale de I'’Association Médicale Mdedgia Fortaleza, au Brésil le 19 octobre 2013
afin de garantir une meilleure protection des pamnes. Cette derniére version est la version offécie

et actuelle. Toutes les versions antérieures sgotal’hui caduques (25) (42) (60) (61).

La Déclaration d’Helsinki est applicable pour tautes études dites interventionnelles. Elle estdon
applicable a toutes les RBM portant sur des predidét santé et aux RBM portant sur des produits

cosmétiques (42).

Dans la Déclaration d'Helsinki, les principes étldg du Code de Nuremberg sont repris et
approfondis. Les principes internationaux a respesont : la primauté de I'étre humain sur l'intéré
de la science, de la société et des intéréts édgnem,; I'importance d’'un cadre méthodologique pour
la conduite des études; la création de comitéshididée destinés a évaluer et a garantir les
méthodologies adaptées des protocoles avant let didsu études et la nécessité de préciser les
consentements éclairés des sujets qui ne soninpaleiae possession de leurs capacités physiques ou
mentales.

De plus, sont définies les principales recommandatiinternationales destinées a guider les
investigateurs et les autres intervenants des melobe Ces recommandations portent sur les

fondements des recherches basés sur des connaissamentifiques ; des expérimentations préalables
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en laboratoire qui doivent étre réalisées avarffattuer des expérimentations sur les hommes ; des
protocoles qui doivent étre rédigés avant le délestétudes. Ils doivent décrire en détail 'ensembl
des criteres et des conditions de réalisation deai® Si nécessaire, les protocoles expérimentaux
doivent étre soumis a un comité d'éthique pour exgntommentaires, avis et approbation. Le
personnel qui effectue les recherches doit étrensiguement qualifié. L'investigateur doit étre
sélectionné pour ses compétences, son expérienassais cliniques et sa connaissance des BPC. Le
but visé des études doit étre en rapport avecslguei encouru par les sujets. Les risques et les
bénéfices prévisibles pour les sujets doivent @mdués. Le respect de l'intégrité et de la viedwi

des sujets doit étre garanti. De plus, les risquasntiels liés aux études doivent étre mesurés, le
respect de I'exactitude des résultats en cas décptibns doit étre assuré. Egalement, les sujets
doivent étre informés avant leur participation. iEnf'obtention des consentements libres, écrits et
éclairés des sujets est obligatoire méme chez iesums aupres de leurs représentants légaux. Une

protection supplémentaire est indispensable paypdesonnes vulnérables (25) (42).

1.1.3 Bonnes Pratiques Cliniques et Good Clinical Practes - ICH E6
CPMP/ICH/135/95 (1996)

Les BPC et les GCP sont un ensemble d'exigencegjuddité dans les domaines éthiques et
scientifiques reconnues respectivement sur le plational et international. Elles doivent étre
respectées lors des planifications, des mises emegaies conduites, des suivis, des CQ, des audits,
des recueils de données, des analyses et des sgpsedes résultats concernant les RBM (52). Les
BPC ont été créées, en 1987, par la Direction @h&macie et du Médicament. Elles sont entrées en
vigueur en juillet 1991 dans I'UE et adoptées pEH le 17 janvier 1997. Le rassemblement
international de I'lCH a permis d’élaborer des &grdirectrices et des recommandations telles gue le
GCP - ICH E6 CPMP/ICH/135/95 reconnues et commuawedapon, a 'Europe et aux Etats-Unis. Ce
rassemblement a permis également d’harmoniserélgiementations internationales en matiere de
BPC (25) (60) (62).

Les GCP se décomposent en plusieurs principesriheige premier concerne la définition des roles
et des responsabilités des différents acteurs stmisecliniques. Le deuxieme principe détaille les
regles de tracabilité des essais exigée a tousivesux de la réalisation des essais. Toute action
entreprise pour préparer, gérer, rapporter et i@étun essai doit étre documentée. De plus, le
moniteur doit tracer I'ensemble des actions opénatelles et les échanges d’'informations (rappaets d
visite, courriers, e-mails, échanges téléphoniquke) troisieme principe définit le contréle des
données des essais cliniques. Toutes les donnéentétre vérifiables dans les dossiers des études
(60) (62).
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Les GCP ont deux objectifs majeurs. Elles permettermettre en place des dispositions garantissant
la qualité des données dans la conduite des eksagsueil, la crédibilité des données, des ratsikt

des conclusions (intégrité, authenticité, précisexactitude et possibilités de vérifier), les thola
sécurité, la protection des personnes se prétantssais et la confidentialité des informationslgsi
concernent. Elles permettent aussi de faciliteddp6t des dossiers d’enregistrement d’'un pays a
l'autre. Les textes élaborés sont destinés a fs@pta reconnaissance mutuelle des essais provenant

de différents pays dans un dossier d’enregistre@ait

Les GCP - ICH E6 CPMP/ICH/135/95 ont été transpeogie la réglementation nationale des BPC.
Cette réglementation définit les modalités pratigd@pplication des diverses dispositions et permet
d’assurer la sécurité et le respect des persorgsétant aux recherches. Dans I'UE, la Directive
européenne n°2001/20/CE du 4 avril 2001 harmoeisévieau d’exigence des EM, tout en laissant, a
ces derniers, le soin d'en définir les modalitéapglication (langues nationales, interlocuteurs,
formulaires...) et si besoin, d’adopter des mesueeprdtection supplémentaires (consentement oral
devant témoins pour certains sujets, modalité dendtation de l'avis au CPP...) (46). En France,
conformément a larticle L. 1121-3 du CSP, I'ACrai¢ des régles de BPC pour les RBM portant sur
des médicaments a usage humain (45). En particldieiécision du 24 novembre 2006 est le texte de
référence concernant les BPC (53). Cette décisibareacte rendu par I'AC, placée sous la tutalle d
Ministre chargé de la santé (article L. 5311-1 @PE Il n’existe, a ce jour, pas de réglementatien
BPC pour les RBM portant sur les produits cosmésqhaque industrie est libre de suivre ou non

les principes des BPC pour la réalisation de sefeétcliniques.

1.2 Réglementations européennes et nationales

1.2.1 Loin°88-1138 du 20 décembre 1988 dite Loi Hurieté&usclat

La loi n°88-1138 du 20 décembre 1988 dite loi HuBérusclat a été adoptée par I'’Assemblée
nationale et a été publiée au Journal Officielad®épublique Francaise (JORF) le 22 décembre 1988
(57). Elle représente le texte fondateur des RBMFemce et s’inspire de la Déclaration d’Helsinki
(42). Elle fixe les conditions des RBM pratiquédsoeganisées en vue du développement des
connaissances biologiques ou médicales. Sa demidéication a été réalisée suite a la publication
de la loi n°2004-806 du 9 aolt 2004 (48). Cettectmcerne I'expérimentation humaine, protege les

participants et garantit la protection des perserseeprétant aux RBM (25) (57) (60).

Elle ne se limite pas uniquement aux études sunésticaments a usage humain. Elle est applicable a
tous les essais et expérimentations organisésattyés sur I'étre humain en vue du développement
des connaissances biologiques ou médicales. Blleecoe, pour les produits cosmétiques, les études
de RBM interventionnelles (57).
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Elle poursuit deux objectifs : organiser le cadteidique des expérimentations sans finalités
thérapeutiques pour les personnes qui s’y sounedtesréer une Iégislation spécifique qui concerne
les essais pratiqués chez les hommes afin queete®id bénéficient des mémes régles et garanties
(40). Elle a inspiré la mise en place de la Dirextn°2001/20/CE du 4 avril 2001 qui renforce, en

Europe, les exigences méthodologiques, scientiga€thiques des RBM (60).

La loi n°88-1138 du 20 décembre 1988 offre un céélgal et fonde sa logique sur plusieurs points.
En particulier, le rappel de la protection des pengs se prétant & des RBM ; les dispositions
générales des recherches en précisant les cosdgentifiques, matérielles et humaines nécessaire
pour la réalisation ; la définition claire du statiu promoteur et de I'investigateur ; I'expérienmé
clinique qui doit étre suffisante et I'appréciatidn rapport bénéfices et risques qui doit étre riavie,

ces deux derniers points étant indispensablegéalesation des recherches. De plus, la loi offie u
distinction entre les recherches avec ou sans isénéflividuel direct (BID) pour les personnes qui
s'y prétent ; I'obligation et la définition du castement libre, éclairé et exprés apres informaties
participants ; le droit de refuser de participerl®wroit de se retirer en cours d'étude ; les sans
pénales ; la mise en place des Comités Consul@gifBrotection des Personnes dans la Recherche
Biomédicale (CCPPRB) dans chaque région (correspundujourd’hui aux CPP) qui assurent
I'évaluation des protocoles avant le début desestad la vérification de la protection des persersee
prétant aux recherches ; la demande de l'avis damité consultatif avant le début des recherches ;
I'envoi d’'une lettre d’'intention de mener une rece a I'AC, en fonction du pays, en y joignant

I'avis du comité et I'assurance obligatoire pow peomoteurs des recherches (25) (57) (61).

1.2.2 Directive n°2001/20/CE du 4 avril 2001

La Directive n°2001/20/CE du 4 avril 2001 est paae JOCE, le 1 mai 2001 (46). Cette directive est
inspirée de la loi n°88-1138 du 20 décembre 1983. (Elle ne bouleverse pas le contexte et les
fondements des RBM mais instaure les BPC dansrduite des essais cliniques de médicaments a
usage humain en Europe. Ainsi, cette directivenitéfes dispositions spécifiques concernant la
conduite des essais cliniques interventionnelscefés sur des étres humains et portant sur les
médicaments (46). Elle vise a harmoniser les regtekes procédures de déroulement des essais
cliniques de médicaments a usage humain au seitUHeen liant les EM destinataires quant aux
résultats a atteindre, tout en laissant aux insanationales la compétence quant a la finalisuet
moyens pour les atteindre. Une directive doit &masposée par les EM concernés en droit national.
La France a choisi de transposer cette directims dan droit national par la loi n°2004-806 du Atao
2004 (25) (48) (61) (63) (64) (65).

Son champ d’application se limite a la conduite R&M effectués sur des étres humains et sur des
médicaments a usage humain. Elle exclut la condigiteessais cliniques interventionnels effectués

sur les étres humains portant sur les dispositédglicaux, les produits cosmétiques, les recherches
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visant a évaluer les soins courants et la conddiée recherches non interventionnelles ou

observationnelles pour tous les produits de santé.

La Directive n°2001/20/CE du 4 avril 2001 comptasgburs objectifs : harmoniser la Iégislation et la
réglementation des EM en matiére de conduite déesbaiques portant sur des médicaments a usage
humain en insistant sur la protection des personmesforcer les régles concernant I'information
délivrée aux patients avant le début des ess#gsretueil du consentement ; assurer un nivealéélev
de protection des personnes, en particulier lesopees vulnérables ; renforcer les dispositions
relatives a la responsabilité des promoteurs et idesstigateurs en termes d'assurance et
d'indemnités ; assurer la bonne qualité des essaisavers des BPC ; assurer un suivi uniforme et
I'accessibilité des informations au travers de RasgDe Données (BDD) et supprimer la distinction
entre les recherches avec et sans BID mais ajtautestion de I'évaluation du rapport bénéfices et

risques (46).

La Directive n°2001/20/CE du 4 avril 2001 détalde documents a fournir aux instances impliquées
dans l'évaluation et le suivi des essais cliniquda présentation et le contenu des demandes
d’autorisation d’essais cliniques a I'AC ; la pnésion et le contenu des demandes d’avis d’essais
cliniques au comité d’'éthique ; la présentatiofeatontenu des demandes d’autorisation relativgs au
amendements substantiels d’essais clinigues a BA@u comité d’'éthique ; la présentation et le
contenu des déclarations de fin d’essais cliniquésC et au comité d’éthique ; la déclaration des
EIG ; les données a introduire dans la BDD européeafes essais cliniquésiropean Clinical Trials
Database(EudraCT) les méthodes a utiliser pour les échanges éfegtres ; les données relatives
aux EIG a introduire dans la BDD européenne ddarige des essais cliniques Eudravigilance ; les
principes et les lignes directrices détaillés déXCBdans la mise en ceuvre et le suivi des essais
cliniques ; les principes des BPF et des lotsalies et les inspections par les EM (46) (63) (68).(

La transposition de la Directive n°2001/20/CE dua#il 2001 a entrainé une révision et une
adaptation du dispositif l€gislatif existant enri@ Lors de la transposition, le [égislateur feas@
souhaité uniformiser le niveau de protection desg®es et ce, quels que soient les produits dé san
sur lesquels portent les recherches. Ainsi, laeréghtation relative aux RBM portant sur des praduit
cosmétiques, tels que définis par l'article L. 513du CSP (4) et sur des produits de tatouageyteds
définis par l'article L. 513-10-1 du CSP a été rfiédicomme pour tous les produits de santé. La
directive a été transposée dans le droit frangaisgoloi de santé publiqgue n°2004-806 du 9 ao0#20
(48) madifiée par la loi de programme n°2006-45018uavril 2006 pour la recherche (66) ainsi que
par des décrets d’application et par des arrétés.iftegre les dispositions concernant les RBM
modifiant ainsi certains aspects de la loi n°888Ld8 20 décembre 1988 (57) et en renforce d’autres

aspects dans I'esprit du respect fondamental & geotection des personnes se prétant aux RBM. Le

79



nouveau régime juridique est désormais opposalpeisiée 27 aolt 2006, date d'entrée en vigueur du
décret n°2006-477 du 26 avril 2006 (58) (67).

1.2.3 Loin°2004-806 du 9 aolt 2004

La loi n°2004-806 du 9 ao(t 2004 est issue deglasposition de la Directive n°2001/20/CE du 4 avril
2001 en droit francais (46) (48). En effet, la efgéntation francaise doit étre conforme au droit
européen. Cette transposition a modifié les paftgsslatives et réglementaires du CSP. La loi
n°2004-806 du 9 aolt 2004 offre un cadre Iégistatiicernant les RBM en France (partie |égislative
du CSP, articles L. 1121-1 a L. 1126-11 du CSP) (48). Son décret d’application n°2006-477 du 26
avril 2006 relatif aux RBM offre un cadre réglensrg (partie réglementaire du CSP, articles R.
1121-1 a R. 1125-13 du CSP) (45) (58).

La loi n°2004-806 du 9 aol(t 2004 s’applique a teues RBM interventionnelles y compris celles
relatives aux produits cosmétiques. Les dispostida la loi ne sont pas applicables aux recherches
non interventionnelles et aux recherches visantaduér les soins courants (48). En ce qui concerne
les produits cosmeétiques, les recherches non eméonnelles qui représentent la majorité des
recherches, ne sont donc pas soumises aux digpssite la loi.

Cependant, certaines RBM portant sur des prodogsétiques entrent dans son champ d’application.
Les recommandations de I’Agence nationale a I'titardes personnes impliquées dans la réalisation
de ces recherches (promoteurs, investigateurstapages de service...) permettent de déterminer si

une recherche entre ou non dans le champ d’applicdé la loi (49).

Cette loi est une révision globale du dispositifiséatif francais. Elle présente les nouvelles
dispositions applicables aux RBM et les notionsctets de conduite. Elle consiste a définir la
protection des personnes, les BPC et les BPF ditajiyn des exigences internationales. Cette loi
facilite et harmonise les procédures pour les ptears et les investigateurs face a la mise en place
des RBM. Egalement, elle permet un échange d'irdtions entre les différentes AC européennes et

renforce la protection des sujets aux RBM (25) (65).

Cette loi comporte plusieurs grands axes :

» Le role des institutions

Le role de I'AC est renforcé par le remplacement régime de déclaration par un régime
d’autorisation obligatoire. Les CCPPRB devienneas CPP. Leur avis n'est plus consultatif et
devient obligatoire pour débuter les recherchear cemposition est élargie et leurs compétences son
étendues. Selon larticle L. 1121-4 du CSP, une Rigé\peut étre mise en ceuvre qu’aprés avoir regu
un avis favorable du CPP et une autorisation d€I'Ra demande d'avis au CPP et la demande

d’autorisation a I'AC peuvent étre présentées dgamément au choix du promoteur.
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« L’échange d’informations entre I'AC et le CPP

L’ANSM et les CPP échangent entre eux les inforomatiet les demandes formulées.

» La suppression de la distinction entre avec BID efans BID

La balance et le rapport des bénéfices et desassdes protocoles sont évalués par les CPP. léartic
L. 1121-2 du CSP mentionne qu’un essai ne peutetiepris que sile promoteur dispose de pré-
requis d’études suffisants. Le risque prévisiblé 8tre acceptable au regard du bénéfice escompté
pour le volontaire. Les inconvénients prévisiblestgéduits au minimum.

La loi prévoit la mise en place d’'indemnités de pemsation des contraintes subies. D’apres I'article
L. 1121-11 du CSP, un remboursement des frais éspaigisi qu'une indemnisation de compensation
des contraintes subies (dont le montant maximundet 500 euros sur douze mois consécutifs) est
uniqguement autorisé au cours d'une recherche. Lkeemgent d’indemnités de compensation est
interdit pour les mineurs, les personnes privéekbaeté, les personnes hospitalisées contre ledyr g
les personnes admises dans un établissement marotaisocial a d’autres fins que celles de la
recherche, les personnes majeures faisant I'objetedmesure de protection légale ou hors d'état
d’exprimer leur consentement.

De plus, selon la loi, la mise en place d’un exameédical préalable a la recherche est obligatoine t
comme linscription a la sécurité sociale pour touss articles L. 1121-3 et L. 1121-1 du CSP
précisent qu'une RBM doit étre réalisée sous ladtion et la surveillance d’'un médecin justifiant
d’'une expérience appropriée.

Le promoteur doit obligatoirement disposer d'unsusance garantissant sa responsabilité civile et
celle de tout intervenant. En cas d’absence d’asse, il peut-étre puni d’'un an d’emprisonnement et
de 15 000 euros d’amende.

Les articles L. 1121-3 et L. 1121-13 du CSP énongefune autorisation du lieu de recherche doit
étre délivrée. Les RBM ne peuvent étre réaliséesdams un lieu disposant des conditions matérielles
et techniques, adaptées et compatibles aux eBsgianoyens humains suffisants sont nécessaires de
maniére a respecter les impératifs de rigueur sfiggre et de sécurité des personnes qui se prétent
aux recherches.

Les articles L. 1121-16 et L. 1121-19 du CSP cosehti a la mise en place d’un fichier national des
volontaires. Le fichier national est destiné auxomtaires se prétant a des RBM portant sur les
produits de santé et aux volontaires sains ou atigmis pour lesquels I'objet des recherches est sa
rapport avec leurs pathologies ou sur décision BB @u vu des risques et contraintes des RBM. Le

fichier national est alimenté par les investigageur

« Le renforcement des regles concernant la participain et I'information des personnes et le
recueil de leur consentement
Une diffusion par 'AC des essais autorisés dai¢ &€alisée sur le répertoire des essais cliniques.

D’apres l'article L. 1122-1-1 du CSP aucune recherche biomédicale ne peut étre pratigsiéeune
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personne, sans son consentement libre et éclaie¢peilli apres que Iui ait été délivrée

I'information ».

« La création de cas particuliers pour I'obtention duconsentement éclairé

Selon les articles L. 1121-5 & L. 1121-9 et L. 2B26u CSP, des conditions de participation plus
protectrices et adaptées sont exigées pour cestaatégories de personnes vulnérables : les femmes
enceintes ou allaitantes, les personnes privédibetéé par décision judiciaire ou administratiles
personnes faisant 'objet de soins psychiatrigues, personnes admises dans un établissement
sanitaire ou social a d'autres fins que celle dedherche, les mineurs, les personnes majeusssfai
'objet d'une mesure de protection légale ou hoétatl d’exprimer leur consentement. Le non

respect des conditions est puni de trois ans d'isommement et de 45 000 euros d’amende.

» Le renforcement du systéme de vigilance et de I'émtion de la sécurité

L'AC est responsable de la sécurité et du systéengigilance des RBM. Elle assure un suivi et une
évaluation de la sécurité pendant et aprés lessegde échange les informations avec les AC des
différents EM.

