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INTRODUCTION

Les « Recherches Impliquant la Personne Humaine » (RIPH) sont définies comme des
« recherches organisées et pratiquées sur des personnes volontaires ou malades, en vue du
développement des connaissances biologiques et médicales » (1). Les RIPH portant sur un
produit de santé (médicament ou dispositif médical) sont désignées dans ce mémoire par le

terme « essais cliniques ».

On entend par médicament expérimental tout « médicament expérimenté ou utilisé comme
référence, y compris comme placebo, lors d'un essai clinique », incluant les médicaments

bénéficiant déja d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) (2).

Les fondements réglementaires et éthiques des essais cliniques ont été posés apres la
seconde guerre mondiale par le « code de Nuremberg » (3). Depuis, la législation n’a cessé
d’évoluer. En France, les essais cliniques sont aujourd’hui soumis a la loi Jardé (4), aux
Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) (5) et au Réglement Européen n° 536/2014 (6) a I’horizon
2020.

Cette réglementation concerne I'ensemble des acteurs de la recherche clinique, incluant le
pharmacien hospitalier, qui est responsable de la gestion du produit de santé expérimental
(PSE) tout au long du déroulement d’un essai clinique, par délégation du médecin

investigateur.

Le pharmacien responsable des essais cliniques est tenu de mettre en place un systéme
qualité, en cohérence avec celui de la PUI et de I'établissement. En effet, 'assurance qualité
fait partie intégrante de la réglementation en pharmacie hospitaliere et concerne

notamment I'activité du secteur essais cliniques, conformément aux BPC (5).

Le circuit des PSE présente des risques communs avec les autres produits de santé, mais
aussi un certain nombre de risques spécifiques, liés aux conditions particulieres de
conditionnement, d’approvisionnement, de détention, de conservation et de dispensation.
L'assurance qualité doit donc tenir compte de ces spécificités. Cette démarche doit
s’appuyer sur des outils adaptés, relatifs au systéme documentaire, a la gestion des risques,

a I’évaluation et au suivi du circuit, ou encore a la formation des professionnels.

Notre objectif principal est d’établir un état des lieux sur le management du circuit des PSE
en investigation et sur les outils existants, dans les établissements de santé francais menant
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des essais cliniques. L'objectif secondaire est de proposer de nouveaux outils standardisés

répondant aux besoins et attentes des pharmacies hospitaliéres dans ce domaine.

Nous rappellerons dans un premier temps le contexte réglementaire encadrant les essais
cliniques et les fondements de I'assurance qualité, ainsi que les spécificités du circuit du PSE.
Dans une seconde partie, nous établirons un état des lieux du management de ce circuit par
une enquéte nationale, qui permettra d’identifier des besoins en matiere d’outils

standardisés, dont nous présenterons le développement dans une derniéere partie.



PARTIE | :
PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE DANS LES ESSAIS CLINIQUES :

REGLEMENTATION ET ASSURANCE QUALITE




I.1. Gestion
réglementation a la pratique

I.1.1. Réglementation des essais cliniques
européen

pharmaceutique

des

essais

cliniques : de Ia

: de Nuremberg au reglement

La réglementation de la recherche clinique est en constante évolution et présente une

exigence croissante en matiére de qualité et de protection des personnes (Figure 1). Ainsi,

de nombreuses lois ont été abrogées et remplacées depuis le milieu de XX®™¢ siécle.

Actuellement en France, les essais cliniques sont encadrés par la loi relative aux RIPH n°

2012-300 du 5 mars 2012 (dite loi Jardé) (4) et par son décret d’application n°® 2016-1537 du

16 novembre 2016 (7). lls seront soumis au Réglement Européen n° 536/2014 (6) a I’horizon

2020.

Code de
Nuremberg

Regles de
Bonnes
Pratiques
Cliniques
Directive
2005/28/CE
2005

Déclaration
d’Helsinki

2012

Loi Jardé
n°2012-300

Légende :

Loi Huriet
n° 88-1138

1988

Réglement
Européen
n° 536-2014

Directive
européenne
2001/20/CE

2016

Application
de la loi
Jardé
Décret n°®
2016-1537

. Droit francais

Loi de Santé
Publique
n° 2004-806

2004

Application
du
Reglement
Européen n°
536-2014

Figure 1 : Evolution de la réglementation de la recherche clinique au cours du temps
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Le « code de Nuremberg », publié en 1947, est un texte fondateur dans la réglementation
de la recherche clinique (3). Il fait suite a la révélation des expérimentations barbares
effectuées sur les personnes déportées durant la seconde guerre mondiale. Il établit une
liste de conditions que doivent remplir les expérimentations sur ’'Homme, en introduisant
notamment les notions de consentement, de bénéfice et de risque acceptable. En 1964, la
déclaration d’Helsinki pose les fondements des principes éthiques concernant les
recherches biomédicales pratiquées sur I'Homme (8). Ces recommandations visent a

uniformiser la réglementation des différents pays.

Cependant, le premier texte de loi qui régit la recherche clinique en France est la loi Huriet
(loi n°® 88-1138) relative a la protection des personnes qui se prétent a des recherches
biomédicales (ancienne dénomination des Recherches Impliquant la Personne Humaine),
promulguée le 20 décembre 1988 (9). Elle établit notamment la nécessité du consentement
expres, éclairé et écrit pour inclure un patient ou un volontaire sain dans une recherche
biomédicale. Sur le plan éthique, cette loi fonde également les Comités Consultatifs de

Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale.

La standardisation des législations dans I'Union Européenne conduit a I'application dans
chaque pays membre de la directive européenne 2001/20/CE du 4 avril 2001, qui encadre la
recherche clinique portant sur des médicaments (10). Elle est transposée en France par la Loi
de Santé Publique n° 2004-806 du 9 ao(t 2004 (11), mise en application par le décret n°
2006-477 du 26 avril 2006 (12).

Cette Loi de Santé Publique intégre les fondements de la Loi Huriet et élargit la Iégislation a
tous les produits de santé faisant I'objet d’une recherche clinique (médicaments et
dispositifs médicaux). Elle distingue deux catégories de recherches biomédicales :

e les recherches interventionnelles, définies comme « toute recherche impliquant tout
acte de diagnostic ou de surveillance réalisé sur la personne et non justifié par la
prise en charge médicale habituelle »,

e les recherches observationnelles, définies comme « les études pour lesquelles tous
les actes sont pratiqués et les produits utilisés de maniére habituelle, sans aucune

procédure supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic et de surveillance ».

La Loi de Santé Publique définit les conditions de réalisation des recherches

interventionnelles, qui doivent désormais faire I'objet d’un avis favorable du Comité de
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Protection des Personnes (CPP) et de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM). Cette loi introduit également le terme de balance
« bénéfice/risque » pour justifier les recherches interventionnelles. Elle précise les régles de
consentement en situation d’urgence et pour les populations particulieres ou hors d’état
d’exprimer leur consentement. Enfin, cette loi instaure la possibilité d’indemnisation des

volontaires inclus dans un essai en fonction des contraintes subies lors de la recherche.

La loi Jardé (loi n°® 2012-300), promulguée le 5 mars 2012 (4) et entrée en application avec le
décret n° 2016-1537 du 16 novembre 2016 (7), constitue la réglementation actuellement en
vigueur en France. Elle précise les conditions de réalisation de la recherche clinique et
permet de simplifier les démarches pour toutes les recherches ne concernant pas les
médicaments innovants. En matiere de vigilance des essais cliniques, la loi Jardé fixe de
nouvelles regles en introduisant notamment les termes de « fait nouveau » et de « mesures
urgentes de sécurité ». De plus, la terminologie est modifiée par cette loi : les recherches
biomédicales sont renommées Recherches Impliquant la Personne Humaine (RIPH), qui se
divisent en trois catégories, détaillées dans le Tableau I. Les essais cliniques impliquant un ou

des médicaments appartiennent aux RIPH de catégorie 1.

De plus, la législation des recherches impliquant la personne humaine fait I'objet du titre Il
du livre ler du Code de la Santé Publique (CSP), composé de 6 chapitres (13) :
e Chapitre ler : Principes généraux relatifs aux recherches impliquant la personne
humaine (Articles L1121-1 3 L1121-17),
e Chapitre Il : Information de la personne qui se préte a une recherche impliquant la
personne humaine et recueil de son consentement (Articles L1122-1 a L1122-2),
e Chapitre Ill : Comités de protection des personnes et autorité compétente (Articles
L1123-1aL1123-14),
e Chapitre IV : Dispositions particulieres applicables aux essais cliniques de
médicaments (Article L1124-1),
e Chapitre V : Dispositions particuliéres a certaines recherches (Articles L1125-1 a
L1125-4),

e Chapitre VI : Dispositions pénales (Articles L1126-1 a L1126-12).
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Tableau | : Catégories de recherches en santé et réglementation. La loi Jardé (loi n° 2012-300 du 5 mars 2012) (4), relative aux RIPH, classe ces
dernieres en 3 catégories. Les recherches portant sur des données rétrospectives sont exclues de ce cadre et dépendent du seul avis de la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL). *MR = Méthodologie de Référence

Objet de la
recherche

Autorité
compétente
(13)

Comité

d’éthique (13)

Personne /
Patient

Traitement
des données

€T

RIPH de catégorie 1
(1° de I'article L. 1121-1 du
CSP)

RIPH de catégorie 2
(2° de I'article L. 1121-
1 du CSP)

RIPH de catégorie 3
(3° de I'article L. 1121-1 du CSP)

Recherches impliquant la Personne Humaine (RIPH) Recherches non RIPH
Recherches interventionnelles Recherches non interventionnelles

Recherches portant sur des données
rétrospectives

Intervention sur la personne
non justifiée par sa prise en
charge habituelle

Risques et
contraintes minimes
(liste fixée par arrété)
(14)

Tous les actes sont pratiqués et les
produits de santé utilisés de manieére
habituelle, sans procédure supplémentaire
ou inhabituelle de diagnostic, de traitement
ou de surveillance (liste fixée par arrété)
(14)

Recherches dans le domaine de la santé
qui relévent du chapitre IX de la loi
Informatique et Libertés (15) et qui
n’appartiennent pas aux RIPH (réutilisation
de données de santé a caractére personnel)

Médicaments et autres
produits de santé
(dispositifs médicaux,
produits cosmétiques, de
tatouage, biologiques)
Denrées alimentaires

Produits de santé
dans les conditions
habituelles
d’utilisation

Actes peu invasifs
(les médicaments a
usage humain sont
exclus)

Observance des traitements, tests,
guestionnaires évaluant la tolérance d’un
médicament apres sa mise sur le marché,
pratiques de soins...

Recherche sur données : travaux
universitaires sur dossiers médicaux,
épidémiologie...

Obtention d’une
autorisation de 'ANSM

Informer ’ANSM de I'étude et de I’avis favorable du CPP

Autorisation et information de I’ANSM non
exigées

Obtention d’un avis favorable d’un CPP

Avis d’un CPP non exigé (a des fins de
publication dans une revue scientifique,
soumission recommandée a un comité
d’éthique Recherche)

- Information

- Obtention du
consentement libre, éclairé
et écrit

- Information

- Obtention du
consentement libre,
éclairé et expres

- Information
- Non opposition de la personne ou du patient

- Engagement MR0OO1*
ou
- Obtention avis CNIL

- Engagement MR003*
ou
- Obtention avis CNIL

- Engagement MR0O04*
ou
- Obtention avis CNIL




Au niveau européen, apres l'échec de I’harmonisation recherchée par la Directive
européenne de 2001 (10), cette derniere est abrogée lors de I'adoption du Reglement
Européen n° 536/2014 du 16 avril 2014 qui concerne tous les essais cliniques de
médicaments a usage humain conduits dans I'Union Européenne, excluant les études non

interventionnelles (6).

Le Réglement Européen introduit une nouvelle classification de la recherche en deux
catégories :
e Les essais cliniques a fort niveau d’intervention (a risques),
e Les essais cliniques a faible niveau d’intervention si I'ensemble des conditions
suivantes est rempli :
= médicament expérimental avec Autorisation de Mise sur le Marché (AMM),
= utilisé dans les conditions de ’AMM ou utilisé hors AMM dans des indications
étayées par des publications de haut niveau,
= procédures supplémentaires de l'essai ne comportant au plus, qu’une

contrainte ou un risque mineur.

A noter qu’un réglement s’applique tel quel dans tous les pays membres, sans transposition
législative nationale. L'application du Réglement Européen, prévue initialement en mai 2016,
est reportée au printemps 2020, en raison de I'informatisation nécessaire pour alimenter
tous les fichiers communs des autorités de santé compétentes des différents états membres.
En effet, afin d’harmoniser I'autorisation et I'évaluation des essais cliniques dans tous les
pays membres de I'Union Européenne, le reglement établit la mise en place d’un portail
unique pour la transmission des données et informations relatives aux essais cliniques
(notamment les demandes d'autorisation de I'essai, les informations sur la mise en place, la
modification, la fin ou l'arrét de l'essai). Ce portail constitue une plateforme d'échange
unique entre les promoteurs et les autorités. Il vise aussi a améliorer la transparence sur les

essais cliniques.

Le reglement européen modifie également les contraintes calendaires visant a accélérer la
procédure d’autorisation des essais cliniques, via le portail unique, avec évaluation par un
Etat membre rapporteur et par chaque Etat membre concerné. Les délais sont ainsi
réduits, apres le dépdt du dossier de demande par le promoteur : validation en 10 jours ;

rapport d’évaluation en 45 jours (prolongé de 31 jours au maximum); notification de

14



décision en 5 jours. L'essai est considéré comme accepté en cas d’expiration du délai

(autorisation tacite).

En France, afin de préparer I'entrée en vigueur de ce Reglement Européen, mais aussi
d’accélérer I'acces a I'innovation pour les patients en attente d’une solution thérapeutique,
des dispositifs accélérés (Fast Track) ont été mis en place par 'ANSM le 15 octobre 2018
(16). Ces dispositifs permettent une « meilleure préparation des dossiers afin qu’ils
correspondent aux exigences de qualité et de sécurité pour les patients ». Les délais
d’instruction des demandes d’autorisation d’essais cliniques portant sur le médicament, qui
étaient plus importants en France que dans les autres pays européens, sont ainsi réduits.
Suite a une phase test, 'ANSM a décidé en septembre 2019 de pérenniser ce dispositif Fast

Track.

L'ordonnance n° 2016-800 du 16 juin 2016 vise a préparer la mise en application du
Reglement Européen (17). L'ordonnance modifie les articles du CSP pour les ajuster aux
dispositions nouvelles du Réglement Européen, principalement les articles du titre Il du livre

ler relatif aux recherches impliquant la personne humaine.

L'ordonnance n° 2016-800 précise au Il de l'article 8 que les dispositions particulieres
applicables aux essais cliniques de médicaments sont régies par les dispositions du
Réglement Européen n° 536/2014 (6). Dans I'attente de I’entrée en vigueur du Réglement

Européen, ce sont les dispositions de la Loi Jardé qui s’appliquent.

La loi Jardé (4), modifiée par I'ordonnance n° 2016-800, a donc regu tardivement son décret
d’application (décret n° 2016-1537 du 16 novembre 2016) (7). Malgré ce retard, le passage

de la loi Jardé au Réglement Européen présente des difficultés.

En effet, les différentes catégories de recherche définies dans la loi frangaise ne sont pas

exactement superposables a celles définies dans le Réglement Européen.

Parallélement, la France continue a appliquer une méme réglementation de la recherche
clinique pour tous les produits de santé appartenant a la liste de I'article L.5311-1 du CSP
(18), en particulier pour les dispositifs médicaux stériles (DMS). En revanche, le Réglement
Européen ne s’applique qu’aux médicaments répondant a la définition de Médicaments
Expérimentaux (ME). Cependant, le Réglement (UE) 2017/745 du 5 avril 2017 relatif aux
dispositifs médicaux (DM) prévoit des exigences cliniques pour tous les nouveaux DM de
classe Ill et Dispositifs Médicaux Implantables (19). Le développement de la recherche
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clinique sur les DM va donc connaitre un essor que le Reglement Européen n° 536/2014

devra prendre en compte et encadrer dans des addenda.

Le cadre réglementaire et législatif des essais cliniques est également défini dans les textes
de Bonnes Pratiques suivants :
e |a décision du 24 novembre 2006 fixant les regles de Bonnes Pratiques Cliniques
(BPC) pour les recherches biomédicales portant sur des médicaments a usage humain
(5), transposition de la directive 2005/28/CE (20),
e la décision du 29 décembre 2015 relative aux Bonnes Pratiques de Fabrication (21),
transposition de la directive 2001/83/CE (22),

¢ les Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitaliére de juin 2001 (BPPH) (23).

Les Bonnes Pratiques Cliniques constituent « un ensemble d'exigences de qualité (...) qui
doivent étre respectées lors de la planification, la mise en ceuvre, (..) l'analyse et
I'expression des résultats des recherches biomédicales portant sur des médicaments ». Elles
ont pour but de « concourir a la protection des droits, a la sécurité et a la protection des
personnes se prétant a ces recherches ainsi qu'a la crédibilité et la confidentialité des
données a caractére personnel et des résultats de ces recherches ». Cette décision, extraite
du CSP, est devenue un texte opposable utilisé par 'ensemble des pays intégrant I'ICH
(International Conference of Harmonization), c’est-a-dire I’'Union Européenne, le Japon et les

Etats-Unis.

I.1.2. Instances et obligations réglementaires en France

Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM)

En France, les RIPH 1 doivent obtenir I'autorisation de cette autorité compétente. Les RIPH 2
et 3 font quant a elles I'objet d’une information a I’ANSM. Elle a le droit de suspendre ou
d’interdire une recherche. Les déclarations de faits nouveaux, d’effets indésirables graves
inattendus et d’événements médicaux graves doivent lui étre transmises sans délai. Le
promoteur de I'essai clinique, ou par délégation son représentant en Europe, est son unique

interlocuteur.
Comité de Protection des Personnes (CPP)

Le CPP est le comité d’éthique pour la recherche clinique en France. Il est composé de 14

membres, soit 2 colléeges de 7 membres chacun : le college médical (médecins, pharmacien,
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infirmier, biostatisticien) et la société civile (éthique, social, représentant des usagers,

juridique).

Le recueil de son avis favorable est nécessaire pour débuter la recherche. La RIPH 1 peut
débuter aprés obtention de I'avis favorable du CPP et de l'autorisation de I’ANSM. Pour
débuter les RIPH 2 et 3, seul I'avis favorable du CPP (ou d’un comité d’éthique local pour les

RIPH 3) est nécessaire (24).

Le CPP est saisi par tirage au sort, organisé par la commission nationale des recherches
impliquant la personne humaine. L'expertise des CPP sera renforcée a |’avenir : limitation du
tirage au sort a un « groupe restreint de CPP spécialisés » en mesure de mobiliser un expert
dans le domaine concerné; formation et mise a disposition d’experts; poursuite de
I’harmonisation des procédures d’évaluation ; renforcement des moyens administratifs des

CPP (25,26).

Des documents sont transmis au comité, incluant le résumé de la recherche, qui doit étre
rédigé en francais, tout comme [I'étiquetage du ME, la notice d’information et du
consentement du patient. Le CPP évalue la balance des bénéfices et risques pour la
personne se prétant a la recherche, les modalités de son information et le recueil de son
consentement. Si I'avis du CPP est défavorable, il est possible de saisir un autre CPP par un

nouveau tirage au sort.

L'enregistrement de la recherche sous un n° EudraCT (European Union Drug Regulating
Authorities Clinical Trials Database) se fait lors du dépot du projet a I'autorité compétente.
Ces données sont aussi transférées dans le fichier international accessible sur

« clinical.trial.gouv ».

Autorisations de lieux de recherche

Les Agences Régionales de Santé (ARS) délivrent les autorisations de lieux de recherches, qui
sont valables 7 ans, ou bien 3 ans pour les essais de premiére administration a 'homme d’un

médicament (27,28).

Notifications relatives a la vigilance des essais

La vigilance des essais cliniques fait I'objet de dispositions visant a renforcer la protection
des personnes se prétant a des essais. La loi Jardé renforce ces dispositions, notamment

pour les essais menés chez des volontaires sains et correspondant a une premiere
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administration ou utilisation chez I’'Homme d’un médicament ou d’un autre produit de santé

(4).

L'investigateur est tenu de notifier au promoteur tout Evenement Indésirable Grave (EvIG)
dés qu’il en a connaissance. Un EvIG se définit comme « tout événement qui entraine la
mort, met en danger la vie de la personne qui se préte a la recherche, nécessite une
hospitalisation ou la prolongation de I’hospitalisation, provoque une incapacité ou un
handicap importants ou durables, ou bien se traduit par une anomalie ou une malformation

congénitale, et quelle que soit la dose administrée » (29).

Pour certains essais cliniques, les données de sécurité et d’efficacité sont surveillées par un
Comité de Surveillance Indépendant (CSl), établi spontanément par le promoteur ou a la
demande des autorités compétentes. Le CSI émet des recommandations sur la poursuite de

I'essai.

Les Effets Indésirables Graves Inattendus (EIGI) doivent étre déclarés par le promoteur a
I'autorité compétente (ANSM), et ce, sans délai en cas de décés ou de mise en danger de la
vie du patient. Pour les études chez des volontaires sains, cette obligation de déclaration a

I’ANSM s’étend a tous les EVIG, qu’ils soient attendus et inattendus (30).

Par ailleurs, la déclaration de tout fait nouveau a I’ANSM et au CPP est obligatoire. Un fait
nouveau est défini comme « toute nouvelle donnée pouvant conduire a une réévaluation du
rapport des bénéfices et des risques de la recherche ou du produit objet de la recherche, a
des modifications dans l'utilisation de ce produit, dans la conduite de la recherche, ou des
documents relatifs a la recherche, ou a suspendre ou interrompre ou modifier le protocole
de la recherche ou des recherches similaires. Pour les essais portant sur la premiere
administration ou utilisation d’un produit de santé chez un volontaire sain, tout effet
indésirable grave » est constitutif d’un fait nouveau et tout fait nouveau doit également étre

déclaré au directeur général de I’ARS (7).

1.1.3. Acteurs de la recherche clinique

La conduite des essais cliniques est réalisée conformément aux BPC (5), qui définissent les
acteurs intervenant dans la supervision et la réalisation des essais cliniques. Les acteurs
présentés ci-apres sont les professionnels de santé impliqués dans le circuit du produit de

santé expérimental.
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Le promoteur est la « personne physique ou morale qui prend l'initiative d'une recherche
biomédicale sur I'étre humain, qui en assure la gestion et qui vérifie que son financement est
prévu. Le promoteur ou son représentant légal est établi dans la Communauté
européenne. » Il est le plus souvent représenté par un prestataire de service appelé Contract
Research Organization (CRO). D’apres les BPC, « le promoteur veille a ce que la fabrication,
la préparation, l'importation, I'approvisionnement, la distribution, la gestion, la détention et
la dispensation des ME soient effectués dans le respect des exigences législatives et
réglementaires. [...] Le promoteur est responsable de I'adéquation de la présentation des ME
a l'usage prévu par le protocole de I'étude ». Cela comprend la préparation, I'étiquetage et

la mise en aveugle du ME, le cas échéant.

Il existe deux catégories de promoteurs : les promoteurs industriels et institutionnels. Les
promoteurs industriels sont essentiellement des laboratoires pharmaceutiques — structures
privées a but lucratif. Les essais cliniques concernent des molécules dont ils possédent le
brevet d’exploitation et ils ont en général pour objectif I'obtention d’'une AMM ou son
extension. Afin de pallier au manque de moyens humains et matériels, ces promoteurs
déléguent fréqguemment la mise en place et le suivi de I'essai a des CRO. Les promoteurs
institutionnels, ou académiques, sont le plus souvent des établissements de santé tels que
les Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) ou des organismes publics de recherche. Les
essais a promotion académique sont en général motivés par un progrés des connaissances
scientifiques et la perspective d’une publication dans une revue. En effet, ces publications
permettent d’obtenir des points SIGAPS (Systeme d'Interrogation, de Gestion et d'Analyse
des Publications Scientifiques), qui sont une source de financement pour les établissements
via la dotation budgétaire spécifique MERRI (Missions d’enseignement, de recherche, de

référence et d’innovation), et de notoriété pour les praticiens et les établissements.

L'Attaché de Recherche Clinique (ARC) promoteur est une personne mandatée par le
promoteur, chargée de « mettre en place et suivre les études cliniques d'un projet en
garantissant la qualité des données recueillies et le respect [du protocole de I'étude et] de la

réglementation », a travers des visites de monitoring aupres des centres investigateurs (31).

L'investigateur est une « personne physique qui dirige et surveille la réalisation de la
recherche sur un lieu », c’est-a-dire dans un établissement de santé autorisé par I'ARS,
appelé « centre investigateur ». Il s’agit d’une personne qualifiée. Pour les essais cliniques

portant sur des médicaments, c'est un médecin avec une expérience dans la discipline
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concernée par la recherche. Il est appelé investigateur principal (P/) dans le cas ou il délegue
une partie des activités de la recherche a d’autres investigateurs de son équipe, en
s'assurant qu’ils soient suffisamment formés pour ces activités. Pour une étude

multicentrique, un investigateur coordonnateur est désigné par le promoteur.

Des « collaborateurs de I'investigateur » sont fréquemment désignés. lls sont définis par les
BPC comme « toute personne désignée par écrit par l'investigateur dans un lieu de
recherches pour exercer, sous sa surveillance, des fonctions dans le cadre de la recherche ou
prendre des décisions importantes concernant cette recherche. Cette personne peut étre un

médecin ou non ».

Par exemple, ce sont souvent les Techniciens d’Etudes Cliniques (TEC) ou ARC
investigateurs qui recueillent et saisissent les données, gérent les échantillons biologiques,
informent le patient. Dans les centres investigateurs qui disposent d’Infirmiers de Recherche
Clinique (IRC), ces derniers se voient confier les mémes missions que les TEC, avec des
compétences supplémentaires pour la réalisation des gestes techniques (prélevements
biologiques, examens...). En I'absence d’IRC, ce sont les Infirmiers Diplomés d’Etat (IDE) qui
sont chargés de I'administration du ME et des actes techniques de suivi aprés

administration, sous réserve d’'une formation suffisante au protocole de I'étude.

Le pharmacien gérant de la Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) répond également au statut
de « collaborateur de l'investigateur » selon les BPC. En effet, I'investigateur est désigné
comme responsable de la gestion des médicaments de I'essai clinique et il peut se faire
assister ou déléguer tout ou partie de ce travail a un collaborateur (chapitre 4 des BPC) (5).
Le CSP (article L 5126-1) impose a l'investigateur de confier cette gestion au pharmacien de
I’établissement, qui est chargé « d'assurer la gestion, I'approvisionnement, la préparation, le
contréble, la détention, I'évaluation et la dispensation des médicaments, produits ou objets,
des dispositifs médicaux stériles et des médicaments expérimentaux ou auxiliaires et d'en
assurer la qualité » (32). La réalisation de préparations de médicaments expérimentaux est
soumise a autorisation spécifique de I’ARS (33). Pour se conformer aux BPC, cette délégation

de l'investigateur au pharmacien est notifiée sur la fiche de délégation des taches de I'essai.
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1.1.4. Ressources du secteur « essais cliniques » de la pharmacie

Le secteur « essais cliniques » comprend le pharmacien responsable et les professionnels de
la PUI intervenant dans la gestion des PSE. Cette activité nécessite des ressources

matérielles, humaines et des systemes d’information particuliers (34).

1.1.4.1. Locaux

« Les recherches cliniques ne peuvent étre réalisées que dans un lieu disposant des moyens
humains, matériels et techniques adaptés et compatibles avec les impératifs de sécurité des
personnes qui s'y prétent » (27). Plus précisément, selon I'arrété du 29 septembre 2010 du
CSP, le pharmacien doit nécessairement disposer de « moyens matériels et techniques
adaptés pour réaliser les opérations nécessaires aux recherches biomédicales menées dans
ce lieu [...] d'approvisionnement, de conditionnement et d'étiquetage des ME ainsi que les

opérations de stockage correspondantes » (35).

Les locaux du secteur essais cliniques doivent faire I'objet d’un acceés sécurisé et réservé au

personnel de la PUI.

En pratique, la gestion de I'espace et du temps est optimisée en distinguant les espaces
suivants (34) :

e zone de confidentialité dédiée a la dispensation des traitements expérimentaux aux
patients, IDE, médecin et a I'accueil des TEC, ARC, auditeurs et inspecteurs ;

e zone administrative dédiée aux bureaux de I'équipe pharmaceutique chargée de la
gestion des PSE ;

e zone de réunion avec les promoteurs et I'équipe pharmaceutique ;

e zone de stockage dédiée aux PSE, en distinguant les zones de stockage, de
guarantaine et de « retour » (tout traitement, utilisé ou non, doit étre retourné par le
patient a la PUI) ;

e zone de réception et de départ ;

e zone de préparation ;

e zone de conditionnement dédiée notamment au ré-étiquetage et a la mise en forme
pharmaceutique des unités thérapeutiques en vue de leur dispensation ou
distribution dans le cas d’essais multicentriques de promotion interne ;

e zone d’archivage.
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1.1.4.2. Equipement

Le pharmacien responsable des essais cliniques, en lien avec le pharmacien gérant, définit
les besoins et s’assure de disposer des équipements adaptés a cette activité et en quantité

suffisante.

En fonction du type de matériel, il pourra étre dédié ou non a I'activité essais cliniques. Le
matériel non dédié fera néanmoins I'objet d’un accés contr6lé et sera isolé pendant la

période d’utilisation dans le cadre des essais cliniques.

Une revue du matériel nécessaire est réalisée pour chaque essai, lors de la mise en place de
I'essai par le promoteur. Le promoteur peut mettre a disposition un matériel indispensable

si besoin.

Le matériel inclut des consommables (papeterie, étiquettes), du matériel hotelier (mobilier
des locaux...), de communication (informatique, téléphone, fax) et de stockage (rayonnages,

coffre a stupéfiants).

Les équipements de stockage doivent étre dédiés aux PSE et adaptés au stockage des
produits de santé thermosensibles, selon les différents intervalles de température : salle de
stockage climatisée a température ambiante (usuellement 15 a 25°C), réfrigérateur ou
chambre froide (2 a 8°C), congélateur (-20°C +/-5°C ou -80°C +/-10°C). Le matériel de
thermométrie, d’hygrométrie, de ventilation, les équipements informatiques sont aussi
nécessaires. Une défaillance du systeme principal doit étre prévue par la mise en place
d’équipements de stockage de secours (back-up). Le pharmacien s’assure de la maintenance

des équipements.

