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INTRODUCTION

Depuis 2015, la réalisation d’une conciliation médicamenteuse par le pharmacien hospitalier
avant I’inclusion d’un patient dans un essai clinique a été reconnue par la Haute Autorité¢ de
Santé (HAS) (1) et financée par certains promoteurs industriels. En plus d’assurer la qualité des
données recueillies, cet acte de pharmacie clinique permet de sécuriser la prise en charge des
patients en détectant les médicaments a risque d’interaction médicamenteuse avec le traitement
expérimental (2). En effet, les médicaments testés dans les essais cliniques et plus
particulierement ceux de phase précoce, n’ont pas toujours de profil pharmacodynamique et
pharmacocinétique correctement établi, ce qui augmente les risques de toxicité ou d’échec

thérapeutique par interaction médicamenteuse.

En raison d’une activité hospitaliere diversifiée, de la complexification des protocoles et de
I’¢élargissement des exigences des promoteurs, la charge de travail des pharmaciens hospitaliers
tend a s’accroitre, freinant ainsi la généralisation de la conciliation médicamenteuse dans les
essais cliniques. D’autres problématiques concernant la reproductibilité inter-pharmaciens et la
multitude des sources utilisées pour I’analyse pharmaceutique soulévent le besoin de créer un

outil capable d’agréger ces multiples sources et d’harmoniser les pratiques.

L’essor du numérique en santé et notamment des technologies d’Intelligence Artificielle (IA)
est I’opportunité de développer de nouveaux outils qui facilitent les usages des professionnels
et automatisent les processus complexes et peu reproductibles. Pour généraliser la pratique de
conciliation médicamenteuse a I’ensemble des essais cliniques, le projet est de concevoir un
outil d’intelligence artificielle permettant de faciliter et de sécuriser chaque étape du processus

de conciliation et d’assurer la fiabilité et la reproductibilité¢ des analyses pharmaceutiques.

Ce mémoire détaillera dans un premier temps le cadre et les enjeux de la recherche clinique,
ses acteurs et les roles du pharmacien pour répondre aux exigences des essais cliniques. Il
explicitera plus particulierement les modalités de conciliation médicamenteuse spécifiquement
adaptée aux essais cliniques et comment les nouvelles technologies d’intelligence artificielle
pourraient faciliter cette démarche de pharmacie clinique.

Le processus de développement d’un outil numérique de santé sera explicité avec son
application concrete a travers la conception de I’outil de conciliation médicamenteuse dans les
essais cliniques. Enfin, ce mémoire proposera deux protocoles de recherche pour la validation

méthodologique puis clinique de cet outil.
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PARTIE 1 - RECHERCHE CLINIQUE, CONCILIATION
MEDICAMENTEUSE ET INTELLIGENCE ARTIFICIELLE

I. LA RECHERCHE CLINIQUE

1. Recherche impliquant la personne humaine

1.1 Définition

Depuis I’application de la loi Jardé, le terme « recherche biomédicale » a été requalifié en
« Recherche Impliquant la Personne Humaine » (RIPH). D’aprés I’article L. 1121-1 du code de
la santé publique (3), il s’agit de recherches organisées et pratiquées sur 1’étre humain, malades

ou volontaires sains, en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales.

Lorsque la recherche impliquant la personne humaine a pour objectif de s’assurer de 1’efficacité
et de la sécurité d’un nouveau traitement ou d’une nouvelle stratégie thérapeutique, on parle

d’essai clinique.

Les essais cliniques portant sur un médicament visent a déterminer ou confirmer les données
pharmacocinétiques (modalités de l'absorption, de la distribution, du métabolisme et de
l'excrétion du médicament), pharmacodynamiques (mécanisme d'action) et thérapeutiques
(efficacité, sécurité et pharmacovigilance) d'un nouveau médicament ou d'une nouvelle fagon
d'utiliser un traitement connu (nouvelle voie d’administration, nouvelle indication, nouveau

schéma thérapeutique...) (4).
Le médicament pourra obtenir une Autorisation de Mise sur le March¢ (AMM) délivrée par

I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de sant¢ (ANSM) si son

efficacité est prouvée et s’il est sans danger pour le patient.