« Latransparence accrue des promoteurs sur la séctié des produits

Le promoteur doit notifier a I'AC et au CPP tous EIG et les effets graves inattendus et les faits
nouveaux survenus en France. Il doit envoyer afemeht a 'AC et au CPP un rapport annuel de
sécurité. Une analyse semestrielle doit étre faitele promoteur sur les EIG et les effets graves

inattendus a I'étranger.

« Lamise en place de bonnes pratiques pour toutessI®&BM
Selon l'article L. 1121-3 du CSP, le respect deS€B® des BPF est obligatoire pour toutes les RBM
(25) (45) (48) (64).

1.2.4 Décret n°2006-477 du 26 avril 2006

Le décret n°2006-477 du 26 avril 2006 a été publi27 avril 2006 au JORF (62). En pratique, c’est
suite a la parution de ce décret que le nouveguositsf réglementaire encadrant les RBM a été mis e

application apres la loi n°2004-806 du 9 ao(t 20B). Il offre un cadre réglementaire et fixe les

modalités pratiques de la conduite des RBM en kraf®8) (68). Les décrets sont des actes
réglementaires émanant du Président de la Répebtigudu Premier Ministre et contresignés par les
Ministres responsables ou chargés de son exécugsrdécrets doivent étre conformes a la loi. s o

une valeur juridique supérieure a l'arrété (25).
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1.2.5 Arrétés publiés suite a la loi n°2004-806 du 9 ao@004

Des arrétés explicatifs sur les modalités d’appibicede la loi n°2004-806 du 9 aolt 2004 et du efécr
n°2006-477 du 26 avril 2006 ont été publiés afirreledre les textes applicables. A partir du 27 ao(t
2006, la publication des arrétés a permis de dd&rsimodalités pratiques a respecter pour la dendu
et le suivi des essais cliniques. Un arrété estaate administratif émanant d’'une autorité
administrative. Il est pris soit en exécution ddola soit pour I'organisation d’'un service. Il dditre

conforme aux textes qui lui sont juridiquement sigués (25).

D’une part, certains arrétés généraux concernerédbsation des RBM portant sur des produits de
santé. D'autre part, certains arrétés plus spéeficconcernent la réalisation des RBM portant ear d
médicaments a usage humain et des produits cosrastiq

L'ensemble des arrétés sont détaillés en annexestl3.

1.2.6 Décision du 24 novembre 2006

La décision du 24 novembre 2006 est la transpositiationale des BPC de la norme ICH E6
CPMP/ICH/135/95 qui ajoute des spécificités natiemnaux GCP.

Les BPC s’appliquent aux RBM portant sur les médieats a usage humain conformément aux
articles L. 1121-1 et R. 1121-1 du CSP (45). PearRBM portant sur les produits cosmétiques, les
BPC peuvent étre respectées, par le promoteur, uemgnt pour les études cliniques

interventionnelles. Ce n’est pas une obligationurRes études cliniques non interventionnelles, de
simples recommandations sont applicables. En pratitp majorité des entreprises, réalisant des
études cliniques ne portant pas sur les médicangimspirent tout de méme des BPC car aucun autre

référentiel |égislatif ou réglementaire n'est apahile (53).

Les BPC ont trois objectifs majeurs : rendre lesglable et le plus reproductible possible les d@mn
issues des essais cliniques ; assurer la protedéisrpersonnes participant & ces essais en préserva
leurs droits et leur sécurité et enfin assurerédlibilité et la confidentialité des informationsides
concernent ainsi que les données et les résuktatesirecherches. Les régles des BPC sont destinées

aux promoteurs, aux investigateurs et a toute paesappelée a collaborer aux RBM (25) (53).

Les BPC comprennent plusieurs chapitres.

- Chapitre 1 — « Définitions-Glossaire ». Ce chapjirésente quarante huit définitions des
termes utilisés dans les BPC. Ces définitions amece les recherches et leurs méthodologies, les
documents des études, les acteurs des recherebgmtients, la réglementation, 'assurance quetlité

la vigilance.
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- Chapitre 2 — « Différents principes des Bonnesidras Cliniques ». L'investigateur et le
promoteur des études doivent s’assurer que lesipesdes BPC sont respectés.

- Chapitre 3 — « Comités de Protection des Personnes

- Chapitre 4 — « L'investigateur ». Ses responsa&kilont détaillées en quatorze points.

- Chapitre 5 — « Le promoteur ». Ses responsabgités détaillées en vingt-trois points.

- Chapitre 6 — « Description d’un protocole d’esgal’'an amendement ».

- Chapitre 7 — « Brochure Investigateur ».

- Chapitre 8 — « Documents essentiels a établir thus essai clinique ». Ces documents
permettent I'évaluation de la réalisation des redies et I'évaluation de la qualité des données
produites. lls démontrent que l'investigateur, lerpoteur et tout intervenant respectent les BP6&i ain
que les textes législatifs et réglementaires enerig Ces documents servent de base pour tout audit
ou inspection. Une clbture des études peut étiisééaapres vérification de ces documents. Toetes |
mesures nécessaires doivent étre prises en change gmpécher la destruction accidentelle ou
prématurée des documents. Les données sont coeselwénaniére a pouvoir étre rapidement mises a

disposition en cas de besoin. Toute modificatianatgegistrements doit pourvoir étre tracée (25).

1.2.7 Recommandations relatives aux recherches biomédied portant sur

des produits cosmétiques

Depuis 2006, I'’Agence nationale a élaboré, a libem des personnes impliquées dans la réalisation
des recherches cliniqgues, des recommandationsivedafiux RBM portant sur des produits
cosmeétiques.

- Pratigue des biopsies cutanées dans le cadre dm#s esliniques en cosmétologie -
Recommandations aux promoteurs de RBM et aux pagsta de service (du 29 mars 2011) (98) ;

- TCFS photo-toxique d’'un produit cosmétique - Rec@mdations aux promoteurs de recherche et
aux prestataires de service (du 18 février 2014) (3

- TCFS d'un produit cosmétique en vue de confirmer alosence de potentiel sensibilisant cutané
retardé - Recommandations aux promoteurs de rduhetcaux prestataires de service (du 12 mai
2009) (33) ;

- Recommandations relatives aux RBM portant sur degyits cosmétiques entrant dans le champ
d’application de la loi relative a la politique danté publique du 9 aolt 2004 (du 29 avril 2013)
(49);

- Caractéristiqgues spécifiqgues a prendre en compter g@valuer l'innocuité des produits
cosmeétiques destinés aux enfants de moins dednsis Recommandations (du 14 mai 2010)
(99).

Ces recommandations s’adressent aux promoteursaisesliniques, aux sociétés prestataires de

service mandatées par ces promoteurs, aux demandengi qu'a toute personne ou organisme

susceptibles d’étre concerné par ce dispositiesHtlermettent d’encadrer les conditions de réalisat
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des RBM portant sur des produits cosmétiques eropadit la mise en ceuvre de méthodes a risques ;
d’homogénéiser les pratiques de travail et d’assume meilleure sécurité des personnes se prétant a

ce type d’essais.

1.2.8 Auvis relatifs aux recherches biomédicales portants des produits

cosmétiques

L'Agence nationale a élaboré des avis relatifs RB¥# portant sur des produits cosmétiques.

- Mise en place et conduite en France de RBM pogantes produits cosmétiques ou de tatouage
— Avis aux promoteurs / Tome 1 (texte) (du 2 a2@i07) (100) ;

- Mise en place et conduite en France de RBM pogantes produits cosmétiques ou de tatouage
— Avis aux promoteurs / Tome 2 (formulaires) (daval 2007) (101).

Ces avis aux promoteurs visent uniqguement les RBfdruentionnelles portant sur des produits

cosmétiques. Un avis s’adresse aux promoteursai&esbniques, aux sociétés prestataires de service

mandatées par ces promoteurs, aux demandeurgyaiasioute personne ou organisme susceptibles

d’étre concernés par ce dispositif. Les avis onirpabjectifs de faciliter la lecture du nouveau

dispositif réglementaire applicable a ces rechey@meFrance et de préciser, sur un plan pratigse, |

attentes de I'Agence nationale dans ce contexden'tint pas pour vocation d'aborder de maniére

exhaustive les aspects du nouveau dispositif felat CPP ou leurs attentes sur un plan pratique.

Les avis aux promoteurs s’articulent autour de dearties. La partie 1 (texte) résume et expli@te |
dispositions |égislatives et réglementaires fresesiapplicables aux essais cliniques portant sur le
produits cosmétiques ainsi que les attentes deehBg nationale. La partie 2 (annexes) se compose
des formulaires et des modéles dont le formattastie@au niveau francais. Les formulaires ci-dessou
sont directement exploitables afin d’optimiserdaimission électronique des demandes d’autorisation
des RBM (100) (101) :

- Formulaire 1 - Demande d'autorisation auprés dgehte francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé et de demande d'avis du CPRveslatune RBM portant sur un produit
cosmétique ou de tatouage (du 2 avril 2007) (po3enté en annexe 4 ;

- Formulaire 2 - Courrier de demande d'autorisatierR8BM portant sur un produit cosmétique ou
de tatouage aupres de I'Agence francaise de s&anititaire des produits de santé (du 2 avril
2007) (103) présenté en annexe 5 ;

- Formulaire 3 - Demande de modification substamtiglune RBM portant sur un produit
cosmeétique ou de tatouage (du 2 avril 2007) (104) ;

- Formulaire 4 - Déclaration de fin de RBM portant so produit cosmétique ou de tatouage (du 2
avril 2007) (105) ;

- Formulaire 5 - Résumé du rapport final de la RBMtgat sur un produit cosmétique ou de
tatouage (du 2 avril 2007) (106) ;
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- Formulaire 6 - Déclaration de suspicion d'EIG owrdynécessité un traitement médical ou
paraissant revétir d'un caractére de gravité obgenlors d'une RBM portant sur un produit
cosmeétique (du 2 avril 2007) (107) ;

- Formulaire 7 - Déclaration d’une collection d’éctidons biologiques humains (du 2 avril 2007)
(108).

1.2.9 Guidelinesrelatives aux études cliniques cosmétiques

Le COLIPA (Cosmetics Europe) a édité dggidelinesconcernant les recherches cliniques et, plus

particulierement, les méthodes d’évaluation ddi€atité, de la tolérance des produits cosmétiguies

des produits solaires. Ces lignes directrices m¢ pas des contraintes réglementaires obligatoires

mais sont applicables a I'appréciation du promoteur

- International Sun Protection Factor Test Methoeki 2006) (109);

- Guidelines for Evaluating sun product water resis(décembre 2005) (110);

- Guidelines for the evaluation of efficacy of cosasgbroductdmai 2008) (111);

- Guidelines for the safety assessment of a cospretittict(aolt 1997) (112);

- Guidelines for the assessment of skin tolerangeoténtially irritant cosmetic ingredient@odt
1997) (35);

- Product tests guidelines for the assessment of higkia comptabilitfaodt 1997) (113).

Ces guidelinesa visée cosmétique sont respectées pour touteétlees portant sur un produit

cosmétique, les RBM cosmétiques interventionneltdss recherches non interventionnelles. En effet,

pour ces études, aucun autre référentiel réglefnentast applicable. Le fait de respecter cesdigyn

directrices, pour une entreprise de produits cagungs, permet d’améliorer la valeur des études

cosmétiques.

1.3 Perspectives et évolution de la réglementation
1.3.1 Loin°2012-300 du 5 mars 2012 dite loi Jardé

Premiére loi a encadrer la recherche cliniquegilant88-1138 du 20 décembre 1988 a été révisée a
plusieurs reprises. En 2004, les modificationsaléi ont introduit une procédure allégée pour les
recherches portant sur les soins courants, renflegéprocédures d’autorisation et de controle,
amplifié les missions et les responsabilités demmpteurs et modifié I'organisation des CPP.
Cependant, plusieurs difficultés subsistaient. boevelle révision s'imposait. En étendant le champ
de la loi aux recherches non interventionnelles|olan°2012-300 du 5 mars 2012 relative aux
recherches impliquant la personne humaine, dit@dalé, du nom du député de la Somme a l'origine
du projet, unifie dans un but de simplification tegherches impliquant la personne humaine. Aprés

plus de trois ans, la loi a été promulguée etedteparue au JOFR le 6 mars 2012 (114). Cettealoi v
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dans le sens d'une simplification, d'une recherd®ge cohérence des regles existantes tout en
conservant la protection des patients comme uneritgri incontournable. Ce nouveau socle
réglementaire commun impose la soumission de teaspltojets de recherche a un CPP et la

désignation d’'un promoteur (115).

La loi n°2012-300 du 5 mars 2012 concerne des digpns relatives aux recherches cliniques
interventionnelles et non interventionnelles. E#é référence a toutes les recherches organigées e
pratiguées sur I'étre humain en vue du développérdes connaissances biologiques et médicales
(114).

Elle vise plusieurs objectifs : apporter un cadmdjque unique et harmonisé pour les recherches
impliguant la personne humaine en excluant lesemeties sur les prélevements et les données ;
simplifier les démarches ; renforcer I'attractivité la France en matiere de RBM ; établir un socle
réglementaire commun pour toutes les catégoriggalerches ; augmenter I'activité de la recherche
clinique ; favoriser la participation accrue degewmuet assurer une protection maximale des sujets
(114).

La loi définit un nouveau classement de recherahefiguant I'’étre humain fondée sur une approche
basée sur les risques des recherches pour lesipamnts (tableau 6). La loi distingue trois catégpor
de recherches impliquant la personne humaine ectibtonde la nature des recherches, du risque

encouru par la personne et de la contrainte ajquaéta recherche.

La catégorie 1 répertorie les RBM qui deviennestricherches interventionnelles avec risques. Ce
sont des recherches qui comportent une interverstimria personne non justifi€ée par une prise en
charge habituelle avec des risques et des cordsasunipérieurs.

La catégorie 2 rassemble les recherches visantlae¥ves soins courants qui sont transformées en
recherches interventionnelles a risques minimessd@¢ des recherches qui ne portent pas sur des
médicaments et ne comportent que des risques ebdégintes minimes, et non plus négligeables, et
dont la liste est fixée par arrété.

Dans la catégorie 3, les recherches non intervamites restent les recherches non interventiogmell
ou observationnelles dans lesquelles tous les ao@spratiqués et les produits utilisés de maniére
habituelle, sans procédure supplémentaire ou ihkelld de diagnostic, de traitement ou de

surveillance.
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Typologie de la recherche Typologie de la recherche
Selon la loi n°2004-806 du 9 aolt 2004 Selon la loi n°2012-300 du 5 mars 2012

(loi de santé publique) (loi Jardé)

Recherches interventionnelles qui
Recherches biomédicales Risques majeurs comportent des risques et des contraintep
Supérieurs aux risques et aux contraintes
minimes

Risques minimes

Recherches interventionnelles qui
comportent des risques et des contrainte
Recherches visant a évaluer les soins courants (lsor | minimes

médicaments)

vJ

Recherches non interventionnelles Recherches non interventionnelles

Tableau 6 : Nouvelle typologie des recherches cliques suite a la loi Jardé

La loi n°2012-300 du 5 mars 2012 modifie trés sés@enent I'esprit des CPP en leur conférant
officiellement une nature publique et en les réitant & la Commission Nationale des Recherches
Impliquant la Personne Humaine instituée aupreMuhistre chargé de la santé. Ces derniers voient
donc leurs réles diversifiés et amplifiés de fagotable. Concretement, les futurs CPP seront 18 plu

ni moins des sous-entités du Ministére de la sdot& l'activité dépendra du bon vouloir de la

Commission et donc du Ministre. lls seront désigdés maniére aléatoire par la Commission

Nationale des Recherches Impliquant la Personneakhen Un décret est attendu sur ce point.

Enfin, les régles de BPC existaient pour les RBMedees les recherches interventionnelles de
catégorie 1. Ces regles devraient exister pourdelserches interventionnelles ne portant pas sur le
médicaments a usage humain a risques et contraimtésies a travers des décrets (25) (50) (132)
(133).

La loi n°2012-300 du 5 mars 2012 présente les atitigs |égales et réglementaires spécifiques pour
chaque catégorie de recherche (figure 1 et tablgawlinsi, les trois recherches sont soumises a
I'obtention préalable de I'avis favorable d’'un CRR.promoteur doit informer le CPP du début et de
la fin des études et, si applicable, fournir ldsams d’une fin d’étude anticipée. Dans tous les s
participants bénéficient d’'une information compléteindividuelle préalabl@vec la possibilité de
s’opposer aux recherches. Pour les rechercheventgnnelles avec risque, les obligations ne sont

pas difféerentes de celles actuellement demandées.récherches interventionnelles a faible risque
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exigeront une information du patient, son conseatgrexprés (éventuellement oral, 'important sera
alors la tracabilité de ce consentement) et degeares renforcées des compétences de I'équipe de
recherche. Pour cette catégorie de recherche, Ri3 @ivent s’assurer auprés de I'ANSM que
I'utilisation des produits sur lesquels porte laherche ne présente que des risques minimes. Ces
recherches seront aussi soumises a l'autorisa#erCéPP. L'avis du CCTIRS ne sera plus applicable
aux études non interventionnelles. Cependant,diggion a la CNIL restera maintenue. Elle gardera
un droit de saisine et pourra solliciter 'avis@GTIRS si besoin (50) (114) (115).

Interventionnelle -
Interventionnelle Interventionnelle i risque . Ne I|1
nézheeable interventionnelle
| | Produit de |_|Hors produits Non
sante de sante — Enins comrants | interveniionnelle

— AMEM +CFP — AMNESM +CEP

= CEP — CFF
= Promotsur = Promotsur

e D = Promoteur
— Consantament — Consentement } )

— Consentemesnt — Information
—  Assuranca —{  Assuranca

Figure 1 : Obligations réglementaires en fonction es typologies de recherche selon la loi Jardé

(Source : http://www.aviesan.fr/fr/aviesan/acdunedinu-header/vademecum-

reglementaire/medicament-evaluation-clinique)
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RECHERCHES

INTERVENTIONNELLES A

RISQUES ET CONTRAINTES

INTERVENTIONNELLES A NON-INTERVENTIONNELLES
RISQUES ET CONTRAINTES
MINIMES

Nécessité d’'un Promoteur

Avis d’'un CPP

Nécessité d’'une assurance

Déclaration avis CCTIRS/CNIL

ANSM

Information individuelle

de la personne

Consentement

Oui
Oui
Oui
Méthodologie de référence
MR_001

Autorisation

Obligatoire

Libre, éclairé, par écrit

Oui Oui

Oui Oui

Oui Non
CCTIRS/CNIL CNIL

(possibilité de saisir CCTIRS)
Simple envoi du résumé Simple envoi du résumé et de l'avis du
et de l'avis du CPP CPP
Obligatoire Obligatoire

(sauf exception aprés avis CPP)

Libre, éclairé, expres Droit d’opposition

(oral ou écrit)

Tableau 7 : Démarches réglementaires en fonction de typologie de recherche selon la loi Jardé (115)




Comme l'article 11 de la loi n°2012-300 du 5 mabd 2 le prévoit, celle-ci n'entrera en vigueur
gu’aprés publication au JORF de ses décrets. Tamtles décrets ne sont pas publiés, il convient
d'attendre avant de mettre en ceuvre ces nouvédjessitions législatives. La conférence nationae d
santé a émis en 2012 un avis sur le projet de @Wédt@pplication. Cet avis laisse perplexe et kiss
entendre les imprécisions de la loi que méme lesetne seraient corrigés. Il semble prématuré de
critiquer les effets de la loi n°2012-300 du 5 maed2 avant méme la publication de ses décrets
d’application. Toutefois, il est possible de s’mtger sur les capacités des CPP a absorber I'dsem
des études non interventionnelles en plus des reude interventionnelles. Cela fait plus de trais a
que la loi n°2012-300 du 5 mars 2012 a été publEs décrets d’application ne sont cependant
toujours pas publiés. Il semblerait qu’ils soiemmbés dans I'oubli. Une explication au retard de la
publication de ces décrets est la mise en place,lgp&Commission européenne d'un projet de

Réglement européen relatif aux essais cliniquanéiticaments a usage humain (115).