Un suivi des températures est nécessaire, avec au moins un relevé par jour. Idéalement, les
températures sont enregistrées en continu et un systeme d’alarme, avec report pendant les
heures de fermeture de la PUI, permet de gérer toute excursion selon une procédure

définie. Le systéme de mesure de la température est calibré selon les normes en vigueur.

La préparation de ME requiert des équipements dédiés. Les caractéristiques des locaux et
des équipements sont identiques par rapport aux préparations hors essais cliniques, décrites
dans les Bonnes Pratiques de Préparation (36) et de Fabrication (21). Les préparations

stériles nécessitent des équipements de préparation aseptique au sein d’une zone a
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atmosphere contrbélée, avec une classe particulaire adaptée aux équipements utilisés

(isolateur ou hotte a flux d’air laminaire).

1.1.4.3. Personnel

La responsabilité du pharmacien gérant est déléguée au pharmacien responsable des essais

cliniques, qui signe donc la feuille de délégation investigateur pour tout essai clinique.

Le personnel du secteur essais cliniques a la PUI est un personnel dédié, formé et habilité
aux essais cliniques, en accord avec la fiche de poste de chaque agent. Une feuille de
délégation interne est complétée par 'ensemble du personnel et transmise au promoteur de
chaque essai clinique. Elle indique les opérations accomplies par chaque professionnel et

peut aussi faire office d’attestation de formation par le pharmacien responsable.

Différentes catégories de personnel peuvent intervenir dans la gestion des essais cliniques a
la PUI : pharmacien, interne, externe et préparateur en pharmacie (sous contréle effectif du
pharmacien), TEC, ARC. D’autres catégories de personnel, non dédié aux essais cliniques,

peuvent étre impliquées dans certaines missions (agent logistique, secrétaire).

1.1.4.4. Formation

Le personnel pharmaceutique intervenant dans les essais cliniques dispose de nombreux
référentiels : la réglementation spécifique aux essais cliniques (5,37), mais aussi les
référentiels métier, la réglementation CSP de chaque activité (13), les Bonnes Pratiques de

Pharmacie Hospitaliére (23) et de Préparation (36).

Le personnel recoit une formation générale, portant notamment sur l'organisation du
secteur essais cliniques, le circuit spécifique des PSE, les différents processus, les opérations
a réaliser, ainsi que les interfaces avec les autres unités et services impliqués dans la

recherche clinique.

Les membres du personnel doivent aussi étre formés spécifiguement a chaque essai
clinique, selon différentes modalités : formation directe avec le promoteur, a distance (e-

learning), autoformation.

Toutes les formations sont tracées dans des documents spécifiques, qui peuvent étre
demandés par les promoteurs (Curriculum Vitae (CV), attestation BPC/ICH, attestation de
formation), afin de vérifier 'adéquation des compétences avec les fonctions attribuées dans

la recherche portant sur la personne humaine.
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1.1.4.5. Systemes d’information

La PUl peut utiliser des Systemes d'Information (SI) afin de gérer totalement ou
partiellement le circuit des PSE. Chaque établissement fait son choix selon de multiples
critéres, en définissant ses besoins. Un outil informatisé de gestion pharmaceutique des
essais cliniques peut présenter les fonctionnalités suivantes (34) :
e paramétrage des études et de leurs produits,
e paramétrage des profils utilisateurs, saisie des intervenants internes a
I’établissement, des contacts promoteurs et des patients,
e gestion de stock,
e tracabilité des dispensations,
e tracabilité des préparations,
e saisie des extensions de péremption,
e génération de formulaires de comptabilité globale et par patient,
e gestion des produits retournés par les patients,
e calcul des surcodts réels,
e pilotage de l'activité, agenda du secteur, alertes (stocks seuil, péremptions), requétes
et production d’indicateurs,
e tracabilité de la formation et de I’habilitation des personnels du secteur et de la

délégation des taches.

La gestion des PSE est une activité relativement indépendante par rapport a la gestion des
autres produits de santé. Cependant, l'interface avec d’autres activités de la PUI est
possible, d’ou I'intérét d’un interfacage du Sl de gestion des PSE avec les autres Sl de la PUI
(ex. : logiciels de pilotage d’'un automate, de préparation centralisée des anticancéreux
injectables) et avec les Sl de I'établissement (ex. : dossiers patients, métrologie, gestion de la

gualité et des risques).

Des S| externes, mis en place par les promoteurs ou les CRO et accessibles via Internet,
pourront aussi étre utilisés par le secteur essais cliniques de la PUI. Ces systémes
automatiques permettent notamment I'attribution de traitement aux patients. Ces systemes
sont variés et portent différentes dénominations : Interactive Response Technologies (IRT),
Interactive voice/web Response System (IxRS), Electronic Case Report Form (e-CRF)... Des
courriels de confirmation sont généralement envoyés a destination de l'utilisateur et

d’autres personnes impliquées dans I'essai.
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1.1.5. Organisation générale des essais cliniques et réle du pharmacien

Lors du déroulement global d’un essai clinique, plusieurs grandes étapes se succédent,
intégrant une communication avec le promoteur et I'investigateur (34). Chaque étape des

essais cliniques a I’hopital est réglementée par les textes en vigueur.

1.1.5.1. Visite de sélection

Cette visite non obligatoire consiste en une présentation globale du projet et une
évaluation de la qualification du centre (service clinique, pharmacie, laboratoire,
radiologie...) par la personne mandatée par le promoteur (ARC et/ou chef de projet). La PUI
fait souvent I'objet d’une évaluation spécifique, sur I'organisation pratique du circuit des
PSE. Cela s’avére indispensable pour tout essai incluant une gestion particuliére (ou

spécifique), par exemple des préparations a la PUI.

La visite de sélection peut étre réalisée par entretien téléphonique, lors d’une visite sur site
ou elle peut étre remplacée par un formulaire détaillé a compléter par le pharmacien

responsable.

Cette visite permet au pharmacien de recueillir les informations en vue d’établir |a faisabilité
et d’anticiper la mise en place de |'essai. L’étude de faisabilité, particulierement importante
pour les essais avec préparation, tient compte du schéma de I'étude, de la toxicité

potentielle des produits manipulés et des ressources techniques et humaines nécessaires.

1.1.5.2. Déclaration d’ouverture de I’étude

Le promoteur adresse a la direction générale et au pharmacien responsable une lettre
indiquant son intention de réaliser, sur ce centre, une recherche interventionnelle portant

sur le PSE.

Les éléments nécessaires a la compréhension de I'étude sont mentionnés dans cette lettre.
Elle s"accompagne obligatoirement de I'ensemble des documents essentiels réglementaires
(chapitre 8 des BPC) (4,5,13,34,37) :
e protocole et résumé,
e prérequis scientifigues sur les produits de I'essai : brochure investigateur
(médicament sans AMM ou DM sans marquage « Conformité Européenne » (CE)) ou
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) (médicament avec AMM) ou certificat

de marquage CE, déclaration de conformité et notice d’emploi (DM marqué CE),
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e Qautorisation de I'ANSM, avis favorable du CPP et attestation d’assurance du
promoteur,

e convention et grille financiere.

Les versions actualisées de ces documents doivent étre adressées par le promoteur au
pharmacien tout au long de l'essai, ainsi que les documents prouvant qu’elles ont été

approuvées.

1.1.5.3. Signature de la convention hospitaliére

La signature de cette convention, par le promoteur et le centre investigateur, est une
condition nécessaire a la mise en place de l'essai dans I'établissement. Elle inclut les
engagements de chaque partie, les notions de confidentialité, de publication et de propriété
intellectuelle, ainsi qu’une grille des colts et surcolts générés par la recherche qui seront
facturés au promoteur et versés au centre investigateur. Les différentes parties de la grille

correspondent aux services du centre impliqués, dont la pharmacie.

Pour une étude interventionnelle portant sur un produit pharmaceutique, le recueil de I'avis
du pharmacien est indispensable avant de signer la convention. Celui-ci vérifie que la grille
proposée par le promoteur est en accord avec les actes pharmaceutiques réalisés au cours
de I'essai, sur la base de modeéles de conventions uniques validés pour les essais cliniques
industriels ou académiques (38—40). Il doit disposer pour cela des documents essentiels
adressés par le promoteur avec la lettre de déclaration d’ouverture de I'essai. Cet avis du
pharmacien, favorable ou non, est adressé a la Délégation de la Recherche Clinique et de
I'Innovation (DRCI) de I’établissement, a qui revient la décision de signer ou non la

convention selon les termes du promoteur.

1.1.5.4. Visite de mise en place

L’ autorisation de I'essai par I’ANSM, I'avis favorable du CPP et la signature de la convention

sont les prérequis indispensables a cette visite obligatoire de mise en place.

La représentant du promoteur (ARC et/ou chef de projet) rencontre alors les intervenants
du centre investigateur, simultanément ou séparément (investigateur et son équipe,
pharmacie et autres services impliqués). La visite sur site peut étre substituée par une mise

en place téléphonique.

Les informations apportées au pharmacien lors de cette visite concernent (34) :

26



e |'essai clinique et le(s) traitement(s) a I'étude ;

e |ecircuit des PSE ;

e les procédures spécifiques du promoteur concernant les modalités
d’approvisionnement, de réapprovisionnement et de réception des Unités
Thérapeutiques (UT), de déclaration des excursions de température et de levée
d’aveugle si la pharmacie est impliquée ;

e les documents protocolaires relatifs a toutes les étapes du circuit pharmaceutique
(ordonnances, formulaires de comptabilité, formulaires de réapprovisionnement...).
La PUIl peut néanmoins utiliser ses supports internes, validés selon son Systéme
d’Assurance Qualité, si ceux-ci sont conformes aux exigences du promoteur ;

e le plan de monitoring prévisionnel.

Le représentant du promoteur et le pharmacien se concertent pour valider définitivement
les modalités exactes du circuit des PSE. Le dossier pharmaceutique de I'essai est vérifié

(présence de I'’ensemble des documents réglementaires actualisés).

Le représentant du promoteur récupére les documents suivants (34) :
e CV et attestation BPC des pharmaciens,
e certificats de calibration des sondes de températures si applicable,
e exemple de documents de comptabilité si applicable,
e délégation des taches signée et documentation de la formation du personnel
impliqué,
e qualification des locaux si applicable,

e procédure de destruction des UT ou autres procédures nécessaires.

Suite a cette visite, le représentant du promoteur valide les informations et documents
recueillis, puis informe le centre (dont la PUI) de son ouverture et de |'autorisation a débuter

les inclusions.

1.1.5.5. Visites de monitoring

Durant I’étude, la qualité des données issues de chaque centre est sous la responsabilité du
promoteur. Le controle de la qualité et de la conformité de ces données est effectué lors

des visites de monitoring, par un ARC promoteur, selon un rythme fixé par le promoteur.

A la pharmacie, 'ARC contrdle la gestion documentaire et le circuit des PSE, a partir des
éléments fournis par le pharmacien : documents réglementaires, dossier de I'étude, UT,
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documents de tracabilité des conditions de conservation et, a la demande de I'ARC, tout
autre document relatif a la gestion des essais (CV, certificat BPC, fiche de délégation des

taches, documents qualité).
Au terme du monitoring, les UT sont retournées au promoteur ou détruites sur site.

Le pharmacien recevra le compte-rendu de I’ARC, mentionnant les points vérifiés, les

déviations et les actions correctives le cas échéant.

1.1.5.6. Visite de cloture

Lorsque le suivi des personnes inclues est terminé, la visite de cléture est organisée afin de

fermer le centre (pharmacie, service investigateur).

A la pharmacie, 'ARC promoteur vérifie la présence de tous les documents réglementaires
dans le classeur pharmacie (5). La comptabilité finale des traitements expérimentaux est

réalisée et les unités restantes sont retournées au promoteur ou détruites localement.

A Vissue de cette visite, le promoteur adresse un courrier de cléture a la DRCl de

I’établissement, dont la pharmacie recoit une copie.

1.1.5.7. Archivage

Le pharmacien ou la DRCI établit les surcolits définitifs de I’essai, selon la grille validée dans
la convention signée, puis la DRCI envoie une facture globale (ensemble des surcolts de

I’étude) au promoteur.

Apres réception de la lettre de cl6ture et validation des surco(ts, les documents de I’essai
sont archivés dans des locaux adaptés et définis au préalable. La réglementation fixe la
durée d’archivage a 15 ans. Elle sera portée a 25 ans lorsque le Réglement Européen sera
appliqué (6). Elle est de 40 ans en cas de médicaments dérivés du sang et 30 ans pour les
médicaments de thérapie innovante (article 9 de la Directive 2015/565) (41). Durant la
période d’archivage, cette documentation doit étre mobilisables a tout moment, en cas
d’audit. A Iissue de la période d’archivage, les documents ne peuvent é&tre détruits qu’avec

I'accord du promoteur.
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1.1.5.8. Audits et inspections

Des audits et inspections peuvent étre conduits au cours ou apreés la fin de I'étude, afin de
vérifier la fiabilité des données, la conformité a la réglementation, au protocole et aux

procédures préétablies.

Les audits sont déclenchés par le promoteur alors que les inspections sont déclenchées par
une autorité compétente (ANSM, European Medicines Agency, Food and Drug
Administration...). Les critéres de déclenchement sont multiples : médicament étudié ou
indication présentant une innovation particuliere ; écarts ou déviations au protocole ;

données incohérentes ; nombreuses patients inclus...

Le programme et le calendrier de la visite sont annoncés a |'avance. La visite se déroule
selon plusieurs étapes : phase préalable d’ouverture (rencontre avec les équipes), contréle
du dossier de I'étude (présence et mise a jour des documents requis), visite des locaux,
vérification du matériel et des locaux. Un audit ou une inspection demande une préparation

importante en amont par le pharmacien.

Les écarts identifiés lors de la visite sont listés dans un rapport préliminaire, auquel les
audités ou inspectés répondent a travers un plan d’action. Enfin, le rapport final est émis.
Des sanctions administratives ou des poursuites pénales sont possibles en cas d’écarts

majeurs ou critiques.

I.1.6. Circuit des produits de santé expérimentaux

Le pharmacien est chargé des missions de gestion du médicament et du DMS expérimental
(42,43), ce qui comprend : lI'approvisionnement, le stockage dans des conditions de
conservation conformes au protocole de I'essai, la dispensation des traitements
expérimentaux au patient, le suivi des retours de traitements et leur destruction. Le
pharmacien doit effectuer la tracabilité des réceptions, dispensations et retours. Tout écart
constaté entre les quantités recues, dispensées, utilisées, retournées et détruites doit étre
documenté. Ce systéme permet au pharmacien de concourir a I’évaluation de I'observance
du patient, dont dépend la validation des données du patient pour I'essai. La PUI peut
également étre amenée a réaliser des préparations rendues nécessaires par la RIPH de

catégorie 1, ce qui constitue une activité optionnelle soumise a autorisation (7).
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Le promoteur s’engage a fournir les ME, dont les médicaments de référence et les dispositifs

nécessaires a leur administration ou a rembourser leur achat par la PUI.

Le circuit des dispositifs médicaux expérimentaux (DME) est géré selon les mémes principes

gue les ME a chaque étape, avec quelques particularités sur certains produits.

Les essais cliniques sur les DM sont récents et sont amenés a se développer. En effet, le
Reglement (UE) 2017/745 applicable en 2021 impose la réalisation d’essais cliniques pour
I’'obtention du marquage CE dans le cas des dispositifs implantables et de classe Il (19). Il
prévoit aussi une surveillance, notamment clinique, aprés commercialisation afin

d’actualiser les connaissances durant tout le cycle de vie du DM (44).

1.1.6.1. Approvisionnement et réception

L'approvisionnement et le réapprovisionnement peuvent étre automatiques ou manuels, en
fonction du type d’essai et du promoteur. La plupart des promoteurs industriels utilisent un
systéme Interactive Web Response System (IWRS) permettant de tracer la réception des ME

et de gérer les stocks de maniere automatique.

Le personnel pharmaceutique des essais cliniques se doit d’ouvrir le colis dés réception et de
controler les UT réceptionnées (34): intégrité, étiquetage, adéquation qualitative et
quantitative avec le bon de livraison, présence et conformité des certificats d’analyse et/ou
de libération des lots livrés, conformité des températures de conservation pendant le
transport ou du délai de livraison défini par le promoteur. Pour les DM, le personnel vérifie
le marquage CE si applicable et la déclaration de conformité a jour, ou la conformité aux

exigences essentielles attestée par le laboratoire fournisseur.

Les UT sont rangées a I'emplacement prévu et identifié, et la mise en stock est tracée
conformément au protocole : tracabilité papier (formulaires de comptabilité), informatique
(logiciel de gestion pharmaceutique spécifique aux essais cliniques ou tableur dédié sous
forme d’ordonnancier) et/ou tragabilité sur un systéme vocal ou par internet (IWRS par

exemple).
Les documents attestant de la réception des UT sont transmis au promoteur.

Une réception non conforme conduit a la mise en quarantaine des UT, qui sont identifiées

séparément au reste du stock, dans une zone adaptée aux conditions de conservation
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(température maitrisée). La non-conformité est déclarée sans délai au promoteur, qui

prendra la décision d’utiliser ou non les produits.

1.1.6.2. Stockage

Les ME et DME sont stockés dans des locaux spécifiques, dédiés a cette activité, avec acces
sécurisé et réservé aux professionnels des essais cliniques. La zone de stockage permet
d’identifier clairement et de séparer, sans confusion possible, trois types de stock : le stock

actif, les UT périmées et/ou en quarantaine et les retours de traitements.

Le mode de rangement permet d’identifier clairement chaque UT du stock actif : par étude,
par dosage et par conditionnement. Chaque zone de stockage (température ambiante,
réfrigérée ou autres) est dotée d’un systéme d’enregistrement des températures. Toute
excursion de température est déclarée sans délai aux promoteurs. Certains essais cliniques
nécessitent la mise en dotation des traitements dans un service clinique. Le stockage est
alors délégué au service et le pharmacien s’assure des conditions de conservation conformes

au protocole et de la tracabilité des températures.

Les UT périmées et/ou en quarantaine sont également stockées a une température
conforme aux spécifications du promoteur. En revanche, les exigences quant a la

température de stockage ne s’appliquent pas aux retours de traitements.

1.1.6.3. Préparation et contréle

La PUI peut étre amenée a réaliser des préparations, stériles ou non, de traitements

expérimentaux.

En amont de la préparation, le pharmacien est responsable de la rédaction et de la validation
des modes opératoires de fabrication et des procédures de controle, en fonction des

modalités de préparation et des informations spécifiques fournies par le promoteur.

Les préparations sont soumises au respect des Bonnes Pratiques de Fabrication (21), de

Préparation (BPP) (36) et de Pharmacie hospitaliere (23). Les controles font partie des BPP.

1.1.6.4. Dispensation

Le pharmacien est responsable de 'acte de dispensation des PSE, mais peut la déléguer a du
personnel pharmaceutique sous son controle (préparateur en pharmacie hospitaliere,

interne ou externe en pharmacie).
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L'ordonnance protocolaire doit comporter les mentions réglementaires de I'article R5132-3
du CSP (45), mais aussi les informations requises par le protocole. Cette ordonnance peut
étre informatisée (ex. : prescription d’anticancéreux). En cas d’attribution des traitements,

le fax ou le mail d’attribution devra étre transmis a la pharmacie avec la prescription.

Les modalités et les rythmes de dispensation sont déterminés lors de la mise en place. La
dispensation nominative doit étre privilégiée. Cependant, certains protocoles nécessitent
une délivrance globale avec mise en dotation des PSE dans les services de soins (ex.:
traitement d’urgence ou au bloc opératoire). Dans ce cas, une procédure précise les

modalités de renouvellement de la dotation, sur prescription nominative rétrospective.

Pour chaque dispensation, le personnel effectue une analyse pharmaceutique de
I'ordonnance (pharmacothérapeutique et conformité réglementaire), puis sélectionne et
vérifie les UT, compléte I'étiquetage du conditionnement secondaire le cas échéant (pour la
gestion des retours). La dispensation est ensuite tracée sur I'ordonnance protocolaire, ainsi

gue la réalisation du double controle indépendant, recommandé pour chaque dispensation.

Il est recommandé de délivrer le traitement au patient lui-méme, avec les conseils
pharmaceutiques sur le traitement protocolaire. Ces informations, issues du protocole de
I'essai ou de la brochure investigateur, peuvent étre retranscrites sur I'ordonnance
protocolaire. Si la remise du traitement au patient est impossible, il est conseillé de tracer
sur 'ordonnance la personne a qui le traitement a été remis (proche du patient,

investigateur, ARC, TEC, IDE...).

Une enquéte nationale a été menée en 2018, par les CHU de Nice et Clermont-Ferrand, sur
la problématique de la responsabilité dans le cadre de la dispensation des médicaments
expérimentaux. Parmi les 850 répondants, 95% sont des ARC/TEC/IRC et 96% travaillent en
CHU. Les répondants considerent, a 75%, que le pharmacien est le mieux placé pour la
remise du traitement au patient. Pourtant 70% d’entre eux sont impliqués dans cet acte,
notamment pour faciliter I'organisation du service et l'inclusion des patients. Lorsque ce
n‘est pas le cas, le personnel qui intervient est principalement celui de la pharmacie,
I'infirmier du service et le médecin investigateur. Cette enquéte montre la nécessité de
réinstaurer un circuit du médicament conforme a la réglementation. Pour ce faire, des

recommandations sont proposées au sein d’un guide professionnel publié en février 2020,

32



sous I'égide de la Commission des Pharmaciens de CHU (CPCHU), avec le partenariat de la

Société Frangaise de Pharmacie Clinique (SFPC) (34).

1.1.6.5. Gestion des retours

Tout traitement dispensé lors d’un essai clinique doit étre retourné a la PUI avec son
conditionnement, méme s’il a été totalement utilisé. Selon les BPC, « I'investigateur et le
pharmacien [...] mettent en place, en collaboration avec le promoteur, un systeme qui
permet de s’assurer [..] qu’un inventaire des médicaments stockés, dispensés, utilisés et

retournés est établi » (5).

Les retours de traitements correspondent a des conditionnements secondaires et/ou
primaires pleins, vides ou entamés. lls correspondent soit a des unités utilisées ou non,
retournées par le patient ou le service (ex. : gélules ou comprimés dans des flacons vrac ou
sous blisters, emballages vides d’unités injectables ou de DME), soit a des unités utilisées,
par exemple pour une préparation réalisée a la pharmacie (ex.: flacons de formes
injectables ou emballage secondaire vide). En général les flacons utilisés de ME cytotoxiques
injectables ne sont pas retournés mais détruits immédiatement aprés fabrication des

chimiothérapies, pour des raisons de protection du personnel.

Les traitements retournés sont étiquetés de maniére a les identifier, a permettre la
tracabilité et a s’assurer de I'observance du patient. Une fois la tracabilité réalisée, les
retours sont stockés dans la zone dédiée, en attente du prochain monitoring, ou la
comptabilité des traitements réalisée par la pharmacie est vérifiée (réconciliation finale)

avant destruction.

« L'investigateur et le pharmacien [...] mettent en place, en collaboration avec le promoteur,
un systeme qui permet de s’assurer que I'observance des traitements [fait] I'objet d’une
documentation appropriée » (5). Celle-ci doit étre réalisée au plus prés de la dispensation,
en fonction des moyens dont dispose la pharmacie. Elle est effectuée a minima au cours des

monitorings.

1.1.6.6. Destruction des traitements

Le promoteur est responsable de la destruction des unités utilisées, périmées ou non
utilisées (ex.: excursion de température, fin des inclusions). L'ARC promoteur vérifie la

comptabilité des traitements en monitoring, puis autorise leur destruction.

33



Les modalités de destruction, validées lors de la mise en place par le pharmacien et le
promoteur, peuvent étre de deux types : retour au promoteur ou destruction sur site. Dans
le premier cas, c’est 'ARC promoteur qui organise le retour. Dans le deuxieme cas, aprés
autorisation écrite de ’ARC promoteur, la pharmacie procede a la mise en destruction et
compléte un certificat de mise en destruction. Les frais de destruction sont alors prévus dans
la grille des surco(ts pharmaceutiques. La destruction, notamment pour le DM, doit prendre

en compte la dangerosité du produit (inflammable, électronique, explosif).

Les ME cytotoxiques injectables constituent un cas particulier: en général l'unité de
préparation des anticancéreux met les produits a la destruction immédiatement apres
manipulation dans le circuit des déchets cytotoxiques. Un certificat de mise en destruction
est réalisé et conservé dans le dossier de I'étude. Il est souvent demandé de conserver

I’emballage secondaire vide jusqu’au monitoring.

1.1.6.7. Tragabilité générale et comptabilité

La tracabilité permet d’effectuer la comptabilité des UT et de disposer d’un état du stock en
temps réel pendant toute la durée de I'essai, de la réception jusqu’a la réconciliation finale.
A chaque étape du circuit des PSE, les informations sont inscrites sur des supports adaptés

papiers et/ou informatiques, de comptabilité générale et/ou nominative.

1.1.6.8. Mise en aveugle, gestion et levée d’aveugle

Pour les essais concernés, la pharmacie s’assure du maintien de I’aveugle a chaque étape du
circuit pharmaceutique. Lors des essais en double aveugle (ni le médecin ni le patient ne
connait la nature du traitement pris), il peut arriver que le pharmacien soit « en ouvert »,
c’est-a-dire qu’il ait connaissance du traitement. C'est notamment le cas pour certaines
préparations magistrales : seule la pharmacie a connaissance du traitement préparé, elle

doit donc s’assurer que la mise en insu est effective.

La levée d’aveugle peut étre nécessaire dans certains cas de figure, en situation d’urgence
(engagement du pronostic vital) ou non (fin de traitement, cl6ture de I'essai). Elle fait I'objet
d’une procédure. La demande écrite et documentée est effectuée par I'investigateur ou le
médecin prenant en charge le patient, comme prévu dans le protocole de I'étude. Les
personnes habilitées a réaliser cette levée d’aveugle sont définies dans la procédure : il peut

s’agir de la pharmacie ou tout autre service ou organisme décrit dans le protocole. En aucun
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cas la PUI ne doit effectuer une levée d’insu si elle n’y est pas autorisée par la procédure,

méme si elle a connaissance du traitement préparé ou administré.

I.1.7. Pharmacie clinique et essais cliniques

La pharmacie clinique est une mission du pharmacien hospitalier introduite dans le CSP
(article L. 5126-1 2°) par l'ordonnance 2016-1729 du 15 décembre 2016, relative aux
pharmacies a usage intérieur : le pharmacien de la PUI doit « mener toute action de
pharmacie clinique, a savoir contribuer a la sécurisation, a la pertinence et a I'efficience du
recours aux produits de santé et concourir a la qualité des soins, en collaboration avec les

autres membres de I'équipe de soins, et en y associant le patient » (32,46).

En France, la SFPC propose un modeéle de pharmacie clinique, mais le cadre de la recherche
clinique n’y est pas mentionné spécifiquement. Le modele de la SFPC distingue 3 types de

prestations : la dispensation, le bilan de médication et le plan pharmaceutique personnalisé.

Les modeles américain de I’American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) (47) et
anglais (48) attribuent un role primordial au pharmacien clinicien, par son implication dans
la prise en charge médicamenteuse du patient inclus dans un essai clinique, notamment

dans son suivi et son éducation thérapeutiques.

Le personnel pharmaceutique des essais cliniques intervient en routine dans la dispensation
du traitement expérimental, premier niveau des prestations de pharmacie clinique (33,49).
Le pharmacien peut également développer d’autres activités de pharmacie clinique
intégrées au parcours de soin du patient hospitalisé ou ambulatoire, grace a son expertise

sur le PSE et sur le protocole d’essai clinique.

Moon et al. ont montré en 2019 que des interventions pharmaceutiques actives permettent
de réduire de 25% les erreurs de prescription, améliorant ainsi la sécurité des patients et le
respect du protocole (50). Ces interventions consistent principalement a transmettre aux
investigateurs un guide de prescription par mail, qui décrit les mentions réglementaires
d'une prescription, ainsi que toutes les informations nécessaires pour une dispensation
conforme au protocole. Il présente également les types d'erreurs les plus fréquents, les
précautions a prendre, des exemples d’ordonnances conformes et des informations sur le

médicament expérimental.
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Ainsi, le role du pharmacien dans I'ensemble du processus des essais cliniques est amené a
s’accroitre au niveau international, comme le recommandent I'ASHP (51) et

I’Hematology/Oncology Pharmacy Association (HOPA) (52).

Cependant, une enquéte menée aux Etats-Unis en 2017, aupres de centres de lutte contre le
cancer, montre I'écart entre l'importance accordée par les pharmaciens aux services
pharmaceutiques dans les essais cliniques et la mise en place effective de ces services (53).
Ces écarts concernent I'ensemble du processus des essais cliniques, notamment les actes de
pharmacie clinique : recueil de la liste des médicaments concomitants pris par le patient,

réconciliation des traitements, conseil au patient, suivi du patient pour évaluer I'observance.

Il semble donc plus complexe d’appliquer le modéle de pharmacie clinique dans les essais
cliniques, au vu du circuit spécifique des ME et DME et de la « protocolisation » du parcours

du patient se prétant a la recherche.
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I.2. Management de la qualité du circuit des produits de santé
expérimentaux en établissement de santé

1.2.1. Assurance qualité et gestion des risques en pharmacie hospitaliére
1.2.1.1. Emergence et définition du concept de qualité en santé

La normalisation intégrée des pratiques de soins est issue des concepts du positivisme en
médecine et du taylorisme, appliqués initialement au monde de I’entreprise. Elle s’appuie
sur une certaine conception de 'organisation du travail et de ’'homme qu’est le principe
procédural, lui-méme opposé au principe d’autonomie. Ce dernier mise sur I’homme comme
ressource, comme facteur d’innovation et de créativité. En revanche, pour Taylor, les regles
du métier sont basées sur une mesure quantitative et objective et sur la norme des
standards « qualité ». Ce principe procédural congoit 'homme comme défaillance
potentielle et mise sur la science et les procédures pour éliminer le facteur humain. Dans
cette conception, les professionnels perdent en autonomie par la standardisation de leurs
pratiques. Cette standardisation se justifie dans le domaine soignant, en diminuant les
dépenses de santé (bénéfice collectif) et en garantissant la sécurité et la qualité (bénéfice
individuel). En effet, elle correspond a un mode de production rationnel, scientifique et
objectif du soin (mesurable au sens mathématique) qui répond aux nouvelles demandes des
patients (perte de confiance et critiques envers le corps médical, scandales sanitaires,

iatrogénie...) (54-57).