1.2 Cadre juridique et réglementaire
En France, la recherche clinique est encadrée par la loi relative aux recherches impliquant la

personne humaine, dite loi Jardé du 5 mars 2012 (5), et soumise au Reéglement Européen

536/2014 (6).
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1.2.1

Catégories de RIPH

Le décret d’application de la loi Jardé (décret n°® 2016-1537 du 16 novembre 2016) distingue 3

catégories de RIPH (Figure 1), en fonction de leur niveau de risque :

RIPH de catégorie 1 : recherches interventionnelles qui comportent une intervention sur

la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle. (Article 1 L. 1121-1 du CSP)
Ces ¢études peuvent porter sur des médicaments ou non (dispositifs médicaux stériles,

dispositifs de diagnostic in vitro, ...).

RIPH de catégorie 2 : recherches interventionnelles a risques et contraintes minimes,

qui comportent l'ajout par rapport a la pratique courante d'une ou de plusieurs
interventions mentionnées sur la liste figurant en annexe 1 de I’Arrété du 12 avril 2018
(7) (prise de sang, collecte de données par capteurs, examens radiologiques...). Cette

catégorie exclue les recherches portant sur un médicament.

RIPH de catégorie 3 : recherches non interventionnelles qui ne comportent aucun risque

ni contrainte, dans lesquelles tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de
maniére habituelle et mentionnées dans la liste figurant en annexes 1 et 2 de I’ Arrété du
12 avril 2018 fixant la liste des recherches (Article 3 L. 1121-1 du CSP). Elles
regroupent toutes les recherches observationnelles comme la comparaison de pratiques
entre deux centres de soins, un questionnaire de qualité de vie, l'utilisation d’un faible

volume de sang complémentaire a 1’occasion d’un prélévement.

1.2.2 Bonnes Pratiques Cliniques

La Décision du 24/11/2006 (8) fixe les régles de Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) pour

conduire les recherches impliquant la personne humaine portant sur des médicaments.

L’un des textes fondateurs des BPC émane des ICH (Conseil International d'Harmonisation des

exigences techniques pour l'enregistrement des médicaments a usage humain) (9). 1l s’agit

d’une initiative conjointe de 1’industrie pharmaceutique et des autorités réglementaires de

I’Europe, du Japon et des Etats-Unis dont l’objectif est I’harmoniser les procédures

d’enregistrement des médicaments.
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Le respect de ces normes de qualité permet d’une part de garantir les principes d’éthique en
assurant la protection des personnes se prétant a la recherche (respect des droits, de la sécurité
et de la confidentialit¢ des données personnelles) ; et d’autre part, d’assurer la solidité¢ des
résultats scientifiques avec la garantie que les données de la recherche soient authentiques,

fiables et vérifiables.

Les BPC s’adressent aux différents acteurs de la recherche (promoteurs, investigateurs) et
doivent étre appliquées tout le long de la recherche (lors de la planification, la mise en ceuvre,
la conduite, le suivi, le controle de qualité, 1’audit, le recueil des données, 1’analyse et

I’expression des résultats).

1.2.3  Instances pour [’évaluation

Pour initier un essai de catégorie 1, I’ANSM doit donner son autorisation dans un délai de 60
jours apres recevabilité du dossier. Cette autorisation n’est pas nécessaire pour les études de
catégories 2 et 3 mais ’ANSM doit étre informée avant que 1’essai ne puisse commencer. Pour
autoriser un essai clinique, I’ANSM se prononce au regard de la sécurité des personnes qui se
prétent a la recherche en évaluant la sécurité et la qualité des produits utilisés au cours de 1’essai
(10) (11).

En plus d’exercer une expertise scientifique de la recherche, I’ANSM exerce une veille sanitaire
pendant toute la durée de I’essai, en étant informée des effets indésirables graves et inattendus
pouvant étre liés au médicament expérimental. Elle peut a tout moment suspendre ou arréter un

essai clinique.

Tout essai doit également obtenir un avis favorable d’un Comité de Protection des Personnes
(CPP), désigné de fagon aléatoire. Ce comité indépendant évalue les conditions d'information
et de consentement des participants, vérifie que les droits des patients seront bien respectés et
s'assure tout particulierement du respect de la confidentialité et de la gestion des données
personnelles. Il vérifie également le bien-fond¢ et la pertinence scientifique du projet ainsi que
sa qualité méthodologique.

Le délai d’évaluation par le CPP est de 45 a 60 jours apres la date de la séance (12).