1.3.2 Reglement n°536/2014 du 16 avril 2014

Le Reglement n°536/2014 du Parlement européen &aseil du 16 avril 2014 relatif aux essais
cliniqgues de médicaments a usage humain a étédelfli7 mai 2014 au JOUE. Son entrée en vigueur
n'est pas attendue avant le 28 mai 2016. Ce tektdirectement applicable dans tous les EM et ne
nécessite pas de transposition en droit natiohfvbrise une harmonisation du régime juridique de
essais cliniques dans I'UE et abroge la Directii2001/20/CE du 4 avril 2001 dans un délai de deux

ans a compter de sa publication (3).

Ce reglement ne concerne que les essais cliniffteegugs sur les médicaments & usage humain. Il
introduit des définitions précises et notammeniwgxes études non interventionnelles de son champ

d’application.

Le réglement reprend partiellement la philosophe ld loi n°2012-300 du 5 mars 2012. La
Commission européenne a souhaité remédier a l'isepdans laquelle se trouve la recherche clinique
européenne face aux lourdeurs administrativescariatante diminution non seulement des demandes
d’autorisation mais aussi du hombre de participantsessais cliniques, a la perte de compétitdaté

la recherche clinique européenne et au début déléealisation de celle-ci. L'objectif de ce progiet
reglement est une simplification dans un but denatoon de la recherche clinique sur le médicament
a usage humain au niveau européen. Cette simgilificpasse par I'autorisation de recherche a tous
les états a partir de l'avis émis par un des éhisar une procédure de déclaration simplifiée. En
particulier, il a pour but de simplifier les proc#ds de dépbt des dossiers de demande d’autonisatio
d'essais cliniques. Les dossiers seront accessibbesun portail unigue a I'ensemble des EM

concernés (3).
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1.3.3 Conséquences des textes pour la réglementation derécherche

clinique

Le champ d’application de la loi n°2012-300 du 5r$n2012 est bien plus large que celui du
Reéeglement européen n°536/2014 du 16 avril 2014eftet, le réglement ne s’applique qu'aux études
interventionnelles sur les médicaments a usage inuabars que la loi n°2012-300 du 5 mars 2012
encadre les recherches interventionnelles sur lédicaments a usage humain, les recherches
interventionnelles sur les autres produits aing tps recherches non interventionnelles de tous les
produits confondus. Il est également possible vee que les exigences en matiere de protectisn de
personnes qui se prétent aux recherches sontedifés et que certaines imprécisions, concernant la
mise en ceuvre des procédures d’autorisation n#&i®ret communautaires, restent a éclaircir. La
coordination des deux textes s’avere donc comp@xd’état. En cas de divergences avec la loi
n°2012-300 du 5 mars 2012, ce sont les dispositionRéglement n°536/2014 du 16 avril 2014 qui
s'appliqueront en France. Il faut donc s’attendreedqu’une partie de la loi n°2012-300 du 5 mars
2012 ne s’appliqgue jamais, du moins, en ce qui @ certaines dispositions relatives aux études

interventionnelles sur les médicaments a usage inuma

A ce jour, les dispositions s’appliquant aux essdiisiques sur les produits cosmétiques sont les
dispositions du CSP antérieures a la loi n°2012-800 mars 2012, dans l'attente que la France
adapte éventuellement des dispositions spécifigmesonformité avec le reglement. Par la suite,
concrétement en France, les essais cliniques pataries médicaments a usage humain seront régis
par le Réglement n°536/2014 du 16 avril 2014 ajoies tous les autres essais, dont les essais @miqu
cosmétiques, seront encadrés par la loi n°2012d808 mars 2012 lorsque les décrets seront publiés,

s'ils le sont un jour.

En Europe, il n’existe a ce jour pas de texte réglataire européen relatif aux études cliniquesaport
sur les autres statuts de produits. Le Reglemes) (€2009/1223 relatif aux produits cosmétiques

n'aborde pas les aspects liés aux études clinicp@sairement a la réglementation du médicament.

Un projet d’ordonnance relatif aux recherches bidicaies et pris en application du lll de l'artislg

du projet de loi de modernisation de notre systélmesanté a été adopté en premiéere lecture a

I'Assemblée nationale le 14 avril 2015. Ce projetdbnnance apporte des modifications par rapport a

la loi Jardé et aux dispositions précédentes du €8fni les éléments importants :

- Le chapitre X de la loi CNIL est supprimé et fusiéravec le chapitre IX dans le projet de loi de
modernisation du systéme de santé (article 47),

- Le régime d’autorisation du lieu de recherche estplacé par un régime déclaratif. L'ANSM a
un pouvoir d’inspection,
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- L’inscription des recherches et de leurs résuliatss un répertoire public est rendue obligatoire.
Le décret dapplication précisera les exigencesceorant ces répertoires (notamment
indépendance vis-a-vis des promoteurs, nécesgitindiure les résultats des recherches, acces
public et gratuit ...),

- La composition et les modalités de fonctionnementadCommission chargée de la coordination,
de I'harmonisation et de I'évaluation des pratiqdes CPP seront précisés par voie réglementaire
plutdét que dans la loi pour apporter plus de sagaden cas d'évolution,

- Il est envisagé de mettre en place un outil infaigo@ qui procéde au tirage au sort des CPP,

- Le promoteur pourra faire appel d’'un avis défaviabun CPP mais ne pourra pas changer de
CPP en cours d'instruction du dossier,

- Le CCTIRS est remplacé par un comité d’expertigensiique (article 47 du projet de loi).

2. AUTRES TEXTES REGLEMENTAIRES

Le cadre juridique relatif & la réalisation desdétu cliniques et a la protection des personnes
constituent la majorité de la réglementation clikigCependant, la recherche clinique est également
soumise au respect d'autres textes dont la loi-4778u 6 janvier 1978 modifiée dite loi Informategu

et Libertés relative a la protection, la confidalit et I'intégrité des données (54) et la loi 3121

du 27 janvier 1993 portant Diverses Mesures d’ORlveial (loi DMOS) relative a I'aspect financier

de la recherche clinique (56).

2.1 Textes relatifs a la protection, la confidentialitéet I'intégrité des

données

2.1.1  Loin°78-17 du 6 janvier 1978 dite loi Informatique et Libertés

La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 dite loi Infornie et Libertés a été publiée le 7 janvier 1978 au
JORF (54). Elle a été ultérieurement modifiée gluss fois. Sa derniére modification est issue de la
loi n°2004-801 du 6 ao(t 2004 (55), mise en apfitiogar le décret n°2005-1309 du 20 octobre 2005
(116) lui-méme modifié par le décret n°2007-451228umars 2007 (117). Cette derniére loi renforce la

protection des sujets et confére a la CNIL des pisid’investigation et de sanction (25).

Cette loi est applicable aux études cliniques Wwaetionnelles et aux études cliniques non

interventionnelles y compris celles portant sumesduits cosmétiques.
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L'objectif de la loi est de définir les principesra@specter lors de la collecte, du traitement, ae |
conservation et de la protection des données peefien. Les deux instances, CNIL et CCTRIS, ont
été mises en place suite a cette loi. La CNIL imirtoutes les personnes concernées et tous les
responsables de traitements de leurs droits egailins. Elle veille & ce que les traitements de
données a caractére personnel soient mis en ceanvimément aux dispositions de la présente loi.
Le CCTIRS émet un avis sur la méthodologie desemeties au regard des dispositions de la loi, la
nécessité du recours a des données a caracteommaret la pertinence de celles-ci par rapport a

I'objectif des recherches.

Plusieurs droits essentiels sont reconnus par loétte

- Le droit d'information : toute personne a le drdét savoir si elle est fichée et si oui, dans quels
fichiers. Le droit d'information est un droit fonaental ;

- Le droit d’opposition : il autorise toute persorges’opposer, pour un motif l1égitime, a figurer
dans un fichier. De plus, elle peut s’opposer, $astification, a ce que les données la concernant
soient utilisées a des fins de prospection, ericodigr commercial ;

- Le droit d'acces : il permet a toute personne ustifiant de son identité, de consulter ses données
personnelles ;

- Le droit de rectification : c’'est un complément @it d’accés qui permet a toute personne de
rectifier, de compléter, d’actualiser, de verrarilou de faire effacer des données erronées la
concernant (25) (54).

2.1.2 Modifications apportées par la loi n°2004-801 du &o0t 2004

La loi n°2004-801 du 6 aolt 2004 couvre d’'une fmttansposition de la Directive n°95/46/CE du 24
octobre 1995 pour la protection des personnes garkE du traitement automatisé des données a
caractére personnel et a la libre circulation dedmnées et d’autre part la révision de la loBRE7

du 6 janvier 1978 (54) (55) (118).

Les RBM produisent de linformation a visée scifigtie. Ces informations, directement ou
indirectement nominatives et codées, entrent dansadre Iégal de fonctionnement des fichiers. La
confidentialité et le traitement des données desop@es qui participent aux recherches sont régis p
la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée par &am82004-801 du 6 aolt 2004 visant a protéger la
confidentialité¢ des données des patients (54) (BEB).pratique, I'ensemble des droits essentiels
reconnus par cette loi sera inclus dans le formaldiinformation et de recueil du consentementtécri
destiné a la personne qui se préte aux recher&tesarticulier, les principales modifications
apportées par la loi sont la mise en place de thodé de référence dite MR_001 pour les traitements

de données personnelles mises en ceuvre dans éedesdRBM (119).

94



La CNIL a publié la méthodologie de référence MRL p@rmettant, aux responsables des recherches
qui respectent I'ensemble des conditions poséesprdeéder a des formalités simplifiees de
déclaration auprés de la CNIL pour la totalitt desherches qu’ils conduisent. Le champ
d’application concerne les traitements de donnéesopnelles mis en ceuvre dans le cadre des RBM.
Le document encadre le traitement de données pwkesm concernant les patients et les
investigateurs. Le promoteur a l'obligation d’adesa la CNIL un engagement de conformité a la
MR_001.Cet engagement est étudié par la CNIL en concentatiec le CCTIRS (54) (119).

La loi prévoit également la mise en place du régimelroit commun de déclaration des traitements a
la CNIL ; 'exemption de déclaration dans certatas particuliers ; la mise en place de la fonction
« correspondant a la CNIL » qui est la personngamsable du traitement des données au sein
d’organismes publics ou privés. Le responsablaaitement est I'entité qui détermine les finaligds

les moyens du traitement. En matiere de rechemgseformalités incombent donc au promoteur. La
loi permet également une possible dérogation tefitiction concernant la collecte et le traitenes
données sensibles. Enfin, elle précise que deifichoivent étre autorisés par la CNIL et oblige a
fournir une information sur l'identité, la finalitdu traitement, le caractére obligatoire ou fadifilet

les conséquences éventuelles des études (25).

Le champ dapplication de cette loi concerne lesindes a caractére personnel, c'est-a-dire
l'information relative a une personne physique tdi&® ou qui peut étre identifiée, directement ou
indirectement, par référence a un numéro d’'idexifon ou a un ou plusieurs éléments qui lui sont
propres et faisant I'objet d'un traitement a savoirte opération ou tout ensemble d’opérationsaport

sur des données quel que soit le procédé utili&g (5

Deux types de traitements de données a caractésenpel existent (figure 2):

- Le traitement des données sur les personnes quirdip la recherche dans le domaine de la santé
(Chapitre IX de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978)es données sont collectées spécifiquement
pour la recherche. Si la MR_001 est applicableengagement de conformité a la méthodologie
de référence est élaboré par la CNIL. Un formulasesigné par le responsable du traitement. En
revanche, si la recherche ne rentre pas dans tte dad conditions posées par la MR_001, un avis
sur la méthodologie de la recherche est émis p&CEIRS préalablement a 'autorisation de la
CNIL (54) (119).

- Le traitement des données qui a pour fin I'évatratiu I'analyse des pratiqgues ou des activités de
soins et de prévention (Chapitre X de la loi n°78eli 6 janvier 1978) : I'étude porte sur des
données collectées systématiquement et ne nécpasitde contact avec le patient. Dans ce cas,

seul une autorisation de la CNIL est nécessairg (54

Le décret d’'application n°2007-451 du 25 mars 2@d&voit qu'il appartient au responsable du

traitement de procéder a ces formalités (117).
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Recherche biomédicale ?
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Conformité a la ME 001 ? 3 Objectif du traitement ?

-
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FRecherche dans le domaine  Ewvaluations/Analyses
de la santé pratiques ou activités de
soins et prévention

! !

Chapitre TX Chapitre X

Oni

Avis préalable du
Engagement de conformité a la CCTIRS
MR 001 suffisant l

Autorisation CNIL Autorisation CNIL

Figure 2 : Procédure de traitement des données aregtére personnel

2.2  Texte relatif a 'aspect financier de la recherchelinique

Les accords financiers des recherches cliniques &t investigateurs et les promoteurs sont fEgyis

la loi n°93-121 du 27 janvier 1993 dite loi DMOShtiée le 31 janvier 1993 au JORF. Cette loi vise a
éviter I'attribution d’avantages financiers ou eature. D'aprés larticle L. 4113-6 du CSP, un
investigateur ne peut recevoir de rémunération’avatitages en nature sans avoir obtenu l'avis du
Conseil de I'Ordre. Le principe de la loi est d'agtire la rémunération des travaux d'expertises
médicales effectués par des investigateurs darsadee de protocoles déclarés comportant une
justification scientifique claire. Les aspects fingrs de la recherche sont précisés par accoid écr

entre le promoteur et I'investigateur ou toute egersonne concernée (56).
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3. INSTANCES DE CONTROLE ET DEMARCHES ADMINISTRATIVES BS
RECHERCHES CLINIQUES

En fonction de la typologie des recherches clirsgues modalités de déclaration aux instances de
contrble ainsi que les démarches administrativesaiser en amont, au cours et en fin d’études sont

différentes.

3.1 Instances de contrble

3.1.1 Autorité compétente

Selon l'article L. 5311-1 du CSP, en France, I'A€sponsable de la mise en ceuvre des RBM est
’ANSM (figure 4) (16). L’Agence francaise est, dép juin 2008, I'uniqgue AC pour I'ensemble des
RBM en application de I'article 7 de la loi n°20887 du 15 avril 2008 ratifiant I'ordonnance n°2007-
613 du 26 avril 2007 portant diverses dispositidredaptation au droit communautaire dans le
domaine du médicament (120). Les études multinaliésnimpliquent des réalisations d’essais en lien

avec toutes les AC des pays concernés par les €s2a) (121) (122).

L’ANSM, dans le domaine de la recherche cliniquppar rble de«< garantir I'efficacité, la qualité, la
sécurité et le bon usage de tous les produits desdestinés a I’'hommeselon I'article L. 5311-1 du
CSP (16) ; de délivrer les autorisations d'esdaigjues des recherches interventionnelles et diétu
tous les parameétres des essais : les objectifsgdeditions de réalisation et de déroulement, les
modalités d'inclusion, d'information, de traitememntde surveillance des personnes participant aux
essais et les procédures de recueil d’'informatsongefficacité et la tolérance (47) (60) (62).

L’ANSM est en charge de I'évaluation et du contrdds produits de santé définis a I'article L. 5311-
du CSP (16). Elle assure la gestion et I'évaluaties recherches et se prononce sur la sécurité des
personnes au regard notamment de la sécuritéletqimlité des produits, des actes, des procéetires
de la méthodologie utilisée dans les recherchés.éblue et autorise les modifications substdasel
soumises par le promoteur avant et au cours ddest®endant toute la durée des essais, 'ANSM est
tenue informée des El et EIG pouvant étre liés produits expérimentaux et de tous les faits
nouveaux liés aux recherches susceptibles de remattcause la sécurité des personnes. Elle doit
prendre toutes les décisions concernant les egsagpension ou interdiction) ainsi qu’évaluer et
statuer vis a vis de tous les nouveaux élémenteptibles de porter atteinte a la sécurité de® it
participant a I'étude selon les articles L. 112848 1123-12 du CSP (121) (122).
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3.1.2 Comités de Protection des Personnes

Les CPP remplacent les CCPPRB suite a la loi n>30&4du 9 aolt 2004 (48). Ce sont des instances
régionales indépendantes agréées par le Ministefe santé pour six ans. Les CPP sont codécideurs
des recherches. Selon larticle L. 1123-1 du CS3P, émettent des avis sur les recherches
interventionnelles en évaluant les projets de netteeque le promoteur doit impérativement leur
soumettre (figure 4) (45). Les membres sont nompaasle préfet. Il n'existe pas de définition
universelle de leur composition, elle dépend dgkenéentations et des cultures nationales de chaque
pays (47) (60) (123).

Les CPP sont composés de quatorze membres titukgige quatorze membres suppléants répartis en
deux colléges avec une parité de groupes. Un ephagdical regroupe des médecins, des chercheurs
et des infirmiers. Quatre personnes doivent avo@ gualification et une expérience approfondie en
RBM dont au moins deux médecins et une personnifigaan raison de sa compétence en matiere
de bio-statistique ou d’épidémiologie. Un deuxiem@dlege sociétal rassemble au moins deux
représentants des associations agréées de malatiesagers du systéme de santé, des psychologues,
des travailleurs sociaux et au moins deux persorqesifiées choisies en fonction de leurs

compétences en matiére juridique et éthique (47).
Un ou plusieurs CPP existent par région ou intgreré En France, actuellement, la répartition est

faite en sept inter-régions (figure 3). Chaque @Rpose de compétences territoriales déterminées pa

le Ministre de la Santé apres avis du Directeuré&rde '’Agence Régionale de Santé (ARS).
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Figure 3 : Répartition des comités de protection depersonnes

(Source :_http://www.recherche-biomedicale.santeayv.fr)

Selon les articles L. 1123-6 a L. 1123-10 du C&Rple des CPP dans le domaine de la recherche
clinique est de rendre un avis délibératif surdesditions de validité des recherches en évaluemnt |
conditions de patrticipation et d'information desgmmnes (I'évaluation de la balance bénéfices esqu
avant le début et pendant les recherches, I'ad@éguantre les objectifs poursuivis et les moyens mi
en ceuvre, la qualification des investigateurs €medalités d'indemnisation des participants). Auss
les CPP donnent un avis initial sur la protectien darticipants, le respect de leurs droits etélgles

de prudence, I'impact des études sur leur bien &tiuivi du bon déroulement des essais, la niééess
éventuelle de les arréter compte tenu des donreédéatance fournies et la surveillance de la és d
essais au terme prévu ou non. Egalement, les CPPRoom réle de donner leur appréciation sur

I'acceptabilité des essais pour les sujets qui stighaent. Parfois, aprés délibération, les CPP
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demandent des explications supplémentaires etmiatgades modifications a envisager sur la maniére

d'informer les patients. Si le demandeur apporte abgrections satisfaisantes les CPP émettent des
avis favorables aux recherches. Dans le cas contias recherches n'ont pas lieu. lls évaluent et

délibérent aussi sur les modifications substaegefioumises par le promoteur avant et au cours des
études. lls évaluent et statuent vis a vis des eeww éléments susceptibles de porter atteinte a la
sécurité des sujets participant aux études y cangsiEl et les EIG (45) (47) (60) (62) (123).

D’apres larticle R. 1123-21 du CSP, les CPP répoh@ux demandes d’avis sur les projets initiaux
de RBM ou sur les projets de modifications substes aux demandes d’avis sur les recherches
visant a évaluer les soins courants, aux déclastite collection d'échantillons biologiques et aux

demandes d'utilisation d'éléments et de produitsatps humain a des fins scientifiques (45).