Dans les années 50, en Amérique du Nord, on assiste a un changement de paradigme. « L’art
médical » de I'époque, basé sur I'apprentissage sur le « terrain » et le bon sens, va laisser la
place a I'épidémiologie clinique. Ainsi la pratique clinique est rationnalisée en s’appuyant
sur des données quantitatives issues de la littérature, pour davantage d’efficacité,
d’efficience et d’équité. L'Evidence Based Medicine et les autorités de tutelles produisent
désormais la norme (Recommandations de Pratique Clinique) et la démarche qualité est une
méthodologie pour appliquer ce standard et corriger les pratiques déviantes (hétérogénéité
des comportements individuels du médecin dans ses actes techniques ou des

comportements organisationnels des équipes de soins).

En pratique, la normalisation intégrée des pratiques de soins se déroule en cing étapes : la
production de la norme (Recommandations de Pratique Clinique et conférences de

consensus issues de I'Evidence Based Medicine), la formation (Formation Médicale
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Continue), I’évaluation (Evaluation des Pratiques Professionnelles), la labellisation
(certification et accréditation) et la sanction si non-respect des normes (non-certification,

mesures correctives).

Différentes définitions de la qualité en santé se sont succédé depuis les années 70. D’abord
axées sur le bénéfice individuel lié a la standardisation des pratiques cliniques, ces
définitions intégrent aussi désormais l'intérét collectif, lié a la régulation de 'organisation
des soins et des dépenses, promue par les politiques d’amélioration de la qualité. La Haute
Autorité de Santé (HAS) propose donc en 2007 la définition suivante : «la qualité d’un
systtme de santé augmente lorsque les soins prodigués sont aussi efficaces, slrs et
accessibles que possible, dans des conditions aussi équitables et efficientes que possible »

(58).

Une norme ISO (International Organisation for Standardisation) définit la qualité d’un
produit ou d’un service comme « I'ensemble des caractéristiques qui lui conferent I'aptitude

a satisfaire les besoins exprimés ou implicites » (59).

Cette définition peut étre complétée par la distinction essentielle entre qualité percue (ou
vécue) et qualité réelle (ou délivrée). En effet on distingue 4 types de qualité (ANNEXE 1) et
la qualité voulue doit intégrer a la fois les exigences des professionnels et les attentes des
patients (60). De plus, il ne faut pas considérer uniquement le produit final, mais la qualité
du processus de fabrication du produit ou de la prestation de service. On peut donc retenir
la définition suivante de la qualité : « ensemble des caractéristiques qui conferent au
processus de production du produit final ou de prestation du produit final I'aptitude a
satisfaire les besoins exprimés ou implicites du bénéficiaire et qui satisfont effectivement le

consommateur ».

1.2.1.2. Evolution de la réglementation

Les politiques publiques d’évaluation et d’assurance qualité se mettent en place aprés la
seconde guerre mondiale, en France comme dans I'ensemble des pays européens. A partir

de 1987, différentes autorités de tutelle sont créées.

La loi hospitaliere de 1991 donne a I’évaluation un réle dans la promotion de la qualité des
services de soins (61). En 1993, la régulation médicalisée rend les Recommandations de
Pratique Clinique opposables (62). En 1996, les ordonnances Juppé introduisent

I'accréditation des établissements de santé (63). En 2004 est créée la Haute Autorité de
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Santé (HAS), par la loi relative a I'assurance maladie (64). L'une de ses missions est la

certification des établissements de santé, qui remplace I'accréditation.

La loi Hopital-Patients-Santé-Territoires (HPST) du 21 juillet 2009 prévoit une modification de
I'organisation interne des hopitaux et une réorganisation de la coopération entre les
établissements d’un méme territoire (65). Elle met I'accent sur la gestion des risques
associés aux soins, pour permettre une amélioration continue de la qualité et de la sécurité

des soins.

Suite a la médiatisation d’accidents graves, I'arrété du 6 avril 2011, ou « arrété RETEX »
définit le « systeme de management de la qualité » et le transpose a la prise en charge
médicamenteuse du patient (66). Cet arrété est un texte de référence en pharmacie
hospitaliére. || demande la création d’un programme d’actions assorties d’indicateurs de
suivi. Un calendrier des objectifs doit étre proposé et validé en Commission Médicale
d’Etablissement, sous tutelle de la direction de I'établissement. La gestion des risques doit
couvrir I'ensemble du circuit du médicament. La circulaire DGOS/PF2 n°2012-72 du 14

février 2012 permettra de mettre en ceuvre I'arrété RETEX (67).

Ainsi, la qualité a pris au fil des années une place majeure dans la réglementation en santé,

impactant notamment I'exercice de la pharmacie hospitaliere.

Afin que les établissements de santé puissent atteindre les objectifs fixés par Ia
réglementation, les agences compétentes ont diffusé des guides et outils de gestion des

risques (Tableau ll).

Tableau Il : Guides et outils mis a disposition par les agences compétentes pour accompagner
les établissements de santé dans la mise en application des textes réglementaires en matiere
de qualité

Agence a l'origine du

Titre du document Contenu du document

document
Guide « qualité de la
prise en charge
Direction Générale de médicamenteuse —
I’Offre de Soins (DGOS) ' outils pour les
établissements de
santé » (68)
Guide de « gestion des
Haute Autorité de risques associés aux
Santé (HAS) soins en établissements
de santé » (69)

Outils et ressources bibliographiques
permettant de sécuriser chaque étape
de la prise en charge médicamenteuse

Outils pratiques : analyse d’événements
indésirables, revue de morbi-mortalité,
analyse des risques a priori, audits...
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Agence a l'origine du

document

Titre du document

Contenu du document

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Agence Nationale de
Sécurité du
Médicament et des
produits de santé
(ANSM), en
collaboration avec la
DGOS

Agence Nationale
d’Appuiala
Performance des
Etablissements de
Santé (ANAP)

Agence Nationale
d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé
(ANAES)

Guide « outils de
sécurisation et d’auto-
évaluation de
I’administration des
médicaments » (70)

Liste des 12 « never
events » ou événements
qui ne devraient jamais
arriver (71)

Outil « Inter Diag
médicaments » (72)

Guide « méthodes et
outils des démarches
qualité pour les
établissements de
santé » (74)

Outils contribuant a la mise en ceuvre
de I'arrété du 6 avril 2011 (66)

Liste d’événements a |'origine
d’accidents graves, potentiellement
|étaux et évitables (exemple : erreur
d’administration de potassium
injectable). Cette liste permet de
prioriser les actions a mener au sein des
établissements de santé et de
sensibiliser les professionnels de santé.

Outil d’auto-évaluation des risques par
I'unité de soins, a I'origine du
guestionnaire ARCHIMED (73)

Différentes méthodes de gestion des
risques a disposition des hopitaux

1.2.1.3. Définition de la démarche qualité

La démarche qualité est une méthodologie pour mettre en ceuvre la norme, c’est-a-dire

corriger les pratiques déviantes et les rapprocher des pratiques standard. Différents types de

démarches qualité sont utilisés (Tableau Ill).

Tableau Il : Définitions des différents types de démarches qualité (60,75)

Controdle

Activités telles que mesurer, examiner les caractéristiques d’une entité,
les comparer aux exigences définies et déterminer ainsi leur conformité

Assurance
qualité

Ensemble des actions pré-établies et systématiques, nécessaires pour
garantir un niveau constant de qualité. Le systéme est certifié selon des
référentiels ou normes. L'utilisation des normes ISO se développe dans
le domaine de la santé. Les défaillances potentielles sont détectées,
mesurées et corrigées et font I'objet d’actions préventives en continu.

Amélioration
continue de la
qualité

Démarche qualité progressive, approche par processus, prenant en
compte l'interdépendance de chaque étape, ce qui permet d’anticiper et
de prévenir les défaillances. Cette démarche s’oppose au concept selon
lequel la meilleure performance est obtenue par le contréle et la
suppression des dysfonctionnements (76).
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Management fondé sur la qualité, incluant 'ensemble des membres de
I'organisme, avec des objectifs a long terme, que sont la satisfaction du
Management client et les bénéfices pour tous les membres et pour la société. Il

total par la s’appuie sur 3 exigences : faire toujours mieux, plus vite et moins cher.
qualité Le colt d’obtention de la qualité constitue un outil de gestion. Les
établissements de santé n’en sont qu’aux prémices de ce type de
management.

L’amélioration continue de la qualité est une démarche progressive illustrée par la roue de
Deming, aussi appelée PDCA (Plan-Do-Check-Act) (Figure 2). Cette méthodologie,
développée par Walter A. Shewhart, a été popularisée par le statisticien William Edwards

Deming dans les années 50.

\\0
o
o
g M/OF‘ -
f"‘ P ‘. ‘y
9
Systéme \D \'///
qualité >/

Figure 2 : Roue de Deming ou PDCA (Plan-Do-Check-Act) représentant I'amélioration
continue de la qualité

L'amélioration continue est symbolisée par le mouvement perpétuel de la roue sur une
pente ascendante. La cale représente le systeme de management de la qualité qui permet le

maintien de la qualité déja acquise.

Le sigle PDCA correspond a un cycle de 4 étapes successives, qui peut s’appliquer a tous les
processus (77), comme la prise en charge médicamenteuse et des dispositifs médicaux :

e P pour plan (prévoir). La stratégie est définie en identifiant les besoins (analyse des
risques), les objectifs d’amélioration et les mesures de traitement des risques.
L'organisation interne comprend le pilotage, la définition des réles et responsabilités,
des ressources, la gestion des interfaces.

e D pour do (réaliser). La mise en ceuvre opérationnelle inclue la mobilisation des
équipes, la disponibilité des ressources et I'effectivité de la mise en ceuvre (dont la

tracabilité).
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e C pour check (controler). Le fonctionnement du processus est évalué, notamment
grace a des indicateurs pertinents et des audits. Les écarts entre ce qui était attendu
et la réalité de terrain sont relevés.

e A pour act (ajuster). Des actions d’amélioration sont mises en place pour corriger les
écarts et les résultats sont communiqués aux équipes. Des indicateurs permettent de

suivre les actions d’amélioration.

1.2.1.4. Systeme documentaire

La démarche d’assurance qualité implique I'élaboration d’un systéme documentaire, au sein
duquel les documents sont hiérarchisés selon le niveau de précision de I'information : c’est

le principe de la pyramide documentaire (Figure 3).

\Y) el . .
eDécrit les processus du systeme de
management de la qualité
eDécrivent les activités des
processus :
"Quoi faire ?"
eDécrivent les taches des
processus :
"Comment faire ?"
eApportent la
preuve écrite de
['activité

Figure 3 : Pyramide documentaire du systeme d’assurance qualité. Les documents sont
hiérarchisés selon le niveau de détail de I'information, de I'organisationnel vers
I'opérationnel.

Les documents se présentent sur tout support approprié (papier ou informatique).

Chaque document est référencé, validé, daté, diffusé et accessible, connu et appliqué, revu

périodiquement selon la démarche d’amélioration continue de la qualité.

1.2.1.5. Gestion des risques

Contexte et enjeux : I’erreur médicamenteuse

Les trois principales causes d’événements indésirables graves (EvIG) sont les actes invasifs,
les infections associées aux soins et les produits de santé. Les études ENEIS (Enquéte

Nationale sur les Evénements Indésirables associés aux Soins) menées en France en 2004 et
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2009 révelent que 275000 a 395000 EvIG surviennent par an a I’hdpital, dont un tiers sont
considérés comme évitables. Parmi ces EvIG, 32.9% sont liés au médicament et 51.2% sont
évitables (78). De plus, le guichet des erreurs médicamenteuses de ’ANSM montre qu’un

EvIG sur deux est lié a une erreur médicamenteuse (79).

L'erreur médicamenteuse est définie par I’ANSM comme « I'omission ou la réalisation non
intentionnelle d'un acte impliquant un médicament durant le processus de soins, [qui] peut

étre a I'origine d’un risque ou d’un événement indésirable pour le patient » (80).

Les événements indésirables graves et les erreurs médicamenteuses induisent des
dommages pour le patient mais aussi pour I'établissement de santé, par leurs répercussions

médiatiques, financieres et juridiques.

Ces enjeux majeurs ont conduit les autorités a promouvoir la gestion des risques dans les

établissements de santé.
Principes de la gestion des risques

Le risque peut se définir comme « la probabilité qu'une personne subisse un préjudice ou
des effets nocifs pour sa santé en cas d'exposition a un danger ». Un risque est caractérisé

par la probabilité d'occurrence et la gravité d’'un dommage (81).

La gestion du risque en santé est une démarche structurée visant a réduire le risque a un

niveau acceptable, afin d’assurer la sécurité du patient et des soins.

Comme I'a montré Reason dans son modele dit du « fromage suisse », la survenue d’un
évenement indésirable est un systeme complexe qui impligue nécessairement une
succession de dysfonctionnements intervenant a plusieurs étapes du processus (82). La
gestion des risques doit donc s’appuyer sur I'analyse de I'ensemble du systeme: c’est

I’'approche systémique.

La démarche de gestion des risques se déroule en 5 principales étapes, selon la HAS (Figure
4) (83):

e « mettre en place une démarche pluriprofessionnelle grace a une organisation

réunissant tous les acteurs. » En effet, I'efficacité de la gestion des risques implique

son « intégration au quotidien dans la gouvernance (et la gestion) de la structure

dans laquelle travaillent les professionnels concernés. »
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« identifier les risques d'évenements indésirables dans le processus de soins. » Le
groupe identifie les risques qui pourraient survenir (a priori) et ceux qui se sont déja
produits (a posteriori).

« analyser ces risques » en déterminant leurs causes et conséquences et en évaluant
leur gravité et leur fréquence respectives. Cette analyse permet de les hiérarchiser
afin de les prioriser.

« traiter les risques », c'est-a-dire prévoir des mesures d’amélioration ou « barriéres
de sécurité ». Les risques jugés non acceptables sont traités en priorité. Il existe deux
types de solutions pour réduire un risque : réduire la probabilité de survenue (en
agissant sur ses causes) et réduire la gravité d’'un évenement indésirable (en limitant
ses conséquences, par exemple en augmentant sa détectabilité). Dans le plan
d’action, chaque action est associée a un responsable, un échéancier et des
modalités de suivi (indicateurs, audits...).

« assurer le suivi et I'évaluation de la démarche [en déterminant] les risques

résiduels et mettre en place un retour d’expérience » (RETEX) entre professionnels.

Organiser une démarche pluriprofessionnelle

Assurer le suivi
et mettre en
place le retour
d'expérience

Identifier
a priori/a
posteriori

Analyser
rechercher les

Traiter
solutions /

" causes,
barrieres

hiérarchiser

Figure 4 : Principales étapes de la gestion des risques



Gestion des risques a posteriori

La gestion des risques a posteriori consiste a analyser une non-conformité (écart a la norme)

ou un évenement indésirable aprés sa survenue.

Le prérequis a cette analyse est lidentification des risques par la déclaration des
évenements indésirables, tracée sur un support défini, informatique ou papier. La garantie
d’'une approche non pénalisante, portée par la direction de ['établissement, est
indispensable pour promouvoir ces déclarations. En effet, leur analyse vise a identifier les

fragilités du systeme et non les responsabilités des professionnels.

Plusieurs méthodes d’analyse descriptive chronologique existent. Les grandes étapes
communes a chaque méthode consistent a :

e rencontrer les professionnels concernés,

e reconstituer la chronologie des faits,

e identifier les écarts par rapport aux référentiels (évenements intercurrents),

e identifier les causes.

Les méthodes d’analyse rétrospective majoritairement utilisées dans le domaine de la santé
sont les suivantes :

e ALARM (Association of Litigation And Risk Management). Cette méthode est inspirée
du modeéle de Reason. Chaque événement intercurrent est analysé selon 7 critéres :
facteurs liés au patient, aux taches a accomplir, a I'individu (professionnel de santé),
a I'équipe, a lI'environnement de travail, a I'organisation et au management, au
contexte institutionnel. Il s’agit de la méthode recommandée en premiere intention
selon la HAS (84).

e REMED (Revue des Erreurs liées aux Médicaments Et Dispositifs médicaux associés). Il
s’agit d’'une adaptation de la méthode ALARM aux erreurs médicamenteuses, par
I'ajout d’un huitieme critére : les facteurs liés au produit de santé (85).

e OQOrion. Chaque événement intercurrent s’analyse selon 4 criteres : humain,
technique, environnement, organisation — processus (86).

e Ishikawa. Les causes sont recherchées selon le principe des « 5M » : main d’ceuvre,

milieu, matiere, matériel, méthode (87,88).

L’analyse est suivie d’une restitution aux équipes, lors d’'une réunion avec les analystes et le

groupe de professionnels concernés. La réunion se divise en différents temps : présentation
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de I'analyse, identification des causes (en amont ou en réunion), choix des mesures
d’amélioration, décision du plan d’action et de suivi. La derniere étape de la restitution de

I'analyse consiste a diffuser au-dela du groupe, par un retour d’expérience.

Différentes structures sont possibles pour la restitution de I’analyse, basées sur ces principes
communs mais présentant certaines spécificités :
e RMM (Revue de Morbidité - Mortalité) : méthode d’apprentissage collectif, souvent
orientée sur la prise en charge et la stratégie médicale (89) ;
e CREX (Comité de Retour d’EXpérience): davantage orienté sur l'analyse de
I’organisation ;
e REMED: ciblée sur les erreurs médicamenteuses, cette méthode inclut a la fois

I'analyse et sa restitution.

Dans chacune de ces méthodes, les actions d’amélioration sont décidées collectivement en
réunion. En revanche, I'analyse des causes se fait soit en amont (CREX, REMED), soit pendant

la réunion (RMM).

L'organisation et la planification réguliere de ces restitutions d’analyse permet d’en assurer
la pérennité, dans une volonté d’amélioration continue de la qualité dans les établissements
de santé. A chaque réunion, les actions d’améliorations décidées aux séances précédentes

peuvent ainsi étre suivies et évaluées selon les modalités définies.
Gestion des risques a priori
La gestion des risques a priori consiste a appréhender les risques avant leur survenue.

Plusieurs méthodes de gestion des risques existent, parmi lesquelles on peut citer :
e AMDEC (Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité),
e APR (Analyse Préliminaire des Risques),
e HACCP (Hazard Analysis Critical Control Point),
e HAZOP (Hazard and Operability study),

e Ishikawa = « les 5M » (recherche et analyse des causes) (87,88).

La méthode AMDEC, recommandée par la HAS et la SFPC, est fréquemment utilisée dans les
établissements de santé (69,90-93). Cette méthode est une approche fonctionnelle par
processus, basée sur |"élaboration d’une cartographie des risques et divisée en plusieurs

phases détaillée dans le Tableau IV (87,94,95).
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Tableau IV : Etapes de la méthode AMDEC
1) Découpage fonctionnel

Décrire le processus découpé en activités successives, comprenant elles-mémes plusieurs
taches.
2) Identifier les risques, les causes et les effets

Identifier les défaillances potentielles (risques) de chacune des taches, ainsi que les causes,
effets (conséquences) et modes de détection de chaque défaillance. La méthode Ishikawa
peut étre utilisée pour rechercher les causes.

3) Evaluer la criticité des risques
Evaluer chaque défaillance en matiere de fréquence F (selon les causes), de gravité G (selon
les effets) et de détectabilité D. Afin de limiter la part de subjectivité dans I’évaluation, ces 3
criteres sont déterminés par plusieurs personnes et des échelles définissent clairement
chaque niveau de fréquence, de gravité et de détectabilité.
Calculer la criticité de chaque défaillance : C=FxG x D

4) Hiérarchiser les risques
Définir des seuils de criticité et en déduire I'acceptabilité de chaque risque, pour définir la
conduite a tenir et le délai d’action associés : risque acceptable (pas d’action), acceptable
sous conditions (a diminuer, a surveiller), inacceptable (a traiter sans délai).

5) Définir le plan d’action
Les actions d’amélioration visent a réduire la criticité des risques.

6) Suivre le plan d’action

Mettre en place des mesures d’évaluation telles que des indicateurs, audits...
Renouveler la cotation des risques pour vérifier I'efficacité des actions (risques résiduels).

La cartographie des risques est un outil permettant d’optimiser I'analyse et la gestion des
risques. A Iavenir, la gestion des risques a priori devra devenir largement majoritaire. En
effet, la prévention du risque s’avere plus efficiente et moins colteuse (en moyens humains

et financiers ainsi qu’en terme d’image) que la gestion des risques a posteriori.

Ainsi, la gestion des risques est une activité essentielle au pharmacien dans le management
de la qualité d’'un processus a haut risque, tel que le circuit des produits de santé

expérimentaux (PSE).
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1.2.2. Particularités de I'assurance qualité appliquée aux essais cliniques

Les enjeux de la recherche clinique sont majeurs, en termes d’intégrité des données mais
aussi de protection et de sécurité des personnes se prétant a la recherche. Cette sécurité a
été remise en cause récemment suite a des drames survenus dans le cadre d’essais de phase

| avec premiére administration a I’'Homme (Londres 2006, Rennes 2016).

Des erreurs médicamenteuses surviennent dans les essais cliniques, notamment en
cancérologie, comme |'ont montré Kane et al. en 2016 (96). La majorité des erreurs est
corrigée avant d'atteindre le patient (68%) ou n'entraine pas de dommages (31%). L’étape
ou se produisent la plupart des erreurs est la prescription (47 %), suivie par I'administration
(10 %), la délivrance (6 %) et le contréle (5 %). La principale cause d’erreur est un non-
respect d’'une procédure institutionnelle ou du protocole. Cela est certainement lié au fait

que les procédures du protocole différent des standards de soins existants.

En 2019, dans un centre de lutte contre le cancer, Moon et al. ont démontré que 5% des
prescriptions d’essais cliniques comportent une erreur, ce qui excéde le taux d’erreurs de 1 a
3% généralement observé en cancérologie (50). Des facteurs spécifiques aux essais cliniques
expliquent ce risque accru d’erreur : mentions supplémentaires sur I'ordonnance requises
par le protocole (identification du protocole, numéros d’inclusion, de randomisation, de
visite, de traitement), systemes de dénomination alphanumérique, complexification des
protocoles, méconnaissance des médicaments a |‘étude (posologies, calculs de doses,
exigences d’arrondis de doses, unités de conditionnement). Les essais de phase lll semblent
présenter plus de risque d’erreur : ils sont en général randomisés en double aveugle, plus
complexes et plus longs que les phases | et Il. Le risque d’erreur de prescription est multiplié
par 4 avec un promoteur industriel, comparé a un promoteur institutionnel : les études
portent souvent sur de nouvelles molécules non commercialisées et mal connues des
prescripteurs, et utilisent des numéros de traitements. De plus, les protocoles sont plus
complexes car tres détaillés, afin d’éviter les erreurs d’interprétation, pour ces essais

souvent multicentriques et internationaux.

Etant donné ces risques propres aux PSE, I'assurance qualité fait partie intégrante de la
gestion des essais cliniques, notamment au niveau pharmaceutique, avec certaines

spécificités.
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Les BPC définissent I’Assurance de la qualité comme « I'ensemble des activités préétablies
et systématiques mises en ceuvre pour s'assurer que la recherche est réalisée et que les
données sont générées, recueillies par écrit, documentées, enregistrées et rapportées
conformément aux bonnes pratiques cliniques et aux dispositions législatives et

réglementaires en vigueur » (5).

Le pharmacien responsable des essais cliniques a donc pour role de mettre en place un
systéme qualité pour la gestion pharmaceutique des essais cliniques, en cohérence avec
celui de la PUI et de I'établissement. Il s’agit d’identifier et d’évaluer « tous les moyens
nécessaires a I’exécution et a la vérification des [différentes] taches [pharmaceutiques] afin
de fournir des prestations conformes [...] aux exigences en vigueur » (23), notamment celles
décrites dans les BPC. Ces moyens, mis en place conformément a la politique générale de
I’établissement et aux référentiels opposables relatifs a la PUI (BPP, BPPH) (23,36), sont
« organisés, maitrisés, adaptés et évolutifs ». Le systeme qualité permet notamment de
s’assurer que les pratiques restent slres et de qualité malgré les mouvements permanents
de personnel au sein des pharmacies hospitalieres (changements de poste, roulement des

pharmaciens assistants, des internes et des externes en pharmacie).
Le promoteur doit avoir accés au systéme d’assurance qualité de la PULI.

1.2.2.1. Outils et recommandations

Les BPC et le cadre réglementaire fixent les responsabilités du pharmacien mais ne font pas
mention des critéres spécifiques a la pratigue pharmaceutique dans les essais cliniques.
Ainsi, afin de préciser le réle du pharmacien et la nature des activités pharmaceutiques,
différents outils et recommandations ont été publiés ces dernieres décennies, notamment

par les sociétés savantes américaines (97), canadiennes et francaises (Tableau V).
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Tableau V : Liste de recommandations et outils publiés, permettant d’accompagner les pharmaciens hospitaliers dans la mise en application des Bonnes
Pratiques Cliniques

Auteur(s) | Année \ Précisions sur le contenu
1998 Recommandations :
. ) (révisé ASHP guidelines on clinical drug research (98) Définition du role du pharmacien et conseils pour la gestion des
American Society of - .
en 2003) médicaments en recherche clinique

Health-System

Pharmacists (ASHP) Recommandations :

ASHP guidelines for the management of

2018 , .. Standardisation du management des médicaments expérimentaux
investigational drug products (51) e
par le secteur essais cliniques des PUI
Lignes directrices sur la conduite des . . .
s . 2011 g' p . Lignes directrices
Société Canadienne activités de recherche en pharmacie (99)
des pharmaciens Essais cliniques : Lignes directrices pour les
d’hopitaux 2013 pharmacies des établissements de santé Lignes directrices
(100)
Référentiel :
« Sur le modele du manuel de certification des établissements de
1997 santé de la HAS »
L e . . o s Directives et recommandations relatives a différents domaines de la
(révisé Référentiel de Pharmacie Hospitaliere (101) o
o . PUI, dont les essais cliniques
Société Francaise de  en 2010) L PP . T
Lo Trois criteres définis pour la gestion des essais cliniques :
Pharmacie Clinique .. y e, .~ L . ,
(SFPC) organisation de I'activité, maitrise du circuit du produit de santé
expérimental et confidentialité
Grille d’auto-évaluation :
1998 Manuel d’Auto-Evaluation de Pharmacie Outil d’application du référentiel permettant de mesurer les actes
Hospitaliére (102) de pharmacie hospitaliére, y compris le secteur des essais cliniques

(66 critéres)



| Auteur(s) | Année

Guérin et al.
(équipe de
pharmaciens
hospitaliers
guébécois)
Méthot et al.
(équipe de
pharmaciens
hospitaliers
canadiens)
Siden et al.
(équipe de
pharmaciens
hospitaliers
américains)

Vinay et Bauler

Commission des
Pharmaciens de CHU
(CPCHU) et SFPC

1S

2012

2012

2012

2018

2020

Titre

Création d’une grille d’autoévaluation du
soutien pharmaceutique aux essais cliniques
(103)

On-site management of investigational
products and drug delivery systems in
conformity with Good Clinical Practices
(GCPs) (104)

Pharmacist-prepared dispensing guidelines
for drugs used in clinical research (105)

De la mise a jour du manuel qualité des
essais cliniques institutionnels a I’évaluation
des pratiques documentaires et
professionnelles pour une amélioration
continue de la gestion des essais cliniques
dans une pharmacie hospitaliere (106)

Guide professionnel - Activités
pharmaceutiques relatives aux essais
cliniques de médicaments et de dispositifs
médicaux réalisés au sein des établissements
de santé (34)

Précisions sur le contenu

Grille d’auto-évaluation :

« Outil d’auto-évaluation de la pratique pharmaceutique en
recherche clinique en établissement de santé » (40 critéres répartis
en 6 domaines)

Recommandations :
Exigences requises et enjeux liés a la gestion des produits de
recherche

Recommandations :

« Outil servant de modele aux pharmaciens [pour] I’élaboration
d’instructions pour 'organisation des activités de [dispensation], de
tenue d’inventaire et de gestion des produits de recherche. »

Theése pour le diplédme d’Etat de docteur en pharmacie, utilisée
comme support de formation et comprenant plusieurs outils :
Documents types (ordonnances, feuilles de balance des stocks)
Audit documentaire

Test d’évaluation des connaissances du personnel pharmaceutique
des essais cliniques

Fiche mémo sur les principales étapes du circuit des produits de
santé expérimentaux

Recommandations :

Réglementation, définition du réle du pharmacien et
recommandations sur la gestion des produits de santé
expérimentaux, relations internes et externes



L'utilisation de ces outils et recommandations favorise I'amélioration continue de la qualité
et l'uniformité des pratiques de gestion des traitements expérimentaux. Ces outils
soulignent I'importance des Procédures Opératoires Standardisées (POS), qui sont des
« instructions détaillées, écrites, préétablies visant a uniformiser la maniéere d'effectuer une
activité » (5). Ce sont des références qui guident les professionnels de santé, dont les
pharmaciens, a chaque étape de la recherche clinique. Le suivi de leur application effective

sur le terrain est donc primordial.

1.2.2.2. Certification ISO 9001

La norme ISO 9001 établit les exigences relatives a un systéme de management de la
qualité (77). Ce référentiel international s’applique a tout type d’organisme et se base sur 7
principes (ANNEXE 2). L'organisme doit démontrer son aptitude a satisfaire aux exigences
des clients et a la réglementation, par I'engagement individuel et collectif des professionnels
et par I'analyse et 'amélioration continue des pratiques. Cette norme vise a augmenter

I’efficacité et la satisfaction des clients.

La certification ISO 9001 est organisée par cycles de 3 années, avec un audit complet tous les

3 ans (initial puis de renouvellement) et des audits de suivi annuels.