18



Enfin, tout traitement de données de santé doit respecter les principes du Reéglement Général
sur la Protection des Données (RGPD) et ceux de la Loi Informatique et Libertés (LIL) établie

par la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL).
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RIPH CAT 2 RIPH CAT 3 - Etuc
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FIGURE 1: LES DEMARCHES REGLEMENTAIRES PAR CATEGORIE DE RECHERCHE (15)

1.3 Phases des essais cliniques

Les essais cliniques peuvent démarrer a la suite des phases de recherche en laboratoire sur des
modeles expérimentaux (animaux, tissus, cellules) appelées études précliniques. Seul un
médicament sur 10 candidats atteindra le stade des essais cliniques (13).

Pour garantir la sécurité des participants, les essais doivent étre menés conformément aux BPC
et se déroulent en plusieurs étapes qui permettent de recueillir des informations spécifiques sur

le traitement ou la combinaison de traitements testée (Figure 2).

1.3.1 Essais exploratoires (phase 0)

Pour les domaines de 1’oncologie et de la pharmacologie, des essais cliniques exploratoires dits
de phase 0 sont proposés comme étape intermédiaire entre les études précliniques et les études
de phase I. Ce concept a été présenté par la Food and Drug Administration (FDA) en 2006 (14)
et par I’Agence Européenne du Médicament (EMA) en 2007 (15).
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Dans ces essais cliniques de phase 0, des doses sub-thérapeutiques d'un nouveau médicament
sont administrées a un petit groupe de patients (généralement moins de 15) pendant environ une
semaine afin de déterminer plus rapidement ses propriétés pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques. Les chercheurs peuvent ensuite utiliser ces premieres données pour mieux
justifier le rationnel scientifique des études et ainsi optimiser le processus de développement

des médicaments (16).

1.3.2  Essais de phase précoce (phase [ et phase 1I)

Les essais de phase I et de phase II sont nommés « essais de phase précoce ». Dans certains cas,
un méme essai clinique peut couvrir ces deux phases.

Les essais de phase précoce incluent un petit nombre de sujets volontaires, le plus souvent sains.
A TI’inverse, concernant les anticancéreux et autres stratégies thérapeutiques d’oncologie, ces
essais sont proposés aux malades, dans le but de faciliter un acces plus rapide a des traitements
innovants issus de la recherche préclinique. Devant I’expertise requise, seuls certains centres
sont autorisés a pratiquer ces essais. Il s’agit des Centres Labélisés INCa de Phase Précoce

(CLIP?) (17).

a) Essais de phase [

Les essais de phase I étudient le devenir du médicament dans I’organisme, son activité
pharmacologique et son profil de toxicité. Il s’agit dans la plupart des cas de la premicre

administration a I’Homme.

L’objectif principal de ces essais étant de déterminer la dose recommandée pour la phase II
(RP2D), il convient d’estimer les « toxicités dose limitantes » (toxicités limitant I’augmentation
de dose du traitement), ainsi que la dose maximale tolérée (DMT) selon un schéma en escalade
de dose.

Pour certains essais de cancérologie, 1’utilisation de cohortes d’expansion permet de tester la
dose recommandée afin de s’assurer qu’elle est bien tolérée et d’obtenir de données

préliminaires sur ’efficacité de la molécule (18).
Cette étape concerne un petit groupe de volontaires sains ou malades (10 a 40 participants) et

dure habituellement entre un et deux ans.

Environ 63% des produits testés en phase I franchissent la phase II (19).
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b) Essais de phase II, « étude pilote »

Les essais de phase II évaluent I’efficacité pharmacologique du traitement selon la dose
recommandée en phase I. Une premicre étape permet de déterminer la dose minimale efficace
(DME), pour laquelle I'effet thérapeutique est le meilleur avec le moins d'effets secondaires.
Dans un second temps, cette dose sera testée sur un nombre plus important de patients (40 a

moins de 100 participants) pour rechercher un bénéfice thérapeutique.

Les phases I et II sont franchises pour un tiers des molécules expérimentales (20).

1.3.3  Essais comparatifs (phase 1ll), « étude pivot »

Les essais de phase III permettent de confirmer 1’efficacité thérapeutique et la sécurité du
traitement étudi¢ par comparaison & un (ou plusieurs) traitement(s) de référence (déja
commercialisé) ou a un placebo.