3.1.3 Commission Nationale de I'Informatique et des Libetés

La CNIL est une autorité administrative indépendaanh charge du traitement informatique des
données personnelles créée par la loi n°78-17 jduvéer 1978 relative a l'informatique, aux ficléer

et aux libertés (54). Elle comprend dix-sept memlateassure la protection de la vie privée et des
libertés individuelles ou publiques et veille agpect de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 (25) (60)

Les objectifs de la CNIL, dans le domaine de leheeche clinique, sont de protéger les données
personnelles des sujets, de veiller a ce que tindtique soit au service du citoyen et qu’elle oeg
atteinte ni a lidentité humaine, ni aux droits Heomme, ni a la vie privée, ni aux libertés
individuelles ou publiques. Elle a pour but de fiérila sécurité, la confidentialité et l'informari
concernant le traitement des données, d’autorstraitement des données a caractere personnel pour
les recherches cliniques, d’informer toutes les@emes concernées des traitements de leurs droits e
de leurs obligation et de veiller a ce que leddraénts de données a caractére personnel soieehmis
ceuvre conformément aux dispositions de la loi. Edét se tenir informée de I'évolution des
technologies, de I'information et rendre publigleecas échéant, son appréciation des conséquences
qui en résultent pour I'exercice des droits etldestés relatives aux données informatiques (Bgtir

(47) (54).

3.1.4 Comité Consultatif pour le Traitement de I'Information en matiere de

Recherche dans le domaine de la Santé
Le CCTIRS a été créé en 1994 suite a la loi n°®-8d4 1 juillet 1994 relative au traitement de

données nominatives ayant pour fin la recherche tadomaine de la santé et modifiant la loi n°78-
17 du 6 janvier 1978 (25) (54) (60) (124).
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Pour chaque demande de traitement de données @écarpersonnel ayant pour fin les recherches
dans le domaine de la santé, et préalablementdaneande d’autorisation de la CNIL, le CCTIRS
émet un avis sur la méthodologie des recherchaggard de la loi, la nécessité du recours a des
données nominatives a caractére personnel et étingnce par rapport aux objectifs des recherches
(figure 4) (54).

Le CCTIRS vérifie que l'utilisation des donnéesskles est justifiée par le protocole des études. |
émet un avis, préalablement a la soumission a kb GiMns le cadre des études non interventionnelles
et des études portant sur les soins courants B#)dehors des RBM pouvant bénéficier d'une
procédure simplifiée (MR_001) (figure 4), tout mbpécessitant un traitement de données a caractéere
personnel, a des fins de recherche dans le dordeifesanté, doit étre soumis pour avis au CCTIRS,

avant d'étre examiné par la CNIL, qui seule pelivdEr I'autorisation des études (25) (60) (119).
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| | ‘ &1 collection biologique

Produit de santé Hors

- Médicament produits
- Dispositif médical
- Produit cosmeétique

de santé _CPP
- Ministére dela Eecherche

ANSM si produit -Agence Régionale de
P CPP UHosoitalisat;
de zanté -+ ospitalisation

ANSM + CPP
CNIL : MR-001 CCTIRS : Demande d’avis
(engagement de conformité) CNIL : Déclaration compléte (demande d’autorisation)

Figure 4 : Démarches réglementaires a mettre en ceneven fonction de la catégorie des recherches

(Source :_http://www.cen-neurologie.fr/des/rechefClinique/article.phtm|?id=617)
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3.2 Démarches administratives des recherches cliniques

La réglementation des recherches sur I'étre hum&ité établie suite a la Déclaration d’Helsinksen
basant sur des principes éthiques (42). Des 1988rance, avec la loi n°88-1138 du 20 décembre
1988 (loi Huriet-Sérusclat) (57), les études d@eeches cliniques interventionnelles ont nécesste
démarches de déclaration a des organismes admtiigstCes démarches ont été largement modifiées
en 2004 par la loi n°2004-806 du 9 aolt 2004 (4&)cda mise en place du décret d’application
n°2006-477 du 26 avril 2006 modifiant le chapiteg (principes généraux) du titre Il (recherche
biomédicale) du livre ler (protection des personeiesnatiere de santé) de la premiére partie du CSP
relatif aux RBM (dispositions réglementaires) (58spirée de la Directive n°2001//20/CE du 4 auvril
2001 (46). Le cadre administratif est depuis pkigemant, particulierement pour les RBM et dans une
moindre mesure pour les recherches cliniques namvientionnelles qui nécessitent uniquement de
réaliser les déclarations administratives décdgess le chapitre IX de la loi n°78-17 du 6 janviéir8
(figure 5) (54) (125).

1) Dans le cadre des RBM interventionnelles

K/

<& Obtention d’'un numéro d'enregistrement

Dans le cadre des études interventionnelles, lmipre étape pour débuter les études consiste en
I'obtention d’'un numéro d’enregistrement ou d’idécation unique.

. Pour une étude interventionnelle médicamenteuse
L’enregistrement se fait en ligne a I'aide d’unrfdaire via la base de données européenne des essai
clinigues de médicaments a usage humain, dénomod@ET, établie par 'Agence Européenne des
Médicaments oleuropean Medecines Agen(gMA) (126). Le promoteur obtient alors un numéro
EudraCT propre a son étude.

. Pour une étude interventionnelle de produits cosigaes (et hors essais

médicamenteux)

L’enregistrement se fait en ligne a l'aide d’'unrfdaire sur le site internet de 'ANSM (127). Le
promoteur obtient alors un numéro ID-RCB proprem é&tude.
Dans les deux cas, une fois le numéro d’enregisinerobtenu, il devra étre reporté sur tous les
dossiers et documents en fonction des typologiegsaterches (125).

/

< Souscription d'une assurance

Selon l'article L. 1121-10 du CSP, seulement pesrdtudes de RBM, le promoteur doit souscrire a
une assurance de responsabilité civile. L'assuréatise un devis sur I'évaluation des risques

encourus et une attestation est délivrée au pram(é) (45) (125).
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< Organismes de déclaration

Selon l'article L. 1121-4 du CSR,la recherche biomédicale ne peut étre mise emeguvapres avis
favorable du comité de protection des personnediomer® a l'article L. 1123-1 et autorisation de
l'autorité compétente mentionnée a l'article L. B1P2. La demande d’avis au comité et la demande
d’autorisation a l'autorité compétente peuvent canrétre présentées simultanément au choix du
promoteur »(45). La demande d'avis & un CPP et la demandgtatiaation & 'ANSM sont donc
obligatoires pour initier un projet d’étude clingjde RBM. Les démarches peuvent étre faites I'une
aprés l'autre ou simultanément. Les formulaire®@péter varient selon la nature des essais (125).
Le méme document est a compléter pour les deuxizmas (128).

Le formulaire de demande d’autorisation a I’ANSMdetdemande d’avis au CPP relatifs a une RBM
portant sur un produit cosmétique est présentérexa 4.

Le courrier de demande d'autorisation de RBM pdr&ur un produit cosmétique ou de tatouage

aupres de 'ANSM est présenté en annexe 5.

> Dépébt de dossier de demande d’avis au CPP

« Modalités de soumission des dossiers de demandasiaux CPP
Le promoteur soumet les dossiers de demande déavisn des CPP en France ou a un comité
d’éthique a I'étranger selon le lieu ou exercevidstigateur coordonateur, par courrier papier au pa
voie électronique. Un seul avis est émis par pidiftude et par pays (125). Les coordonnées des CPP

frangais sont disponibles sur le site internet daoistere de la Santé (129).

« Contenu, format et modalités de présentation desgiers de demande d’avis aux
CPP

Le contenu, le format et les modalités de présemtates dossiers de demande d’avis aux CPP sont
précisés par arrété.
Pour les médicaments, ils sont précisés par l&amé&t24 mai 2006 fixant le contenu, le format et le
modalités de présentation du dossier de demandis da CPP sur un projet de RBM portant sur un
médicament a usage humain (76).
Pour les produits cosmétiques et les produits theidge, ils sont précisés par I'arrété du 19 févrie
2009 portant modification de l'arrété du 16 ao@&€ixant le contenu, le format et les modalités de
présentation du dossier de demande d'avis au CPRBnsprojet de RBM portant sur un produit

cosmétique ou de tatouage (89) (130).
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« Avis des CPP

Les CPP rendent leurs avis sur les conditionsatldité des recherches. Notamment, ils émettemt leu
avis au regard de la protection des personne&dkeguation, de I'exhaustivité et de l'intelligtildes
informations écrites. lls veérifient la procéduresidivre pour obtenir les consentements éclairéa et |
justification des recherches sur des personnepabtes de donner leurs consentements éclairés. La
nécessité éventuelle d'un délai de réflexion e€lzessité de prévoir dans le protocole une intéodic

de participer simultanément a d’autres recherchesiree période d'exclusion en fin de recherche
relévent également de I'avis des CBR. plus, ils révisent la pertinence des recherdeesaractére

satisfaisant de I'évaluation des bénéfices etidgaas attendus et le bien-fondé des conclusions.

« Recevabilité et délais réglementaires des dossierdemandes d’avis aux CPP
Selon l'article R. 1123-24 du CSP, les dates deptan des dossiers de demande d’avis aux CPP sont
notifiées au promoteur par les CPP. Les dates skosesont prédéfinies. Leurs avis sont prononces
dans un délai de trente-cinq jours ou de soixamers] si des demandes d’informations
complémentaires sont formulées. Le silence gardéepaCPP équivalent a des avis défavoralbles.
autorisations deviennent caduques si les étuded pas débuté dans I'année qui suit les avis. Les
CPP communiquent pour information tous les avigifables ou défavorables, a I'AC. Sur demande,
le promoteur, accompagné ou non de l'investigateewt étre entendu par le comité. Une procédure
d’appel auprés du Ministere de la Santé peut éite &én cas d’avis défavorable d’un comité. Uneutr
comité d’évaluation est alors désigné. Les demangeseexamen sont réalisées dans un délai de

quinze jours. Les demandes ne peuvent étre faiteae seule fois (45) (60).

> Dépot de dossier de demande d’autorisation a 'TANSM

« Contenu, format et modalités de présentation dessilers d’autorisation a I’ANSM
Le contenu, le format et les modalités de présentates dossiers d’autorisation a '’ANSM sont
précisés par arrété.
Pour le médicament, ils sont précisés par I'arthté22 septembre 2011 portant modification de
larrété du 24 mai 2006 fixant le contenu, le fotned les modalités de présentation a I'’Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits deé sin dossier de demande d’autorisation de RBM
portant sur un médicament a usage humain (77).
Pour les produits cosmétiques et les produits theidge, ils sont précisés par I'arrété du 19 févrie
2009 portant modification de l'arrété du 16 ao@&€ixant le contenu, le format et les modalités de
présentation a I'Agence francaise de sécurité aemitles produits de santé du dossier de demande

d'autorisation de RBM portant sur un produit co$guét ou de tatouage (90).
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» Recevabilité et délais réglementaires des dossi&mstorisation & TANSM
Selon l'article R. 1123-32 du CSP, les dates deptien des dossiers de demande d’autorisation sont
notifiées au promoteur par '’ANSM. Le silence gamlédela de soixante jours légaux d’instruction
équivaut & une autorisation de 'ANSMes autorisations deviennent caduques si les énidas pas
débuté dans I'année qui suit les autorisations.sDarcas ou la demande est refusée par 'ANSM,

I'étude clinique ne peut avoir lieu (45) (60).

> Evaluation des demandes d’avis et des demandes dfarisation

L'ANSM et le CPP peuvent demander des informatioomplémentaires, des objections ou des

demandes de modifications. Les transmissions dgiemisont adressées au demandeur afin qu'une
demande de modification formulée par 'ANSM ne &pss I'objet d’'une réévaluation par le CPP et

vice versa. Si une autorisation de 'ANSM et unsafdvorable du CPP sont obtenus, les versions
définitives du protocole et de la Brochure Investidgir oulnvestigator BrochurgBl) doivent étre

transmises aux deux instances dans le cas ou d#fcaions sont apportées.
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Envoi des dossiers parle PROMOTEUR

- Obtention du numéro d’enregistrement

- Souscription de’Assurance

- Dép ot du dossier d’autorisation d’essai clinique

J

ANSM

g

Réponse en 60 jours maximuin Réponse en 35 jours maximum
Silence si le dossier est qualifié et recevable fc

Communication possible entre AC et CPP pour les points a éclaircir pendant le délai de réponse

U S—— i

. Informnations complémentaires si demandées

Pas de délai de suspension

[ . .
| Autorisation | i Refus |
Fossibilité de recours gracienx
aupras du Dire ceeur del )ANS%M el Passibilizé de jfuire appel sous 15 jours
de TeCOUNS CORIENIEUR enguge ai Ministére de la Santé pour un 2°
devant le juge admimstratif examen par un CPP dans les 135 jours
PSS S _
1 Decision del’ AC transmise par le promoteur auv CPP 1 Avis defavorable diffuse parle CPP a tous les autres CPP !
' Autorigation caduque apresun an sila recherchen’a 1! Commumcationpourinformation parle CPPdellavisal’AC !

' pax débute 1 Avis caducapresun an sila recherchenapas débuté

Figure 5 : Soumission des dossiers de demande d'atisation et des dossiers de demande d’avis d’unecherche biomédicale (60)
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> Informations obtenues en cours d'essai et cas deamandements

Il est indispensable de démarrer les recherches @a® protocoles bien élaborés pour éviter de faire
évoluer des projets immatures. Au cours des essesgiifficultés peuvent étre rencontrées, desoubl
peuvent étre constatés et le promoteur doit faice & des situations imprévisibles. Dans ces ess, |
raisons de ces évenements doivent étre clairemeigeées. Ces problématiques entrainent des
modifications des projets. Il est alors nécesgdgréaire des amendements des protocoles et das dive
documents d’étude si besoin. Les amendements stibdanécessitent, en Europe, des demandes
d’autorisation aux AC et des demandes d'avis auR.dbe nouvelles autorisations et de nouveaux
avis doivent étre obtenus avant de continuer Issigavec des protocoles modifiés. Les modalités de
présentation et le contenu des demandes de mdaiificaubstantielle sont précisés par arrété.

Pour le médicament, ils sont précisés par l'arthté22 septembre 2011 portant modification aux
arrété du 4 septembre 2006 et du 19 mai 2006 fieamnodalités de présentation et le contenu de la
demande de modification substantielle d'une RBMgmbrsur un médicament a usage humain auprés
de I'Agence francaise de sécurité sanitaire dedyit®de santé et du CPP (78).

Pour les produits cosmétiques et les produits theidge, ils sont précisés par I'arrété du 19 févrie
2009 portant modification de l'arrété du 24 ao@&fixant les modalités de présentation et le gante
de la demande de modification substantielle d'uB& Rportant sur un produit cosmétique ou de

tatouage aupres de I'Agence frangaise de sécariiéage des produits de santé et du CPP (91).

> Autres demandes : CNIL et CCTIRS

« Contenu des dossiers de demandes d’'avis au CCTIRS
Des dossiers avec un formulaire préétabli sontodifpes sur le site internet du Ministére de la
Recherche et sont a compléter avec l'identificatlorpromoteur et de l'investigateur, le protoctds,
catégories d'informations personnelles exploitédesecatégories de personnes exploitant ces dennée
(131).

« Délais réglementaires des dossiers de demande s'awiCCTIRS
Le CCTIRS donne ses réponses aux dossiers de derdails sous un mois. Au dela, les avis sont

considérés comme étant favorables (54) (125).

« Contenu des dossiers d’autorisation a la CNIL
Les études de RBM bénéficient d’'une simplificatts procédures pour la déclaration de traitement
des données personnelles (MR_001) (54) (119) (1288. demandes d’autorisation, aupres de la
CNIL, sont a réaliser en cas de traitements de @mmra caractére personnel. Un formulaire de

déclaration doit étre complété directement suiitke de la CNIL. Les renseignements a fournir sont
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l'identification du promoteur et de linvestigateudtavis du CCTIRS, la finalité et I'objectif de la
recherche, le titre du projet, les catégories demées traitées, la description exhaustive en tedae
dispositifs de sécurité pour la protection desrimfations, le protocole, les catégories d’'informagio

personnelles exploitées et les catégories de peesaxploitant ces données (132).
« Délais réglementaires des dossiers d’autorisatiola & NIL

Le délai de réponse de la CNIL est de deux moisd@la, les dossiers sont considérés comme étant

refusés (54).

2) Dans le cadre des recherches évaluant les soins i@nis

Pour les recherches évaluant les soins courargsjeteandes d’avis doivent étre envoyées aux CPP
(133). Un formulaire spécifique est a compléteesttdisponible sur le site internet du Ministérdale
Santé. Une fois les avis favorables des CPP ohtates déclarations doivent étre réalisées au
CCTIRS puis a la CNIL. La procédure de déclarananCCTIRS et a la CNIL est identique a celle

réalisée pour les recherches non interventionnél2s).

3) Dans le cadre des études non interventionnelles observationnelles

A ce jour, les recherches non interventionnellemmnpas de cadre légal bien défini dans le CSP.
Néanmoins, le traitement de données a caractésernpezl, sur un support informatique, implique que
ces études soient déclarées au CCTIRS et a la ODEk. traitements concernent aussi bien les
traitements de données préexistantes (études péttdges) que le traitement de données de

volontaires a recueillir (études prospectives) (32b).

En conclusion de ce premier chapitre, le cadreendéghtaire de la recherche clinique, en France
comme a l'international, est complexe et est famcties typologies des recherches et des produits a
I'étude.

D’une part, les études cliniques interventionnebesRBM, qu’elles portent sur les médicaments a
usage humain ou sur les produits cosmétiques dent dncadrées et réglementées aussi bien a
linternational qu’au niveau national. La majoridés textes applicables aux médicaments a usage
humain sont également applicables aux produits étigoes. Ces études et nécessitent de réaliser des
démarches administratives lourdes aupres de dsénséances de contrdle avant d’entreprendre les
études et suivent les mémes démarches adminissatjue celles portant sur les médicaments. A
l'inverse, les études cliniques non interventiotesekt donc la majorité des essais cliniques pbrtan

sur les produits cosmétiques ne sont régis quéapai n°78-17 du 6 janvier 1978 et dgsgidelines
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européennes rédigées par des professionnels dadtine cosmétique. Les démarches administratives
a effectuer pour ce type de recherches sont bignsnourdes et les études sont donc menées plus
rapidement.

Méme si, aujourd’hui et au niveau national, lang2004-806 du 9 aolt 2004 est la loi de référence e

matiere de recherche clinique, cette réglementagiramenée a évoluer aussi bien en France qu’en
Europe.
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CHAPITRE 2 : QUALITE DESETUDES CLINIQUES

Les essais cliniques conduisent a des bénéficesaifa des risques pour la personne se prétant aux
recherches. C’est pourquoi, la réglementation dedherche clinique est en constante évolutioreen c
qui concerne les conditions d’expérimentationhigtie, le droit et la protection des sujets. Depleis
années, le durcissement et I'évolution rapide direcdégal et réglementaire de la recherche chez
I’'hnomme a entrainé des révisions fréquentes desgelt apparait, & chaque révision, des notions de
qualité de plus en plus importantes dans la coadigs essais.

D’'une part, le systeme qualité est applicable éoleduite des essais cliniques a travers la praatucti

la distribution et I'utilisation des produits ad%ai. Le suivi de la qualité est alors représeatédgs
BPC ainsi que par les BPF. D’autre part, le systguedité peut s'étendre a toute une entreprise a
travers la mise en place de modéles et de normaltéyuCette étendue a un impact sur I'activité
relative des essais cliniques (65).

De plus, la qualité conditionne la recevabilité désultats d’'une étude. Seul un niveau satisfaisant
permet une reconnaissance internationale. Le strigjualité doit étre présent constamment, aussi
bien lors de la conception d’'une étude, de l'intéigtion des résultats scientifiques, de la réflexi
éthique que pendant la réalisation de I'étude.eJétilisation se construit et se contrble selorPdes

qui s’'imposent aux intervenants. Ces POS garanti$seithenticité et la fiabilité des données attso
conformes aux BPC. Dans ce contexte, I'inspectimentuellement diligentée par les AC, vérifie le
respect des obligations ainsi souscrites.