De nombreux établissements de santé se sont déja engagés dans cette démarche et ont
obtenu la certification I1SO 9001 (107-112). Elle permet d’augmenter la qualité et I'efficacité
des actes des professionnels de santé, grace a des processus définissant des objectifs clairs
et précis, en conformité avec le cadre législatif et réglementaire de leurs activités (ANNEXE

3). Cette approche est totalement tournée vers le patient.

Pour certains établissements de santé, la certification ISO 9001 a été obtenue
spécifiguement sur le périmetre de recherche clinique, pouvant inclure ou non le secteur
essais cliniques de la PUI. En 2010, I'unité d’essais cliniques de la PUI du CHU de Limoges est
la premiere en France a obtenir la certification 1SO 9001 (107). Il s’agit d’'une démarche
pluriprofessionnelle, impliquant la direction de |’établissement, le personnel du secteur
essais cliniques et les équipes transversales de la PUI, les services administratifs et
logistiques. Plusieurs étapes permettent d’aboutir a la certification : « obtention du soutien
de la direction, désignation d’un responsable management qualité, formation des
pharmaciens a la norme, élaboration de la cartographie des processus, refonte des

documents, réalisation d’enquétes « besoins clients » (promoteurs, investigateurs) et
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définition de la politique qualité » (107). Cette derniére représente un compromis entre les

besoins des clients et ceux de I'établissement, sur la base réglementaire des essais cliniques.

Le projet de certification 1ISO 9001 apporte une dynamique d’équipe, a travers la nécessité
de I'implication du personnel et des liens interprofessionnels renforcés (107,113). Les revues
de processus et de direction permettent la rencontre avec la direction, ce qui favorise
I'obtention de moyens financiers et matériels nécessaires pour mettre en conformité les
points sensibles identifiés par les audits ou par I'analyse des non-conformités. Un autre
enjeu majeur est le renforcement de la reconnaissance externe (investigateurs et
promoteurs), objectivé par un indice de satisfaction élevé. Il en résulte une collaboration
étroite entre investigateur et pharmacien, qui permet d’optimiser le circuit des produits de
santé expérimentaux et ainsi de satisfaire indirectement le patient, qui en reste le maillon

central.

1.2.2.3. Systeme documentaire

Le pharmacien responsable des essais cliniques est le garant du systeme documentaire, qui

se divise en 2 niveaux (34) :

e des documents généraux, appelées Procédures Opératoires Standardisées (POS),
qui décrivent les différents processus de gestion pharmaceutique des essais
cliniques, tels que l'initiation d’un essai, la réception, le stockage, la préparation, la

dispensation, la gestion des retours, la destruction, la cl6ture... ;

e des documents opérationnels spécifiques a chaque essai clinique (ex.: modes
opératoires), qui présentent chaque étude et les modalités spécifiques pour les

différentes étapes du circuit des PSE.

Selon la norme I1SO 9001, le nombre de documents rendus obligatoires est relativement
restreint. La gestion documentaire doit étre un outil au quotidien, composé de documents

actualisés et accessibles pour chacun, a toutes les étapes du processus (114).

Tout au long du déroulement d’un essai, le pharmacien maintient le dossier de I'essai a jour.
Pour cela, il prend connaissance et classe la documentation envoyée par le promoteur. Il
analyse I'impact sur le circuit et le cas échéant, met a jour les documents opérationnels et
forme le personnel. Il veille également a tracer chaque opération pharmaceutique et a

conserver 'ensemble des documents de tracgabilité.
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1.2.2.4. Réle de I'informatisation

Dés 1996, Portier et al. (115) soulignent I'apport d’un outil informatique rapide et fiable dans
la démarche qualité du pharmacien. L'informatisation présente plusieurs avantages (114—
118) :
e sécurisation de la gestion pharmaceutique des essais cliniques, de la réception
jusqu’au retour, en évitant des erreurs de recopiage notamment ;
e tragabilité complete de chaque étape, contrblée par le promoteur lors des visites de
monitoring ;

e fonction statistique permettant le calcul d’indicateurs.

Un logiciel dédié aux essais cliniques peut étre utilisé pour gérer le circuit des PSE. Ce type
d’outil peut notamment jouer un réle facilitateur dans une démarche de certification ISO

9001 (107).

1.2.2.5. Gestion des risques

Les produits de santé expérimentaux impliquent une gestion des risques adaptée, au vu des
risques spécifiques liés aux conditions particulieres de présentation, d’approvisionnement,

de détention et de dispensation.
Gestion des risques a posteriori

Le pharmacien gere et signale les non-conformités et évenements indésirables au
promoteur. Certaines non-conformités sont détectées en monitoring. L'ARC et le

pharmacien les signalent alors conjointement dans le compte-rendu de monitoring.

Le secteur essais cliniques de la PUI peut également utiliser un systéme de déclaration des
évenements indésirables en interne, qui peut étre spécifique des essais cliniques ou

commun a I'ensemble de I'établissement (systéme institutionnel).

Le pharmacien responsable des essais cliniques, en collaboration avec le responsable du
systeme de management de la qualité, s’assure de la mise en place d’actions de réduction
des risques: par exemple, réorganiser le rangement des PSE aprés une erreur de

dispensation.

Chaque PSE non conforme est mis en quarantaine et déclaré au promoteur qui décidera de

I'utiliser ou non.
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Gestion des risques a priori

Le circuit des produits de santé expérimentaux a fait I'objet d’analyses de risques a priori
dans différents établissements de santé. La méthode AMDEC fait partie des différentes
méthodes utilisées (119-122). Il est intéressant d’adapter les échelles de cotation des
risques aux spécificités des essais cliniques : par exemple, I'échelle de gravité devrait tenir
compte non seulement des conséquences sur la prise en charge du patient, mais aussi des

conséquences sur le bon déroulement de I'essai.

1.2.2.6. Mesure de la qualité et suivi d’indicateurs

Pour s’assurer que ce qui est écrit et appliqué est conforme a la réglementation (BPC et
textes législatifs) ainsi qu’a la politique qualité de I’établissement, le circuit des ME et DME

doit étre évalué.

La HAS décrit différents moyens de mesure de la qualité et de I'atteinte des objectifs (60) :
e indicateurs qualité permettant de montrer les dysfonctionnements, la performance

ou le respect du processus (conformité) ;
e enquétes de satisfaction aupres des patients ou clients ;
e évaluation des pratiques professionnelles ;

e études du systeme qualité comprenant les audits qualité internes ou externes (par le

promoteur ou par un organisme dans le cadre d’une certification).

Ces évaluations, lorsqu’elles sont conduites de facon réguliere et planifiée, permettent un

suivi dans le temps et participent ainsi au pilotage de la démarche qualité.

L’évaluation du processus de gestion pharmaceutique des essais cliniques a fait I'objet de

diverses publications, notamment concernant les indicateurs et les enquétes de satisfaction.
Indicateurs
Le pharmacien des essais cliniques met en place des indicateurs qualitatifs et quantitatifs.

Ces indicateurs peuvent étre intégrés a un tableau de bord, affiché et présenté a I'équipe
des essais cliniques, mais aussi a la direction lors des revues de processus et de direction

(77,107). Il s’agit donc d’un outil de communication et de pilotage de la démarche qualité.
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Les exigences guidant le choix des indicateurs ont été décrites par Boutry (123): ils
présentent des qualités d’usage (simplicité, représentativité), métrologiques (justesse,

fidélité, précision) et systémiques (pertinence, cohérence).

Les indicateurs peuvent répondre soit aux exigences des BPC — en particulier sur les
processus de réception, dispensation et stockage — soit aux objectifs définis par la direction
dans le cadre de la politique qualité (107,124). Les premiers pourront donc étre communs

entre différents établissements, les seconds seront spécifiques a chaque structure.

En 2011, le groupe Essais cliniques de la CPCHU a mené un travail visant a identifier les
indicateurs quantitatifs et qualitatifs liés a I'activité des essais cliniques, destinés a étre
recueillis de maniere homogéne parmi les différentes PUl de CHU au niveau national. 28
indicateurs quantitatifs et 27 indicateurs qualitatifs ont été évalués et classés selon la

pertinence et la faisabilité du recueil.

Boutry (123) souligne l'intérét de laisser « la liberté a I'entreprise de définir les indicateurs
pertinents, pourvu que I'on aboutisse a une mesure efficace de la satisfaction du client »,

d’ou I'importance des enquétes de satisfaction.
Enquéte de satisfaction

La norme AFNOR FDX50-172 (125) fournit des recommandations sur les enquétes de
satisfaction, dont |'élaboration doit comprendre 4 grandes phases : préparation, exploration

des attentes, mesure de la satisfaction et communication des résultats.

En France, les enquétes de satisfaction a destination des investigateurs, des promoteurs ou
des patients représentent le principal moyen pour évaluer le service pharmaceutique rendu
dans le cadre des essais cliniques (107,114,117,118,126-128). Le taux de réponse des

promoteurs et investigateurs est en général de I'ordre de 40 a 70%.

Ainsi, de nombreuses publications montrent la reconnaissance du réle du pharmacien et de
la qualité des interventions pharmaceutiques dans le cadre des essais cliniques, tant au
niveau qualitatif — avec les enquétes de satisfaction ou d’autres types d’évaluations
(124,129-131) — qu’au niveau quantitatif avec la valorisation des prestations

pharmaceutiques (107,132,133).
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1.3. Synthese

Les exigences réglementaires encadrant chaque étape des essais cliniques ne cessent de
croitre, permettant aux patients d’accéder, en toute sécurité, a des essais de qualité et
harmonisés en France, en Europe et a l'international. Cette réglementation doit étre
respectée par tous les acteurs de la recherche clinique, en particulier le promoteur,
I'investigateur, ainsi que ses collaborateurs comme le pharmacien responsable des essais
cliniques. Celui-ci est tenu de mettre en place un systéme qualité pour la gestion des
produits de santé expérimentaux, en cohérence avec celui de la PUI et de I'établissement.
Les pharmaciens hospitaliers, pour mettre en application les BPC, peuvent se baser sur des
recommandations et des outils publiés dans un objectif de normalisation des processus de
gestion des ME et DME. Si cette normalisation est particulierement importante pour les
établissements avec une forte activité de gestion d’essais cliniques, elle peut aussi donner
une orientation a ceux qui sont moins familiers avec le circuit des produits de santé
expérimentaux. Cependant, en France, peu d’outils standardisés sont disponibles pour
améliorer I'exécution des essais cliniques dans les PUI. De tels outils, adaptés aux besoins
actuels et a 'avancement des PUI dans leur systéme qualité, permettraient de garantir la
sécurité des patients et de protéger l'intégrité des données d'étude, tout en maintenant la

conformité réglementaire.
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PARTIE Il :
ENQUETE NATIONALE SUR LE MANAGEMENT DU CIRCUIT DES PRODUITS DE SANTE

EXPERIMENTAUX EN INVESTIGATION
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I1.1. Introduction

En France, depuis la loi Huriet en 1988 (9), la réglementation, qui vise a harmoniser la

gestion des essais cliniques, ne cesse d’évoluer.

Les bonnes pratiques cliniques (BPC) imposent une méthodologie rigoureuse dans la
conduite des essais cliniques (5). Elles fixent les responsabilités et les fonctions de tous les
acteurs. Cela concerne notamment le pharmacien hospitalier, « collaborateur de
I'investigateur », qui est responsable de la gestion des produits de santé expérimentaux (32).
Le pharmacien est donc chargé d’organiser le circuit de ces produits particuliers et de gérer
des activités annexes: gestion du double aveugle, gestion des retours, contréle de
I’'observance, participation active aux monitorings, audits... La charge de travail des équipes
pharmaceutiques tend a s’accroitre, en raison de la complexification des protocoles et de

I’élargissement des exigences des promoteurs.

Les médicaments et DM expérimentaux présentent des risques spécifiques, liés a leurs
conditions particulieres de conditionnement, d’approvisionnement, de détention, de
conservation et de dispensation. De plus, les enjeux du circuit portent non seulement sur la
sécurité des soins, mais aussi sur la qualité des essais cliniques et I'intégrité des données. Le
circuit des produits de santé expérimentaux doit donc faire I'objet d’'une gestion des risques

adaptée.

Afin d’accompagner le pharmacien responsable des essais cliniques dans la mise en pratique
de la réglementation, des recommandations et des outils ont été publiés par des sociétés
savantes ou des équipes pharmaceutiques hospitalieres, notamment au Canada et aux Etats-

Unis (51,98-100,103-105).

Pourtant, en France, peu d’outils standardisés sont disponibles pour la gestion des risques
associés au circuit des produits de santé expérimentaux (34,101,102,106). C’'est pourquoi il
apparait intéressant de développer des outils standardisés de gestion des risques a priori

comme une cartographie des risques.

Cependant, il est important de s’interroger sur I'utilité et la pertinence des outils proposés
par rapport aux besoins des établissements investigateurs d’essais cliniques. En effet, des
outils ont probablement été élaborés en interne pour sécuriser la prise en charge des

patients inclus, répondre aux exigences réglementaires des essais cliniques et de la
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pharmacie hospitaliere et parfois obtenir la certification ISO 9001 (77). La proposition
d’outils standardisés doit donc étre adaptée a I'avancement actuel des PUI dans leur

systéme qualité.

Nous avons donc décidé de débuter ce projet par une enquéte nationale a destination des
pharmaciens responsables des essais cliniques dans les établissements de santé

investigateurs francais.

L’objectif principal de ce travail est d’établir un état des lieux national sur le management du
circuit des produits de santé expérimentaux dans les établissements de santé menant des
essais cliniques. L'objectif secondaire est de prioriser I'élaboration d’outils en fonction des

attentes et besoins communs des pharmacies hospitalieres en France.
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I1.2. Matériels et méthodes

Constitution du groupe de travail

Nous avons constitué un groupe de travail (GT) régional « Essais cliniques » au sein du
comité technique « Management de la prise en charge médicamenteuse » de I'Observatoire
du Médicament, des Dispositifs médicaux et de I'Innovation Thérapeutique (OMéDIT) de
Normandie. Ce GT associe les pharmaciens responsables d’essais cliniques de 4
établissements pivots de la région (CHU et Centres de Lutte Contre le Cancer (CLCC) de Caen

et Rouen), le pharmacien coordonnateur de I'OMéDIT et une interne en pharmacie.
Elaboration de I'enquéte

Le GT « Essais cliniques », en collaboration avec un biostatisticien du CHU de Caen, a élaboré
une enquéte intitulée « Management du circuit des produits de santé expérimentaux - état

des lieux dans les établissements de santé frangais ».
Cette enquéte est composée de 76 questions, réparties en 14 rubriques :

e Présentation générale de I'établissement
e Essais cliniques gérés par la PUI de I'établissement
e Indicateurs d’activité

e Ressources humaines

e Certification ISO 9001

e Systéme documentaire

e Gestion des risques a priori

e Gestion des risques a posteriori

e Analyse stratégique

e Information du patient

e Formation des professionnels

e Evaluation

e Focus sur les risques de |'établissement

e Attentes et besoins sur la gestion des produits de santé expérimentaux

Apres présentation au guichet d’orientation pour la recherche en santé de I'Université de

Caen Normandie, I'enquéte a été déclarée anonyme par le délégué a la protection des
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données, autorisant ainsi sa diffusion via le logiciel de sondage en ligne LimeSurvey® de

I'Université.

Le questionnaire a donc été créé dans le logiciel LimeSurvey®. Il a ensuite été testé par deux
pharmaciens du GT « Essais cliniques » et par un pharmacien responsable d’essais cliniques
en CHU n’ayant pas participé a I’élaboration de I’enquéte. Ces tests ont permis de s’assurer
de I'absence d’erreurs de saisie, de la pertinence et de la bonne compréhension des

guestions posées.
Diffusion de I'enquéte

L’'enquéte est destinée aux pharmaciens responsables d’essais cliniques des établissements

de santé investigateurs francais.

Un mail d’invitation, contenant le lien vers le questionnaire LimeSurvey®, a été envoyé a
I’'ensemble des OMéDIT, pour diffusion aux PUI des établissements de santé concernés dans

chaque région francaise.

En complément, deux pharmaciens membres du GT « Essais cliniques », exer¢cant au CHU et
au CLCC de Caen, ont communiqué I'enquéte par mail aux pharmaciens responsables

d’essais cliniques des réseaux CPCHU et Unicancer.

Le questionnaire a été activé pendant 8 semaines. Durant cette période, les établissements

ont recu 2 mails de relance.
Analyse des résultats

Les questionnaires ont été complétés et exploités de facon anonyme. Les commentaires
libres notés en complément ont aussi été relevés afin de mieux interpréter les résultats. Le
nombre total de répondeurs varie selon les questions, certaines étant obligatoires et
d’autres non. Pour les questions facultatives, les réponses sans objet ou absente n’ont pas

été comptabilisées.

Les variables catégorielles (ou qualitatives) sont exprimées en nombre et en pourcentage *
erreur standard. Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne * erreur standard.
Les réponses ont été comparées avec le test du Chi?> pour les variables catégorielles
nominales et avec les tests d’analyse de variance (ANOVA), de Kruskal-Wallis ou de

Wilcoxon-Mann-Whitney pour les variables quantitatives. La corrélation entre 2 variables
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guantitatives a été testée avec le test de corrélation de Pearson. Tous les tests statistiques
sont bilatéraux et une valeur p inférieure a 0,05 est considérée comme statistiquement
significative. Les analyses statistiques ont été effectuées en collaboration avec un
biostatisticien du CHU de Caen, avec le logiciel IBM SPSS Statistics for Windows, version 23.0
(IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).

Communication des résultats

Dans un premier temps, la fonction « Statistiques rapides » du logiciel LimeSurvey® a été
utilisée pour exporter les résultats « bruts » (sans analyse) et anonymisés de 'ensemble des
réponses recues. Ce fichier indique, pour chaque question a choix unique ou multiples, le
décompte et le pourcentage de réponses a chaque proposition (Figure 5). Pour les questions
a réponses numériques, sont indiqués le décompte (nombre de réponses), la somme des
réponses, |'écart-type, la moyenne, le minimum, les premier et troisieme quartiles, la

médiane et le maximum (Figure 6).

Type d'établissement :

Réponse Décompte Pourcentage
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) (A1) 25 26.60%
Centre Hospitalier hors CHU (A2) 35 37.23%
Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC) (A3) 11 11.70%
Clinique privée (A4) 12 12.77%

Autre 11 11.70%

Sans réponse 0 0.00%

Figure 5 : Extrait des résultats « bruts » de I’enquéte issus de la fonction « Statistiques
rapides » du logiciel LimeSurvey® : exemple de la question a choix unique « Type
d’établissement »
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Nombre d’essais cliniques actifs (au moins 1 dispensation/an) :
Calcul Résultat
Décompte 86
Somme 7329.0000000000
Ecart type 139.63
Moyenne 85.22
Minimum 0.0000000000
1er quartile (Q1) 2.75
2éme quartile (Médiane) 11
3éme quartile (Q3) 113.5
Maximum 700.0000000000

Figure 6 : Extrait des résultats « bruts » de I’enquéte issus de la fonction « Statistiques
rapides » du logiciel LimeSurvey® : exemple de la question a réponse numérique « Nombres
d’essais cliniques actifs (au moins 1 dispensation/an) »

Ce fichier a été envoyé par mail, dans le mois suivant la cl6ture de I'enquéte, a I'ensemble
des pharmaciens répondeurs, par l'intermédiaire des OMéDIT, des réseaux CPCHU et
Unicancer (par la suite, tous les mails ont été envoyés aux répondeurs par I'intermédiaire de
ces 3 réseaux). Nous avons précisé dans ce mail que I'analyse statistique et la discussion de

ces résultats leur seraient communiquées dans les mois a venir dans le cadre de cette these.
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I1.3. Résultats

11.3.1. Etablissements de santé (ES) répondeurs

Au total, 94 pharmaciens responsables d’essais cliniques ont répondu completement a
I'enquéte, répartis sur 12 régions (11 en métropole et 1 outre-mer) parmi les 18 régions
francaises sollicitées. Les répondeurs sont dispersés sur 53 départements sur 101. La Figure

7 illustre la distribution des répondeurs en fonction du type d’établissement.

B Centre Hospitalier (CH) hors CHU
M Centre Hospitalier Universitaire (CHU)
Clinique privée
B Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC)
M Etablissement de santé privé d'intérét collectif (ESPIC) hors CLCC

B CHU + CLCC (Institut Universitaire du Cancer)

Figure 7 : Nombre de répondeurs par type d’établissement

Le taux de réponse ne peut pas étre établi pour tous les types d’établissements, car nous ne
disposons pas de la liste des établissements de santé francais qui gérent des essais cliniques
en investigation. Cependant, étant donné que tous les CHU et CLCC sont des établissements
investigateurs d’essais cliniques, nous pouvons déterminer le taux de réponse pour ces 2

types d’établissement, qui est de 70%.

Les 94 PUI gérent des essais cliniques soit de cancérologie (n=20), soit hors cancérologie

(n=17), soit les deux (n=57).

86 répondeurs ont renseigné le nombre d’essais cliniques actifs (au moins une dispensation
par an), dont la moyenne est de 85 * 140 (minimum = 0 ; médiane = 11 ; maximum = 700).
Cet indicateur d’activité est tres significativement différent selon le type d’établissement
(p<0,0005). La moyenne est de 220 + 168 pour les CHU et CLCC, et de 13 + 18 pour les

autres.
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Un logiciel de gestion pharmaceutique spécifique aux essais cliniques est utilisé par 24 PUI
sur 94 (26% t 4,5). Les PUl concernées gerent significativement plus d’essais actifs en

moyenne que les établissements non informatisés (p<0,0005).

11.3.2. Ressources humaines

La distribution des professions impliquées dans les essais cliniques a la PUI est présentée
en Figure 8. L'intervention d’au moins un pharmacien dans cette activité est indiquée dans
93 réponses sur 94 (99% * 1%), la seule exception correspondant a une PUI qui n’a aucun
essai clinique en cours actuellement. Du personnel non pharmaceutique (ARC, TEC, IRC,
ingénieur de recherche) intervient également dans le secteur essais cliniques de 30 PUI sur

94 (32% + 23%).

Pharmaciens (tous statuts) : T O3
Préparateurs en pharmacie : I 53
Internes en pharmacie : IIEEEEEEEEEEEEEENEN—— 41
ARC, TEC, IRC N 29
Externes en pharmacie : I )6

Ingénieur de recherche 1 1

Professions impliquées dans les
essais cliniques a la PUI

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Nombre d'établissements

Figure 8 : Distribution des professions intervenant dans les essais cliniques a la PUI pour les
94 établissements (ARC = Attaché de Recherche Clinique ; TEC = Technicien d’Etudes
Cliniques ; IRC = Infirmier de Recherche Clinique)

Les ressources humaines du secteur essais cliniques ne sont pas adaptées a I'activité selon
52 participants sur 94 (55% * 26%). Parmi eux, 47 participants ont indiqué leur nombre
d’Equivalents Temps Plein (ETP) réel et le nombre d’ETP qui serait, selon eux, adapté a leur
activité. Le rapport des ETP réels sur les ETP adaptés est de 0,78 + 0,17 en moyenne. Les
professions envisagées pour d’éventuels ETP supplémentaires sont les pharmaciens (35/52
soit 67% * 6,5%), les préparateurs (35/52 soit 67% + 6,5%), les ARC/TEC/IRC (15/52 soit 29%
+ 6,3%), les internes (7/52 soit 13% * 4,7%) et les externes en pharmacie (3/52 soit 5,8% *

3,2%).
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11.3.3. Certification ISO 9001

La recherche clinique est certifiée 1ISO 9001 dans 18 établissements sur 94 (19% + 4,1%) et la
démarche de certification est en cours dans 14 établissements (15% + 3,7%). Parmi ces 32
établissements certifiés ou engagés dans cette démarche, la PUI fait partie du périmétre de
certification dans 20 établissements (62,5% * 8,6%). La proportion de PUI certifiées ou
engagées dans cette certification, est trés significativement différente entre les CHU, CLCC

(46%) et les CH, ESPIC, cliniques (6,4%) (p<0,0005) (Figure 9).

Certification ISO 9001 de la recherche clinique, incluant la PUI dans le périmeétre :
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Figure 9 : Nombre d’établissements dont la recherche clinique est certifiée ou engagée dans
la certification 1SO 9001, incluant la PUI dans le périmétre (en fonction du type
d’établissement)

11.3.4. Systeme documentaire

Un systeme documentaire (informatisé ou non), sur le circuit du produit de santé
expérimental, est mis en place dans 76 PUI sur 94 (81% + 4,1%). Ce pourcentage est de 94%
pour les CHU et CLCC ; il est de 72% pour les CH, ESPIC et cliniques. Cette différence est
significative (p=0,007) (Figure 10). Sur 76 systémes documentaires, 39 (51% + 5,7%) couvrent
I’ensemble de circuit du produit de santé expérimental en investigation (de la faisabilité a la
cléture, archivage). Ce pourcentage varie en fonction du type d’établissement: il est
significativement différent entre les CHU, CLCC (69%) et les CH, ESPIC, cliniques (37%)
(p=0,005).
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Systéme documentaire :
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Figure 10 : Nombre d’établissements sans systéeme documentaire, ou dont le systéme
documentaire couvre partiellement ou totalement le circuit du produit de santé expérimental
(en fonction du type d’établissement)

11.3.5. Gestion des risques a posteriori

Un systeme de déclaration des événements indésirables médicamenteux (EIM) dans le
cadre des essais cliniques existe dans 77 établissements sur 94 (82% * 4,0%). Parmi les 55
pharmaciens ayant renseigné le nombre de déclarations par an (en 2018), 22 recensent au
moins une déclaration dans I’'année (40% * 6,6%), dont 16 recensent au moins 5 déclarations
annuelles (29% + 6,1%). Le nombre de déclarations annuelles est de 10 + 35 en moyenne,
avec une distribution trés significativement différente selon le type d’établissement
(p<0,0005). La Figure 11 montre les données de déclaration des EIM selon le type
d’établissement. Les établissements déclarant au moins un EIM par an ont plus d’essais

actifs en moyenne (p=0,001).
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Déclaration des EIM :
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Figure 11 : Nombre d’établissements classés selon I'existence d’un systéeme de déclaration
des événements indésirables médicamenteux (EIM) et le nombre de déclarations par an (en
fonction du type d’établissement)

En moyenne, 73% + 38% des EIM déclarés sont traités (planification d’actions

d’amélioration), pour les 22 établissements ayant au moins une déclaration annuelle.

Dans 30 établissements sur 94 (32% + 4,8%), des retours d’expérience (RETEX) sont mis en
place sur les EIM dans le cadre des essais cliniques, cette proportion variant selon le type
d’établissement, avec une différence tres significative entre les CHU, CLCC (56%) et les
autres établissements (16%) (p<0,0005) (Figure 12). Les EIM les plus cités comme faisant
I'objet de RETEX sont les EIM transversaux impliquant la PUI et les services de soins (26 sur
30 soit 87% + 6,2%) (Figure 13). La méthode REMED est la plus utilisée (16 sur 30 soit 53% *
9,1%), suivie par ALARM et Orion (8 sur 30 soit 27% * 8,1% pour chacune). Parmi les 24
pharmaciens ayant renseigné le nombre de RETEX par an (en 2018), 14 recensent au moins
un RETEX dans I'année (58% + 10%). Le nombre de RETEX annuels est de 2,6 + 5,3 en
moyenne, avec une différence significative entre les CHU, CLCC (2,0) et les CH, ESPIC,

cliniques (0,22) (p=0,003).
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Retours d'expérience mis en place :
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Figure 12 : Nombre d’établissements mettant en place des retours d’expériences sur les
évenements indésirables médicamenteux dans le cadre des essais cliniques (en fonction du
type d’établissement)
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Figure 13 : Distribution des types d’événements indésirables médicamenteux (EIM) faisant
I'objet de retours d’expérience (RETEX) pour les 30 établissements qui ont mis en place les
RETEX dans le cadre des essais cliniques

11.3.6. Gestion des risques a priori

Une analyse de risques a priori est finalisée ou en cours d’élaboration dans 24 PUI sur 94
(26% £ 4,5%), cette proportion variant tres significativement entre les CHU, CLCC (51%) et les
autres établissements (8,8%) (p<0,0005). Les PUI concernées ont plus d’essais actifs que les

autres en moyenne (p=0,001). Ces analyses prennent la forme de cartographies des risques

71



dans 21 cas (identification et cotation des risques). La Figure 14 montre les degrés

d’avancement des analyses de risques a priori en fonction du type d’établissement.

Analyse de risques a priori :
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Figure 14 : Nombre d’établissements dont I’analyse de risques a priori sur le circuit du produit
de santé expérimental est absente, en cours d’élaboration ou finalisée (en fonction du type
d’établissement)

Ces 24 répondeurs ont indiqué les activités du processus qui font I'objet d’une telle analyse
(Figure 15). Seul un CHU déclare avoir inclus I'ensemble de ces étapes. La méthode AMDEC

est utilisée par 20 répondeurs parmi les 24 (83% + 7,6%).
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Figure 15 : Nombre d’établissements avec une analyse de risque a priori, sur chacune des
activités du circuit des PSE, sur un total de 24 établissements dont I’analyse de risques a
priori est en cours ou finalisée
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Pour les 9 PUI dont I'analyse de risques est finalisée, un plan d’action basé sur cette analyse
a été élaboré. L'année de la derniére version se situe entre 2013 et 2019 (en moyenne 2017

+ 2,5 ans).

11.3.7. Dispensation et information du patient

La distribution des professions intervenant dans la remise du traitement expérimental au
patient est présentée en Figure 16. L’intervention du personnel pharmaceutique
(pharmaciens, internes, préparateurs) dans cette activité est indiquée dans 81 réponses sur
94 (86% * 3,6%). Les autres professions impliquées sont les ARC, TEC, IRC, autres IDE et

médecins.