Le groupe « expérimental » recevra le traitement ou la procédure étudié(e) et le groupe

« controle » recevra le traitement de référence ou le placebo.

Ce type d’étude nécessite une randomisation permettant d’assurer la comparabilité des groupes
a I’inclusion. Ainsi, lors de 1’analyse de ’essai, une différence entre les bras sur le critere de

jugement ne pourra étre attribuée qu’au traitement.

Pour maintenir la comparabilité des groupes en cours d’essai, on procede a la mise en aveugle
appelée « insu ». L’insu dans un essai thérapeutique correspond au fait de ne pas savoir tout au
long de I’étude lequel des traitements ou procédure est donné. Cela permet de contrdler certains
biais de classement et de confusion.

Dans une étude en « double insu » ou « double aveugle », ni 1’équipe investigatrice (excepté
dans certains cas ou la PUI fabrique le placébo), ni le participant ne connait le traitement ou la
procédure attribuée. L’essai est dit en « simple insu » ou « simple aveugle » lorsque seul le

participant ne connait pas I’attribution. Enfin, en absence d’insu, ’essai est dit « en ouvert ».
Pour ce type d’étude, I’inclusion d'un grand nombre de patients (plusieurs centaines ou milliers

de personnes) est nécessaire pour établir une différence ou non infériorité entre les traitements

avec une puissance statistique satisfaisante.
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A T’issue de la phase III, si les résultats sont favorables, ils sont soumis aux Autorités
Européennes de Santé¢ (EMA) et a I’ANSM en France, pour I’obtention de I’AMM.
De 70 a 90% des médicaments entrant en phase III sont retenus pour une demande d’AMM

(19).

1.3.4 Essais post-commercialisation (phase 1V)

Apres sa commercialisation, le médicament fait toujours 1’objet d’une surveillance étroite

appelée pharmacovigilance.

L’objectif des essais de phase IV est de détecter les effets indésirables rares, graves,
exceptionnels et/ou inattendus liés a ’administration du médicament, en vie réelle de maniére
précoce. Il peut s’agir également d’étudier les conditions d’utilisation du médicament sur

certains groupes de patients.
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FIGURE 2 : LES DIFFERENTES ETAPES DE LA RECHERCHE (21)
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2. Lieux et acteurs de la recherche clinique

2.1 Centres de recherche

Toute recherche clinique doit se dérouler dans un lieu qualifié de « centre » devant disposer des
moyens humains et techniques nécessaires au bon déroulement de la recherche et a la sécurité
des participants. Il peut d’agir d’un service hospitalier, d’un cabinet de médecine générale ou
d’un centre d’investigation clinique. Pour les essais cliniques de premiére administration a
I’Homme, les centres requieérent un agrément spécifique délivré par I’Agence Régionale de

Santé (ARS).

Les Centres d’Investigation Clinique (CIC) sont des structures ouvertes aux investigateurs et
aux promoteurs de toute origine - académiques, institutionnels ou industriels - et disposant de
toutes les ressources nécessaires pour y réaliser leurs projets de recherche dans les meilleures
conditions de qualité et de sécurité.

Ces centres dédiés a la recherche cliniques sont liés a I’Inserm et sont localisés dans les Centres
Hospitaliers Universitaires (CHU). Les CIC peuvent aussi coexister au sein d’autres centres tels
que les Centres de Lutte Contre le Cancer (CLCC).

A ce jour, 36 CIC ont été créés et certains sont répartis en réseaux thématiques afin d’assurer
la coordination des forces de recherche et des capacités d’accueil des sites.

De méme, la diversité des recherches a conduit a la mise en place de différents « modules » au

sein des CIC. 1l existe actuellement 54 modules répartis dans les quatre groupes suivants (22):

- Modules Plurithématiques (P)
- Modules d’Epidémiologie clinique (EC)
- Modules de Biothérapies (BT)

- Modules d’Innovations technologiques (IT)
Tous les cinq ans, chaque CIC est soumis a une évaluation scientifique par une autorité
indépendante : le Haut Conseil de I’Evaluation de la Recherche et de 1I’Enseignement Supérieur

(HCRES).