Pour rappel, seules les études clinigues interwendlles médicamenteuses sont soumises aux régles
et au respect des BPC. Les études cliniques cagmétinterventionnelles et non interventionnelles,

s’en inspirent, afin d’affirmer un gage de quaties études et une reconnaissance internationgle (62

1. GENERALITES

1.1 Etat des lieux de non-conformités

Au cours de la réalisation d’'une étude cliniques daomalies, erreurs et Non-Conformités (NC)

peuvent apparaitre (tableau 8). Des lors, il estrdfel de réaliser un inventaire des problémasique

rencontrées ; d’identifier leurs causes ; de ledyaer ; de définir les mesures destinées a leepie
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de les déceler ou d’en atténuer les conséquencda stedibilité et les conclusions de 'étude. Les
principales causes de ces anomalies, imprudencesublis sont le manque de formation ou
d’encadrement du personnel a I'étude ; la réatisatl’essais ambitieux mais disproportionnés par
rapport aux moyens disponibles en personnel, efpé&ement ou en budget; le non respect du
calendrier de réalisation de I'étude ; I'absencegdstion correcte des interfaces entre les mudtiple

intervenants et la négligence du personnel.
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MAUVAISE PRATIQUE ORIGINE ANOMALIE

Données incomplétes | * Données manquantes = Question non posée

= Mauvais remplissage des = Examen non pratiqué
documents d’étude (antécédents = Consultation non réalisée
traitements associés / El)

Valeurs erronées = Equipements non conformes ou = Valeurs douteuses, résultats
défectueux invraisemblables
= Transcriptions, saisies et codage: = Valeur d'évolution douteuse
successifs de données dans le temps (comparaisons

inter-visites)
= Valeurs contradictoires chez ur
sujet ou avec celles des autres

sujets
Violation du protocole = Protocole imprécis » Sujetinclus a tort
= Non compréhension ou non =  Erreurs de dates
connaissance du protocole =  Erreurs de posologie du produi
= Equipements non conformes ou a I'étude
défectueux » Erreur concernant le double
= Transcriptions, saisies et codage: aveugle
successifs de données =  Erreur d'allocation du produit a
I'étude

» Erreurs d’évaluation
(appareil/technique)

= Non application d'un
amendement

Violation des régles de | * Objections faites par les CPP = Consentement insuffisant ou
protection des personnes inapproprie _
= Sélection et exclusion non

envisagées

= Explorations non envisagées

= Déroulement du protocole

= Traitements : pré requis
insuffisants, inquiétants ou non
pris en compte

» Confidentialité non envisagée

Fraudes = Plaintes des sujets = Amélioration des données
= Inspections des AC qualitatives

=  Amélioration des données
quantitatives

=  Amélioration des résultats sur
I'efficacité

=  Amélioration des résultats sur la
tolérance

Tableau 8 : Mauvaises pratiques des études clinigei€62)
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Les conséquences de ces NC peuvent étre insigesiarattrapables avec plus ou moins d’efforts, non
rattrapables mais affecter peu la crédibilité desultats, décrédibiliser les conclusions de I'essai

mettre en danger la vie des sujets. Face a cesreos#s anomalies rencontrées et a leurs
conséquences plus ou moins importantes, toute tiels® doit de mettre en place une politique de

gualité au sein de I'entreprise (62).

1.2 Politique de qualité

La politique de qualité est définie commd’ensemble des caractéristiques d’une entité lgui
confére l'aptitude a satisfaire des besoins expsireé implicites »(62). Les standards de qualité
représentent le cadre dans lequel une activitéouaqir s’exercer tout en répondant a des exigences
de qualité. Quelque soit le soin apporté a la fitation d’'une étude et a I'analyse de ses réesl&at
réalisation peut étre entachée d’'erreurs, d’outtlisle négligences. Dans ce cas, l'interprétation de
I'étude devient difficile, impossible, voire fausdeessai est alors inacceptable pour les sujets et
I'utilisation des résultats dangereuse. Un CQ tstie toutes les phases de réalisation d’'un estai es

nécessaire en complément d’une rigueur méthodaledi6?).

Des objectifs qualité de prévention, de détectilencorrection et de transparence sont indispersable
mettre en place pour distinguer un essai convemaieréalisé. En particulier, la mise en placeete c
objectifs qualité est réalisée au travers de lactoh de POS, de la formation du personnel ainsi
gu’au travers de la réalisation de CQ, d’auditsl'atspections. La surveillance de I'efficacité des
méthodes utilisées durant I'essai est réaliséeegiiédes indicateurs qualité permettant de constater
la fréquence des erreurs, des oublis ou des opésation conformes augmente ou diminue en fonction
du temps ou selon les équipes opérationnelles ehtgyens disponibles. Pour répondre a ces objectifs
qualité, une entreprise doit élaborer une politigaequalité face a la réalisation des études clesq
Elle doit désigner un Responsable qualité connaiideacontexte scientifique et humain dans lequel i
doit agir. Ce dernier a le devoir d’établir un &ygknt interne soit sous forme adapté a la struéture
travers la rédaction de POS détaillées devantréises a jour fréquemment selon les techniques
utilisées et I'organisation du personnel, soit ¢3S définissant les grandes lignes relativement
pérennes et précisées par des instructions op@safius nombreuses. Ces textes doivent étre connus

appligués, vérifiés et approuvés par les collaleoratet le personnel de I'entreprise (62).

Plusieurs moyens de politique de qualité sont readess au bon fonctionnement du systeme qualité.
Au sein de l'entreprise, il est indispensable devailler en suivant les POS rédigées et toute la
documentation qualité ; d’avoir un personnel corepgéet régulierement formé a travers des modules
de formation ; de prévoir des vérifications systéguees et d’en garder une trace grace a la réalisat

des CQ et d'auditer chaque domaine afin de garenbon déroulement des actions. La politique de
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qualité d’'une entreprise doit étre rassemblée daridanuel Qualité (MQ) définissant un plan qualité

a suivre. Ce MQ rassemble les documents et lesmsayés en ceuvre tels que les engagements de la
direction, les référentiels, recommandations eterégntations applicables, les responsabilités, les
procédures et la politique de formation. Pour urjgtrdonné, il est nécessaire de disposer d’'un plan
qualité rassemblant les éléments spécifiques detpta délimitation du projet, les POS ou procédur
spécifiques applicables, les sous-traitances egéesa le plan dmonitoringdes sites d’investigation,

les actions de formation nécessitées par le prigieplan d’audits et le calendrier prévisionnel de
I'étude (62).

2. SYSTEME DA SSURANCEQUALITE

Selon la décision du 24 novembre 2006 relative r@gkes de BPC, I'Assurance Qualité (AQ) est
définie comme étank I'ensemble des activités préétablies et syst@masi mises en ceuvre pour
s'assurer que la recherche est réalisée et quedmsnées sont générées, recueillies par écrit,
documentées, enregistrées et rapportées conformémen Bonnes Pratiques Cliniqgues et aux
dispositions législatives et réglementaires en &igw (53). La mise en place d’'un systeme d’AQ est
un élément clé dans la réussite et la maitriseedagativité clinique. Ce systéme garantit le nivdau
qualité des études dans une entreprise et estsaffreepour des raisons scientifiqgues, éthiques et
réglementaires. Il est précisé par la réglememattinique au travers des BPC imposant aux
promoteurs de mettre en place un systeme qualitéretassurer le suivi (46) (52) (53). Son réledsst
garantir la sécurité des patients et d’assurerddilgilité des données issues des recherches ret leu
reconnaissance par la communauté scientifiquenidg®ens humains et matériels sont nécessaires a la

mise en ceuvre d’'un systéme d’AQ efficace (64) (134)
2.1 Systeme documentaire qualité

Un systeme documentaire qualité est uiensemble structuré et organisé de documents deesatu
différentes» (135) Il est constitué de I'ensemble des données ourrdtions, des documents et des
enregistrements ayant une incidence sur la quidséproduits, la maitrise des processus et leragste
gualité d’'une entreprise qui, de ce fait, doiveme énaitrisés. Un laboratoire doit définir, documesn

et mettre & jour les POS de maitrise de tous lesirdents et informations qui constituent sa
documentation qualité. La gestion documentairetitaes des lors, un domaine particulier du systéme

d’'information de I'entreprise ou de I'organisati85).

La structure de la documentation d’un systeme tudins une entreprise peut étre représentée par

une pyramide a six niveaux (figure 6).
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Le MQ définit le systeme de management de la qualitravers la politique du laboratoire. C'est
un document de référence qui décrit I'entité et @@anisation en regard de son systeme Qualité.
Il décrit 'ensemble de I'organisation mise en oceusur un périmétre donné afin de garantir la
qualité d’un produit ou d’un service et leur pilgéa

Les processus décrivent I'organisation d'une aéiou de I'ensemble des activités interactives et
corrélées entre elles qui transforment des éléndatdrée en éléments de sortie. Les processus
sont représentés par une cartographie de fonctiogmequi est une image globale et synthétique
des activités.

Les procédures organisationnelles ou fonctionneailésrivent de maniére générale comment
accomplir une activité ou un processiEles s’appuient sur des documents de référence,
définissent les étapes a entreprendre pour réalisertache et définissent les responsabilités de
chacun. Une procédure fait référence a des modeatopres.

Les instructions ou consignes ou modes opératogmst des documents opérationnels
qui décrivent en détail la maniére dont une tadéenéntaire doit étre réalisée ainsi que son
enregistrement et spécifie les moyens nécessaiteg@aliser I'opération.

Les formulaires sont des documents servant de sugfEnregistrement de données liées a la
réalisation de processus, d'activités ou de taehesii deviennent un document d’enregistrement
une fois complété. Les listes sont des énumératiertonnées préétablies et mises a jour.

Les enregistrements sont des traces du respecprdegdures et des modes opératoires. lIs
permettent de conserver, de valider et/ou de peotézs données relatives & une action. Ces
documents font I'état des résultats obtenus ou régmiola preuve de la réalisation de processus,
d’activités ou de taches.

ORGANISATION

SAVOIR ET SAVOIR FAIRE

GUIDE, DONNEES

Figure 6 : Structure et composantes du systéeme damentaire qualité
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La gestion du systéme documentaire qualité permetfatmaliser par écrit les régles de
fonctionnement et les pratiques professionnellds sauvegarder le savoir-faire ; d’harmoniser les
pratiques entre les différents acteurs réalisatierement ou partiellement une méme tache ou
activité ; de rendre l'information accessible ;glassurer que I'information est valide et d'actigaji

de prévenir les risques et les dysfonctionnemende ; tracer tous les résultats, toutes les
communications et toutes les décisions et de fodeemouveaux arrivants (136).

La gestion documentaire qualité se déroule en d&tapes que sont la création, la diffusion,
I'application, le suivi et I'archivage d’'un docunien

La rédaction ou la mise a jour et la relecture dlmsument sont réalisées par une ou des personnes
compétentes appartenant ou non a un méme servicagédacteur est responsable de la qualité
technique du contenu et de son adaptation auxrnmedes destinataires.

Une fois rédigé, le document doit étre vérifié alideé par un ou des responsables du service cancern
Le vérificateur assure le CQ de la présentatida ebhérence avec les régles documentaires gésérale
et prend en compte les remarques et les commentiirgersonnel. Si besoin, le rédacteur révise et
rédige une nouvelle version du document. Enfinnagignature et diffusion, le document doit étre
approuveé par le responsable AQ de I'entreprisedqaine le feu vert pour la diffusion du document

(figure 7).

REDACTEDR Reéedaction —
SERVICE AQ ET EXPERTS Relecture. mise a l'essai
METIERS ’
NON
REDACTEUR Rectification ]
VERIFICATEUR VALIDATION —
oul
Veérification de la mise en forme e
Référencement NON
RESPONSABLE AQ 00 APPROBATION —
DIRECTEUR DE POLE
oul
Signature
Diffusion

Figure 7 : Etapes de création d'un document qualit€¢136)
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Un document qualité est diffusé et mis a dispasitde tous les membres de I'entreprise ou
uniguement aux personnes concernées. Cette diff@esibassurée par le service qualité. Quelque soit
le choix, le service qualité doit s’assurer quedestinataires disposent des documents en vigLeur.
support de diffusion peut étre informatique ou pamt un suivi de la diffusion est réalisé par le
service qualité.

Un document qualité doit répondre a une demanderetendu terrain. Le service qualité ne doit créer
que des documents utiles et pertinents pour I'prige et utiliser ces documents en période de
formation. Toute la documentation, qu’elle soit sdarme papier ou sur support informatique doit
étre disponible dans un endroit identifié et fadlaccés. Tout le personnel concerné est inclus dan
I'application d’'un document qualité et est aingini@ a la gestion documentaire et intégré dans une

démarche qualité.

Le personnel du service qualité a un réle impordamis la gestion documentaire a travers le sulai et
péremption des documents, la prévention des différimtervenants et le cycle de vie du document.
Pour faciliter la gestion du systéme documentdiee service qualité met en place des outils
informatiques d’'aide a la gestion et une liste desuments en vigueur avec des tableaux de
référencement précisant le nom et la référenceadwirdent, la date de création, d’'application, de
péremption et d’annulation. Ces dispositions ddiy@mrmettre de maitriser le systéeme documentaire
et par conséquent d’avoir 'assurance de détersirimfermations correctes et aisément disponibles a
tout moment. Il convient de prévoir une durée daseovation des différents documents et leur
élimination une fois la durée de rétention écou@ette derniere disposition a pour but de limiter |
volume des documents conservés aux seuls docuntédassa I'entreprise et ainsi d’éviter de créer un
systeme documentaire qui deviendrait incontrolathile fait de sa taille. En cas d’absence de
modification du document, la référence reste idgmtiet une nouvelle date de péremption doit étre
déterminée. Des mises a jour réguliéres ou la déenaiun service peuvent entrainer des
modifications de document (modifications réglemeat réorganisation du service, mesures
correctives...). Une nouvelle version du documentimstémentée. Egalement, de nouvelles dates
d’application et de péremption doivent étre détades. L'ancien document est alors archivé. En cas
d’annulation, le document obsoléte est archivé.

L'archivage permet de retirer et de détruire touessversions papier de la documentation qualité.

Ainsi, I'archivage se fait uniguement sur des sugimformatiques (135) (136).

2.2 Systeme d’Assurance Qualité en recherche clinique

Afin de s’assurer que les normes d’'éthiques etuddit¢ sont respectées, le promoteur est respansabl
de la mise en place et du maintien d’'un system&d'dgi par un systéme documentaire qualité et des
POS (25) (46) (52) (53). Les POS de rechercheqtiisont des instructions permanentes, détaillées
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et rédigées par I'entreprise pour assurer l'unifegnad’exécution d’'une fonction. Ces documents,
internes a 'entreprise, permettent de fournir adre général pour la mise en ceuvre et la réalisatio
efficace d'un essai clinique et sont une référgrme des pratiques, activités ou taches courarges d
I'entreprise. Les POS décrivent ainsi les pratiqdestravail du personnel clinique, refletent la
structure de la société a travers les réles etoresbilités de chaque collaborateur et doivent étre
conformes aux derniéres exigences réglementairea & législation frangaise, européenne et
internationale (62). Chaque POS concerne une ¢iegmse de la réalisation de I'essai et décrit la
maniére de procéder pour réaliser cette étape écispnt les responsabilités, les méthodes, les
moyens, la chronologie et le contréle de la réttisade I'étape (64). Deux options de présentation
des POS sont possibles. Soit, elles sont détaibéesontiennent des indications précises sur les
opérations a effectuer mais nécessitent de caléaitadaptations fréquentes, soit elles se borrent d
grands principes et restent donc valables plustémmgs mais nécessitent des notes complémentaires
qui doivent elles mémes étre approuvées. Toute dRIMSPBtre réaliste, précisée ce qui doit étrednit
non ce qui doit étre idéalement réalisé et adapi&ganisation et aux habitudes de I'entreprisarp

faciliter leur application (62).

Le promoteur est responsable de la mise en pladk etuivi du systéme qualité et des POS qui
garantissent que les recherches sont réalisées, leguadonnées sont générées, documentées,
enregistrées et rapportées conformément au pretoaak BPC et dans le respect des dispositions
|égislatives et réglementaires en vigueur. Le piteong & chaque étape de la mise en place et de la
conduite de I'essai, doit se référer et appligesr POS et les documents qui en découlent (64). Le
service d’AQ a la responsabilité de diffuser cesSP&uprés des personnes concernées ainsi que
d’assurer leur formation. Enfin, ce service vedléa préparation, a la mise en ceuvre et a la oévisi
réguliere des documents qualité qui encadrent doldge activités réalisées dans le cadre d'une
recherche (25) (134).

Les POS s’appliguent a tous les essais cliniquespezmettent une uniformisation et une
reproductibilité des taches a accomplir quelqué lsopersonne et I'essai concernés. Elles tiennent
compte de tous les aspects légaux, réglementdirethiques en vigueur et de leurs évolutions (46)
(52) (64). Elles permettent de garantir I'amélimmatcontinue de la qualité des recherches a trdsers
protection des droits, de la sécurité et du bige @es participants aux recherches ainsi que la
crédibilité des résultats et des recherches (figu(@37).
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Législation et réglementation en
vigueur
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| La protection des droits, de la sécurité
| et du bien étre des participants aux
recherches

UOES Loy

La créedibilité des résultats der R
recherches

Figure 8 : Objectifs des procédures opératoires stalardisées en recherche clinique (137)

Chaque POS est stockée informatiquement au seim altii de gestion documentaire et doit étre
revue par I'équipe qualité de I'entreprise. Un suloit étre effectué afin de déterminer la listes de
POS a créer, a prolonger, a archiver ou a revansiAdes mises a jour sont effectuées régulieréemen
ou a la demande d'un service pour causes de maiiifits réglementaires, de réorganisation du
service, de mesures préventives et correctives.n édi s’assurer du respect des POS par tous les
acteurs impligués dans un essai, un ensemble dedlesndes procédés est mis en place. Des
indicateurs de qualité sont définis, revus et as&sa intervalles de temps réguliers et prédgfdis

Ces contrbles systématiques permettent d’'identifier déviance et de la prendre en charge en menant
des actions préventives et correctives adéquatesme par exemple, un besoin de formation ou de
reformation des personnes aux POS ou une nécdsdiférification (53).

2.3 Modules de formation

Le personnel de recherche clinique doit étre coemédt suffisamment nombreux pour accomplir les
taches de I'étude conformément au niveau de quaiditési. Les compétences doivent étre maintenues
par un programme de formation permanent adapté bmsoins afin de maitriser les nouvelles
techniques, de compenser les lacunes éventuell€grogion des connaissances rarement utilisées.
Une organisation systématique a l'aide de POS etddssiers individuels de formation est

régulierement tenue a jour (62).
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Dans le cadre de ses fonctions, le service qualépare et met a disposition des collaborateurs, un
série de modules de formation relatifs a la comddés études cliniques. Ces modules, sous forme de
diaporama, présentent différents sujets et se neékee une aide a la formation pour les différents
collaborateurs dans la conduite de leurs activiiéstidiennes et d’un projet de recherche. lls sont

exportables a 'unité et sont perfectibles, touhowntaire peut servir & leur amélioration.

En recherche clinique, trois catégories de moddéformation sont définies : les modules destinés
aux nouveaux arrivants, les modules métier-dépasaddnes modules réglementaires.

Lors de l'arrivée de nouveaux collaborateurs awm sBine entreprise, les modules de formation
permettent d’exposer les pratiques de travail ®dimarches a suivre. Ces modules sont nécessaires
pour former le personnel aux POS de I'entreprisa tauréglementation.

Les modules de formation métier-dépendants sonfatemtions relatives a un métier. Elles guident
un collaborateur dans I'application des fonctiohsles taches a réaliser au cours d’'un essai céniqu
Ces formations sont basées sur les POS de I'eisteeglr permettent d’homogénéiser les méthodes de
travail.

Les modules de formation réglementaires sont desdibons relatives aux derniéres réglementations

en vigueur et applicables a la recherche clinique.

3. SYSTEME DE CONTROLE QUALITE

3.1 Contréle Qualité

Le CQ est un systeme d’activités techniques sysigues destinées a mesurer et a contrdler la gualit
des pratiques de travail.