M Intervenants dans les essais cliniques a la PUI
H Intervenants dans la remise du traitement expérimental au patient

AN  —— 31

IDE hors recherche clinique e — 43

I O3

Pharmaciens, Intermes en Phar M A Cie o 30

. . |
Préparateurs en pharmacie : 53

Professions

I 0O
ARC, TEC, IRC I 57

. S
Externes en pharmacie : 26

Ingénieur de recherche
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Figure 16 : Distribution des professions intervenant dans les essais cliniques a la PUI et dans
la remise du traitement expérimental au patient, sur un total de 94 établissements
(ARC = Attaché de Recherche Clinique ; TEC = Technicien d’Etudes Cliniques ; IRC = Infirmier
de Recherche Clinique)

La dispensation des traitements expérimentaux par la PUI est effectuée selon 3 modalités
différentes : dispensation au patient ambulatoire (67 sur 94 soit 71% * 4,7%), au personnel
(médecin, IDE, IRC, ARC, TEC) pour administration au patient hospitalisé (78 sur 94 soit 83%

+ 3,9%) ou au personnel qui remet lui-méme le traitement au patient ambulatoire (69 sur 94
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soit 73% * 4,6%). La proportion de PUI qui dispensent les PSE au patient ambulatoire varie
significativement entre les CHU, CLCC (86%) et les CH, ESPIC, cliniques (61%) (p=0,009). Les

PUI qui dispensent au patient ambulatoire ont plus d’essais actif en moyenne (p=0,018).

Parmi 67 PUI effectuant des dispensations de PSE au patient, 53 (79% + 5,0%) délivrent
systématiquement un conseil pharmaceutique sur le PSE (information nécessaire a la qualité
de la prise en charge). D’autres informations générales sur le PSE (différence avec les autres
médicaments, réle de la pharmacie dans le circuit...) sont délivrées pour toute dispensation
par 30 PUI sur 67 (45% * 6,1%). Ces conseils pharmaceutiques et autres informations sont
généralement donnés a I'oral (majoritairement) et/ou sur un support écrit : intégration a

I’'ordonnance et, dans une moindre mesure, plaquette validée par le promoteur.

En cas de remise du traitement au patient par du personnel d'investigation non
pharmaceutique, 20 PUI sur 71 transmettent a ce personnel un support d'information pour

le patient (28% + 5,3%).

11.3.8. Formation des professionnels

Parmi 92 PUI concernées par |'accueil de nouveaux arrivants, 90 leur délivrent une
formation (98% * 1,5%), dont 19 pratiquent uniquement la formation orale sans support
et/ou le compagnonnage (21% * 4,3%). Cette proportion de formation exclusivement orale
différe significativement entre les CHU, CLCC (8,1%) et les autres établissements (39%)
(p=0,02). La formation peut aussi s’appuyer sur un support, comme un module de formation

aux BPC (37 sur 92 soit 40% + 5,1%) ou un livret d’accueil.

Au terme de la formation, les nouveaux arrivants sont évalués et habilités dans 42
établissements sur 90 (47% % 5,3%), avec une différence trés significative entre les CHU,

CLCC (70%) et les CH, ESPIC et cliniques (28%) (p<0,0005).

Dans 76 PUI sur 94, au moins un professionnel pharmaceutique posséde |'attestation de
formation aux bonnes pratiques cliniques (81% t 8,4%); cette proportion differe

significativement entre les CHU, CLCC (95%) et les autres établissements (72%) (p=0,006).

Une formation continue du personnel est mise en place dans 29 PUI sur 94 (31% + 4,8%),
dont 28 avec une fréquence au moins bisannuelle. La proportion de PUI avec formation
continue varie significativement entre les CHU, CLCC (46%) et les autres établissements

(21%) (p=0,01).
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La moyenne d’essais actifs est significativement plus élevée dans les PUIl dont le personnel
est formé, évalué et habilité (p<0,0005) et dans celles effectuant une formation continue

(p=0,002).

11.3.9. Evaluation du circuit des produits de santé expérimentaux

Parmi les 94 pharmaciens répondeurs, 49 indiquent utiliser au moins un moyen d’évaluation
et de suivi sur le circuit du PSE en investigation (52% + 5,2%), cette proportion variant tres
significativement selon que I'établissement est un CHU, CLCC (86%) ou un CH, ESPIC, clinique
(30%) (p<0,0005) (Figure 17). La moyenne d’essais actifs est significativement plus élevée
dans les PUI concernées (p<0,0005). Parmi les différents moyens possibles, les indicateurs de

suivi sont les plus fréquemment utilisés (Figure 18).
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Figure 17 : Nombre d’établissements utilisant au moins un moyen d’évaluation et de suivi sur
le circuit du produit de santé expérimental (PSE) (en fonction du type d’établissement)
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Figure 18 : Distribution des moyens d’évaluation et de suivi sur le circuit du produit de santé
expérimental (PSE) en investigation, sur un total de 94 PUI
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11.3.10. Score global de mise en ceuvre d’'une démarche qualité

Afin de synthétiser les résultats présentés précédemment, un score global a été calculé pour
chaque répondeur. Ce score a été défini en intégrant les principales composantes de la
démarche qualité : systeme documentaire, gestion des risques a posteriori et a priori,
formation du personnel, évaluation et suivi. Huit critéres sont définis a partir de ces
composantes (Tableau VI). Des points sont attribués a chaque établissement en fonction des
criteres A a G. La somme des points obtenus détermine un score entre | et Ill (Tableau VII).
Le dernier critére H, correspondant a la certification I1ISO 9001, est associé au score maximal

de IV.

Tableau VI : Critéres et points associés, permettant de calculer le score global de mise en
ceuvre d’une démarche qualité pour chaque établissement

Points
Critéres

associés

A | Existence d’un systéme documentaire +1
Existence d’un systeme de déclaration des EIM

B +0,5
et 0 déclaration par an (ou nombre de déclarations non renseigné)
Existence d’un systéme de déclaration des EIM
et > 1 déclaration par an

D | Analyse de risque a priori en cours d’élaboration (non finalisée) +0,5

E Analyse de risque a priori finalisée +1
Formation et habilitation du personnel pharmaceutique intervenant dans

F les essais cliniques "

G Existence de moyens d’évaluation et de suivi sur le circuit +1
Recherche clinique certifiée 1ISO 9001

H Score IV
et PUl incluse dans le périmétre de certification

Tableau VIl : Correspondance entre la somme des points associés aux critéres du Tableau VI
et le score global de mise en ceuvre d’une démarche qualité

Nombre de points [0; 2] [2;4] [4; 5] Critere H
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Sur les 94 PUI participantes, le score de Il est le plus représenté (38/94 soit 40% + 5,1%),
suivi par le score de | (32/94 soit 34% + 4,9%). Le score moyen est trés significativement
différent en fonction du type d’établissement (p<0,0005) (Figure 19). Le score de Il est
obtenu par 14 établissements (15% + 3,7%), dont 13 CHU. Le score maximal de IV est atteint
par 10 établissements (11% + 3,2%), dont 7 CLCC et 3 CHU. Le score est aussi
significativement corrélé au nombre d’essais cliniques actifs : le score augmente avec cet

indicateur, avec un coefficient de corrélation r=0,59 (p<0,0005).
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Figure 19 : Nombre d’établissements classés selon leur score global de mise en ceuvre d’une
démarche qualité, en fonction du type d’établissement

11.3.11. Risques identifiés par les établissements

Quatre grands types de contraintes ou problématiques, susceptibles d’engendrer des non-

conformités sur le circuit des PSE, ont été distinguées selon leur origine :
e contraintes venant du promoteur (ex. : approvisionnement, transport, livraison),
e contraintes venant des unités de soins (ex. : prescription, administration),
e contraintes internes a la PUI (ex. : approvisionnement, préparation),

e contraintes venant du patient (ex. : observance).
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Les répondeurs ont estimé la fréquence de chaque contrainte et la gravité des risques

potentiels associés. Chaque échelle utilisée est constituée de 4 niveaux (Tableau VIII).

Tableau VIl : Echelles de fréquence et de gravité utilisées pour la cotation des différents
types de risques ou contraintes

Fréquence Gravité

F2 :rare G2 : significative
(au moins 1/mois)  (délai minimal, sans impact majeur sur les autres étapes du circuit)

Le niveau moyen de fréquence pour chaque type de contrainte est compris entre 1

(exceptionnel) et 2 (rare). La distribution des niveaux de fréquence, attribué par I'ensemble
des pharmaciens, ne différe pas significativement entre les 4 types des contraintes (p>0,05)
(Figure 20). Le niveau de fréquence estimée augmente significativement avec le nombre

d’essais actifs (p<0,0005 pour chaque type de contrainte).

Niveaux de fréquence :

B F1: exceptionnel F2:rare ®mF3:fréquent MF4:trésfréquent

Venant du promoteur IS 21 20 B
Venant des unités de soins  [[NNNEGEETD 22 12 [em
Internes a la PUI G 27 11 i

Venant du patient |G 26 51

0 20 40 60 80 100
Nombre d'établissements

Types de contraintes

Figure 20 : Distribution des 94 établissements selon le niveau de fréquence attribué par le
pharmacien a chaque type de contrainte

Concernant la gravité, le niveau moyen est d’environ 2 (significatif) pour chaque type de
contrainte. La distribution des niveaux de gravité ne différe pas significativement entre les 4

types des contraintes (p>0,05) (Figure 21). Le niveau de gravité estimée augmente
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significativement avec le nombre d’essais actifs, pour les contraintes venant du promoteur,

de la PUI et du patient (p<0,02 pour chaque type de contrainte).

Niveaux de gravité :

B G1: mineure G2 :significative W G3:critique M G4 : catastrophique

Venant du promoteur 22 29

Venant des unités de soins

- 33 31
Internes a la PUI S 37
2

O ‘

Types de contraintes

Venant du patient 2
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Figure 21 : Distribution des 94 établissements selon le niveau de gravité attribué a chaque
type de contraintes

Des commentaires libres ont été complétés par 44 pharmaciens sur 94 (47% * 5,1%),
concernant les contraintes les plus fréquentes et les plus graves identifiées dans leur
établissement, ainsi que les risques ou non-conformités récurrents et persistants,
nécessitant des outils de réduction et de gestion des risques. Le détail des réponses
obtenues est indiqué en ANNEXE 4. Le Tableau IX renseigne les activités du processus
associées aux risques les plus fréquents, les plus graves et persistants.

Tableau IX : Activités du circuit des produits de santé expérimentaux (PSE) pour lesquels les

répondeurs ont identifié les risques les plus fréquents, les plus graves et ceux nécessitant des
outils de gestion des risques

Risques nécessitant des
outils de gestion des
risques

Risques les

Activités du circuit des PSE plus
fréquents

Risques les
plus graves

Faisabilité et mise en place
Approvisionnement
Transport — Livraison
Réception

Stockage

Prescription
Préparations stériles
Dispensation
Administration

Retours de traitements -
Calcul de I'observance
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Risques les
Activités du circuit des PSE plus
fréquents

Risques nécessitant des
lus graves outils de gestion des

Risques les

Ressources humaines et X
formation
Tragabilité et systeme

. . X X
d'information
Communication X X
Evaluation et suivi X

Les risques suivants ont été cités par plusieurs répondeurs (2 a 6) :

stock insuffisant, rupture de stock (en particulier pour les essais dont

I’'approvisionnement est automatique, géré par le promoteur) ;

e excursions de température lors du transport et du stockage, associées aux exigences
chronophages et hétérogenes des promoteurs, pour le respect, le suivi des

températures de conservation et la gestion des excursions de température ;

e dysfonctionnement du systeme d’attribution des traitements mis en place par le

promoteur (/xRS...) ;

e erreur de produit ou de dose lors de la prescription ;

e prescription de PSE sur une ordonnance non protocolaire (ou inclusion dans un

protocole hors essai clinique) ;

e non-conformité ou absence de locaux et d'équipements nécessaires a la réalisation

de préparations stériles hors anticancéreux (non- faisabilité de certains essais) ;

e erreur de numéro de traitement lors de la dispensation ;

e erreur de produit ou de dose lors de I'administration ;

e défaut de tracabilité de I'observance pour les patients ambulatoires (retours des

traitements incomplets ou manquants).
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11.3.12. Attentes et besoins sur la gestion des produits de santé
expérimentaux

Sur 94 pharmaciens, 88 se montrent intéressés par des outils standardisés visant a réduire
les risques et sécuriser la prise en charge des patients inclus dans les essais cliniques (94% +

2,5%).

Neuf exemples d’outils ont été proposés aux pharmaciens. Une échelle a 4 niveaux (0 a 3) a
permis a chacun d’évaluer I'utilité de ces outils (Figure 22). Pour chaque outil : le score 0
(inutile) a été attribué par 14 pharmaciens au plus (15% * 3,7%), tandis qu’au moins 63
pharmaciens sur 94 (67% + 4,8%) considérent chaque outil comme assez utile (score 2) ou
tres utile (score 3). La distribution des niveaux d’utilité differe tres significativement entre les
9 outils (p<0,0005). Le score moyen d’utilité est calculé pour chaque outil : le maximum est
de 2,5 £ 0,68 pour la grille d’auto-évaluation des risques (cartographie), avec une différence
significative par rapport aux autres outils (p=0,0007). Le deuxieme score le plus élevé est
obtenu pour la grille d’audit (2,4 + 0,75) et le support de formation des professionnels (2,4

+0,87).

Score d'utilité des outils :

m O :inutile 1: peu utile 2 :assez utile M 3:tres utile

Modéle de base documentaire

Grille d’auto-évaluation des risques (cartographie)
Grille d’audit interne

Support d’information aux patients

Support de formation des professionnels

Liste commune d’indicateurs de suivi

Enquéte de satisfaction interne/externe

Liste des prérequis a respecter par la PUI

Exemples d'outils standardisés

Liste des exigences a respecter par le promoteur

N
o

40 60 80 100
Nombre d'établissements

Figure 22 : Distribution des 94 établissements selon le score d’utilité attribué a chaque outil
standardisé proposé

Pour 3 outils, le score d’utilité augmente significativement quand le nombre d’essais actifs
diminue : cela concerne le modeéle de base documentaire (p=0,01), le support de formation
(p=0,03) et la liste des prérequis a respecter par la PUI (p=0,01).
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Un commentaire a confirmé I'utilité d’une grille d’auto-évaluation des risques, sous forme
d’une « cartographie type ANAP [Agence Nationale d’Appui a la Performance], spécifique

aux médicaments expérimentaux ».

Concernant le support d’information aux patients, I'un des participants a sollicité une
« réflexion commune » sur une « plaquette d'information [au patient] expliquant les enjeux
et contraintes de I'essai clinique, soit générale soit adaptée a l'essai, avec éventuellement
une partie plus spécifique : modalités de prises, mode de conservation au domicile, gestion

des effets indésirables, interactions et contre-indications. »

Les commentaires libres laissés par certains participants ont permis d’identifier les outils
existants parmi ceux proposés. Par exemple, la liste des 100 indicateurs d’activité en
pharmacie hospitaliere (134), publiée par la SFPC en 2013, inclut 14 indicateurs dans le
chapitre « Enseignement et recherche — Essais cliniques », dont 6 indicateurs sur la gestion
pharmaceutique des essais cliniques (3 pour l'investigation et 3 pour la promotion). Par
ailleurs, la liste des prérequis a respecter par la PUl pour la mise en place d’un essai clinique
fait partie du guide professionnel (34) publié sous I'égide de la CPCHU en partenariat avec la

SFPC (Tableau V en page 50).
Certaines PUI ont également cité leurs outils publiés :

e outil de codification des interventions pharmaceutiques réalisées lors de la

dispensation des médicaments en essais cliniques — hospices civils de Lyon (135),

e guide de la HAS « La conciliation des traitements médicamenteux en cancérologie »
(136) et exemple de mise en situation lors de l'inclusion des patients en essais

clinigues — Institut Bergonié (Bordeaux) (137).

D’autres idées d’outils a développer pour améliorer la qualité du circuit ont été proposées
par 16 participants (Tableau X), dont 10 se rapportent a la dématérialisation et
I'informatisation de la gestion des PSE. La réduction de I'impact environnemental et le gain
de temps dédié a la qualité du circuit ont été cités comme avantages de cette
informatisation. L'importance de l'interfacage du logiciel de gestion des PSE avec les
systemes d’information existants (DRCI, dossier patient informatisé, logiciel de gestion des

chimiothérapies) a été citée a plusieurs reprises.
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Tableau X : Exemples d’outils pour améliorer la qualité du circuit du PSE, non proposés dans
I’'enquéte mais cités par les pharmaciens participants

Exemples d’outils a développer

« Outil qui permettrait de corréler le nombre d'ETP (pharmaciens,
ARC, préparateur) en fonction du type et du nombre d'essais »

« Réflexion sur la gestion documentaire et son impact
environnemental, en limitant le papier et I’espace de stockage :
liste de documents nécessaires et suffisants pour le dossier PUl en
cours et pour archivage ; mode de stockage (papier, informatique,
cloud unique ?) »

« Dématérialisation des process le plus possible : travail avec les
promoteurs pour avoir une plateforme commune de partage de
documents, pour éviter la surcharge de papier dans les classeurs
pharmacies remplis de documents a chaque mise en place et a
chaque amendement »

« Liste des logiciels pouvant gérer des essais »

« Qutil informatique couvrant 'ensemble du processus (tous
supports intégrés : prescriptions, conseils patients, conseils
personnels médicaux, fréquence visite patients, liste des effets
secondaires...) »

« Intégré au dossier patient informatisé »

« Qutils de gestion de stock pharmacie pour essais cliniques »
Systeme d’information « Logiciel de gestion des PSE en lien avec le systeme
d'information recherche de la DRCI pour automatiser la
facturation annuelle aux promoteurs »

« Utilisation du logiciel dédié a I'oncologie pour la tracabilité des
étapes de prise en charge du PSE dans le cadre des essais
cliniques »

« Logiciel de gestion des essais avec préconisations de
commandes et interface avec le logiciel de chimiothérapie »

« Groupe de travail avec les promoteurs/CRO au sein d'une
Communication instance/organisation a identifier, se réunissant plusieurs fois par
an, pour anticiper les changements de pratique des promoteurs »

Ressources humaines

Gestion documentaire

Formation des

. « Formation BPC centrée sur la pharmacie »
professionnels

Parmi les 94 pharmaciens, 31 ont donné des exemples d’outils mis en place en interne dans
leur établissement (ANNEXE 5), dont 27 sont préts a partager ces outils avec d’autres

établissements (87% + 6,0%).
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11.4. Discussion

Cette enquéte fournit un état des lieux du management du circuit des PSE en investigation,
par les secteurs essais cliniques des PUI en France. Aucune enquéte équivalente d’ampleur

nationale dans ce domaine n’a été retrouvée dans la littérature.

Elle concerne une grande partie du territoire frangais, avec la participation de 94
pharmaciens responsables d’essais cliniques, exercant dans 12 régions et 53 départements

différents, dont un outre-mer.

Tous les types d’établissements concernés par cette activité sont représentés. Quant au
domaine des essais cliniqgues gérés par les répondeurs, il n‘est pas constaté de
prédominance de la cancérologie ou des disciplines hors cancérologie. Les CHU et CLCC, qui
ont la plus forte activité de gestion d’essais cliniques, représentent plus d’un tiers des
participants (39%), tout comme les CH hors CHU (37%). Les autres réponses sont divisées a

part équivalente entre 2 types d’établissements privés : les cliniques et les ESPIC hors CLCC.

Cette distribution, ainsi que le taux de réponse de 70%, suggére un intérét global de tous les
types d’établissements pour cette thématique du management des PSE. La grande majorité
des pharmaciens (94%) se montre en particulier intéressée par des outils standardisés visant
a réduire les risques, bien gu’un tiers d’entre eux citent des outils élaborés en interne. lls
sont majoritairement préts a partager leurs outils, ce qui est en faveur d’'un développement
d’outils collaboratifs entre établissements. De plus, chacun des 9 outils proposés est jugé
utile par au moins les deux tiers des répondeurs. Nous allons maintenant revenir sur les
principaux résultats de notre état des lieux, afin d’identifier les besoins et les attentes des

PUI sur la gestion des PSE, ainsi que les outils a développer en priorité.

Plus de la moitié des répondeurs considérent que les ressources humaines sont insuffisantes
par rapport a l'activité du secteur. Ces ressources, exprimées en ETP, sont évaluées en
moyenne a 78% du nombre d’ETP adapté. Cependant il s’agit d’estimations et I'un des
répondeurs exprime le besoin d’un outil permettant d’évaluer le nombre d’ETP nécessaires
en fonction du type et du nombre d’essais. Toutes les PUI qui gerent des essais cliniques ont
un pharmacien qui intervient dans cette activité, conformément a la réglementation (§1.1.3).
Les préparateurs et les étudiants en pharmacie sont également impliqués dans ce secteur
(préparateurs dans 56% des PUI, internes dans 44%, externes dans 28%), ainsi que du

personnel de recherche clinique non pharmaceutique (ARC, TEC, IRC dans 31%). Lorsque les
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RH sont considérées insuffisantes, les professions envisagées en ETP supplémentaires sont
surtout les pharmaciens (67%) et les préparateurs (67%), puis les ARC, TEC et IRC (29%). Les
étudiants en pharmacie sont peu envisagés: le turn-over important de ce personnel en
formation peut expliquer ce résultat, puisqu’il nécessite de former régulierement ces
nouveaux arrivants au circuit spécifique des PSE. Quelques répondeurs déclarent d’ailleurs
avoir développé en interne des supports de formation spécifiques aux externes et internes

en pharmacie.

Le secteur essais cliniques de la PUI appartient au périmetre de certification ISO 9001 de la
recherche clinique dans 10 établissements sur 94, dont 3 CHU et 7 CLCC. D’autres PUI sont
engagées dans cette démarche, principalement en CHU. Cette approche de certification, qui
permet d’optimiser le circuit des PSE par le management de la qualité (§1.2.2.2), est donc
engagée presque exclusivement dans les PUl de CHU et CLCC. 72% des CLCC sont concernés,
ce qui s’explique par la certification de I'ensemble de la recherche clinique du réseau
Unicancer obtenue en 2018 (138), bien que la PUI ne soit pas systématiquement inclue dans

le périmetre.

Cette enquéte montre d’ailleurs que les établissements avec une forte activité de gestion
d’essais cliniques, en particulier les CLCC et les CHU, ont mis en place une démarche qualité
du circuit des PSE, dans des proportions significativement plus élevées que les autres
établissements pour toutes les composantes investiguées : systéme documentaire, gestion
des risques a posteriori et a priori, dispensation au patient ambulatoire, formation du

personnel, évaluation et suivi.

Notre score global de mise en ceuvre d’une démarche qualité, qui intégre ces composantes,
met en évidence ces mémes disparités selon le type d’établissement. Ce score est d’autant
plus élevé que la PUI gére un nombre important d’essais cliniques. Le choix des critéres
pourrait étre discuté et considéré comme arbitraire, néanmoins il permet de fournir une
synthése des nombreux éléments de I'enquéte par une vision globale. Le score Il étant le
plus répandu, cela suggére que les PUI ont, dans I'ensemble, initié une démarche qualité,

mais que la mise en place n’est pas effective pour toutes les composantes.

Un systéme documentaire sur le circuit des PSE, premier pilier d’'une démarche d’assurance
qualité (§1.2.1.4 et §1.2.2.3), est mis en place dans la plupart des PUI (81%), mais seuls 51%

couvrent I'ensemble du circuit. L'outil proposé, un modeéle de base documentaire, est jugé
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utile par trois quarts des pharmaciens, et tres utile par les pharmaciens gérant le moins

d’essais cliniques (moins d’un tiers des répondeurs).

Le circuit des PSE est peu informatisé dans les établissements : seul un quart d’entre eux
utilise un logiciel de gestion pharmaceutique spécifique aux essais cliniques. Elle concerne
cependant la majorité des PUI gérant de nombreux essais cliniques. Cette informatisation et
cette dématérialisation de la gestion des PSE est citée spontanément par 10 répondeurs,
comme un outil offrant un gain de temps dédié a la qualité du circuit, tout en réduisant
I'impact environnemental. L'importance de I'interfagage du logiciel de gestion des PSE avec
les systémes d’information existants (DRCI, dossier patient informatisé, logiciel de gestion
des chimiothérapies) est aussi mise en évidence dans ces réponses (§1.1.4.5). Les apports de
I'outil informatique ont également été décrits par Portier et al. (sécurisation, tracabilité
compléte et calcul d’indicateurs) et par Maillan et al. qui soulignent son role facilitateur dans

la démarche de certification ISO 9001 (§1.2.2.4).

Un systéme de déclaration des EIM est disponible dans 82% des cas, mais seuls 40% d’entre
eux sont réellement utilisés (au moins 1 déclaration par an), avec une moyenne de 10
déclarations annuelles. Cette gestion des risques a posteriori est trés inégale entre les
établissements. Le traitement des déclarations, dans les trois quarts des cas, aboutit a la
planification d’actions d’amélioration. Seuls 15% des établissements organisent au moins un
RETEX par an (entre 2 et 3 par an en moyenne). Plus de la moitié de ces établissements y
analysent des EIM internes a la PUI, mais ils sont encore plus nombreux a analyser des EIM
transversaux, ce qui témoigne d’'une démarche partagée et collaborative de gestion des

risques, entre la PUI et les services de soins ou de recherche clinique.

Bien que la gestion des risques a posteriori ne soit effective que dans une minorité de
structures, aucun outil associé n’est proposé dans cette enquéte. En effet, les méthodes
existantes, largement utilisées dans les établissements de santé, ne sont pas spécifiques des
essais cliniques, mais peuvent étre utilisées dans ce cadre (§1.2.1.5). D’ailleurs, 24 des 30

pharmaciens concernés déclarent utiliser la méthode REMED, ALARM ou Orion.

La gestion des risques a priori, notamment par la méthode de cartographie AMDEC
(81.2.1.5), est initiée ou finalisée dans environ un quart des PUI. Les 9 analyses de risque
finalisées ont toutes abouti a un plan d’action, qui a été révisé en moyenne il y a environ 2

ans, en accord avec la fréquence d’actualisation généralement recommandée. Cependant,
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seule une PUI a inclus dans cette analyse toutes les étapes du circuit des PSE (de la faisabilité
a I'archivage). Les étapes de réception, stockage, prescription, préparations et dispensation
sont les plus souvent analysées. Ces résultats indiquent un besoin d’outil d’auto-évaluation
des risques, qui obtient effectivement le meilleur score d’utilité parmi les outils proposés et

qui fait I'objet d’'un commentaire spécifique.

Différentes modalités de dispensation des PSE coexistent dans les PUI : la dispensation au
patient ambulatoire (71%), ou bien au personnel non pharmaceutique, qui administre
ensuite le traitement au patient hospitalisé (83%) ou qui le remet au patient ambulatoire
(73%). Ainsi, bien que le CSP impose que |'acte de dispensation soit réalisé par le personnel
pharmaceutique sous responsabilité du pharmacien (§1.1.6.4) (ce qui est le cas dans 86% des
établissements), cette enquéte montre que la remise du traitement expérimental au
patient implique également les médecins (32% des établissements) ainsi que les ARC, TEC,
IRC (61%) et les IDE hors recherche clinique (44%). Ces données concordent avec I'enquéte
nationale des CHU de Nice et Clermont-Ferrand en 2018, ou 70% des ARC/TEC/IRC déclarent
étre impliqués dans cet acte, tout comme les investigateurs et les autres IDE, notamment
pour faciliter I'organisation du service et I'inclusion des patients. Le guide professionnel de la
CPCHU a été publié, notamment suite a ce constat, pour fournir des recommandations sur le
circuit des PSE, en conformité avec la réglementation (34). Ce guide, publié en 2020, répond

a I'un des outils proposés dans notre enquéte : la liste des prérequis a respecter par la PUI.

L'information et le conseil au patient est une étape réglementaire de la dispensation.
Lorsque la PUI dispense le traitement directement au patient, elle délivre un conseil
pharmaceutique sur le PSE dans 80% des cas, ainsi que des informations plus générales sur
le circuit des PSE dans 45% des cas. Ces informations sont majoritairement données par oral,
mais sont aussi parfois intégrées a I'ordonnance. Plus d’'un quart des professionnels non
pharmaceutiques se voient remettre un support d’information par la PUI destiné au patient
auquel ils remettent le traitement. L'utilité d’un support d’information standardisé est
affirmée par 79% des répondeurs. L'un d’entre eux a exprimé la volonté d’une réflexion
commune sur ce type de support, afin d’expliquer les enjeux et contraintes de I'essai, et de

fournir un conseil pharmaceutique spécifique au PSE dispensé.

L'enquéte révele que la formation initiale concerne la quasi-totalité des secteurs essais
cliniques des PUI. En effet, 81% d’entre elles incluent au moins un professionnel formé aux

bonnes pratiques cliniques, et 98% forment les nouveaux arrivants (dont 79% avec un
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support et 40% avec un module BPC). Cependant, moins de la moitié des PUI évaluent et
habilitent le personnel aprés la formation. De plus, la formation continue, au moins tous les
2 ans, est réalisée par moins d’un tiers des participants. Le support standardisé de formation
des professionnels a d’ailleurs obtenu I'un des scores moyens d’utilité les plus élevés,
particulierement pour les établissements avec une faible activité d’essais cliniques. L'un des

pharmaciens propose qu’il prenne la forme d’une formation BPC spécifique a la PUI.

Environ la moitié des pharmaciens évaluent le circuit du PSE en investigation, par différents
moyens : les indicateurs de suivi et tableaux de bord sont les plus utilisés, alors que les
audits internes et les enquétes de satisfaction sont peu répandus. Trois outils ont été
proposés : la liste commune d’indicateurs de suivi, I'enquéte de satisfaction et la grille
d’audit interne. Cette derniére obtient le meilleur score, avec 90% des pharmaciens qui la
trouvent utile. Quant a la liste d’indicateurs, notons que celle de la SFPC publiée en 2013
(134) inclut 6 indicateurs sur la gestion pharmaceutique des essais cliniques, dont 3 pour

I'investigation qui fait I'objet de cette enquéte.

Les participants ont exprimé leur volonté de réduire les risques liés aux contraintes externes
venant du promoteur, dont la gravité moyenne estimée se situe entre les niveaux significatif
et critique. Des commentaires libres proposent par exemple d’améliorer la communication
entre PUl et promoteurs/CRO, en lien avec les autorités, par des réunions pluriannuelles,
afin d’anticiper les changements de pratique des promoteurs. Par ailleurs, la liste des
exigences a respecter par le promoteur, pour la mise en place d’un essai clinique a la PUI, est
un outil jugé utile par trois quarts des participants. Un état des lieux national peut aussi étre
envisagé aupres des pharmaciens hospitaliers qui gerent le circuit des PSE en promotion,

afin d’identifier leurs éventuels besoins en outils standardisés.