La mise en ceuvre d’un essai clinique requiert différentes compétences regroupées au sein

d’équipes pluridisciplinaires.
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2.2 Equipe promotion

Il s’agit de I’équipe représentant le promoteur. Elle est garante du respect des droits et des
obligations des acteurs de la recherche et assure le suivi technico-réglementaire et le monitoring

de I’étude.

2.2.1 Promoteur

Le promoteur, en tant que personne physique ou morale, est a I’initiative de la recherche. Il peut
étre une personne physique, un établissement de soins, une association, un laboratoire
pharmaceutique (essai industriel) ou une institution de recherche privée ou publique (essai
académique). Il assure la supervision de 1’essai, son financement et le controle de la qualité et
de la sécurité de 1’essai clinique. Il désigne ainsi des personnes référentes avec des missions

spécifiques.

En France, environ 70% des études interventionnelles sont réalisées par un promoteur industriel

(23).

2.2.2 Chefde projet

Le promoteur confie la gestion de la recherche clinique au chef de projet. Celui-ci vérifie la
faisabilité technico-réglementaire du protocole. Il effectue les soumissions et les démarches
réglementaires, mobilise les ressources pour la préparation de la mise en place et supervise la
conduite de la recherche (gestion du planning et du budget). Enfin, il assure la coordination

entre les différents intervenants de 1’équipe promotion et de I’équipe investigation.

2.2.3  Attaché de recherche clinique du promoteur

L’Attaché de Recherche Clinique (ARC) du promoteur est le garant de la qualit¢ de la
recherche. Il participe a la mise en place de I’essai et assure la surveillance et le contrdle qualité
en vérifiant que la recherche se déroule de fagon conforme au protocole. Il veille au droit et a
la sécurité des personnes en se rendant régulicrement dans le centre lors des visites de
monitoring. 11 vérifie que le recueil du consentement est conforme et que les événements
indésirables sont correctement notifiés. Enfin, il vérifie la qualité des données recueillies dans

les cahiers d’observation appelés CRF (Case Report Form).
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2.2.4 Chargé de vigilances

L’intervention de I'unité de vigilances est requise pour toutes les recherches interventionnelles
portant sur des médicaments ou des dispositifs médicaux (RIPH de catégorie 1). Elle peut étre
sollicitée au moment de la rédaction du protocole et du CRF.

Elle doit analyser les Evénements Indésirables Graves (EIG), qu’ils soient attendus ou
inattendus, et les déclarer a 1’autorité compétente (ANSM pour la France). La décision de
classification des événements indésirables et EIG est prise a la fin par un médecin ou un
pharmacien responsable.

Enfin, I'unité de vigilances organise une surveillance des alertes émises par les autorités
compétentes de sécurité sanitaire et les diffuse au promoteur si elles sont en lien avec un essai

clinique en cours.

2.3 Equipe de conception, gestion et traitement des données
Le centre de gestion des données regroupe les acteurs compétents pour la conception de 1’étude
et pour le recueil et ’analyse des données, qui sont sous la responsabilité du promoteur. Il s’agit

d’une structure d’appui a la recherche.

2.3.1 Meéthodologiste

Le méthodologiste est la personne qualifiée pour définir les objectifs de 1’essai au regard des
connaissances actuelles et de la pertinence de la recherche. Il définit le design (schéma et
typologie de I’essai) le plus adapté pour répondre aux objectifs mais également pour pouvoir
exploiter ultérieurement les résultats sous forme de publication scientifique. Il interagit avec le
statisticien dans la conception de la recherche et lors de la phase d’interprétation des résultats.

Il travaille également en collaboration avec 1I’équipe investigatrice et 1’équipe promotion.

2.3.2 Data Manager

Le data manager assure la gestion des données de 1’étude, qui sont colligées dans le CRF.

Le CRF ¢électronique (e-CRF) est un CRF dématérialisé sous la forme d’une base de données
structurée. Le role du data manager est de vérifier la cohérence, la complétude et la fiabilité des
données ainsi colligées.
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A P’issue de la recherche, le data manager émet des requétes - appelées queries - a destination
des investigateurs ou des ARC investigateurs. Il s’agit d’une étape essentielle pour garantir la
qualité des données recueillies.

La base de données peut alors étre gelée et transmise au statisticien ; il ne sera plus possible d’y

intégrer des données supplémentaires.