Le systéme CQ a pour objet de fournir des vérificet systématiques et cohérentes pour garantir
lintégrité, I'exactitude et I'exhaustivité des dures, d’identifier et de rectifier les erreurs et |
omissions, de documenter ou archiver et de consigmees les activités de CQ (138). Il est

indispensable de conserver des traces écritedéisations de CQ, datées et signées.

En recherche clinique, le CQ est défini comarieensemble des techniques et des activités actana

opérationnel mis en ceuvre dans le cadre du systBAmsurance Qualité pour vérifier que les

exigences de la qualité applicables aux activitésd & la recherche sont satisfaisantés3). Le CQ

doit étre mis en ceuvre a toutes les étapes dertraitt des données pour garantir que celles-ci sont

fiables et ont été traitées correctement (138)Cepermet de vérifier que les résultats obtenus son

crédibles. Toutes les observations et conclusiamsedétude doivent étre vérifiables. Ceci se révéle
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particulierement important pour la crédibilité ddsennées afin de garantir que les conclusions
présentées sont correctement déduites des donméts.bEn effet, les données doivent rester
vérifiables a postériori en cas de contr6le ou detel Les procédés de contrble doivent par

conséquent étre décrits et justifiés (62).

Les actions de CQ concernent tous les membre€geipe chargés de I'essai intervenant dans la
planification, la conduite, le monitorage et I'éation de l'essai, la rédaction des rapports et le
traitement des données. Ces CQ, effectués en ataadbut de I'étude, au cours de I'étude et en fin
d’étude, visent a éviter que les personnes paatitip un essai soient exposées a des risques ou que

des conclusions et des résultats erronés soiéntde données non fiables.

Le CQ en recherche cliniqgue permet d’'assurer |docomité des textes réglementaires ainsi que la
conformité aux référentiels du promoteur. Il datstuer a toutes les étapes d’'un essai clinigee, d
I'élaboration d’'un protocole jusqu’au traitementsdgonnées, pour permettre une évaluation de la
qualité des données et s’assurer que I'essai eoatuit, analysé et reporté selon la réglementation
vigueur et les BPC (46) (53) (64) (134).

Dans le cadre de la recherche clinique, les aétivite CQ sont réalisées par toutes les personnes
responsables des différentes phases de I'essaCQempligue des activités de vérification de
processus pour permettre d’éliminer toutes lesesads performance non satisfaisantes remettant en
cause soit la crédibilité des données soit la #écdes patients (64). Le respect de la qualitaiest
responsabilité partagée par le promoteur, le monie I'investigateur. Par conséquent, un CQ est
effectué a trois niveaux :

» Vérification de la qualité par l'investigateur inkestigateur, responsable de la réalisation pratiq
de l'essai, s'assure de la qualité du travail dguipe, notamment en ce qui concerne le respect du
protocole et de ses annexes, le recueil des doehéegestion des produits étudiés.

e Vérification de la qualité par le promoteur ou k&thé de Recherche Clinique (ARC) : ce
contr6le a pour objet de vérifier, notamment par dsites réguliéres, les moyens et les conditions
de réalisation de l'essai et d’évaluer en consérpida qualité et la fiabilité des données et
informations transmises au promoteur (46) (52).(53)

» Vérification de la qualité par les AC : le contra@éiciel par les AC (ANSM, EMA JFood and
Drug Administration(FDA)...) des activités et documents de I'essai quitpetre déclenché soit
de facon aléatoire soit pour des motifs liés aterirenants ou pour répondre a des interrogations

sur I'essai lui-méme (25).
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3.2 Suivi de la recherche oumonitoring

Des activités de CQ sont réalisées sur site p&CApour les études cliniques interventionnelles) o
par le moniteur qui est la personne mandatée pproeoteur chargée d’assurer pour ce dernier le
suivi de la recherche et le contrbéle de sa qudli@énonitoringest une activité consistant a surveiller
le déroulement d’'une recherche et permet de s‘assue les données sont recueillies et rapportées
conformément au protocole, aux POS, aux BPC etd@positions |égislatives et réglementaires en

vigueur.

Les objectifs dumonitoringsont de vérifier que les droits, le bien étresdaurité et la protection des
personnes qui se prétent aux recherches sontaiatisfque les données rapportées sont exactes,
compléetes, vérifiables et cohérentes avec les deotgrsources et enfin que la recherche est conduite
conformément au protocole et a ses éventuels amemds, aux BPC et aux dispositions |égislatives
et réglementaires en vigueur. Selon les POS spaéeside chaque promoteurn@nitoring peut étre
réalisé dans les quinze jours suivant la premigckision dans un centre puis régulierement selon la
fréquence des inclusions. Au-dela de ces objedtfsontrole, lemonitoring est aussi un outil de
prévention permettant de minimiser ou d'éviter f@sblemes potentiels au cours de I'étude et
d’anticiper leur identification trop tardive qui pwait se traduire par des conséquences plusuegiq
sur la conformité de I'étude (46) (52) (53) (134).

Le promoteur doit s'assurer que les moniteurs 8tARC ont les compétences nécessaires pour
assurer le suivi de la recherche de maniére adgquae connaissance du protocole, des POS, des
dispositions |égislatives et réglementaires en etgu.). Afin que les essais soient suivis de fagon
adéquate, le promoteur détermine I'étendue et ledafités appropriées de suivi en se basant sur
différent aspects que sont les objectifs, les reité@l’évaluation de I'étude... D’une maniére génegrale

il convient de procéder a un suivi sur le lieu @edcherche avant, pendant et a la fin de la rebber
Largement décrite dans les BPC, I'activitérdenitoring des essais cliniques constitue une fonction

essentielle dans le déroulement des études.

Le moniteur ou 'ARC s’assure que la recherche agstduite correctement et fait I'objet d'une

documentation appropriée en assurant la liaisae émpromoteur et I'investigateur et en vérifigoe

les compétences et les qualifications de l'inveséigr et du personnel de son équipe ainsi que les

ressources allouées a la recherche sont appropiti€estréle que les installations et le matéseht

adéquats et gqu'ils le restent tout au long dedaerche. De plus, il vérifie que l'investigateuspecte

le protocole et ses amendements ; que le consemtelinee, éclairé et écrit a été obtenu

conformément a la réglementation, avant le débuadearticipation a I'essai de chaque sujet ; que

I'investigateur a recu les informations, les autfesuments et le matériel nécessaires a la condeite
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I'étude ; que l'investigateur et le personnel da gquipe ont été informés de maniére appropriée a
I'étude ; qu’ils respectent le protocole et toutrawaccord ; qu'ils n'ont pas délégué ces fonctians
une personne non autorisée et que linvestigateureorute que des personnes éligibles. Il vérifie
également I'évolution du recrutement des personnesie les documents sources et les autres
documents d’enregistrement sont exacts, completgitemus a jour et conservés ; que l'investigateur
soumet I'ensemble des rapports, des notificatidas,demandes et des soumissions requis et que ces
documents sont exacts, complets, enregistrés aet farmesure, a jour, lisibles, datés et permettent
d’identifier la recherche et que les données dberad’observation oGase Report FOriCRF), des
documents sources et autres enregistrements sedatiessai sont exactes, complétes et cohérentes
entre elles. Il informe aussi I'investigateur deteoerreur d’entrée, d’'omission ou de donnée hilisi
dans les CRF. Le moniteur s’assure que les coorestiajouts ou suppressions sont effectués, datés,
expliqués si nécessaire et paraphés par I'invdstigamu par un membre de son équipe autorisé. Cette
autorisation doit étre documentée. Il s'assurelgsidzl sont rapportés de maniére appropriée dans le
délais prévus par le protocole et les disposititiggslatives et réglementaires en vigueur et que
l'investigateur conserve les documents essenti@ifin, il signale a I'investigateur les déviatioas
protocole, aux POS, aux BPC et aux dispositionisikiiyes et réglementaires en vigueur et prend les

mesures appropriées pour éviter que ces déviatss reproduisent (53).

L’activité de monitoring doit étre documentée. Le moniteur doit suivre REBS établies par le
promoteur ou approuvées par celui-ci ainsi quePle$ nécessaires a un essai clinique spécifique. Il
établit et présente un rapport écrit au promotguesa chaque visite des lieux de recherche. Le
contenu, le délai de rédaction et les modalitésralesmission et de validation sont définis par les
POS. Ce rapport comporte, au minimum, la dateiele de la recherche, le nom du moniteur et de
I'investigateur (ou autre individu rencontré ou tzmté), un résumé des éléments de la recherche
controlés par le moniteur ou I'ARC. Le rapport féiat des observations et des faits significadiés,
déviations et des insuffisances, des lacunes,aedusions, des mesures prises ou a prendre aiesi g
les actions recommandées a des fins de conforidiég@amen des rapports de suivi et les suites
données a ces rapports par le promoteur sont deté@mpar un représentant désigné par le promoteur
(46) (52) (53).

A l'occasion d'un CQ et d’'umonitoring toute déviation ou NC au protocole, aux BPC ox au

dispositifs réglementaires en vigueur, de la pam dhvestigateur ou d’'une autre personne impliquée
dans la recherche, doit conduire rapidement a ke min ceuvre de mesures appropriées par le
promoteur. Dans le cas d’'une déviation grave oib@é&ment répétée, le promoteur met un terme a la

participation de la personne a la recherche etfenme 'ANSM (53).
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4. AUDITS

L'audit est une mesure de CQ aléatoire qui correspondexamen indépendant et méthodologique
des activités et des documents relatifs aux rebksercL’audit d’'un essai clinique permet de
déterminer si les activités liées a la mise eneplaec au suivi des recherches ont été réalisées et
également de contréler que les données afférenteét® recueillies, analysées et rapportées dans le
respect du protocole, des POS préétablies, deseBREs dispositions législatives et réglementaires
vigueur. Enfin, il permet de vérifier que les PQliaées pour I'obtention des données sont valigdes
d’obtenir des informations supplémentaires. L'audliéssai clinique doit étre conduit en bonne
connaissance de l'objectif et du protocole de détuLa vérification de I'application des POS est
nécessaire pour éviter les dérives.

Il est & distinguer dmonitoringqui est une mesure systématique de la qualitéalpas pour but de
refaire la vérification exhaustive de toutes lesirdes, déja pratiquées parn@nitoring mais de

s’assurer par sondage que le contrdle a été efficac

L’audit est réalisé par une ou des personnes imdigpees de I'étude appelés auditeurs. Ainsi, ltaudi
peut étre interne s'il est réalisé par le servieaidit du promoteur ou externe s'il est réalisé gar
personnel qualifié indépendant de I'entreprise. lagsliteurs sont choisis par le promoteur ou
proviennent d’'un organisme indépendant désigné tple I'AC. Les auditeurs évaluent la fiabilité et
l'intégrité du systéme de CQ. Un audit est appliguéne fonction, a une Organisation de Recherche
clinigue par Contrat ouContract Research OrganisatiofCRO) ou a un procédé. Toutes les
recommandations, exigences ou documents peuveat'fabjet d’'un audit et doivent donc étre mis a
la disposition des auditeurs.

Un audit peut étre réalisé a tout moment : avarigdant ou aprés une étude clinique. Si possibdst il
réalisé a un moment ou les éventuelles insuffisanelevées peuvent étre corrigées. Il se déroule en
général sur quelques jours. S’il n'est pas posslldaditer toutes les études cliniques réalisédaut
choisir les plus stratégiques c'est-a-dire celagliguant de nouveaux prestataires ou de nouvelles
CRO par exemple. Deux conceptions de sondage e«kisterecherche clinique. La fraction auditée
peut étre soit complétement tirée au sort soitléotant ou partiellement sélectionnée de fagon

orientée.

Un audit de pré-essai est préventif. Un audit méatiaire est entrepris au cours des essais pour
s’assurer que le systtme mis en place fonctionmeectement. Il peut étre déclenché en cas de
suspicions d'anomalies graves de fonctionnementalltit avant validation pour analyse statistique
des résultats peut étre réalisé s'il est nécesdairgiger la recevabilité des résultats des espais

seront présentés a I’AC. Un audit rétrospeidti€rvient apres la rédaction du rapport finajutie la
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qualité des documents de suivi, de comptabilitélaetdispensation du produit a l'étude et la
documentation des El. Il peut survenir plusieurséas aprés la fin de I'ess&in cas d’anomalies
décelées, les auditeurs peuvent demander a aagis atix rapports deonitoringdes études afin de

comparer les anomalies décelées par les auditeceties des rapports deonitoring.

Le déroulement d’'un audit comprend un entretiencdes acteurs clés de I'essai, un examen des
équipements utilisés, une étude du circuit du ptostuune consultation du dossier de I'étude pour
I'essai audité. La visite se termine obligatoiretnpar une réunion de présentation des résultats de
l'audit au cours de laquelle I'investigateur efoimé des conclusions de l'audit et peut corrigsr |
malentendus éventuels. Suite a un audit, les auditeédigent dans les plus brefs délais un rapport
d’audit. C'est un document confidentiel, exhaugif factuel qui comprend la description de la
méthode d’audit et la date de réalisation, la likte documents audités et des personnes rencoetrées
présentes, la délimitation des données vérifieds @escription de toutes les constatations faites

la référence précise aux documents correspond@stsdocument détaille également les actions
correctives a mener. Dans ce rapport, doiventidtles les jugements de valeur, les mises en cause
personnelle, les interprétations, les extrapolatides faits, les impressions non documentées gar de
faits, les affirmations générales et les termealméviations ambigus. Il est utile, pour fairedpport,
d’employer une check-list préétablie remplie a ipatés notes précises prises pendant l'audit. Le
rapport doit étre rapidement rédigé apres I'ausié@s conclusions sont diverses : aucune déficience
détectée, des déficiences mineures n’invalidant Ipasrésultats, des déficiences graves pouvant
compromettre la validité des conclusions si desunasscorrectives ou préventives adéquates ne sont
pas mises en ceuvre, des déficiences critigues pbwrayager gravement la responsabilité de la
structure responsable de l'essai ou compromettre wtilisation valable des résultats ou des
déficiences potentiellement graves a évaluer paramalyse de sensibilité. Le rapport doit étre igsu

signé et daté. Les documents originaux sont envaygsnombre limité de personnes.

Le certificat d’audit est un document a distribatiplus large qui atteste qu’un essai a été auldité.
comporte l'identification de I'auditeur, les réféoes de I'essai audité ou des centres auditéstéa d
de l'audit et du certificat, le résumé de la méthathudit retenue. Il est classé dans le dossier de

I'étude et est remis a un inspecteur en cas de nggna

Suite a un audit, le promoteur doit mettre en placglan d’actions a travers des actions correstive
en fonction des anomalies constatées, de leurt§ravide leurs fréquences et des actions préventive
ayant pour but d’améliorer le systeme pour lesrfuissais. La mise en place des actions correctives
est suivie de pres par les auditeurs. Selon lesilcpsut s’agir de révision de POS, d’actions de
formation, d’amélioration des outils... Il est de tasponsabilité de I'équipe opérationnelle

d’entreprendre, toute ou en partie, les actiongéuges par I'auditeur. Il est utile de formalises |
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réponses a chaque suggestions d'actions correctiveséventives par un plan d’action présentant les
actions déja réalisées entre temps (recommandai®iauditeur aussitbt prises en compte et mises
en application), les recommandations concernaiuire service que le destinataire du rapport dtaudi
et transmises par écrit aux intéressés, les suggeston retenues si I'action suggérée est coréadér
comme superflue et les suggestions retenues airsidgte de réalisation prévue afin de pouvoir
vérifier a la date indiquée que I'action a bien éélisée. Le suivi des actions recommandées ainsi
gu’un calendrier de mise en place de ces actiont agportés par écrit au responsable du systéme
audité sur les actions retenues. Un nouvel auiuzsapres une période fixée conjointement (25) (52
(53) (60) (62).

4.1 Audit d’essai clinigue systématique et pour cause

Un audit de routine est un audit systématique.

Un audit pour cause est décidé suite a un doutargaur la validation des données.

L’audit d'un essai a pour but de faire par sondagéilan descriptif de la qualité de la réalisatitun
essai cliniquel’objectif prioritaire n'est alors généralement phévaluer la qualité des données mais
de vérifier le respect des lois et des procédes. audits pour cause peuvent aussi étre réaliiges a
demande en cas de résultats trop inattendus fedsapecter un probleme technique de réalisation. I
convient de signaler immédiatement aux responsatdelétude toute anomalie pouvant avoir des
conséqguences graves, sans attendre le rapportitd'afiial que les mesures correctives et préventives

qui s'imposent puissent étre prises sans tarder.

Pour les audits effectués chez le promoteur daed&t

- Une personne doit vérifier en s’aidant d'une chiéstkdétaillée, que le dossier de I'étude clinique
est conforme aux POS de classement, de conteraretigage des dossiers d’études cliniques.

- Pour des études multicentriques, il est nécesdaitablir un plan d’audit en précisant le nombre
de centres audités et les critéres de choix deseseaudités. Le choix des sites audités et du plan
d’audit se tourne vers les centres qui ont les glos recrutements ou qui attirent 'attention sur
les résultats d’efficacité et de tolérance.

- Les auditeurs doivent consulter les POS du cergmir la documentation de I'essai, vérifier les

formulaires et controler les rapportsmenitoringrelatifs aux visites sur sites (62).
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4.2 Audit de systeme

L'audit de systéeme étudie le déroulement d’'une tiondechnique chez le promoteur ou chez un sous-
traitant : traitements des données, préparatiorpamtuits a I'étude, vigilance... Il permet de valide

le fonctionnement du systeme en I'état ou de suagghrs ameéliorations.

Cet audit peut étre ponctuel, périodigue ou conpiour des fonctions trés sensibles aux changements

de personnel.

Les auditeurs réalisent une étude a l'aide d'unecktist pour préparer un audit de systéme:
définition de la fraction de sondage a étudierspenes a interviewer, matériel a examiner... L'audit
se déroule avec I'étude de quatre composantesPQs% le personnel, les moyens de travail et les
résultatsChaque audit débute par une présentation des ifbjéetl’audit, de sa délimitation et de ses
modalités de conduite. A la fin de la mission, daeur fait part oralement des premiéres conclission

aux interlocuteurs permettant de lever les malehtgm@vant la rédaction du rapport d’audit.

Contrairement a l'audit d’essai clinique, un awdbt systéeme est centré sur l'identification d’acion
préventives plutdt que correctives : modificatides POS pour les rendre plus réalistes et apptisabl
actions de formation du personnel, réévaluationlees®ins en équipements, réévaluation du plan de

charge, réorganisation de service... (62).

5. INSPECTIONS

L’inspection est un contrdle officiel conduit paslinspecteurs des AC. Les essais cliniques peuvent
étre inspectés par les AC dans le but d’évalugedavabilité des données cliniques, de vérifier le
respect de la législation et I'absence de frauds.ihspections se déroulent lorsque 'essai asiirér

ou en cours d’étude. Elles portent sur tout ou paeie des aspects de I'essai : le personnel, les
documents, les enregistrements, les locaux et tériah les obligations |égales des intervenams, |
déroulement de l'essai, le CQ opéré a chaque é@hpa documentation, I'intégrité et l'authenticité
des données cliniques transmises aux AC a tragagepport notamment et les anomalies non décelées
par les contrdles effectués (erreur de transcriptiies données, violations de protocole...).
L'inspection entre dans un programme national orogéen. Une inspection a des conséquences
administratives pour un site, une personne, uni @asaun produit ainsi que des conséquences

juridiques en fonction de l'infraction si celle«st constatée en France (poursuites pénales) (139).
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L'inspection permet de contrdler et de sanctionsienécessaire contrairement a l'audit. Durant
I'inspection, des contrdles similaires a ceux dedita sont pratiqués. Cependant, ils peuvent vaner
étendue et dans la maniére des controles. Seulz d'#{ habilitée a caractériser une fraude. Les AC
peuvent inspecter une structure dans sa globadité&ontréle porte alors sur le systeme d’AQ.
L'inspection d’'un essai porte principalement sucémsentement des patients, la documentation, le

stockage et la manipulation des produits a I'é{(&® (62).