Ainsi, cette enquéte met en évidence des attentes et des besoins importants justifiant le
développement concerté d’outils standardisés et collaboratifs, a destination des secteurs
essais cliniques des PUI. Presque tous les outils proposés répondent a des besoins au niveau
national. Cependant, deux nouveaux outils a élaborer ont été priorisés : une grille d’auto-
évaluation et une grille d’audit de tragabilité. En effet, ces outils sont considérés comme les
plus utiles parmi les 9 outils proposés, par la grande majorité des établissements, quel que
soit leur niveau d’activité. Ce choix est aussi lié au fait que seuls 26% des PUI ont initié ou

finalisé une analyse de risques a priori et seuls 14% réalisent des audits internes sur le circuit
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des PSE. De plus, il est intéressant de concevoir ces 2 grilles de fagon concomitante afin de

fournir 2 outils complémentaires permettant une évaluation compléte du circuit.

L'identification et la cotation par les participants des principaux risques identifiés dans leur
établissement a pour objectif d’orienter les nouveaux outils en fonction des risques
prioritaires, c’est-a-dire les plus critiques. Les pharmaciens qui gérent davantage d’essais
cliniques attribuent globalement des niveaux de fréquence et de gravité plus élevés.
Cependant, la cotation de la fréquence et de la gravité des risques en fonction de leur
origine ne permet pas de les hiérarchiser et de les prioriser. De plus, les nombreux
commentaires libres montrent que toutes les étapes, entre la mise en place et le retour des
traitements, peuvent présenter des risques majeurs par leur fréquence et/ou leur gravité,
nécessitant des outils de gestion des risques. Certains risques spécifiques aux essais cliniques
sont cités par plusieurs répondeurs et sont liés a la gestion des stocks par le promoteur, aux
excursions de température, a I'attribution des traitements, aux ordonnances protocolaires
ou encore aux retours des traitements. D’autres risques sont aussi mis en évidence : liés aux
ressources humaines et a la formation, a la tracabilité et au systéme d’information, a la
communication, a I'évaluation et au suivi. Tous ces types de risques seront pris en compte

lors de I’élaboration de nouveaux outils, décrits dans la suite de cette these.
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PARTIE lll :
DEVELOPPEMENT ET DIFFUSION D'OUTILS STANDARDISES D’EVALUATION DU

CIRCUIT DES PRODUITS DE SANTE EXPERIMENTAUX
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l1l.1. Introduction : choix et diffusion des outils

Notre enquéte a démontré l'intérét de 94% des pharmaciens responsables d’essais cliniques

pour des outils standardisés sur le circuit du PSE (§11.3.12).

Au vu de ces résultats, une boite a outils en acces libre, intitulée « Essais cliniques », a été
créée en ligne sur le site de I’'OMéDIT de Normandie, afin de regrouper et diffuser les outils
en lien avec la gestion pharmaceutique des essais cliniques (139). Dans sa version initiale, la
page est divisée en plusieurs catégories : guides et recommandations, outils d’évaluation du
circuit, supports de formation, articles, theses. Cette boite a outils est destinée a évoluer et

étre actualisée lors de la publication de nouveaux outils.

Les premiers outils insérés en ligne résultent d’une recherche bibliographique, qui a permis
d’identifier les outils existants (§1.2.2.1) et publiés en accés libre. D’autres outils cités par les

répondeurs a I’'enquéte ont également été ajoutés (135-137).

La présentation et le lien de cette nouvelle boite a outils ont été communiqués par mail au
niveau régional — dans la lettre d’information mensuelle de 'OMéDIT de Normandie — et au
niveau national, a I'ensemble des répondeurs, dans le méme message que les résultats
« bruts » de I'enquéte. Dans ce mail, les pharmaciens sont invités a s’inscrire a la lettre
d’information de I’OMEéDIT, afin de suivre les futures actualisations de la boite a outils. Nous
y avons également indiqué les 2 nouveaux outils a élaborer en priorité suite a I'enquéte : la
grille d’auto-évaluation et la grille d’audit de tragabilité. Une premiere version de ces outils

leur serait transmise par la suite pour relecture et validation.

Une fois validés, ils seront intégrés dans la boite a outils et diffusés au niveau national par

I'intermédiaire des OMéDIT, des réseaux CPCHU et Unicancer.

Les 2 outils sélectionnés ont été élaborés et sont en cours de validation. L'objectif de ce
travail est de mettre a disposition des outils permettant de contréler la conformité du circuit
des PSE aux référentiels existants et d’accompagner leur mise en application grace a des
critéres objectifs. Nous allons maintenant décrire la méthodologie, puis présenter et discuter

les premiers résultats obtenus.
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11l.2. Matériels et méthodes

111.2.1. Elaboration des grilles d’auto-évaluation et d’audit

Une interne en pharmacie, membre du GT régional « Essais cliniques », a établi une liste de
criteres d’évaluation a partir des BPC (5) et du guide professionnel de la CPCHU de 2020
(34), qui fournit des recommandations sur la gestion pharmaceutique des essais cliniques, en
conformité avec la réglementation. En complément, le manuel d’auto-évaluation de
Pharmacie hospitaliére de la SFPC, datant de 1998, a été consulté (66 criteres pour le secteur
des essais cliniques) (102), ainsi qu’une publication de 2012 par une équipe de pharmaciens
hospitaliers québécois sur la création d’une grille d’auto-évaluation du soutien
pharmaceutique aux essais cliniques (40 criteres) (103). Les risques identifiés dans notre

enquéte nationale ont également été pris en compte.

Les criteres formulés ont été classés dans les principaux processus de la gestion

pharmaceutique des essais cliniques en investigation.

Certains critéres spécifiques, concernant la tenue du dossier pharmaceutique et la tracabilité
effective a chaque étape du circuit, nécessitent un contréle précis et ont donc été intégrés

dans la grille d’audit, appelé « audit de dossier ».

Les autres critéres, concernant I'organisation générale du secteur, ont été sélectionnés pour
la grille d’auto-évaluation. Afin d’améliorer la compréhension et I’évaluation de chaque

critére, des éléments de preuve ont été associés pour tous les critéres qui le nécessitaient.

Les grilles préliminaires développées ont été relues et ajustées en mars 2020 par un
pharmacien responsable d’essais cliniques et un pharmacien de 'OMéDIT de Normandie,

membres du GT régional « Essais cliniques ».

111.2.2. Relecture et validation des critéres

La méthode de validation s’appuie sur certains principes de la technique Delphi. Il s’agit
d’un processus structuré, qui rassemble les avis d’experts sur un théme précis (140). Le
groupe est soumis a une série de questionnaires successifs, appelés « tours », jusqu’a
I'obtention d’un consensus des experts. Les résultats de chaque tour sont synthétisés et

transmis a I'ensemble des participants.
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Le panel d’experts invités a participer a cette validation est constitué des 94 pharmaciens
hospitaliers responsables d’essais cliniques, exergcant dans un établissement de santé en

France et ayant répondu a notre enquéte nationale.

Le panel est contacté par mail lors de chaque tour. Concernant I'anonymat, 'identité des
relecteurs est connue par nous-méme mais n’est pas visible des autres relecteurs

(destinataires des mails en copie cachée).

Le premier tour s’est déroulé du 15 avril au 15 mai 2020 : le panel a été sollicité pour évaluer
les 2 grilles préliminaires, puis relancé par mail a 2 reprises. Un tableur joint au mail
permettait aux participants d’évaluer chaque critére de fagon dichotomique (oui/non) quant
a sa pertinence, sa clarté et son caractére évaluable (ANNEXE 6 et ANNEXE 7). Chaque
relecteur pouvait évaluer les 2 grilles ou I'une des 2. Pour la grille d’auto-évaluation,
I’évaluation concernait aussi les éléments de preuve associés a chaque critere. Les relecteurs
étaient invités a saisir des commentaires a chaque réponse négative, ou des qu’ils le
jugeaient utile. Le tableur ainsi complété nous était ensuite renvoyé par mail. Dans la suite
de ce mémoire, les pharmaciens ayant renvoyé ce tableur complété seront nommés

participants, relecteurs ou sondés.

Pour ce premier tour, ainsi que pour les tours suivants, le consensus entre les relecteurs est
défini par un taux de satisfaction (c.-a-d. de « oui ») supérieur a 80%. C’'est pourquoi, si la
pertinence, la clarté ou le caractére évaluable d’un critere donné atteint un taux de
satisfaction inférieur a 80%, I'équipe ayant élaboré les grilles améliore, reformule ou
supprime le critére et/ou les éléments de preuve. Tous les commentaires regus sont
également pris en compte, ce qui peut amener a remanier, de facon minime, des critéres
jugés a la fois pertinents, clairs et évaluables par au moins 80% des sondés. Aucune analyse

statistique n’a eu lieu.

Pour le second tour, une synthése des résultats du premier tour a été envoyée a tous les
participants ayant évalué les grilles. Cette synthése indique, pour chaque critére, le taux de
satisfaction quant a la pertinence, la clarté et le caractere évaluable, ainsi que les
commentaires associés. Les 2 grilles, modifiées en conséquence, leur ont également été
envoyées pour le deuxieme tour de relecture, selon les mémes modalités que le premier
tour. Pour faciliter cette deuxieme évaluation, les criteres modifiés ou supprimés ont été mis

en évidence par un code couleur. Apres consultation de ces documents, chaque sondé peut
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réviser son jugement antérieur s’il le souhaite, selon le principe de rétroaction contrélée

(141).

Ce deuxieme tour est encore en cours lors de la publication de cette thése. Le nombre
maximal de tours a été fixé a 3, conformément aux recommandations de Hasson et al. sur la
technique Delphi (140). Cependant, la procédure pourra s’achever au terme du deuxiéme

tour, en cas d’obtention d’un consensus pour tous les critéres.

Au terme de cette phase de validation, les grilles seront mises en forme et associées a une
méthode d’utilisation, sur le modele de la grille interactive MediEVAL de 'OMéDIT de

Provence-Alpes-Cote d’Azur (PACA) — Corse.
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I1l.3. Résultats

111.3.1. Premier tour de relecture des critéres

Les grilles préliminaires, présentées en ANNEXE 8 et en ANNEXE 9, comportent un certain
nombre de critéres, ordonnés en grandes parties et en sous-parties, selon les principaux
processus de la gestion pharmaceutique des essais cliniques. Les différentes parties et sous-

parties de chaque grille sont listées en Figure 23.

. Organisation générale et fonctions supports

Organisation générale
Ressources humaines

A

B

C. Ressources mateérielles

. Systemed'informations et gestion documentaire
E

Communication et confidentialité

ll. Gestion pharmaceutigue des essais cliniqgues
Initiztion de I'es=ai clinigue
. Tracabilite et comptabilite

A
B
E‘ Approvizionnement, réception st stockage Partie | : Documentation générale et comptabilité globale
E
F
&
H

. Prescription et dispensation - — . - .
. . ) . A Documentation generale et reglementaire de I'EC
Preparation des produits experimentaux

B. Formulaires de comptabilite
Retours et destruction c
D

Tracabilite des receptions
- Cloture, facturation et archivage Tracabilité des destructions et des retours au promoteur

. Gestionde l'aveugle

Partie Il : Ordonnances et comptabilité nominative

ll. Evaluation et gestion des risques A Inclusion

4. EBwaluationdu circuit Prescription
Fréparation des produits expérimentaux

Dizpensation

B. Gestiondesrisques o posterion’
C. Gestiondes risques o priori
D. Actions d'amélioration

moom

Retours

Figure 23 : Parties et sous-parties des grilles préliminaires d’auto-évaluation (a gauche) et
d’audit de dossier (a droite) qui comportent respectivement 66 et 75 critéres (chaque sous-
partie comporte plusieurs critéres)

Grille d’auto-évaluation
La grille préliminaire d’auto-évaluation comporte 66 criteres, répartis en 3 grandes parties.

Sur les 94 pharmaciens sollicités, 16 ont participé au premier tour de relecture, soit un taux
de participation de 17%. Les types d’établissements représentés sont les CLCC (n=7), CHU
(n=4), CH (n=3) et ESPIC (n=2). Les établissements sont issus de 5 régions : Normandie (n=5),
lle-de-France (n=4), PACA-Corse (n=2), Nouvelle-Aquitaine (n=2), Auvergne-Rhdne-Alpes

(n=1), Bretagne (n=1), Hauts-de-France (n=1).

62 critéres sur 64 (94%) ont fait I'objet d’au moins un commentaire libre. Certains
commentaires ont amené a ajouter des criteres sur le double-contrdle des dispensations et

sur les contrdles de conformité des préparations.
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57 critéres sur 66 (86%) ont été jugés a la fois pertinents, clairs et évaluables par au moins

80% des sondés.

La Figure 24 présente le nombre de critéres ayant recu différents taux de satisfaction quant
a la pertinence, la clarté et le caractére évaluable. Ce taux est supérieur a 50% pour
I'ensemble des critéres sur les 3 caractéristiques évaluées. La pertinence ne fait pas
consensus pour 4 criteres, dont 2 ont été supprimés et les 2 autres modifiés. Un autre
critere, non spécifique aux essais cliniques, a été supprimé (conformité des zones et
équipements de préparation) et 2 critéres, portant sur la destruction des traitements, ont

été fusionnés.

Taux de satisfaction :
m>380% [50% ; 80%]
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4
60 /
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S 40
()]
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Pertinent Clair Evaluable
Caractéristique évaluée

Figure 24 : Distribution des 66 critéeres de la grille d’auto-évaluation, selon le taux de
satisfaction obtenu lors du 1¢" tour, pour chacune des 3 caractéristiques évaluées

Au total, 36 criteres (55%) ont été modifiés, 4 (6%) ont été supprimés et 2 (3%) ont été

ajoutés.

La grille d’auto-évaluation modifiée, constituée de 64 critéres, a ensuite été envoyée aux

relecteurs pour le deuxieme tour en cours actuellement.
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Grille d’audit de dossier
La grille préliminaire d’audit de dossier comporte 75 criteres, répartis en 2 grandes parties.

Sur les 94 pharmaciens sollicités, 14 ont participé au premier tour de relecture, soit un taux
de participation de 15%. Les types d’établissements représentés sont les CLCC (n=7), CHU
(n=4), CH (n=2) et ESPIC (n=1). Les établissements sont issus de 5 régions : Normandie (n=4),
lle-de-France (n=3), PACA-Corse (n=2), Nouvelle-Aquitaine (n=2), Auvergne-Rhéne-Alpes

(n=1), Bretagne (n=1), Hauts-de-France (n=1).

61 criteres sur 75 (81%) ont fait I'objet d’au moins un commentaire libre. Certains
commentaires ont amené a ajouter un critére (calcul de I'observance lors de la tracabilité

des retours).

67 criteres sur 75 (89%) ont été jugés a la fois pertinents, clairs et évaluables par au moins

80% des sondés.

La Figure 25 présente le nombre de critéres ayant recu différents taux de satisfaction quant
a la pertinence, la clarté et le caractére évaluable. Ce taux est supérieur a 50% pour
I'ensemble des critéres sur les 3 caractéristiques évaluées. La clarté fait I'objet d’un
consensus pour tous les criteres. La pertinence ne fait pas consensus pour 7 critéres, dont 4
ont été supprimés et les 3 autres modifiés. Trois autres criteres ont été supprimés : il s’agit
de documents fréguemment disponibles dans le dossier pharmaceutique, mais dont la
conservation par la PUIl n’est pas obligatoire selon les BPC (autorisation de 'ANSM, avis

favorable du CPP et attestation d’assurance) (5).
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Figure 25 : Distribution des 75 critéres de la grille d’audit de dossier, selon le taux de
satisfaction obtenu lors du ler tour, pour chacune des 3 caractéristiques évaluées

Au total, 22 critéres (29%) ont été modifiés, 7 (9%) ont été supprimés et 1 (1%) a été ajouté.

La grille d’audit modifiée, constituée de 69 critéres, a ensuite été envoyée aux relecteurs

pour le deuxiéme tour en cours actuellement.

111.3.2. Présentation et utilisation des grilles

La présentation et les modalités d’utilisation de ces outils ont été définies et seront

appliquées pour la diffusion des grilles définitives, au terme de la phase de validation.
Points communs aux 2 grilles

Ces outils d’auto-évaluation et d’audit interne sont destinés a étre utilisés par le secteur
essais cliniques de toute PUI qui gere des PSE en investigation, sous la supervision du

pharmacien responsable. Seuls les aspects spécifiques aux PSE sont abordés.

Il est recommandé au pharmacien responsable des essais cliniques de définir une périodicité
pour évaluer le circuit des PSE a I'aide de ces 2 outils : tous les ans ou tous les 2 ans par
exemple. Il est nécessaire de prévoir une période de temps dédiée a cette tache. Chaque

grille peut étre complétée en plusieurs fois.
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Chaque outil se présentera sous forme d’un tableur Excel® avec plusieurs onglets,

correspondant aux différentes étapes a suivre par 'utilisateur :

e « Lisez-moi » : 'utilisateur prend connaissance de I'avant-propos (contexte et objectif

de I'outil) et du mode d’emploi;

e « Informations générales » : I'utilisateur y saisit la date de I’évaluation et le nom de

I’établissement ;

e « Grille » : I'utilisateur évalue la conformité de son circuit a chaque critére ;

e « Synthese » (Figure 26) : I'utilisateur accéde a I'analyse de ses résultats a travers le
pourcentage de risque global sur I'ensemble du processus, ainsi que sur chaque

partie et sous-partie. Un diagramme en radar illustre cette synthése.

Niveau de risque
I. Organisation générale et fonctions supports 28% Organisation générale, RH et

A. Organisation générale 50% matériel
B. Ressources humaines 25% 100%
C. Ressources matérielles 33%
D. Systéme d'informations et gestion documentaire 10%
E. Communication et confidentialité 5% Gestion documentaire,
Evaluation et gestion des ”
5 communication et
. Gestion pharmaceutique des essais cliniques 31% risques confidentialité
A Initiation de I'essai clinique 72%
B. Tracabilité et comptabilité 7%
C. Approvisionnement, réception et stockage 15%
D. Prescription et dispensation 27%
E. Préparation des produits expérimentaux NA
F. Retours et destruction 55%
G. Cléture, facturation et archivage 35%
H. Gestion de l'aveugle 0% Retours, destruction, cldture, Initiation de 'EC, tracabilité,
gestion de I'aveugle a‘ppravlsmnnement,
A. Evaluation du circuit 36%
B. Gestion des risques a posteriori 55%
C. Gestion des risques g prion 87%
D. Actions d'amélioration 90% PrES(npiH:l‘w, dispensation et
préparation
|Puurcentage de risque global sur le processus : |
[z [ riometonsgenroes [T IO csue seone |JNED «

Figure 26 : Apercu de I'onglet « Synthése » de la grille d’auto-évaluation (exemple)

Spécificités de la grille d’auto-évaluation

Dans l'onglet « Grille », la plupart des critéres sont associés a des éléments de preuve
(procédures, supports de tracabilité...) qui doivent étre pris en compte dans I'évaluation.
Une case « Commentaires » permet d’argumenter la réponse a chaque critére (Figure 27).
Pour chaque critere, 5 réponses sont possibles, dont la signification est expliquée dans le

mode d’emploi :

e Oui: Totalement réalisé et éléments de preuves disponibles et mis a jour ;

e En grande partie : Réalisé en grande partie ;
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e Partiellement : Partiellement réalisé ou réflexion en cours ;
e Non: Non réalisé ;

e Non applicable.

Ouif
En grande partie,/

Critéeres Partiellement/ Eléments de preuve Commentaires
Non/

MNon applicable

C._Gestion des risques a priori - J |

Une étude des risques 3 grics# surlagestion

B2 pharmaceutique des EC a été réalisée puis rééualuée Etude des risques [ex: cartographie des risques] précisant la date de

Lo - b L mise en ceuure et de rédualuation
péricdiquement, de Fagon collective et inkerdizciplinaire,

53 L'étude des risques &y a conduit 3 la proposition
d'actions d"amélioration =t de modalités de suivi de ces

. e .
D. A‘:tmns d ame"oratnn _ _
Il esiste un plan d*actions =ur le circuit des FSE, quiintégre les — . N .
. : s A . . - Plan d'actionz mentionnant 'origine de chaque action [retours
actions issues des retours d'espérience, des dvaluations internes um i = N i
E A N o o d'enpérience, ualuations internes ou externes)
[Etudes de risque s, audits internes) e externes " - N
y N . . . N - Rapports d*audits esternes, dinspections
inspections, audits esternes, enquétes de satisfaction]
Le plan d'actions précise, pour chaque action, les . . . —_
P . 'P P "~ 9 e o Flan d"actions mentionnant, pour chagque action, les responzabilités, le
ES  responsabilités, le calendrier et les modalités de suivi au . e L -
- calendrier et lez modalités de suivi au moyen notamment d'indicateurs
moyen notamment dindicateurs.

Plan d*actions et de suivi de 'étude des rizques

- Plan d"actions mentionnant les dates de la derniére version et de la
EE  Lepland'actions est actualise 3 périodicité définie, prochaine actualization prévue

- Fériodicité des actualisations : au moins tous les 2 ans

|| Informations générales Grille | Synthése | Résultat détaillé | )

Figure 27 : Apercu de la grille d’auto-évaluation

Certains criteres sont également associés a des critéres de I'audit de dossiers (numéros de
criteres indiqués en commentaires dans la grille). Cet audit n'est pas indispensable pour
effectuer I'auto-évaluation, mais il permet de fiabiliser les réponses, par la vérification

effective des pratiques du personnel.

Un cinquiéme onglet est présent, nommé « Résultat détaillé » : I'utilisateur y accede aux
pistes de progrés proposées pour chaque non-conformité (Figure 28). Les commentaires de
I'onglet « Grille » sont reportés automatiquement dans ce dernier onglet. Les pistes de
progrés ont vocation a étre intégrées au plan d'action du secteur, en associant a chaque
action : un responsable, un échéancier et des modalités de suivi (indicateurs, audits...). Un
code couleur, associé a chaque non-conformité, permet de hiérarchiser les risques et
prioriser les actions (selon la réponse au critére : vert pour « oui », jaune pour « en grande

partie », orange pour « partiellement » et rouge pour « non »).
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Critéres Partiellement/ Pistes de progres Commentaires
Maonf

Non applicable

C. Gestion des risques a priori

Cartographie des risques encours

Une étude des risques 3 prerd surlagestion Réalizer ot diffuzer I'étude des risques a pricri (&2 : cartographie dez 2 . P
" P - 2 . . s N PR L . d'Elaboration, derniére réunion
62 pharmaceutique des EC 2 &té réalizée puis rééualude En grande partie  risques) avec rééualuations periodiques, en indiquant les dates de mise \uridisciplinire planifiée pour
périadiquement, de Fagan collective et interdisciplinaire. en geuvre et de rédvaluation(s) plunidiseiplr P P
ualidation finale
Actions d"amélioration définies
L'étude des risques 2z a conduit 3 la propasition Elaborer, diffuser etfou mettre 3 jour les documents manguants ou pour chaque risque mais pas
63  dactions d’amélioration =t de modalités de suivi de ces Fartiellement  obsolétes : Plan d'actions et de suivi de 'étude des risques encare de plan d'action farmalisé,
actions. IMettre en ceuure et suivre les actions d'améliaration ni de madalités de suivi [en attente

de validation finale de la

llexiste un plan d"actions zur le circuit des PSE, quiintégre les

A . P Archiver les rapports d audits externes, d'inspections Flusieurs plans d'actions différents,
actions issues des retours d'expérience, des évaluations internes 5 : i : M a P
A N o S Partigllement Elabarer et diffuzer le plan 4 actions mentionnant I'origine de chagque izzus des retours d'expérience o
[Btudes de risque a0y, audits internes) et externes N ol . . N L
f ; . p . ; action [retours d'expérience, evaluations internes ou externes) des auditz intermnes
[inzpections, audits externes, enquétes de zatisfaction)
Le plan d'actions précize, pour chague action, les S'azzurer que ce plan d'actions mentionne, pour chagque action, les
ES  responsabilités, |z calendrier et les modalités de suivi au Oui responzabilités, le ¢alendrier et les modalitéz de suivi au maoyen
moyen notamment d'indicateurs. notamment dindicateurs
_— T AP Actualizer ce plan d*actions, au moins tous les 2 ans, etindiquer les
GG  Leplan d'actions est actualisé 3 périodicité définie. plar N © -+ €L Indiqus
dates de la derniére version et de la prochaine actualization préwue

|m| Informations générales | Grille | Synthése | Résultat détaillé )

Figure 28 : Apergu de I'onglet « Résultat détaillé » de la grille d’auto-évaluation (exemple)

Les onglets "Synthése" et "Résultat détaillé" peuvent faire office de rapport d'auto-

évaluation.
Spécificités de la grille d’audit de dossier

Il s’agit d’un audit rétrospectif de tracabilité sur les dossiers pharmaceutiques des essais
cliniques, qu’ils soient au format papier ou informatisé. Chaque critére correspond a la

présence d’un document ou au renseignement d’'une mention dans le dossier.
Dans l'onglet « Grille », les critéres sont divisés en 2 parties :

e Partie | : Documentation générale et comptabilité globale (un essai clinique = une

évaluation = une colonne du tableau d'audit) ;

e Partie Il : Ordonnances et comptabilité nominative (un patient = une évaluation = une

colonne du tableau d'audit).

Il est conseillé un minimum de 10 évaluations pour chaque partie, jusqu'a 30 évaluations
idéalement. L'onglet « Grille » permet ainsi d’évaluer chaque critére sur un maximum de 30

dossiers (Figure 29). Pour chaque critére, 3 réponses sont possibles :
e Oui: correspond toujours au respect des Bonnes Pratiques ;
e Non :signifie un écart a ces exigences ;
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e Non applicable.

Audit des dossiers pharmaceutiques des essais cliniques

Il s'agit d'un audit de tracabilité sur les dossiers pharmaceutiques et/ou classeurs pharmacie des EC.
Les dossiers audités peuvent étre des dossiers papiers et/ou informatisés, selon les modalités 3réponses possibles : 0=y M=hon  MA = Mon applicable
définies dans le secteur EC de la PUI.

Partie Il : Ordonnances et comptabilité nominative

Sélectionnez 10 a 30 patients avec au moins 1 dispensation, si possible
parmi au moins 3 essais différents (dont des essais avec préparations si
applicable).

Dossiern®| 1 2 3 4 5 6 7 ] 9
Identification de I'essai cliniqgue {[nom/n® interne/n* EUDRACT...}
Identification du patient (n* d'inclusion/initiales...)

39 LeF ire d'inclusion est disponible.

B. Prescription

Chaque indique lisil les gl [article
R5132-3 du CSP) (n40 3 48] -
40 nom et signature du prescripteur
41 date de preseription
42 dénomination du produit preserit
43 posalagie
44 durée de traitement ou nombre dunités de conditionnement et, le cas échéant, nombre
Informations générales Grille | Synthése | ®

Figure 29 : Apercu de la grille d’audit de dossiers

Le pourcentage de conformité de chaque critére est calculé automatiquement et s’affiche

dans I'onglet « Grille ».
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111.4. Discussion

111.4.1. Relecture et validation des critéres
111.4.1.1. Points forts et limites de la méthode de validation

Afin d’aboutir a un consensus d’experts sur les critéres constituant les 2 grilles élaborées,
une méthode de validation similaire a la technique Delphi a été définie, en analysant les

opinions d’experts anonymes préalablement identifiés.

Cette technique vise a prendre des décisions efficaces, notamment dans le domaine de la
santé (142). Elle favorise la communication au sein d'un groupe de participants
géographiquement dispersés, par le recueil des opinions a distance, sans nécessiter de
rencontre en présentiel. L'anonymat entre relecteurs est préservé, ce qui évite les
influences mutuelles. Bien que cette démarche a distance limite les échanges entre
participants, elle était particulierement adaptée pour solliciter des pharmaciens de toute la
France, dans un contexte de limitation des déplacements et des rassemblements, lié a la
crise sanitaire COVID-19. Nous avons ainsi recu des réponses de 5 régions différentes et

éloignées géographiquement.

La validité des résultats obtenus par une méthode de type Delphi s’accroit si les participants
ont des connaissances et un intérét pour le sujet et s’ils sont soumis a des tours successifs du
guestionnaire (140). En revanche, un faible taux de réponse affectera la validité des

résultats.

Les experts du panel que nous avons sollicité sont tous des pharmaciens hospitaliers en
exercice, responsables d’essais cliniques, qui ont donc des connaissances sur le sujet mais
aussi une expérience pratique. En effet, les outils sont d’autant plus pertinents qu’ils sont
élaborés par et pour les professionnels de terrain, et donc adaptés a leurs pratiques. De plus,
tous les pharmaciens sollicités avaient répondu a notre enquéte nationale, ce qui garantit un
certain intérét pour les thématiques de gestion des risques et de management du circuit des
PSE, et en particulier pour les 2 outils proposés, au vu des scores d’utilité attribués dans

I'enquéte.

Les outils doivent étre adaptés et utilisables par tout secteur essais cliniques de PUI. C'est
pourquoi, aucun autre critére de sélection des experts n’a été défini, que ce soit sur la

région d’exercice, le type d’établissement, |'expérience dans la gestion des essais cliniques
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ou les indicateurs d’activité. Cependant, deux tiers des pharmaciens ayant participé au
premier tour exercent en CHU ou en CLCC, dont le nombre d’essais cliniques actifs est

supérieur aux autres types d’établissements, comme I'a confirmé notre enquéte.

Le taux de réponse est relativement faible, de I'ordre de 15%. Mais il convient de le
relativiser car le panel d’experts a été défini sans les interroger au préalable sur leur volonté
de participer a la relecture. En outre, cette participation, de 14 a 16 relecteurs, concorde
avec les données de la littérature pour la méthode Delphi, qui se limite a un nombre de 7 a
18 participants (141). De plus, un nombre élevé de réponses peut entrainer des difficultés de
traitement et d’analyse des données, en particulier en cas d’approche qualitative avec le

recueil de commentaires.

Le taux de consensus choisi (80%) est le plus élevé retrouvé dans la littérature, ce qui majore
la validité des résultats (140). Le nombre maximal de 3 tours a été défini selon les
recommandations de la technique Delphi, afin de limiter la durée de la procédure et son

aspect contraignant et chronophage pour les relecteurs.