2.3.3 Biostatisticien

Le biostatisticien, responsable du traitement statistique des données, intervient en amont de la
recherche dans la phase de conception du protocole. Il calcule le nombre de sujets nécessaires
et définit un plan statistique en adéquation avec les objectifs et le schéma de la recherche. Ce
plan doit permettre de controler et de réduire les biais.

Le statisticien est la personne compétente pour effectuer I’analyse statistique et proposer une

interprétation fiable des résultats obtenus.

2.4 Equipe d’investigation

Il s’agit de I’équipe de terrain qui intervient aupres des participants et qui doit assurer le bon

déroulement de la recherche dans les centres.

2.4.1 Investigateurs

Selon I’article L. 1121-1 du code de la santé publique, I’investigateur est « la ou les personnes

physiques qui dirigent et surveillent la réalisation de la recherche sur un lieu ».

Il existe trois types d’investigateurs :
- Investigateur coordinateur : désigné par le promoteur, il représente I’ensemble des
investigateurs d’un essai clinique multicentrique
- Investigateur principal : responsable du centre de recherche et déclaré aux autorités
compétentes
- Co-investigateurs : médecins du centre de recherche a qui I’investigateur principal a

délégué certaines responsabilités

Garant de la faisabilité de la recherche dans son centre, I’investigateur se charge du recrutement
des participants a qui il se doit de délivrer une information compléte et explicite sur la recherche.
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Il vérifie les critéres d’¢ligibilité a I’inclusion et s’assure du respect du protocole et de la qualité
des données recueillies, selon les BPC. Il est responsable du suivi des patients et de la
notification des événements indésirables au promoteur.

A I’issue de I’essai, I’investigateur coordonnateur rédige le rapport final (syntheése des données
recueillies) et informe les participants qui le souhaitent des résultats globaux de la recherche
(12).

Dans les RIPH de type 1, I’investigateur doit obligatoirement étre un Docteur en médecine.
Dans les RIPH de catégorie 2 ou 3, I’investigateur peut étre un Docteur en pharmacie, un

infirmier, un psychologue, et tout autre professionnel de santé.

Le pharmacien hospitalier répond au statut de « collaborateur de 1’investigateur » selon les
BPC, en tant que professionnel de santé responsable de la gestion des traitements
expérimentaux. Il doit en effet s’assurer de la conformité du traitement expérimental aux
exigences protocolaires, de la réception jusqu’a I’administration au patient. Les roles du

pharmacien dans les essais cliniques seront détaillés par la suite.

2.4.2 Attaché de recherche clinique investigateur

L’ARC investigateur est responsable de la mise ceuvre logistique du protocole.

Il participe au recueil et a la saisie des données cliniques sous la responsabilité des
investigateurs et de 1’équipe médicale. Il doit également assurer le suivi des événements
indésirables, qu’ils soient graves ou non, et en référer a I’investigateur. L’ ARC investigateur

est en contact direct I’équipe investigatrice et avec le patient.

2.4.3 Infirmier de recherche clinique

L’infirmier de recherche clinique (IRC) réalise les actes et les gestes techniques exigés par le
protocole de I’essai. Il effectue I’administration des traitements expérimentaux dans les services

de soins et réalise les prélévements nécessaires.
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3. Roles du pharmacien hospitalier dans la recherche clinique

3.1 Etapes réglementaires d’un essai clinique au sein d’'une Pharmacie a Usage

Intérieur (PUI)

L’organisation générale de la gestion pharmaceutique des essais cliniques comporte plusieurs
¢tapes chronologiques, obligatoires ou facultatives, intégrant des échanges entre le promoteur

de I’essai et le pharmacien responsable des essais cliniques (Figure 3).

L’ensemble de ces étapes est décrit dans un guide professionnel intitulé « Activités
pharmaceutiques relatives aux essais cliniques de médicaments et de dispositifs médicaux
réalisés au sein des établissements de santé », rédigé par les membres de la Commission
Pharmaciens de Centres Hospitaliers Universitaires (CPCHU), avec le partenariat de la Société

Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) (25).