Les dispositions relatives aux inspections des Rt prévues notamment aux articles L. 1421-1 a
L. 1421-3, L. 1425-1, L. 5313-1 a L. 5313-4 et L412-1 du CSP. Inspecter les RBM
médicamenteuses ou celles portant sur des prazhstaétiques est une des compétences de 'ANSM.
Les inspecteurs contrdlent I'application des ldides reglements relatifs aux activités et aux ypited

de santé visés dans l'article L. 5311-1 du CSP.(%6)on l'article L. 5311-2 du CSP, ces derniers
procedent au recueil des informations nécessaifesercice des missions de I'AC. lls ont accés aux
locaux, lieux et installations dans lesquels omation a s’appliquer les dispositions qu’ils coterb.

Les inspecteurs vérifient les CRO, les investigatet les lieux de recherche.

lIs peuvent prendre copie de tous les documentssséires a lI'accomplissement de leurs missions,
quel gu’en soit le support, prélever des échansljoecueillir tout renseignement et toute jusdificn.

En informatique, ils ont acces aux logiciels et dornées (article L. 1421-3 du CSP). De plus,rils o
accés aux informations relatives a I'essai (artRle5121-13 du CSP). Le fait de faire obstacle aux
fonctions des inspecteurs est puni de six mois pfmonnement et de 7500 euros d’amende (article L.
1427-1 du CSP) (139).

Trois types d’inspection existent : de routine, ipoause et surprise. Une inspection pour cause est
réalisée lorsque l'inspection est effectuée a i sliun évenement déclencheur : problémes lofda de

déclaration de I'essai qui traduit une mauvaisena@sance des BPC, recrutement de populations
vulnérables ou utilisation de données sensibleapbsur un centre a fort recrutement ou rapportant
moins d’El que les autres centres en moyenne, dtispeantérieure ayant montrée la nécessité de

procéder a une nouvelle inspection...

La préparation d'une inspection permet de dispastamps des documents nécessaires et des bons
interlocuteurs. Elle permet d'éviter les retardsles malentendus générés ou aggravés par des
hésitations, le désordre et la confusion en ayaataonne connaissance de I'étude parfois ancienne.

La préparation a une inspection est une opératitinate car elle peut survenir plusieurs annéessapr

la fin d’'un essai alors que plus aucun des acte'at encore présent et que la documentation écrite

peut étre difficile a trouver (62).
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<& Préparation de l'inspection

Le promoteur et/ou l'investigateur est informé dhamp de I'inspection habituellement quelques jours
avant afin de pouvoir s’organiser. Il prend contaeec les inspectés, leur fourni les demandes de
pieces, les courriers de notifications ainsi queld d’inspection en précisant la date, le liellessai
inspecté. Le promoteur et/ou l'investigateur doitrhir un organigramme du personnel de la période
inspectée, rassembler legrriculum vitaeet les mettre a jour en décrivant leur formatioitidle et
permanente et retrouver les instructions écrites [@oparticipation dans I'essai. Les locaux osaet
déroulées les activités relatives a I'essai sevisités. Le promoteur et/ou l'investigateur doigrp
exemple, vérifier que les archives sont rangéegr&égées. Toute la documentation relative aux
obligations doit pouvoir étre retrouvée et le atasent contrélé (déclaration ou demande
d’autorisation, I'avis du CPP, les déclarationssdspicions d'EIG...). Les POS et leurs mises a jour
doivent étre rassemblées et leur classement véltist important de relire les rapports de ssiwi

site, vérifier si toutes les anomalies déceléedgmARC ont été corrigées et établir un récapitula
des dates de visites. Egalement, il faut réalisercontrdle de I'archivage chez le promoteur et
linvestigateur. En particulier, le contréle de pmésence de tous les documents nécessaires au
déroulement de l'essai (BIl, versions des proto¢col&RF remplis, rapports d'étude et toutes les
demandes et certificats des approbations obteesé#dispensable. Si des EIG sont survenus durant
I'essai, la documentation doit étre relue et ca#ts autres incidents doit étre rassemblée. Quslgjtie

la nature des faits notables survenus pendanalig@staut vérifier qu’ils ont été bien documentés

< Avant I'inspection

Avant 'inspection, plusieurs opérations sont aigayer par le promoteur et/ou l'investigateur :

- Faire une note interne informant I'ensemble du ganel de la société de la date, de I'objet de
l'inspection et du nom des inspecteurs,

- Se mettre en relation avec le service d'inspectioar savoir si une assistance locale peut étre
fournie (interpréte, moyen de transport, hébergémgn

- S’assurer que les personnes de la société somtniliéps ce jour la pour accueillir les inspecteurs
et répondre a leurs questions de fagcon autorigéertente,

- Libérer pour les inspecteurs un espace de travpdssible un bureau avec un téléphone qui sera
mis a sa disposition pendant le séjour dans I'prige,

- Préparer un badge nominatif pour les inspecteorapte pour tout visiteur.

< Pendant I'inspection

L’'accueil des inspecteurs doit étre réalisé par peesonne habilitée. Elle doit proposer aux
inspecteurs un court exposé sur I'essai et suuipéxopérationnelle. Elle doit également préseleter
personnes qui vont accompagner les inspecteursuawve@le rble : leur trouver les documents qu’ils

souhaitent consulter, répondre a leurs questiorisoouer les personnes les mieux a méme de le faire
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et qui ne renseigneront que si elles sont certalada réponse ou sinon s’engageront a la trouwes d

un délai raisonnable. Ces personnes doivent nesereimarques et les commentaires des inspecteurs
en constituant un livre de bord quotidien de l'esioon. Si I'inspection dure plusieurs jours, it es
nécessaire de faire tous les soirs le point sucéestatations. Elles sont ensuite discutées agec |
responsables au cours d'une seconde réunion cpmtieli Une note dinformation sur I'état

d’avancement de l'inspection est rédigée a I'intentle la direction du promoteur.

< A la fin de I'inspection

Pendant une réunion dkebriefing une personne habilitée doit répondre aux questbmemarques
des inspecteurs. Tout doit étre fait pour que lemamteur et/ou linspecteur valorisent au mieux
I'expérience d’une inspection qui est une validatitbun travail si celui-ci est de bonne qualitéest

une occasion d’améliorer encore les futures ét(&i8s(139).

A la fin de l'inspection, le rapport d’'inspectioortient les informations recueillies et les corattahs
effectuées lors de la conduite de l'inspection. &earts ou les remarques sont formulés par rapport
aux référentiels et sont classés selon leur graditéique, majeur ou mineur. Les écarts mineors s
des conditions, pratiques ou processus qui nemmsusceptibles de porter atteinte aux droita, a |
sécurité ou au bien étre des sujets ni a la quatligél'intégrité des données. Les observatiorssékes
comme mineures indiquent le besoin d’amélioraties donditions, pratiques et processus. Les écarts
majeurs sont des conditions, pratiques ou procegsyseuvent porter atteinte aux droits, a la séeur

ou au bien étre des sujets ou a la qualité engedrité des données. Les observations critiques so
considérées comme totalement inacceptables. Lesédsnpeuvent étre refusées et des sanctions
administratives ou des poursuites pénales peuteneégagées. Un rapport d'inspection est envoyé
sur site pour l'activité inspectée et des réporgmsent étre apportées. Il est disponible pour le
promoteur a I'exception des éléments confidentalsest communiqué sur demande motivée aux
autres EM, au CPP ou a 'EMA (139).

En conclusion de ce dernier chapitre, les activi@gjualité clinique découlent de la législatiomet

la réglementation de la recherche clinique en viguElles permettent d’assurer I'éthique, le datit

la protection des sujets en particulier pour laglés cliniques interventionnelles portant sur les
produits de santé et donc sur les médicaments oprialuits cosmeétiques. Le systéme qualité est
animé par des activités d’'AQ , de CQ, d’'audit éhspections permettant de garantir 'authenticéé d
études et que les données sont saisies, enregistréggpportées selon le protocole de I'étudeBRS

et les exigences législatives et réglementairasggreur.
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CONCLUSION

Depuis plusieurs années, I'évolution de la cosméiela entrainé des modifications indispensables du
cadre juridique des produits cosmétiques. En Eyrlgseréglementations des différents EM se sont
harmonisées afin de permettre la libre circulatiences produits a l'intérieur du marché européen
composé de nations aux différences culturellesirgjuistiques. Les produits cosmétiques sont
réglementés depuis 2013 par le Reglement (CE) 372229 du Parlement européen et du Conseil du
30 novembre 2009 relatif aux produits cosmétiqliasmise en place de ce nouveau texte a amené
l'industrie cosmétique a renforcer I'évaluation gesduits et a apporter la preuve de la sécurédad
tolérance et de l'efficacité de ces derniers aleunt mise sur le marché. Dans cet esprit d’évalunati
de la sécurité et de I'efficacité, les produitsmeétques sont soumis a une évaluation cliniqudasur

personne, conduite dans le respect de la libert&al@me.

Au cours du processus de développement des pramhgiteétiques, les études cliniques menées chez
I'étre humain sont une étape cruciale et indisgaespermettant de soutenir les allégations des
produits et de prouver leur innocuité. En Franeeydcherche clinique est définie en différentes
catégories distinguant particulierement l'approdhéerventionnelle et non interventionnelle et
impliquant des démarches administratives différerite domaine des essais cliniques est un domaine
en perpétuelle évolution concernant sa réglementalies conditions d’expérimentation, I'éthique ou
le droit et la protection des sujets se prétant regkerches. Les études cliniques réalisées, gs’ell
portent sur des médicaments ou des produits capmesti sont soumises a des dispositifs
réglementaires nationaux et européens ainsi qusagdelelineseuropéennes et internationales en
perpétuelle évolution. Pour réaliser ces études)amebreuses techniques de mesure existent et sont
fonction des allégations des produits. Ces teclasiqle mesures sont en constante évolution et ne
cessent d'étre de plus en plus précises suite aogrgs scientifiques et technologiques. La
réglementation de la recherche chez 'homme a ddagter aux nouvelles technologies utilisées et

aux obligations éthiques exigées par la commurniatéénationale et le monde scientifique.

L’évaluation du produit cosmétique fait intervenine ou plusieurs étapes cliniques. Les études de
tolérance établissent l'innocuité des produits et études d’efficacité sont mises en place pour
soutenir une revendication. La personne responsabtee le fait d’assurer I'innocuité des produits,
doit veiller & ce que les allégations soient erfaonité avec la documentation clinique. Le biendén

et la pertinence des preuves sur lesquelles s'appliés allégations de tolérance et d'efficacité

cométique passent par des études cliniques quectsy I'ensemble de la réglementation en vigueur.

132



La réglementation de la recherche clinique surd’@umain a été établie en 1964 suite a la
Déclaration d’Helsinki en se basant sur des pregipthiques. Avec la loi Huriet-Sérusclat du 20
décembre 1988, les études de recherches clinigtesseéntionnelles ont nécessité des démarches de
déclarations a des organismes administratifs dgé@es en France. Ces démarches ont été largement
modifiées en 2004, suite a la loi n°2004-806 dw@8t 2004 relative a la politique de santé publique
inspirée de la Directive n°2001/20/CE du 4 avriD20Le cadre administratif est depuis plus exigent,
particulierement pour la RBM mais également dars mmoindre mesure pour la recherche clinique
non interventionnelle qui nécessite de réaliser disdarations administratives décrites dans la loi
n°78-17 modifiée du 6 janvier 1978 relative a ldnhatique, aux fichiers et aux libertés. Le
Réglement n°536/2014 du 16 avril 2014, applicabfeagir de 2016, vient remplacer en France les
dispositions de la loi Jardé et vient également ifievden Europe le cadre réglementaire de la
recherche clinique. La recherche clinique des ptedcosmétiques n'entre pas dans le champ

d’application du reglement, ce dernier n’étant agglle qu’aux médicaments a usage humain.

Méme si le cadre réglementaire est différent erctfon du type d'études cliniques cosmétiques
réalisées, pour chaque étude, assurer la confodefiéactivités cliniques afin de garantir la sééuri
des sujets participant a la recherche est primordigvolution constante et rapide de cette
réglementation a demandé aux industries désir@lgsesnduire des recherches cliniques de fournir de
plus en plus d’efforts pour étre en adéquation d@edextes. Ayant un cadre réglementaire rigide et
strict, les RBM demandent a étre encadrées etesude trés prés par des personnes compétentes. De
ce fait, I'évolution de la réglementation a contiéba la mise en place de la notion de qualité tans
conduite des RBM. Au cours de son évolution, lderdgntation tend a renforcer la qualité des essais
cliniques. Elle prend une part de plus en plus ngmte au sein des industries et devient une
préoccupation majeure des instances réglementdtmesparticulier, les BPC sont mondialement
suivies. Si elles sont une obligation pour un d@weément cliniqgue thérapeutique, elles relevent de
I'interprétation et de I'adaptation a leur domagre cosmétique, introduisant une grande variabilité
dans la conduite des essais. Dans la recherchigudiractuelle, une évolution du respect de ces
pratiques est constatée. Les promoteurs tendent rapprocher de plus en plus des BPC afin de

garantir la fiabilité des résultats des étudesut intégrité vis-a-vis des autorités de controle.

Afin de s’assurer que les normes éthiques et déit§snt respectées, les industries cosmétiques
mettent en place des systemes qualité a traveraatiegés d’AQ permettant d’évaluer la fiabilité e
lintégrité des études, des activités de CQ, dmatlid’inspection afin de déterminer si les acfisit
liées a la recherche ont été réalisées et si leséds ont été recueillies, analysées et rappaltéesle

respect du protocole d’'une étude, des BPC, desdP@&la Iégislation et réglementation en vigueur.
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ANNEXES

ANNEXE 1

Arrétés relatifs a la réalisation des recherches bmédicales portant sur des produits de

santé

Arrété du 27 juillet 2006 relatif aux données cinstves du fichier national des personnes qui se
prétent a des RBM (69) ;

Arrété du 25 avril 2006 relatif au montant maxintds indemnités en compensation pour
contraintes subies qu'une personne peut percewpircaurs d'une méme année pour sa
participation a des RBM (70) ;

Arrété du 25 aolt 2006 fixant le bareme et les fiddade recouvrement de la taxe et de la taxe
additionnelle prévue a l'article L1123-8 du CSP)(71

Arrété du 8 aodt 2007 fixant les modalités de deégign par le ministre chargé de la santé d'un
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CSP) (72) ;
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fonctionnement ainsi que les qualifications nédessalu personnel intervenant dans les lieux de
RBM devant faire I'objet d'une autorisation selarticle L. 1121-13 du CSP (74).

Arrété du 13 novembre 2006 définissant les catégaitie recherches mentionnées a l'article R.
1121-12 du CSP (75).
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- Arrété du 22 septembre 2011 relatif au contenwetnaodalités de présentation des informations
relatives a la fin de recherche et au résumé dporaginal d'une recherche biomédicale portant
sur un médicament a usage humain (82) ;

- Arrété du 14 avril 2014 fixant les modalités deldgation, la forme et le contenu du rapport de
sécurité d'une RBM portant sur un médicament asubagiain (83) ;

- Arrété du 24 mai 2006 fixant le contenu de I'étiquge des médicaments expérimentaux (84) ;

- Arrété du 14 avril 2014 fixant la forme, le contesiules modalités des déclarations d'El et des
faits nouveaux dans le cadre de RBM portant sunédicament a usage humain (85) ;

- Arrété du 22 septembre 2011 relatif au contenwetaodalités de présentation d'un protocole de
RBM portant sur un médicament a usage humain (86) ;

- Arrété du 8 novembre 2006 fixant la durée de caagiem par le promoteur et I'investigateur des
documents et données relatifs a une RBM portanirsmédicament a usage humain (87) ;

- Arrété du 9 décembre 2008 fixant le contenu durtépe des RBM autorisées portant sur des

médicaments a usage humain (88).
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ANNEXE 3

Arrétés relatifs a la réalisation des recherches bmédicales portant sur des produits

cosmeétiques

Arrété du 19 février 2009 portant modification ¢rété du 16 aolt 2006 fixant le contenu, le
format et les modalités de présentation du dogsietlemande d'avis au CPP sur un projet de RBM
portant sur un produit cosmétique ou de tatoua@k; (8

Arrété du 19 février 2009 portant modification ¢rété du 16 aolt 2006 fixant le contenu, le
format et les modalités de présentation a I'Agdrmecaise de sécurité sanitaire des produits de
santé du dossier de demande d'autorisation de R&ftamt sur un produit cosmétique ou de
tatouage (90) ;

Arrété du 19 février 2009 portant modification Gerété du 24 aolt 2006 fixant les modalités de
présentation et le contenu de la demande de matiific substantielle d'une RBM portant sur un
produit cosmétique ou de tatouage aupres de I'Agénaacaise de sécurité sanitaire des produits
de santé et du CPP (91);

Arrété du 16 aolt 2006 relatif au contenu et auxlafites de présentation d'une brochure pour
l'investigateur d'une RBM portant sur un produgroétique ou de tatouage (92) ;

Arrété du 25 aolt 2006 relatif au contenu et auxdalites de présentation des informations
relatives a la fin de recherche, au rapport fihauerésumé du rapport final d'une RBM portant sur
un produit cosmétique ou de tatouage (93) ;

Arrété du 24 aolt 2006 fixant les modalités de alétion, la forme et le contenu du rapport de
sécurité d'une RBM portant sur un produit cosmétiou de tatouage (94) ;

Arrété du 24 ao(t 2006 fixant la forme, le contetdes modalités des déclarations d'El et des
faits nouveaux dans le cadre de RBM portant syraduit cosmétique ou de tatouage (95) ;
Arrété du 16 aolt 2006 relatif au contenu et audatités de présentation d'un protocole de RBM
portant sur un produit cosmétique ou de tatoua@p;(9

Arrété du 16 aolt 2006 fixant la liste des ingrétied'origine animale contenus dans les produits

cosmétiques sur lesquels porte une RBM faisarjetatune autorisation expresse (97)
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ANNEXE 4

- Demande d'autorisation auprés de I'Agence francaisde sécurité sanitaire des produits de
santé et de demande d'avis du comité de protectiates personnes relative a une recherche

biomédicaleportant sur un produit cosmétique ou de tatouage @04/2007)
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FORMULAIRE DE DEMANDE D'AUTORISATION AUPRES DE L'AGENCE FRANCAISE DE
SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE ET D'AVIS AUPRES DU COMITE DE
PROTECTION DES PERSONNES RELATIVE A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE PORTANT
SUR UN PRODUIT COSMETIQUE OU DE TATOUAGE

Ce formulaire est commun pour la demande daulorisalion auprés de [AFSSAPS et pour la demands
d'avis au GPP. Veuillez cocher cl-aprés la case comaspondant 3 Nobial de la dernanda,

« DEMANDE D'AUTORISATION A L'AFSSAPS : []

Partie réservde 4 I'Agence frangalse da sécurité sanitaine des produlis de santd (AFSSAPS)

Recevabilitd administrative _ Evaluation techniguo
Date ge depdt du dossiar - Ciate de début
Dale de debut de 'examen de la recevabilig Date de demande d'informations complémentains
{ pbjections motivées . i
[Oate de demande de documents manguants Date de laccuss de recephon de & demande
dinformations compéémentaires -

Date de 'accusé de receplion de e demande de
documents manguants -

Data & laguells a défeut de produlre fes documents
meanguants, la promoteur st rAputd avoir renoncé &
=& demande

Date de réceplion des infarmatians
compidmantalnes

Date ge réception du dossler compls

Date de notification de la décision difrecevabilipe

Résultat :

» recevabile [

= non recevable [

* le promoteur renonce & 5a deamanda |

Dale e nobfication du résuitat oe [évaluaton |

Résultat -

- autorisation [

* refus d'autorisation [

* non respact du délai de réponse par lo
promoteur [J

MNuméro d'enregistrament de la recherche suprés ds PAFSSAPS :

= DEMANDE D'AVIS AU CPP : [ ]

Partie résenids o0 comitd de profection des persannes (CPP)

Date de réception de la demande -

Date de demands d'infonmatons complémeniaires .