111.4.1.2. Pertinence, clarté et caractere évaluable des critéres

Le premier tour de relecture des grilles montre un consensus, quant a la pertinence, la
clarté et le caractére évaluable, pour la plupart des critéres. Cependant, la prise en compte
de tous les commentaires recus a amené a remanier de nombreux critéres, notamment pour

clarifier leur formulation.

Une minorité de criteres n’ont pas obtenu de consensus sur au moins 1 des 3
caractéristiques évaluées. Cela concerne 9 critéres (14%) pour la grille d’auto-évaluation et 8
criteres (11%) pour la grille d’audit de dossier. Tous ont été modifiés, reformulés ou

supprimés.

Si la plupart des critéres ont été jugés clairs, certains sont considérés comme non pertinents

ou difficiles a évaluer.

Seuls 4 criteres ont été supprimés dans la grille d’auto-évaluation et 7 criteres dans la grille
d’audit. Il s’agit en grande partie de criteres dont la pertinence ne fait pas consensus, a
condition gu’ils ne relévent pas d’une obligation réglementaire et que les commentaires

apportent des arguments a cette suppression.
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En revanche, parmi les critéres considérés comme pertinents mais difficilement évaluable,
aucun n’a été supprimé, afin d’aboutir a des outils complets permettant d’identifier les
risques et de prioriser les actions d’amélioration dans le secteur essais cliniques d’une PUI.
Par exemple, pour le critere de tragabilité des communications, dont les appels
téléphoniques, il apparait complexe de vérifier a posteriori I'archivage exhaustif de

I'ensemble des communications.

Certains commentaires libres signalaient des critéres difficiles a mettre en place ou a
financer. Cependant, les criteres concernés ont été conservés, en raison de la variabilité de

ces aspects en fonction des établissements.

Des ajouts de critéres ont également été proposés, ce qui n’était pas attendu. Ainsi, les

critéres ajoutés sont au nombre de 2 pour I'auto-évaluation et de 1 pour I'audit.

Finalement, les résultats de ce premier tour montrent une satisfaction globale des
relecteurs quant aux critéres proposés. Néanmoins, les nombreuses modifications apportées
justifient cette phase de validation, par des pharmaciens qui n’ont pas pris part a
I’élaboration des outils et qui apportent leur expertise, leur esprit critique et leur expérience

de terrain.

Le deuxiéme tour devrait permettre de valider les grilles ainsi modifiées et pourra aboutir a
de nouveaux ajustements. Afin d’améliorer davantage le contenu des outils, il sera proposé
aux relecteurs de les tester en conditions réelles, dans la limite des ressources disponibles.
Les nouvelles versions des grilles seront ensuite proposées lors du troisieme et dernier tour,
avec |'objectif d’'un consensus sur I'ensemble des criteres. Les 2 outils validés seront alors

diffusés dans la bofte a outils « Essais cliniques » créée suite a notre enquéte (139).

111.4.2. Présentation et utilisation des outils

La revue bibliographique a montré que tres peu de grilles d’évaluation du circuit des PSE
ont été publiées au niveau international (103) et en France, ou seul le manuel d’auto-
évaluation de Pharmacie hospitaliere de la SFPC, datant de 1998, est disponible, avec une

partie spécifique aux essais cliniques (102).

Les 2 outils proposés offrent une certaine flexibilité d’utilisation : ils peuvent étre utilisés de

fagon indépendante mais la réalisation préalable de I'audit de dossier permet de fiabiliser
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I’auto-évaluation. Les liens entre les critéres des 2 grilles sont d’ailleurs indiqués sur I'outil

d’auto-évaluation.

Ces 2 outils complémentaires permettent de mettre en évidence tout type de risque sur
I’ensemble du circuit (facteurs liés au patient, aux taches a accomplir, a I'individu, a I'équipe,
a I'environnement de travail, a I'organisation et au management, au contexte institutionnel).

Cette évaluation compléte nécessite d’y consacrer un temps dédié non négligeable.

D’un point de vue pratique, il est envisageable de déléguer I'auto-évaluation et I'audit de
tracabilité aux professionnels du secteur, comme des préparateurs ou des internes en
pharmacie, avec une validation finale par le pharmacien responsable. Notons qu’il est
préférable que I'auto-évaluation soit effectuée par un groupe pluriprofessionnel avec une
certaine expérience dans le secteur essais cliniques de la PUI et une vision globale de

I’organisation du circuit.

Le choix du tableur au format MediEVAL permet de fournir un outil « clé en main » et
ergonomique, ce qui n’existait pas auparavant pour la gestion pharmaceutique des essais
cliniques. L’évaluation suit un ordre logique grace a la classification des critéres par
processus. Les onglets « Synthése » et « Résultat détaillé » permettent de visualiser
rapidement les points forts et les points a améliorer, avec des scores de risque par
processus et des codes couleurs. Ces résultats peuvent ainsi alimenter directement le

rapport d’auto-évaluation ou d’audit et le plan d’action associé.

Le nombre de 64 critéres pour |'auto-évaluation et de 69 critéres pour I'audit de dossier est
similaire a I'outil de la SFPC (102). De plus, le nombre recommandé de 30 dossiers a auditer
peut étre réduit selon I'appréciation du pharmacien responsable, en fonction du nombre

d’essais en cours et du temps dédié a I'audit.

Les 2 grilles se distinguent notamment par les niveaux de réponses possibles a chaque
critére. Les réponses sont dichotomiques pour I'audit de dossier (oui/non) car chaque

critére correspond a I'absence ou la présence d’un document ou d’'une mention.

En revanche, pour l'auto-évaluation, afin de réduire le nombre de critéres, certains
contiennent plusieurs conditions et plusieurs éléments de preuves: la conformité a un
critere peut donc étre partielle. C'est pourquoi, 4 niveaux de réponses sont définis (en
excluant le « non applicable »). Les éléments de preuve visent a objectiver I’évaluation, mais
les 4 niveaux de réponses majorent le risque de subjectivité et de variabilité individuelle de
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I’évaluation, notamment entre les réponses « en grande partie » et « partiellement ».
Cependant, ce risque est réduit par la définition exacte des 4 niveaux dans le mode d’emploi.
De plus, le choix d’un nombre pair de réponses permet d’éviter la tendance a sélectionner la

valeur « centrale », qui ne permet pas d’extraire des points forts et des points a améliorer.

Nous avons vu que la disponibilité des éléments de preuve actualisés est indispensable a
I'attribution du niveau maximum de conformité (réponse « oui ») pour un critére. Ces
éléments de preuve correspondent a des documents qualité (§1.2.2.3) : procédures (POS a
chaque étape, procédures spécifiques pour chaque essai...), supports d’enregistrement
(tracabilité de chaque opération). Cela correspond au principe de management de la
qualité : « Je dis ce que je fais, j'écris ce que je viens de dire et je fais ce qui est écrit ». La
grille d’auto-évaluation fournit donc également une liste des documents qualité
nécessaires, ce qui répond a une problématique soulevée par notre enquéte : seuls 41% des
PUI disposent d’une gestion documentaire couvrant I'ensemble du circuit des PSE en
investigation (§11.3.4). Par ailleurs, la grille d’audit fournit la liste des documents nécessaires
et suffisants pour le dossier pharmaceutique d’un essai, et répond ainsi a la volonté d’une

réflexion commune sur la gestion documentaire et son impact environnemental (§11.3.12).

Le contenu des grilles est destiné a évoluer, en cas de modification des Bonnes Pratiques ou
de la réglementation, ou encore grace au partage d’expériences d’auto-évaluation et
d’audit. L'acces libre a la boite a outils de 'OMéDIT permettra a tout contributeur de
proposer des améliorations et des mises a jour sur les outils diffusés. Ces suggestions
pourront étre intégrées aprés validation par le GT « Essais cliniques », permettant une

actualisation réguliere.
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CONCLUSION GENERALE

Les exigences réglementaires encadrant les essais cliniques visent a garantir la sécurité des
patients, la qualité et l'intégrité des données, et ce, de facon harmonisée en France, en

Europe et a l'international.

Cependant, notre enquéte nationale montre que la démarche qualité relative a la gestion
des PSE en investigation est trés hétérogene dans les PUI frangaises, et dépend notamment

du type d’établissement et du niveau d’activité du secteur essais cliniques.

Peu d’outils standardisés sont disponibles pour améliorer la gestion des essais cliniques dans
les PUl et favoriser sa normalisation. Pourtant, cette derniére est particulierement
importante pour les établissements avec une forte activité de gestion d’essais cliniques, tout

en donnant une orientation pour ceux qui sont moins familiers avec le circuit des PSE.

En interrogeant les pharmaciens responsables d’essais cliniques, notre enquéte met en
évidence un certain nombre de besoins, justifiant le développement de nouveaux outils, en
particulier pour favoriser : la gestion des risques a priori, I'auto-évaluation du circuit, la
formation des professionnels, le conseil pharmaceutique, I'informatisation, ou encore pour

renforcer la communication avec les promoteurs.

Le souhait général d’une démarche d’harmonisation et de collaboration entre les

établissements est également souligné par cette enquéte.

Pour répondre a ces attentes, 2 outils prioritaires ont été élaborés, a destination des
secteurs essais cliniques des PUl: une grille d’auto-évaluation et une grille d’audit de
dossier. De tels outils interactifs « clé en main », permettant une évaluation compléte du
circuit, n’existaient pas auparavant dans le secteur des essais cliniques. Leur objectif est
double : accroitre la conformité aux BPC et améliorer la gestion pharmaceutique des essais
cliniques, en tenant compte des risques spécifiques au circuit des PSE. La grille d’auto-

évaluation fournit aussi une liste des documents qualité nécessaires.

La méthode choisie pour la validation de ces outils, similaire a la technique Delphi, permet
d’aboutir a un consensus au sein d’un panel de pharmaciens responsables d’essais cliniques,

exercant dans différents types d’établissements géographiquement éloignés.
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Bien qu’un consensus soit obtenu pour la plupart des criteres de chaque grille, le premier
tour de relecture a donné lieu a de nombreuses améliorations, justifiant I'intérét de cette

phase de validation pluriprofessionnelle.

Ces grilles pourront également étre actualisées apres leur diffusion et la boite a outils
« Essais cliniques » pourra étre complétée par d’autres outils, dont I'utilité a été démontrée

par notre enquéte nationale.

Des grilles similaires d’auto-évaluation peuvent étre envisagées a destination d’autres
collaborateurs de l'investigateur (ARC, TEC, IRC), mais aussi des pharmacies coordinatrices
d’essais cliniques (en promotion), afin d’optimiser la gestion des essais cliniques,

conformément aux exigences réglementaires, pour chaque acteur de la recherche clinique.
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ANNEXE 1 : Définition de 4 types de qualité adaptée a la santé (60)

EYIS Personnels de santé
Mesure de la satisfaction Mesure de la conformité

construite autour de ses formulée sous forme de
besoins de santé et de son critéres permettant d’apprécier
expérience antérieure dans le la conformité de la qualité
systeme de soins délivrée

dépend de la qualité attendue celle que recoit réellement le
et de la qualité délivrée patient

ANNEXE 2 : Les 7 principes de la norme ISO 9001

. . . Responsabilité de la Implication du
Orientation clients ponsadl P Approche processus
direction personnel
Prise de décision Management des
Amélioration fondée sur des relations avec les
preuves parties intéressées
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ANNEXE 3 : Les intéréts de la norme ISO 9001

Une meilleure structuration

e Déterminer les enjeux et la stratégie de I'organisme
e |dentifier les responsabilités de chacun
e Formaliser les processus et leurs interactions

L'amélioration effective et continue

e Evaluer et surveiller les performances (indicateurs, audits...)
e Analyser les risques, gérer les dysfonctionnements
e Optimiser les ressources, réduire les colts de non-qualité

e Gérer les connaissances, les informations (formation,
documentation...)

La reconnaissance et la confiance des parties prenantes (clients,
directions, tutelles, partenaires...)

e Norme reconnue dans le monde entier
e Synonyme de qualité
e Référence pour les autres démarches qualité
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ANNEXE 4 : Risques cités en commentaires libres par 44 pharmaciens répondeurs a I’'enquéte, classés par activité du
circuit des produits de santé expérimentaux (PSE). Les risques cités par plusieurs pharmaciens sont inscrits en bleu (avec
entre parenthese : le nombre « n » de pharmaciens ayant identifié le méme risque)

Activités du circuit

des PSE Risques les plus fréquents

Risques nécessitant des outils de

Risques les plus graves . .
9 plusg gestion des risques

- PUI non associée a I'évaluation de la
faisabilité et a la mise en place des
essais cliniques

Approvisionnements non automatiques
(par la PUI)

- Défaut de déclenchement des
commandes (rupture de stock)

Approvisionnements automatiques (par
le promoteur)

- Mauvaise gestion par le promoteur
(rupture de stock) (n=2)

- Réapprovisionnements tres fréquents
de petites quantités (n=2) (essais
industriels avec processus de réception
trés lourd)

Transport - Livraison a la PUI

- Excursion de température pendant le
transport (n=4)

- Erreur d'acheminement des colis
(adresse de livraison) (n=2)

Transport interne

- Excursions de température durant le

Faisabilité et mise
en place

Approvisionnement

Transport —
Livraison

transport interne (établissements multi-

sites)

- Formes placebo et ME non fournis
- Mise en place d'études non adaptées

- Stock insuffisant (d( aux ruptures
laboratoires, a I'approvisionnement
d'UT en quantités insuffisantes ou avec
une date de péremption trop courte),
engendrant des pertes de temps
(attente du patient, délivrance pour une
durée limitée, ajout d'une visite non
prévue au protocole), des retards de
prise en charge et des pertes de chance
(interruption du traitement, décalage
des cures) (n=6)

- Ruptures
- Risques liés au réapprovisionnement
automatique

Transport interne

- Problémes d'acheminement (zone
logistique, PUI, unité de soin)

- Excursions de température durant le
transport interne (établissements multi-
sites)



Activités du circuit Risques nécessitant des outils de

des PSE Risques les plus fréquents Risques les plus graves ALY -
- Excursion de température a la - Certificats de libération de lot non - Dysfonctionnement du systeme /xRS
réception fournis et/ou non conformes
Réception - Erreur de lecture des enregistreurs de

températures (mise en quarantaine de
produits conformes)

- Exigences chronophages et - Excursion de température lors de la - Excursions de température (n=5) (ex. : >
hétérogenes des promoteurs pour le conservation du traitement (avec 25°C en I'absence de climatisation)
Stockage respect et le suivi des températures de  possible administration au patient) - Gestion des périmés

conservation, la gestion des excursions
de température (n=3)

- Investigateurs non déclarés - Erreur de produit, de dose... - Prescription de PSE sur ordonnance

- Prescriptions tardives des protocoles (informatisée ou non) non protocolaire
nécessitant une phase de préparation (cas des PSE déja commercialisés)
stérile et une contrainte - Erreur de protocole lors de l'inclusion
d'administration dans le logiciel (ex. : protocole hors

Prescription - Erreur de protocole lors de I'inclusion essai clinique, entrainant |'utilisation de

dans le logiciel lots commerciaux)

- Erreur de patient (initiales, date de
naissance)

- Erreur de dose
- Retranscription de la prescription

- Non-conformité ou absence de locaux - Erreurs de préparation - Difficultés de tragabilité des
Préparations et d'équipements nécessaires a la chimiothérapies préparées par l'unité
p’ . réalisation de préparations stériles hors centralisée
stériles . , . s
anticancéreux (probléme de faisabilité)
(n=3)
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Activités du circuit
des PSE

Risques les plus fréquents

Risques les plus graves

Risques nécessitant des outils de

- Retard de dispensation lié a
I'attribution IxRS

de médicaments périmés)

Dispensation

Administration - Erreurs d'administration - Erreur de produit, de dose...
Retours de - Retour des traitements incomplet ou
traitements — Calcul manquant par le patient

de I'observance

Ressources
humaines et
formation
- Regles de tragabilité trées strictes fixées
Tracabilité et par l'investigateur
systéeme

d'information

- Erreur de numéro de traitement
- Délivrance d'UT avec une date de
péremption trop courte (risque : prise

gestion des risques

- Dysfonctionnement du systeme /xRS
pour l'attribution des traitements

- Erreur de numéros de traitements,
dispensation malgré I'absence
d'attribution IxRS (n=3)

- Confusion entre les PSE de différentes
études (notamment les études avec
promoteur commun, nom d'étude et
conditionnement similaires)

- Difficultés de tracabilité de la remise du
traitement au patient par le personnel

- Non-conformité du support
d'information au patient

- Erreur d'administration (n=2)

- Difficultés de tracabilité de I'observance
pour les traitements délivrés au patient
ambulatoire

- Difficultés de formation, de définition
des roles et responsabilités pour les
internes en pharmacie

- Personnel impliqué ponctuellement et
difficile a sensibiliser aux exigences des
essais cliniques

- Redondance et répétition des
recopiages

- Gestion pharmaceutique des essais
cliniques non informatisée (manque
d'optimisation)



Activités du circuit
des PSE

Risques les plus fréquents

Risques les plus graves

Risques nécessitant des outils de

gestion des risques
- Non-identification des patients inclus
dans un essai clinique dans le dossier
patient informatisé

Communication

- Appels excessifs des IRC a la PUI

- Communication insuffisante avec des
professionnels de terrain sur les
problémes rencontrés en PUI

- Communication insuffisante des
nouveaux amendements et des
ouvertures de nouveaux paliers de
phases |

Evaluation et suivi

- Difficulté de suivi de la gestion
pharmaceutique des essais cliniques
(vision globale avec indicateurs
d'activité)

6¢CT




ANNEXE 5 : Exemples d’outils mis en place en interne pour améliorer la
qualité du circuit du PSE. Ces outils ont été cités dans I’enquéte par des
pharmaciens qui acceptent de les partager avec d’autres établissements.

Exemples d’outils internes existants

Ressources humaines

Gestion documentaire
(documents qualité
internes)

Tragabilité et
comptabilité

Systéeme d’information

Communication

Gestion des risques a
priori

130

« Un préparateur référent dédié (lien avec les promoteurs,
gestion globale) »

« Documents de gestion identiques pour tous les essais »

« Procédure de gestion des essais cliniques par la PUI »

« Synopsis détaillé par essai »

« Mode opératoire spécifique rédigé pour chaque nouvelle étude
et décrivant le circuit des médicaments expérimentaux »

« Fiche par protocole : prérequis pour la mise en place de |'essai
clinique, conditions de stockage, conditions de dispensation,
gestion de stock »

« Pour le per os : ordonnance papier spécifique de I'étude,
élaborée par la PUI »

« Check-list intégrée aux fiches de préparation pour assurer les
points de controles des préparations d'essais »

« Planning prévisionnel des dispensations au patients par la PUI :
établi par les ARC de I'h6pital pour les pharmaciens »

« Formulaire prévisionnel des patients pour la semaine suivante
pour anticiper I'entrée des produits dans l'unité centralisée de
reconstitution »

« Formulaire de déclenchement des commandes »

« Procédure de réception des produits de santé d'études cliniques
a destination des magasiniers de la PUI »

« Observance gérée par la PUI et intégrée dans le dossier

médical »

« Informatisation du secteur avec un module de gestion des essais
cliniques »

« Logiciel interne dédié a la gestion des essais avec gestion
documentaire et comptabilité pharmacie notamment »

« Travail sur le développement d'un module de gestion des essais
cliniques sur notre GEF (logiciel de gestion économique et
financiére) »

« Réunions réguliéres avec le Département Qualité de la DRCI /
Centre d’Investigation Cliniques »

« Réunion annuelle PUI / Hématologie, service le plus pourvoyeur
d'études cliniques dans mon établissement »

« Pour toute nouvelle étude, transmission a l'investigateur
principal et aux ARC/IDE/TEC du service concerné, de notre mode
opératoire spécifique rédigé et décrivant le circuit des
médicaments expérimentaux »

« Outils de communications lors de la semaine sécurité patient »
« Plaguette de présentation du service destinée aux

promoteurs »

« Cartographie des risques »




Exemples d’outils internes existants

« Suivi des non-conformités »

« Suivi des déclarations d’EIM »

« Recueil et analyse des événements indésirables »

« Double contréle systématique et tracé des dispensations de
traitements numérotés avec confrontation au document
électronique mentionnant le ou les numéros de traitement »

« Vidéo d'information des patients »

« Projet pour information des patients sur les traitements
expérimentaux : livret en cours en oncopédiatrie pour les patients
pédiatriques et famille »

« Support numérique de formation du personnel »

« Guide de I'externe aux essais cliniques (car personnel a plus
haut turn-over) »

« Support de formation/compagnonnage pour les internes »

« Information des ARC et TEC du service sur la réglementation de
la dispensation des essais et la responsabilité du pharmacien »

« Suivi d’indicateurs d’activité et de qualité, tableau de bord »

« Enquéte de satisfaction pour les promoteurs »
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ANNEXE 6 : Extrait du ficher envoyé par mail au panel de pharmaciens responsables d’essais cliniques, lors du premier
tour de relecture de la grille d’auto-évaluation

Critéres

Il. Gestion pharmaceutique des essais clinigues

A, Initiation de I'essai clinique
ap  LaPUlest azsocide aux visites de sElection ot d: mize en place des EC gérés parla PUlau
sein de I'établi de santé.

Relecture : le critére est-i

Commentaires

Pertinent ?| Clair ? Facile a {comment améliorer la pertinence, la clarté,

Eléments de preuves

évaluer ? le caract aluable... et autres

propositions)

Awant | signature de la canvention hospitalidre, le pharmacien fvalue la Faisabilitg de 'EC,
21 valide les termes de la convention hospitalidre b de Iy grille des surcciits pour la partic
pharmacie.

- Procédure au check-list d'analyse de la Faisabilivd [documents nécessaires transmis par le
promateur, ventuells sxpertize des secteurs pharmacotechnic ek contréle, Evaluation dz la
capacité de respecter la répartition aléatoire o le maintien de Finsu, de la capacité de préparation
ek de stockage, fvaluation du financement ¢k du kemps requis pour les services pharmaceutiques,
nécessitd d'une garde pharmaceutique], de la convention hospitalidre et de | grille des surcoiits
- Decuments de tragabilitd dez analyzes de Faizabilitd communiquéss u promoter &t 3
Vinvestigateur

Une grille de renceignements [ou check-list] st utilizde lors de | mize en place pour
recugillir toute Finformation néceszairs § b gestion pharmacutiqus de I'EC,

Grillz de renseignement [ou check-list] de mise en place, convrant Pencemble des Sapes du
circuit diz PEE

ANNEXE 7 : Extrait du ficher envoyé par mail au panel de pharmaciens responsables d’essais cliniques, lors du premier
tour de relecture de la grille d’audit de dossier

Sélectionnez 10 a 30 EC 4 auditer.

A Documentation générale et réglementaire de I'EC
Chacun des documents suivants est disponible [n*1a 17} :

Partie | : Documentation générale et comptabilité globale

Relecture : le critére est-il...

Commentaires
(comment améliorer la pertinence, la clarté, le
caractére évaluable... et autres propositions)

. Facile a
Pertinent ? | Clair?

évaluer ?

1 lettre de déclaration de 'eszai su pharmacien de I'établiszement

2 protocole et résume dans leur dernigre version en vigusur

3 brochure(s) investigateur(s) [pour chague médicament sans AMM cu DM sans marquage CE)




A. _Organisation générale ]

ANNEXE 8 : Criteres de la grille d’auto-évaluation préliminaire, proposés pour le premier tour de relecture

Criteres

Organisati

Les essais cliniques déclarés dans |’établissement de santé et incluant des produits de santé sont gérés
par la PUI (gestion, approvisionnement, préparation si applicable, contrdle, détention, dispensation).

Eléments de preuves

Pas d'élément de preuve, mais affichage du commentaire suivant si la réponse est "Non" a ce critére :
Cette grille d'auto-évaluation ne s'applique pas a une PUI qui ne gére aucun EC incluant des produits de
santé.

Réglementation : En cas d'EC menés dans un établissement de santé, le pharmacien hospitalier est
chargé, selon le CSP (art. L5126-5), d’assurer la gestion, I’approvisionnement, la préparation, le controle,
la détention, la dispensation des PSE, et d’en assurer la qualité.

Le pharmacien hospitalier peut étre amené a réaliser les préparations rendues nécessaires par I’essai.
Sources utiles : Guide professionnel de la CPCHU.

La présente grille peut également aider a mettre en place les activités de gestion pharmaceutique des EC

2

Un plan d’urgence (panne de courant, inondation) est disponible, mis a jour et appliqué.

- Plan d'urgence qui mentionne la personne a contacter, le délai pour entamer les procédures, les
procédures a suivre

- Document de tragabilité du recours a ce plan d’urgence et des actions posées (description de I'incident,
personne impliquée, date, corrections, statut)

B. Ressources humaines

Un pharmacien est désigné comme responsable des EC au sein de la PUI et ses responsabilités/ missions
sont définies.

Fiche de poste, CV et attestations de formation (BPC 2006, ICH 2015 E6R2, formation spécifique a chaque
essai)

- Feuille de délégation interne des tdches complétée et signée par chaque agent

4 Les taches/ opérations accomplies par chaque agent intervenant dans les EC a la PUI sont définies. X L
- Fiches de poste ou de mission pour chaque agent
. . . . - . - Plan de formation ou support(s) de formation générale et spécifique pour chaque EC
Le personnel pharmaceutique intervenant dans les EC recoit une formation générale (connaissance des . . pp . (s) g p quep q.
5 . . s e I - Attestation de formation (sujet, date, paraphe) de chaque agent par le pharmacien responsable (peut
BPC, notion de confidentialité, organisation interne du secteur des EC) et spécifique pour chaque EC. L . AR .
étre intégrée a la feuille de délégation des tdches)
. . . . —_ . Attestation d'habilitation (sujet, date, paraphe) de chaque agent par le pharmacien responsable (peut
6 Le personnel pharmaceutique intervenant dans les EC est évalué et habilité au terme de |a formation. AR i ( ,J, ) p Ap ) q gentp P P (p
étre intégrée a la feuille de délégation des tdches)
Le pharmacien responsable des EC définit sa politique de formation, en cohérence avec celui dela PUI et . .
) . 4 . . L . - Politique de formation
7 de I’établissement, et rédige un plan pluriannuel de formation avec suivi des formations des personnels

du secteur.

- Plan pluriannuel de formation avec suivi des formations des agents
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C. Ressources matérielles

‘ PET

L'accés aux PSE et a la documentation (classeurs des EC, armoires, sites Internet de gestion d'EC,
répertoire informatique) est sécurisé et restreint au personnel autorisé.

- Regles d'acces aux locaux et aux documents (ex : clés, badges, identifiants et mots de passe)
- Liste des personnels autorisés (professionnels de santé et promoteurs), avec dates de début et de fin

Les PSE sont stockés dans une zone dédiée (séparée du stock classique des médicaments référencés a la
PUI).

Plan de la PUI matérialisant les zones dédiées aux EC

10

La maintenance des enceintes de stockage (réfrigérateurs, chambres froides, congélateurs), du systéme de
ventilation et de climatisation, de I’équipement d'enregistrement de température et d’humidité est
réalisée aux intervalles requis par le fabriquant.

Document de tragabilité des opérations de maintenance (date, heure, identité de |'opérateur, tache)

D. Systéme d'informations et gestion documentaire

11 Le circuit des PSE est informatisé. Logiciel/ Outil informatisé de gestion pharmaceutique des essais cliniques
- Procédures conformes (date de publication et de mise a jour, nom et signature des personnes
, , 3 L, L. . . L compétentes |'ayant rédigé, validé et approuvé) décrivant I'ensemble des processus de réalisation de la
Des Procédures Opératoires Standardisées (POS) décrivent les modalités d'organisation des opérations X ) . \ L ) X ; .
12 . R gestion pharmaceutique des EC :initiation d'un EC, approvisionnement, réception, stockage, dispensation
de gestion pharmaceutique des EC. . . K . . . N .
(y compris en garde si applicable), préparation, retours, destruction, cléture et archivage
- Liste des procédures applicables (titre, dates de mises a jour, auteurs)
13 Un répertoire des EC en cours est disponible et mis a jour. Répertoire des EC en cours et historique des répertoires
Toute documentation concernant un EC fait I'objet d'un classement, avec constitution d'un dossier . . .
14 Classeur pharmacie (ou dossier pharmaceutique) pour chaque EC

individuel par essai.

Des documents élaborés pour chaque EC décrivent les spécificités des modalités organisationnelles et ou
de gestion des PSE dans cet EC (ex: fiche synthése ou résumé)

Documents spécifiques pour chaque EC, comprenant les informations suivantes : dénomination du PSE,
forme, dosage, posologie, voie d’administration, indication, effets indésirables, interactions, contre-
indications, modalités d'approvisionnement et de réception, de conservation, de préparation, de
dispensation, d’administration, de destruction, instructions en cas de saut de prise, n° d'identification du
protocole, version du protocole, coordonnées de I'investigateur, du promoteur

E. Communication et confidentialité

La documentation des communications (courriels, appels téléphoniques importants, rencontres) est
disponible, mise a jour et archivée.

Documents de tragabilité des communications classés et archivés (impression, sauvegarde électronique)

- Charte d'engagement au respect des BPC

17 Lerespectde la confidentialité des données est organisé. L, )
- Documents anonymisés transmis par la PUl au promoteur
Répertoire des personnels responsables de chaque EC (infirmiéeres de recherche clinique, médecins

18  Unrépertoire liste les personnels responsables de chaque EC et leurs coordonnées. investigateurs, attachés de recherche clinique, personnes responsables de garde), avec les coordonnées
de chacun : prénom, nom, coordonnées téléphoniques, bip, courriel

19 Les interfaces nécessaires avec la Direction de la Recherche Clinique et de I'Innovation (DRCI), quand elle ~ Conventions hospitaliéres ou contrat de fonctionnement inter-service définissant les réles de chacun et

existe, sont définies.

le périmeétre de la coopération du pharmacien pour chaque activité




Il. Gestion pharmaceutique des essais cliniques

A. Initiation de I'essai clinique

La PUI est associée aux visites de sélection et de mise en place des EC gérés par la PUl au sein de

20 I'établissement de santé.
- Procédure ou check-list d'analyse de |a faisabilité (documents nécessaires transmis par le promoteur,
éventuelle expertise des secteurs pharmacotechnie et contréle, évaluation de la capacité de respecter la
7 Avant la signature de la convention hospitaliére, le pharmacien évalue la faisabilité de I'EC, valide les répartition aléatoire et le maintien de l'insu, de la capacité de préparation et de stockage, évaluation du
termes de la convention hospitaliere et de la grille des surco(ts pour la partie pharmacie. financement et du temps requis pour les services pharmaceutiques, nécessité d’'une garde
pharmaceutique), de la convention hospitaliére et de la grille des surco(ts
- Documents de tragabilité des analyses de faisabilité communiquées au promoteur et a l'investigateur
2 Une grille de renseignements (ou check-list) est utilisée lors de la mise en place pour recueillir toute Grille de renseignement (ou check-list) de mise en place, couvrant I’ensemble des étapes du circuit des
I'information nécessaire a la gestion pharmaceutique de I'EC. PSE
23 Le pharmacien informe le promoteur des modalités opératoires qu'il prévoit de mettre en place pour la Support d'information au promoteur (ex : plaquette d’informations) listant les prestations, organisations,

gestion des PSE.

activités pharmaceutiques locales liées aux EC

oa £

B. Tragabilité et comptabilité

La tragabilité des PSE est réalisée a chaque étape du circuit pharmaceutique des EC, de la réception

jusqu'a la réconciliation finale.

Supports (papier et/ou informatique) de comptabilité globale et/ou nominative (par patient), permettant
la tragabilité des renseignements nécessaires (identité patient, date, identité de I’opérateur, quantité,
produit, n° de lot, n° de traitement, date de péremption) a chacune de ces étapes : réception / préparation
/ dispensation / mise en dotation / retour / devenir du retour ou du produit non dispensé (destruction sur
site ou retour au promoteur)

C. Approvisionnement, réception et stockage

Les modalités d’approvisionnement des PSE sont définies par une POS et par une procédure spécifique

- POS décrivant les modalités d'approvisionnement : méthode, suivi et relance des commandes (incluant
les alertes logiciel en cas d'informatisation du circuit)

25 pour chaque EC, conformément aux exigences requises par le promoteur pour chaque EC et aux capacités - Procédure spécifique pour chaque EC (ex : fiche synthése ou résumé) décrivant les modalités
de stockage et d’équipement de la PUI. d'approvisionnement : niveau des stocks a conserver, personne désignée, méthode de commande, adresse
de livraison, délai de réception, coordonnées du contact promoteur
- POS décrivant les modalités de réception : transportinterne si multi-site, ouverture du colis, contréle
des unités thérapeutiques (conformité par rapport au bon de commande/ livraison, étiquetage, certificats
d'analyse/ de libération de lots, intégrité, respect des conditions de conservation lors du transport),
La réception des PSE fait|'objet d'une POS, d'une procédure spécifique pour chaque EC et d'une rangement des PSE, tragabilité de |'entrée en stock, confirmation de réception au promoteur, archivage
26  tracabilité systématique dans le dossier de chaque EC, conformément aux exigences requises par le des documents, retour éventuel de I'emballage vide, conduite a tenir en cas de non-conformité

promoteur pour chaque EC et aux capacités de stockage et d’équipement de la PUI.

- Procédure spécifique pour chaque EC (ex : fiche synthése ou résumé) décrivant les modalités de
réception

- Supports (papier et/ou informatique) de comptabilité permettant la tracabilité de I'entrée en stock : date
de réception, quantité, produit, n° de lot, n° de traitement, date de péremption, identité de I'opérateur

GET
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Les modalités de stockage des PSE sont définies conformément aux exigences requises par le promoteur
pour chaque EC et aux capacités de stockage et d’équipement de la PUI, selon une organisation

- POS décrivant les modalités de stockage
- Procédure spécifique pour chaque EC (ex : fiche synthése ou résumé) décrivant les modalités de

27 permettant d'identifier et de séparer les produits en différentes zones : PSE d'EC ouverts actifs (avec stockage
identification de chaque essai et des PSE associés), PSE en quarantaine, PSE retournés par les patients ou . & . . .
utilisés - Etiquettes identifiant chaque zone et chaque EC (éventuel code couleur)
- POS décrivant le suivi, I'enregistrement des températures et la gestion des excursions de température
- Documents de tragabilité des températures, comprenant au moins une mesure/un relevé par jour (date,
R . S . . L valeurs de température, localisation des systemes de mesure
Un systéeme de mesure de la température des zones de stockage est utilisé (relevé journalier a minima) et o p. | , 4 )
28 o . - Notifications d'excursions de température
calibré selon les normes en vigueur. e . . . . S
- Constats de vérification annuels fournis par un laboratoire de métrologie accrédité COFRAC
- Systéme d'enregistrement en continu bénéficiant d'une alarme dont le report permet la gestion de toute
excursion de température, y compris en dehors des horaires ouvrables de la PUI
ST . N . . P POS décrivant les modalités d'inventaire et de contrdle des dates de péremption (incluantles alertes
29 Les modalités d'inventaire et de controle des dates de péremption des PSE sont définies. P P (

logiciel en cas d'informatisation du circuit)

D._Prescription et dispensation ]

Les ordonnances pré-rédigées par la PUI - papiers ou informatisées (ex : protocoles de chimiothérapies) -

- Modéles d'ordonnances pré-rédigées et/ou ordonnances/protocoles informatisés comportant les
mentions réglementaires de I’article R5132-3 du CSP ainsi que les informations requises par le protocole
de I'EC (a minima nom de I’EC, n° d’inclusion, cycle/ n° de visite, n° de traitement le cas échéant, bras de

30 sontvalidées par le promoteur et I'investigateur et comportent les mentions réglementaires de I’article traitement le cas échéant)

R5132-3 du CSP ainsi que les informations requises par le protocole de I'EC. - En cas de prescription sur un logiciel d'aide a la prescription (ex : protocoles de chimiothérapies) :
document décrivant les modalités de saisie et de validation d'un protocole (ex : guide utilisateur du
logiciel / procédure / check-list)

31  Les prescripteurs autorisés sontidentifiés pour chaque EC. Liste des prescripteurs autorisés par EC (ex: fiche synthése ou résumé)
- POS décrivant les modalités de dispensation : vérifications minimales sur I'ordonnance et sur les
traitements, consultation des spécificités de I'EC (fiche synthése ou résumé) et, dans la mesure du
2 La dispensation des PSE fait |'objet d'une POS et d'une tragabilité systématique dans le dossier de chaque possible, analyse pharmaceutique poussée et double vérification de la dispensation

EC. - Ordonnances et supports (papier et/ou informatique) de comptabilité permettant la tracabilité de la
dispensation : date, identité de |'opérateur, quantité, produit, n° de lot, n° de traitement, date de
péremption (+sur I'ordonnance : identité de la personne a laquelle le traitement est remis)

33 La conformité de I'étiquetage des PSE est contralée lors de la dispensation. P'OS décrivant le contrlé'le de I'étiquetag}e}ors dela dislp)t?nsation, conformément a |'arrété du 24 mai 2006
fixant le contenu de I'étiquetage des médicaments expérimentaux

La dispensation a délivrance nominative est privilégiée par rapport a la mise en dotation dans les Grille de renseignement (ou check-list) a compléter par la PUI lors de la mise en place, permettant de

34 services desoins, sauf lorsque c'est impossible dans les conditions requises par le protocole (ex : détecter les conditions particuliéres justifiant le choix de mise en dotation dans les services plutot que
traitements d’urgence ou inclusions pouvant survenir a tout moment : nuits et week-ends) la délivrance nominative

En cas de mise en dotation dans le service, les modalités de renouvellement de la dotation sont définies , - . . ) . \ . .

35 Procédure spécifique de mise en dotation pour chaque EC concerné (ex : fiche synthése ou résumé)
en accord avec le promoteur.

En cas de mise en dotation dans le service, le pharmacien valide I’'emplacement et les conditions de

36 température de stockage associées dans le service et il y accéde facilement pour vérification du stock, Procédure de stockage des PSE dans les services de soins
reprise de périmés, etc.
En cas de remise du traitement aux patients, des conseils pharmaceutiques sont délivrés, qui sont adaptés " . . . Lo L
i X L A X i X g Supports d'information/ conseils au patient pour chaque EC (ex : intégration a |'ordonnance
37  autraitement protocolaire, validés par le promoteur et I'investigateur (informations extraites du

protocole/ brochure investigateur).

protocolaire), incluant I'obligation de retourner les PSE dispensés a la PUI




Préparation des produits expérimentaux

- Autorisation de préparation de médicaments expérimentaux par |'Agence Régionale de Santé

38 L'organisation et les modalités de préparation des médicaments expérimentaux a la PUl sont définies. - POS de préparation spécifique aux essais cliniques, décrivant I'organisation, les responsabilités du
secteur EC ou secteur Production, les locaux, les équipements, le personnel
Les modes opératoires de préparation (ou fiches de fabrication) sont élaborés pour chaque EC , . . . . - .
39 , P . prep . ( ) P q Modes opératoires de préparation (ou fiches de fabrication) pour chaque EC concerné
conformément aux exigences requises par le promoteur.
Equipements concernés par ce critére : balances/ gélulier et matériel associé pour masquage
par sur-encapsulation/ isolateur ou hotte a flux laminaire/ centrale de traitement d’air et/ou d’eau/
équipements de désinfection et décontamination des produits pour préparation
- . . " . stérile au sein d’un isolateur ou en salle blanche/ autoclave/ équipements de contréle analytique des
Les zones et les équipements de préparation sont conformes (conformité aux Bonnes Pratiques de , . . / / équip via
40 . . . s . e P préparations finies
Préparation et de Pharmacie Hospitaliére, entretiens et qualifications réguliers). . o T . L.
- Instructions de qualification, d’utilisation et de maintenance pour chaque équipement
- Document de tragabilité mentionnant, pour chaque équipement, toutes les validations, étalonnages,
opérations d’entretien, de nettoyage ou de maintenance (date, identité de I'opérateur, société en cas
d’intervention extérieure)
Le risque de contamination croisée est réduit : équipements de préparation (isolateur, hotte) dédiés a la , . e L . NS .
) q _ L L q p ) prep ( o ) POS de préparation spécifique aux essais cliniques, décrivant les modalités réduisant le risque de
41  préparation des médicaments expérimentaux OU préparations par campagne avec bionettoyage entre

chaque campagne.

contamination croisée

F. Retours et destruction

Les patients retournent systématiquement les PSE dispensés a la PUI, ou au service investigateur qui les

transmet a la PUI dans les plus brefs délais.

43

Les modalités de gestion des retours sont définies.

POS décrivant les modalités de gestion des traitements retournés : tragabilité, puis stockage dans la zone
dédiée avec identification de I’essai, dans |'attente de la vérification de cette comptabilité lors d’une
visite de monitoring

44

L'étiquetage des traitements retournés permet de vérifier I’adhésion au traitement du patient.

- POS décrivant les modalités d'étiquetage permettant de vérifier I’ladhésion au traitement du patient :
étiquette complétée a chaque dispensation et a chaque retour

- Etiquetage des traitements retournés (étiquette du promoteur ou étiquette interne) comprenant I’'identité
del’essai, les initiales et/ou le n° du patient, la date de dispensation, la date de retour et le nom de la
personne qui a réceptionné le retour

45

Le retour des traitements au promoteur/ dépot est effectué aprés autorisation du promoteur, selon les
modalités définies dans la POS.

- POS décrivant les modalités de retour au promoteur

- Formulaires de retour, document de tragabilité des enlévements de colis (registre des dépdts/
enlévements de colis) comprenant : date, identité de |'opérateur, produit, quantité, lot, péremption,
destinataire

46

La destruction des traitements sur site est effectuée aprés monitoring et autorisation du promoteur,
selon les modalités définies dans la POS et validées lors de la mise en place.

- POS décrivant les modalités de destruction des traitements

- Certificats de mise en destruction (document interne et/ou du promoteur) mentionnant : identification
de |'EC (promoteur et code), nom du traitement, dosage, quantités restant dans les conditionnements, n°
de lot et/ou n° de traitement, date de péremption, identité du patient (le cas échéant), date, méthode et
raison de la destruction (retours patient, périmés, non conformités, fin d’essai...), identité de |'opérateur
(nom, qualité, signature)

47

La destruction des traitements sur site apres préparation magistrale des cytotoxiques est effectuée selon
les modalités définies dans la POS et validées lors de la mise en place.

- POS décrivant les modalités de destruction des traitements

- Certificats de mise en destruction (document interne et/ou du promoteur) mentionnant : identification
de I'EC (promoteur et code), nom du traitement, dosage, quantités restant dans les conditionnements, n°
de lot et/ou n° de traitement, date de péremption, identité du patient (le cas échéant), date, méthode et
raison de la destruction (retours patient, périmés, non conformités, fin d’essai...), identité de |'opérateur
(nom, qualité, signature)

LET
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G. Cloture, facturation et archivage

s . e P . . e - POS décrivant les modalités d'évaluation des surcolts
L'évaluation des surcoQts intermédiaires (en cours d’étude) et finaux par la PUl est réalisée

48 . N . . . s - Document de tragabilité des surco(ts : périodes de facturation, suivi des envois/réception des états de
conformément a la grille prévue dans la convention hospitaliére.
compte
- POS décrivant les modalités de cl6ture des EC
49  La gestion des visites de cléture fait I'objet d'une POS et d'une tragabilité pour chaque EC. - Répertoire des EC en cours et cl6turés (historique des répertoires), comprenant I'identification du

protocole et la date de cl6ture
- POS décrivant les modalités d'archivage : réception de la lettre de cl6ture et évaluation des surcodts
finaux comme prérequis / documentation compléte rassemblée et indexée pour chaque EC / durées
d'archivage conformes a la réglementation / locaux appropriés, définis, sécurisés / mobilisables a tout
moment pendant la période d'archivage (audits)

50 L'archivage de la documentation de chaque EC fait I'objet d'une POS et d'une tragabilité pour chaque EC. - Document de tragabilité des archives, comprenant I'identification du protocole, dates d'archivage et de
destruction
- Boites d'archive étiquetées avec les informations suivantes : titre et/ou code de I'EC, référence interne a
I’établissement, nom du promoteur, n° de boite (tragabilité interne), année d’archivage, année de
destruction autorisée (facultatif)

H._Gestion de l'aveugle ]

Les régles de respect de I'aveugle sont organisées en accord avec le promoteur (étiquetage et apparence
51  des PSE, restriction de la quantité et de I’accessibilité des documents pouvant dévoiler I’aveugle, respect
des précautions a chaque dispensation, restriction des conversations dans les lieux publics).

Document spécifique pour chaque EC concerné (ex: fiche synthése ou résumé), décrivant les modalités de
maintien de I'aveugle par la PUI

- Procédure accessible au personnel de garde en cas de réactions indésirables graves, documentation
consignant le nom des personnes autorisées a lever I'aveugle

52 Les régles de levée d’aveugle sont organisées en accord avec le promoteur. - Document de tragabilité des demandes et des levées d'aveugle : date, heure, motif de levée de I’aveugle,
initiales/ numéro patient, référence de I'EC, nom et signature du médecin demandeur, nom, titre et
signature de la personne qui procéde a la levée d'aveugle

lll. Evaluation et gestion des risques

A._Evaluation du circuit ]

- POS de gestion des visites de monitoring
- Documents (ex : classeur monitoring, plateforme en ligne) mis a disposition lors des monitorings selon

La gestion des visites de monitoring a la PUl est organisée (prises de rdv et planification, visites sur site,

53 . s . ., . . ! . les demandes des ARC promoteurs (ex : tragabilité des températures de conservation, fiche de délégation
local adéquat, accés a la documentation, accés aux PSE, actions correctives des écarts constatés). N , . A R . .
des tiches, procédures qualité internes relatives a la gestion de EC, certificat BPC, CV)
- Comptes-rendus de monitoring archivés dans le dossier de chaque EC
R . . L e s L Rapports annuels d’activités avec indicateurs d'activité sur I'année : nombre d’EC gérés a la PUI, dont
Les activités pharmaceutiques relatives aux essais cliniques sont quantifiées et suivies par des ) ) A . , . , A ) )
54 - e ez nombre d’EC avec au moins une dispensation sur I’année, nombre de réceptions, de dispensations, de
indicateurs d'activité. . . L .
préparations pour EC, de visites de monitoring
Une auto-évaluation de |'organisation et de la gestion pharmaceutique des EC est réalisée sur les . . o
55 8 8 P q Rapports d'auto-évaluations, d'audits internes

différentes étapes du circuit des PSE.




Une hétéro-évaluation de l'organisation et de la gestion pharmaceutique des EC est organisée, sous forme
56  d'enquétes de satisfaction transmises aux partenaires/clients dela PUI
(promoteurs/investigateurs/patients...)
Des indicateurs qualitatifs sont relevés afin d'évaluer et de suivre la qualité de la gestion pharmaceutique  Tableau de suivi / tableau de bord d'indicateurs qualitatifs (ex : taux de conformité des réceptions/
des EC. préparations/ dispensations)

B. Gestion des risques a posteriori

Les déviations au protocole liées a I’utilisation des PSE (instabilité physicochimique, inobservance, effet

Documents de tracabilité des enquétes de satisfaction complétées par les promoteurs, investigateurs et
patients

57

Documents de signalement au promoteur des écarts au protocole (ex : Note to file), archivés dans le

58 i'n(’iés'ir,ablfe, écartde temFJérature) sont signalées par écrit au promoteur, lorsque cette responsabilité a dossier de chaque EC, mentionnant la date, |a raison, les démarches
été déléguée au pharmacien.

59 Tout PSE non conforme fait I’objet d’'une information au promoteur et d’'une mise en quarantaine dans Documents de tragabilité des communications relatives aux PSE non conformes, archivés dans le dossier
I'attente de la décision du promoteur quant aux actions a mettre en ceuvre. de chaque EC

60  Toute non-conformité sur le circuit du PSE est déclarée et tracée en interne. Supportinterne de tragabilité des déclarations de non-conformités

Un retour d’expérience sur le circuit des PSE en cas de non-conformité est organisé. Cette organisation :
- priorise les déclarations internes a analyser

- procéde par toute méthodologie a I’analyse collective et interdisciplinaire des causes

- propose, pour chaque déclaration analysée, des actions d’amélioration

- procéde a la mise en place de ces actions et a leur suivi (évaluation de leur efficacité)

- communique sur ce retour d’expérience aupres des acteurs concernés

C. Gestiondes risques a priori

62 Une étude des risques a priori sur la gestion pharmaceutique des EC a été réalisée puis réévaluée
périodiquement, de facon collective et interdisciplinaire.
L'étude des risques a priori a conduita la proposition d'actions d'amélioration et de modalités de suivi de
ces actions.

- Comptes-rendus des retours d'expériences, comprenant : description et analyse de la non-conformité,
décision des actions d'amélioration et des modalités de suivi
- Supports de communication en lien avec I’analyse et les actions d’'amélioration

Etude des risques (ex : cartographie des risques) précisant la date de mise en ceuvre et de réévaluation

Plan d'actions et de suivi de |'étude des risques

D. Actions d'amélioration

Il existe un plan d'actions sur le circuit des PSE, qui intégre les actions issues des retours d'expérience, - Plan d'actions mentionnant I'origine de chaque action (retours d'expérience, évaluations internes ou
64  des évaluations internes (études de risque a priori, audits internes) et externes (inspections, audits externes)

externes, enquétes de satisfaction) - Rapports d’audits externes, d'inspections

Le plan d'actions précise, pour chaque action, les responsabilités, |e calendrier et les modalités de suivi Plan d'actions mentionnant, pour chaque action, les responsabilités, le calendrier et les modalités de

au moyen notamment d'indicateurs. suivi au moyen notamment d'indicateurs

- Plan d'actions mentionnant les dates de la derniére version et de la prochaine actualisation prévue

66 Lepland'actions est actualisé a périodicité définie. AR o ;
- Périodicité des actualisations : au moins tous les 2 ans
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ANNEXE 9 : Criteres de la grille d’audit de dossier, proposés pour le
premier tour de relecture

Partie | : Documentation générale et comptabilité globale
Sélectionnez 10 a 30 EC a auditer.

A. Documentation générale et réglementaire de I'EC

Chacun des documents suivants est disponible (n°1 a17):

1 lettre de déclaration de I’essai au pharmacien de I’établissement

2 protocole et résumé dans leur derniére version en vigueur

3 brochure(s) investigateur(s) (pour chaque médicament sans AMM ou DM sans marquage CE)

4 accusé(s) de réception de la (des) brochure(s) investigateur(s) signé(s) par le pharmacien (pour chaque
médicament sans AMM ou DM sans marquage CE)

5 Résumé(s) des Caractéristiques du Produit (pour chaque médicament avec AMM)

6 certificat de marquage CE, déclaration de conformité et notice d’emploi (pour chaque DM marqué CE)

7 manuel pharmacie (si préparation de PSE a la PUI) - Non obligatoire mais fortement recommandé

3 autorisation(s) de I’ANSM : autorisation d'essai clinique (pour tout EC) £ autorisation(s) de
modification(s) substantielle(s) (si applicable)

9 avis favorable(s) du CPP :initial (pour tout EC) + modification(s) substantielle(s) (si applicable)

10 attestation d’assurance du promoteur valide (date de fin de validité postérieure a la date de I'audit)

11 convention et grille financiére

12 note d'information au patient sur le PSE

13 formulaire de délégation des taches investigateur signé par le pharmacien responsable du secteur
essais cliniques

14 formulaire de suivi des visites de monitoring a jour

15 comptes-rendus de monitoring a jour

16 formulaire / tableau de formation du personnel au protocole (= training log ) correspondant a la
derniere version du protocole en vigueur

17 fiche synthése (ou résumé) élaborée par la PUl investigatrice

oy 7

B. Formulaires de comptabilité

Sur les formulaires de comptabilité, toutes les entrées de données et corrections sont conformes (n°18 a 21) :

18 paraphées

19 datées
20 lisibles
21 encre noire permanente, pas de sauts de lignes, aucune utilisation de liquide correcteur
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C. Tracgabilité des réceptions

Pour chaque réception, les documents suivants sont archivés (n°22 a 25) :

22

pour les médicaments : certificats d’analyse et/ou de libération des lots livrés
pour les DM : déclaration de conformité a jour, ou conformité aux exigences essentielles confirmée par
le laboratoire qui le commercialise

23

tragabilité du contrdle de conformité des températures de conservation durant le transport (selon les
modalités définies par le promoteur) : courbes d'enregistrement des températures / notifications du
contréle de I'intégrateur temps-température / notifications du contréle des date et heure limites de
réception / notifications du feu vert du promoteur pour l'utilisation des PSE

24

accusé de réception (AR) des UT (selon les modalités définies par le promoteur) : mail / fax / systéme
IXRS (vocal ou web). Cet AR mentionne : date et heure de réception, identité de |'opérateur, état de la
réception, enregistrements de température le cas échéant

25

tragabilité (papier ou informatique) de la transmission de cet AR au promoteur : mail archivé / rapport
de transmission de fax / confirmation du systéme IxRS

26

Pour chaque réception, la tragabilité de I'entrée en stock est conforme, selon les modalités générales du
secteur (définies dans la POS) et spécifiques de I'EC : supports (papier et/ou informatique) de
comptabilité globale.

Tragabilité des destructions et des retours au promoteur

Pour les EC avec retours au promoteur, les formulaires de retour sont disponibles.

Pour les EC avec destructions sur site, les certificats de mise en destruction sont disponibles.

Pour les EC avec destructions sur site, les certificats de mise en destruction indiquent lisiblement les mentions
suivantes (n°29 a 38) :

29 identification de I'EC (promoteur et code)

30 nom du traitement

31 dosage

32 quantités restant dans les conditionnements

33 n° de lot et/ou n° de traitement

34 date de péremption

35 identité du patient (le cas échéant)

36 date de destruction

37 méthode et raison de la destruction (retours patient, périmés, non conformités, fin d’essai...)
38 nom, qualité et signature de |'opérateur
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Partie Il : Ordonnances et comptabilité nominative
Sélectionnez 10 a 30 patients avec au moins 1 dispensation, si possible parmi

39 Le formulaire d'inclusion est disponible.

B. Prescription

Chaque ordonnance indique lisiblement les mentions réglementaires (article R5132-3 du CSP) (n°40 a 48) :

40 nom et signature du prescripteur
41 date de prescription

42 dénomination du produit prescrit
43 posologie

durée de traitement ou nombre d'unités de conditionnement et, le cas échéant, nombre de

44 -
renouvellements de la prescription

45 nom et prénom du patient

46 sexe du patient

47 date de naissance du patient

48 taille et poids du patient (si nécessaire)

Chaque ordonnance indique lisiblement les mentions suivantes requises par le protocole de I'EC (n°49 a53) :

49 nom de I’EC

50 n°d’inclusion

51 n° de cycle ou devisite

52 n° de traitement (le cas échéant)
53 bras de traitement (le cas échéant)

Pour chaque prescription, le prescripteur est autorisé a prescrire dans cet EC (investigateur ou co-
investigateur).

Dans le cas de traitements attribués, chaque prescription est accompagnée du fax ou mail mentionnant
cette attribution.

C. Préparation des produits expérimentaux

Pour chaque préparation de produit expérimental, les documents suivants sont complétés et archivés (n°56 et 57)

56 mode opératoire de préparation (ou fiche de fabrication)

57 exemplaire d'étiquette




D. Dispensation

58 Pour chaque dispensation, I'ordonnance originale est disponible (et non la photocopie).

Pour chaque dispensation, les mentions suivantes sont indiquées lisiblement sur I'ordonnance (n°59 a 66) :

59 nom et signature du dispensateur
60 date de dispensation
61 dénomination du produit dispensé

62 dosage du produit dispensé

63 guantité de produit dispensé

64 n° de lot et/ou de traitement le cas échéant

65 date de péremption du produit dispensé

66 nom de la personne a laquelle le traitement est remis

Chaque dispensation est tracée de fagon conforme, selon les modalités générales du secteur (définies
67 dans la POS) et spécifiques de I'EC : supports (papier et/ou informatique) de comptabilité globale et/ou
nominative.

Chaque retour tracé sur les ordonnances indique lisiblement les mentions suivantes (n°68 a 74) :

68 nom et signature de I'opérateur

69 date du retour

70 dénomination du produit retourné

71 dosage du produit retourné

72 guantités restant dans les conditionnements
73 n°delot et /ou n°detraitementle cas échéant
74 date de péremption du produit retourné

Chaque retour est tracé de fagon conforme, selon les modalités générales du secteur (définies dans la
75 POS) et spécifiques de I'EC : supports (papier et/ou informatique) de comptabilité globale et/ou
nominative.
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TITRE : MANAGEMENT DU CIRCUIT DES PRODUITS DE SANTE EXPERIMENTAUX DANS LES PHARMACIES
HOSPITALIERES : ETAT DES LIEUX AU NIVEAU NATIONAL ET PROPOSITION D’OUTILS STANDARDISES

Résumé

La gestion des produits de santé expérimentaux (PSE) en investigation, par le pharmacien hospitalier, occupe
une place majeure dans la conduite des essais cliniques (EC). L'objectif de ce travail est d’établir un état des
lieux en France, puis de prioriser I'élaboration d’outils standardisés de réduction des risques, selon les
besoins des Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) gérant des PSE. Une enquéte de 76 questions a été diffusée
sur une période de 2 mois. 94 pharmaciens responsables d‘EC y ont participé, dont 88 sont intéressés par
des outils standardisés. Le score de mise en place d’'une démarche qualité dépend du type d’établissement
(p<0,0005) et augmente avec le nombre d’essais actifs (p<0,0005), notamment dans les Centres de Lutte
contre le Cancer et Centres Hospitaliers Universitaires (systeme documentaire, gestion des risques,
dispensation au patient ambulatoire, formation du personnel, évaluation et suivi). Les 9 outils proposés sont
jugés utiles par plus de 2/3 des pharmaciens, mais I'élaboration des outils d’auto-évaluation et d’audit de
tracabilité a été priorisée. En effet, seuls 26% des PUI analysent les risques a priori et 14% réalisent des
audits internes. Le 1°" tour de relecture des 2 grilles, par 16 et 14 pharmaciens respectivement, a abouti a un
consensus sur 86% (57/66) et 89% (67/75) des critéres, jugés pertinents, clairs et évaluables. Aprés cette
phase de validation, la diffusion de ces outils interactifs et complémentaires permettra d’identifier les
risques spécifiques sur I'ensemble du circuit afin d’améliorer la gestion des PSE par les PUI.

Mots-clés : Essais clinigues comme sujet; médicaments; dispositifs médicaux ; pharmacie d'hépital ;
amélioration de la qualité ; gestion du risque

TITLE: MANAGEMENT OF THE EXPERIMENTAL HEALTH PRODUCTS CIRCUIT IN HOSPITAL PHARMACIES:
NATIONAL INVENTORY AND PROPOSED STANDARDISED TOOLS

Summary

The management of investigational health products (IHPs), by hospital pharmacists, is a major part of
conducting clinical trials (CTs). This work aims to draw up an inventory of the current situation in France,
then to prioritise the development of standardised risk reduction tools, according to the needs of hospital
pharmacies managing IHPs. A survey of 76 questions was disseminated for 2 months. 94 clinical research
pharmacists participated, 88 of whom are interested in standardized tools. The score for the implementation
of a quality approach depends on the type of health facility (p<0,0005) and increases with the number of
active trials (p<0,0005), particularly in Cancer Centres and University Hospital Centres (documentation
system, risk management, outpatient dispensing, staff training, monitoring-evaluation). All 9 proposed tools
are useful for over 2/3 of pharmacists, but the development of self-assessment and traceability audit tools
has been prioritised. Indeed, only 26% of the hospital pharmacies carry out a prior risk assessment and 14%
carry out internal audits. The first round of proofreading of both grids, by 16 and 14 pharmacists
respectively, led to a consensus on 86% (57/66) and 89% (67/75) of the criteria, which were considered
relevant, clear and assessable. After this validation phase, the dissemination of these interactive and
complementary tools will enable to identify the specific risks on the whole circuit in order to improve the
management of IHPs by hospital pharmacies.

Keywords: Clinical trials as topic; drugs; medical devices; pharmacy service, hospital; quality improvement;
risk management
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