[Date de réception des ifformations compmentaires

A5 - - favorable [
= défavorable [

Date de nolification de |'avis

Vergen 2 o mwi 2007

Pags 1 5ur 11
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A. IDENTIFICATION DE LA RECHERCHE BIOMEDICALE

Titre complef de ka rechenche .

Muméro de code du protocole aftribue par ie promotewr, version ef date

Tiire sbrégé de la recherche, bs cas echeéant

e

B. IDENTIFICATION DU_RESPONSABLE DE LA DEMANDE

B1. Promotear

Qrganisme
Mom de la personne A contacier

Adresss

Wuméno de tEkphone |
HNumésro de elécope |
Adresse alectronigue |

Statul légal du promotear '
Promoteur « commercial s [J Promaobeur inglitulionne® [

* prganiame public de recherche, universi, éablissemant publc de santé, établissament privd de
| santé participant 8y senvice public hospitaber, Atabissarment public ou toide &ulre personne physigue

| o marale ne poursuivant pas de Bt ersti!

'Bi. Représentant legal du promoteur dans la Communauté européenne pour la recherche
{51 la promoteur est établl hors de la Communauté suropésnne)

Cirganisrme
Mo de la personne & cantacher

Adresse -

Muméro de bléphane
Mumgro de 1Blécope |

Adresse dlectronique

varsion 2 dawrit 2007 Paga 2 2ur 11
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C. IDENTIFICATION DU DEMANDEUR (cocher les cases appropridas)

C1. Demande pour "AFS5APS C2. Demande pour & CPP

Ol Prometedr H Promateur

] Représentant lgal du promoteus Représentant kgsl du promotewr

] Perscnne ou organisme délégué par le [ Personne ou anganisime dilégué par le

promobewr pour sourmetine (2 demande, promobeur pour soumetine la deamanda.
Dang ce cas, vaullez compléter chaprs -

Darna e cas, veullas compléfar clapres © - Mom da lNnorganisme | |

- Mom de 'organisme |

- Nant de I e L - Mom de la parscane 4 contacter

= Adrasse - thdresss

- Numéro de bédéphane | - Mumérno de iekphone

= Mumiiro de MEcopia - - Mumérm de félecopie -

- Adrasse &lectronioue - figdregse Alecimnique

[ Recherche monocentrique

] Recharmhe multicentrigue

0., PRODUIT COSMETIQUE® OU DE TATOUAGE ETUDIE
répétar la section pour chegue produit étudié

Dénamination

Catégorie de produits ™

i Si produit déja commercialisé, indiguer la lisw at "annés de début de commercialisation

Wamion 2 &l 2007 Page 3 sur 11
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01, PRODUIT COSMETIOUE" OU DE TATOUAGE ETUDIE {sults)

Composition quantitative pour les substances réglementdes (& préciser lorsquo les concentrations

utilisées dépassent celles autorisées, sinon indiquer que la concentration est conforme & la
riglemeantation)

Sutstances soumises & resiriclions w
Conservateurs !
Colorants ™

Filtres uitravialats ™

ingrédient{s) a risque * ouil [] non ]
Pour chague ingrecien, praciser:

Origine (animale, microbienne, chimiqua, wigétale-OGM, )

Mom de code, nom GAS au nom (NG

Evalud 0u &n pours @évaluation par le Comité scientifique des produits de consommation (SCCP)
| ngrédient déis commarciallsé (France, Elranger) |

Mouvel ou nouveaux ingrédient|s) * oul [] nan [
Pour chague ingradient, préciser ;

Origine (animale, microbienna, chirmgues, wigdtale-0GM, )

Hom de code, nom CAS ou nam INCI

Evalué ou &n cours d'évaluaton par la SCCP

Ingrédient deja commarcialiss (France, Elrangsd) |

Varsion 2 d'aunl 2007 Page 4 sur 11
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D1, PRODUIT COSMETIGUE" OU DE TATOUAGE ETUDIE (suite)

Fabricant du produit (nom ou raizcn sociake et lieu de fabrication) @

inﬂpnmm de la mise sur lo marché du prodult (noem ou raizon sociale et adresse) |

Importateur du produll (fom cu ralson soclale ef adresse)

(1) Le promolear commercial &5 Whe personme ol UR organisme esponsale dung rechenche
hiomedicale qui, au moment de 13 présenta demande, st mende dans fe cadre d'un programme de
ditvedonpement en vue dune mise o he merchd d'un produd cosméligue ou de talouage.

(2] Arrddd oy 30 jwin 2000 fixani ia lisde des caldgones des produts coemdtigues (fransposidion da
lFannexs | de la directive TRTEETEE),

{3} Arréitd du & fawrier 2001 modifid fivant Is isle des subsfonoes qul ne pauven? 8ire uilisées dans fea
oduls cosmaligues en debors des condiffona el resinciions fixdes par cette dste (lansposiion de
Fanmexa i e fa directive TATERTEE).

{4} Arrdfd du § Mwvner 2001 modifié fkant '3 Ysfe des epents consanvalaurs Que PEUVET CoRfani fes
prodults cosmetiques (iransposilion de Fannaxe V1 de je dinscfive 7&TERCEE)

(&) Amdte du 6 fdwrier 2001 modié fixant e liste des coloranfs gue peauvent condanir fes prodels
coamétiques (franspostion de 'ennexe IV de la directive T6TERTCEE).

(B} Amdte du & fovrier 20070 mooifid fixanf & isle des fites uieviclels gue powven! comlanir s
prodiits cosmaligues (rensposihon de Fanmexe VN de la dimciive FETERACEE]

*® La déciaration des ingrédients 4 rsgue ef des pouveaur ingradients esf rdalisde sous @

respongabilitd de [a personne gqualifide responsable de Mévelustion de la sécurité powr la sanié
hirimairre du prodult dludie.

Werakon 2 oauil 200T Pagae 5 5ur 11
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D2. PRODUIT DE REFERENCE ou UTILISE COMME COMPARATEUR

Dénamination

Catégorie de produits '

5i produit déjd commercialisé, indiguer le lew st 'annéa de commuercialisation |

Fabricant du produit {nom ou raieon sociaie et lleu de fabrication) |

: Responsable de la mise sur le marché du prodult {[nom ou ralson sociale e adresse)

Importateur du produtt (nom ou raison socale 8 adresse)

5i ces |nformatons sont sccessibies

Composition quantitative pour les substances réglementées (3 préciser lorsgue les concentrations
utiilsées dépassent cefles aulorisées, sinon Indiquer que la concentration est conforme & la
riglomentation) |

SubstEnces soumises & restrictions

Conservataurs M

Coiorants ™ .

Fistres ultraviclats ™ ;

ingrédientis) & risque * oui [] nan [
Pour chaging ingredien!, praciser:

Qrigine (animale, microbienne, chimigue, vigéale-0GEM, )

Mom da coda, nom GAS ou nom INC| |

Evalué ou & courg dévaluation par le SCCP

Ingrédient déja commercialisé (France, Elranger) |

Wamion ¥ o avil 2007 Page B 8ur 11
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02 PRODUIT DE REFERENCE ou UTILISE COMME COMPARATELUR (sulie)

I
i Mouvel ou nouveaux Ingrédient|s] * oui [] nan [

| Pour chiague Ingrédient, précisar

iI:Ir‘rnlrru {znimale, microblenne, chimique, végétale-0GEN,,
iNmﬂdumda.mmC.AEwmmrHﬂl :

| Evalué ou en cours d'évaluation par le SCCP

Ingrédient d&4 commercialisé (France, Elranger)

(1} Le promofswr commersisl 5! une porsonng oUW organisme msponsaide dune rechertie
hiomeédicale qw, au momend de \a prasents demsands, est mamde dans ie cadre d'un programme e
i venoiraman B Ve o une rise S e marchid dun progid! cosmelinue,

(2} Arrdidé clu 30 jwin 2000 fixani b figle des caldgones des produits coemdliques (frawsposiion de
lanraxa | da ls direchive TRTEETEE]

{3 Arridd oy B favrer 2001 modiss fxant ln kste des substances qul ne peuvent élre uilisdes dans les
produirts cosmaiiques en dehors des conditons el resnciions fedas par ceifa lisle (ransposition de
Tannexe I da la directive TRTEETEE),

(&) Arrlitd G B fvriar 2007 modilid Toant ia lste des agenls consarvaledrs gue peuvent confein les
produils cosmdligies fransposiion de Nansage W1 da la directive T&TE8CEE].

(5 Arrdld du & Merer 2007 modi®é fxanl @ lste des coloranis gue peuvent condenir lss produits
coemdbiguss (fransposihon de l'annexe [V de la directive T&TEERCEE),

{B) Amdté du § févrisr 2007 modifié fxant la [sle des fifres uffmviolels que pewvent contani lss
produwits cosmétiques (trensposition de lannexe W de la diecihe TETEECEE]L

* La déclaration des ingrédients & risqgue ef des nouvesux ingrédienis esi laissés & fa

responssbilité de la personne qualifiée responsabie de "évaluation de la Sécurité pour fa santd
hemaing du prodguit Gfudic,

Worsion 2 d'annd 2007 Page 7 EuT 11
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E. INFORM
Dbjeciii{s) de la recherche
Objechf princips’
Objectifs secondasres -
Mithodologie de la recherche
Tirage au sor Qi | Kon [
Si owi, préciser :
Cuvert oul nan H
Sirmpda inau oul e 1]
Double insy ouil] rmon[]
Plan croisd ol nan
Groupas parsiies | oul nan
5l oul, précser
Préciser la(s) comparatewrs ulilisals)
- d'aure(s) produlls) combbque|s) Qul [ Nan
- placebo Ol E Non
- anine Qi || précizer Kon
L@ recherche esi-eie réallses sur un seul ey | Cul [] Non ]
da recherches 7
| La rachercie egl-elle multicentrigus 7 Oui | | Non
La mecherche est-elle prévus pour 8ine madde | Dl | Won ||
dans plusisurs Elats membres de fa
Communauby esmpane 7
Catta recharche est-ale prévue pour ére O [ ] Won
rialisse dane des pays ters a la
Communauld suropsenns ?

Selon le protocols, durée maximale d’exposition au(x) produitis) cosmetique(s) ou de tatouage
testéis) pour une personne se prétant a la recherche |

Estimation inltiale de la durée de ka I.'iﬂ‘llmhl :

- an France années s ’
- dana ous e pays concernés par la recherche BNMNEes muais !
Version 2 d'avil 2007 Paga B Sur 11
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F.PERSONNES SE PRETANT A LA RECHERCHE

- Pour 'ensembile de & recherche biomédicals |

| Age
Tranche d'age | [ Mineurs (moins de 18 ang) [ Adutes [] Peraonnes
#tudiba Dans cn cas, pricisar {1B-65 ans) Aybey (> 65 ans)
[ Présmaturés
usqu'a 'gge gestabonnal [ 37 samaines)
Nouwesau-nds (0-27 jours)
[ ] Nourrissons (2B jours - 23 mois)
Enfants (2-11 ans) |
AOoMEsCents (12-17 ans) |
Sexe : [ | Feminin [ ] Masculin =
‘Wioloniaires esins ol nin
| Wolontaires non sains ol nan
fammes an 4ge de procréer aul nurlE
fammeas enceinies aul nan
femmes qui allaient oui [] non[]
| situation d'urgence aul ]
personnes majeures falsant Fobjel dune protection lagale ou hars o'édst dexprimer
leur consentement oui [J] nen[]
& owi, prdcisac
autres ol [ nanl]
& owl, précisar;
| Nombra prévu de personnes & inclure :
-En Franca
En cas de recherches mendes dans pluseuns pays,
- [ans i3 Communautd europdsnns -

traltement ou soln(s) prévuls] ¥
Vauillez précizar

Le cas échéant quand la recherche est réalisde sur des volontaires non sains, quels sont les

ek 2 davell 20T

Page & sur 11
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3E.1. Investigateur coordonnaleur

.......

Mo Pranom : Qualifzation Adresse professionnelia

G.2. Autres Investigateurs coordonnateurs (ripsfer is seciion swant de fus gue nécessairs)

Ham . T Prémom - Qualifcation Adresse professionneie

.....

G.3. Plateau technique utilisé dans le cadre de la conduite de la recherche (laboratoire cu autre |
plateau technigque) ol sont effectuées de fagon centralisée les mesures ou évaluations des
paramétres ou cfitéres principaux éudiés dans la recherche (i cormidber pour chegue organisms
— répéter la section auant de fois que ndcessaire)

Organsme |

Nom de la parsonie & conlacler

Adresse
Muméro de tléphone

Taches confiles

G.4. Prostataire @ qui le promoleur a conflé certaines tiches et fonctions afférentes & is
recherche (& compléfer powr chagque argamame — répatar i3 sachon awant de fois gue ndcessair)

Le promotewr s-t-i confié en partie ou en tolade des taches et des fonchons kil mcombant au titre e
a recherche biomédicals & un autre crganisma ¥ oul [ non[]

5P ouN, s

Dirganismi

Mom de |a personne & contatier
Adresse

Mumér de képhone ..
Obligationsfonclions configes :

el 2 o el F00T Page 10 Bur 11
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H. INFORMATION AFSSAPS of CPP

- Lomsgue catte demande est adressée au CPP, cocher |a case AFSSAPS et sdresser ces informations &
I'AFSSAPS

Demande adressée & PAFSSAPS, informer le GPP [
Demande adresséde au CPP, informaer PAFSSAPS [

- Lorsque celie demande =3t adressée & IAFSSAPS, cocher @ case CPP st aoresser ces informations au CPP

Mom et adresse du demandeur |

iDEI!IdE soumission e la demands o' autansation / avs

Date de la nefification du résulist de ls demande dauforsabion favis:
I autorisation { avis favorable

[] reiet de la demande d'autorisation | avie défavorabla

En s de rejet de |a demande d'autorization | avis défavorable, veulllez indiguer |
= LEs raisons

- La date Aventuslement envisagés pour une redénoser une demance |

I. ENGAGEMENT DU DEMANDEUR

Par |a présente, ['ateste en mon nom / [atlesle su nom du promoteur (rayer k) mention inutia) ce qui sul
- Les Informations foumies ci-dessus & I'appui de la demance sont exactes ef complites

- La recherche bismédicals sera réslizée conformeément au profocoie ef & la réglementation hationale

- || est rafsonnable dentreprendre & recherche bloméadicals proposés

' DEMANDEUR auprés de 'AFSSAPS ' DEMANDEUR auprés du CPP
| {comme indigué & la section G.1) | {comme Indique & ia section C.2)
Mo Nom ;
Date Date |
Signature . Sagnaiure ;
Version 2 vl 2001 Pagn 11 8ur 11
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ANNEXE 5

« Courrier de demande d’autorisation de recherche bimédicale portant sur un produit
cosmétique ou de tatouage aupres de I'Agence franga de sécurité sanitaire des produits de
santé (02/04/2007).
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GCOURRIER DE DEMANDE D'AUTORISATION DE RECHERCHE BIOMEDICALE PORTANT SUR
UN PRODINT COSMETIQUE OU DE TATOUAGE AUPRES DE L'AGENCE FRANCAISE DE
SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE

DEMAMNDELR | DESTINATAIRE
Organiemea : | Afssaps
Personne & contacier . 143147, boulevard Anatole Francs
Adresse H3285 Saint Denis Cadax
M de téléphone : DEPPCE
N* ge tedéopie | | Départamant de |"évaluation des produits cosmétiques,
Adresse dlectroniglie biocides et da tatouage
Mom du promoteur
Titre complet de ia recherche
W*® de code du protocole
| ;attribiok far s peomoteur) | L
Durée de la recherche
Durée d'exposition da
_shaque personne su prodult | = e 77T | I
1_un produd sonbenant un ingrédiant aulonsé o origine animale 71 | ow nen
La recherche conceme-t-elle 5 n produl conbenant cu consstant en un OGM ? [owl[] |nenl]
& Incquer lespeces - ovina ] bovine [] capring ]
(1) 5 oui, précisez b & neture du Bssufuldetorgans ubiliss
c. ie gérivé ulilisd lingréciant) =
Motifs justifiant 'absence de
certaines infermations dans
e dossiar
Données complémontaires
Ayant déposé ma demande
par voie électroniqus, |8 par courniel [ & I'soressa élecironique suivants
souhgite recevoir I'accusé de  par courrier postal T
_réception
Fait e SIGNATURE (Obligatoire)
~ ACCUSE DE RECEPTION A L'ATTENTION DU PROMOTEUR - A COMPLETER PAR L'AFSSAPS
Date de néception | Référence Afssaps
Service charcd du dossier y . Recevabliité administrative §
Mo | Dossier sompletirecavabia [
Tédphone | Dossler incompletiimecavabie ]
Tsennie | T_'k!llﬂl de tranemission des pidces manquantes
Courmal e | Date de début d'évaluation
Date limite & laquelle & défaut de réponse expressa de 'Afssaps, la demande est réputée acceptéeireiusde ©
Justificatifis) en cas de dossler iIncomplet :
[ fosrmiuiaire non signé
(] document transmis en nombre d exempiaires inguffisant E mmﬁ’f "'“';';}W 2
La promotesr qul ne produt pas les ﬁhﬂunta damundh dans las délais mﬂrﬁl st réputé avolr renonce & sa demanda
| dossler ne pouIma ¢ artir de ia tion du dossier complet.
Commentalres importants :
L'autorisation implicile d'une recherche bicrmédicale peul tee |'objet &'une atiestation sur demande auprés de Afssaps.
Délais et voies de recours - en cas de rejet implicite de la demands Tautorisation, le promotewr dispose de deux mois &
compter de ka date indiguée c-degsus pour former un recowrs contentieus: & l'enconire de celte dacsion devant le juge
adminisiratil
| Fait le SIGNATURE [obligatoira)
I
‘ersen 2 d'ml 2007 Page 1 5ur 2
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O

| Le cas dchéand, 'aulcrsaion du ars 4 qul Appartionnent les données relatives o
| prodults copmétiques ou de istausace aur leqguel pone la racharche pour [es communiguer

Jusiificast du vessemant de 8 taxe prévus & Farice L 11238

Partin Partes
rirodd riservie 2
Mm‘: LISTE DES PIECES TRANSMISES | A TRANSMETTRE | rasseaps |
Tran | Sans CONTENU A tranemetine
TG .lt_‘_ |
O | | & | Fermulsim da demande d'auicrisaton de fa recherche biomsdicals B |

| Ligta das auboriés compéienies des Etals membres do (s Communaut suropéenns
| I surquels la demando @ ébé sourriss e la nature de leurs décisions finales, 5ielles somt
¥  disponibles 0000000 Z

0 O ] L'autorization écrite permattant au demandewr d'agir pour e comple du promatesr
E larsqu'is sord disGncln

o|a E | Cople de Fautorsation cu ou des lieulx) de recherches

EI‘L'.'J ]

o

2

2 - DOSSIER RELATIF A

O

L& RECHERCHE
BIOMEDICALE

| Protocale de ka recherche y comns ses eveniuclies modfcations
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TITRE :

Environnement réglementaire et qualité des eshaiques cosmétiques en France.

RESUME

En recherche clinique, la réalisation d'étudesiglias interventionnelles ou non interventionnelles
portant sur les produits cosmétiques est une éapale du développement qui permet de définir la
qualité, la sécurité et l'efficacité des produitssmétiques avant leur mise sur le marché. Les
techniques de mesure utilisées sont en constaokatiéw face aux progres scientifiques et techrsque
Ces études sont menées en respectant un cadrifiggienéthique et juridique veillant a garangsl|
droits et la sécurité des sujets se prétant auherebes. Les dispositifs réglementaires encadeant |
recherche sont actuellement en pleine évolutiouideguelques années et different en fonction de la
typologie de I'étude et du produit a I'étude. llgfidissent les obligations et les responsabilités
imposées au cours d’'une étude ainsi que les bgmadigues cliniques. Afin de respecter les regles
d’éthique et de qualité imposées par la réglemientatl est nécessaire de mettre en place et de

maintenir un systeme qualité encadrant les activiéélisées dans le cadre de la recherche.
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