- L Mise en place Cloture
Visite de sélection (représentant du promoteur : ARC et/ (représentant du promoteur : ARC et/
ou chef de projet et/ou investigateur) ou chef de projet et/ou investigateur)
Visites de monitorin

(ARC promoteur et/ou chef de projet et/ou investigateur)
Réception, évaluation
et signature de la
convention hospitaliére

Déclaration d'ouverture :
(lettre promoteur) * * * * Archivage
Audits/inspections
(représentant du promoteur/autorités compétentes)

FIGURE 3 : DEROULEMENT CHRONOLOGIQUE D'UN ESSAI CLINIQUE AU SEIN D'UNE PUI

(traits pleins : étapes obligatoires ; traits en pointillés : étapes facultatives) (24)
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3.1.1 Visite de sélection

Les premiers échanges entre le promoteur et le centre investigateur peuvent commencer par la
visite de sélection, non obligatoire, mais indispensable en cas d’essai clinique complexe ou en
cas d’essai nécessitant une préparation extemporanée des traitements.

La personne mandatée par le promoteur (ARC ou chef de projet) présente le projet au
pharmacien et recueille les modalités de fonctionnement de la PUI concernant le circuit des

médicaments expérimentaux, afin d’analyser la faisabilité de 1’essai.

Le pharmacien analyse également la faisabilit¢é de I’étude en vérifiant que les ressources
humaines, matérielles et techniques dont il dispose soient adaptées aux exigences de 1’essai et
compatibles avec les impératifs de sécurité du personnel, particulierement lorsque les produits

a manipuler présentent un risque toxique.

3.1.2 Déclaration d’ouverture et signature de la convention hospitaliere

Une fois le centre sélectionné, le promoteur envoie une lettre d’information au directeur
général, au médecin investigateur et au pharmacien chef de service de la PUI pour les informer
de l'intention de réaliser, dans leur centre, une recherche interventionnelle portant sur un

produit pharmaceutique.

Avec ce courrier, le promoteur doit fournir au pharmacien 1’ensemble des documents
nécessaires a la compréhension et a la faisabilit¢ de 1’étude : le protocole et résumé, les
brochures investigateur de chaque médicament expérimental sans AMM ou Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) si le médicament étudié¢ a une AMM, un « manuel pharmacie
» qui correspond aux procédures du promoteur pour la gestion des unités de traitement, 1’avis
du CPP, 'autorisation de I’ANSM, [D’attestation d’assurance et la convention hospitaliére

bipartite.

La convention doit obligatoirement étre signée par le promoteur et par le directeur de la
recherche clinique du centre avant de démarrer les inclusions dans ce centre. Elle inclut les
engagements de chaque partie, les notions de confidentialité, de publication et de propriété

intellectuelle, ainsi qu’une proposition de grille de facturation.

29



La grille financiére correspond au cofits et surcolits générés par la recherche et reversés a
I’établissement investigateur. Le pharmacien vérifie que la grille est en accord avec les actes
pharmaceutiques réalisés au cours de 1’essai, sur la base de modeles de conventions uniques
validés pour les essais cliniques industriels ou académique.

La Direction de la Recherche Clinique et de I’Innovation (DRCI) recoit 1’avis du pharmacien

et c’est elle qui se charge de valider et de signer la convention selon les termes du promoteur.

3.1.3 Visite de mise en place

Au cours de la visite de mise place, le promoteur présente 1’ensemble de 1’étude clinique
(caractéristiques et schéma de la recherche, pathologie, traitement de référence, traitement a
’essai) ainsi que les points clefs requis par la PUI pour la gestion des produits pharmaceutiques.
Le circuit des médicaments expérimentaux est revu en détails, comprenant les modalités
d’approvisionnement et de réception, de stockage, de préparation, de dispensation et de

destruction.

Le pharmacien analyse et valide définitivement chaque étape, au regard de 1’organisation

générale de la PUI et des contraintes de ’essai.

Le représentant du promoteur remet le dossier pharmaceutique complet de 1’étude sous forme
d’un « classeur pharmacie » que la pharmacie est chargée de tenir a jour tout le long de 1’essai,
selon les recommandations des BPC et des Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) en cas de

préparation de traitement.

Le pharmacien est ensuite chargé de signer les documents requis (protocole, liste de délégation
des taches, formulaire de formation a I’étude) et de fournir certains documents internes (CV,
attestation aux BPC, liste de délégation interne spécifique a la PUI, procédure de destruction

sur site, certificat de calibration des sondes de température de stockage).
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3.1.4 Visites de monitoring

Au cours de la recherche, I’ARC délégué par le promoteur réalise des visites régulieres de suivi
sur site, planifiées en accord avec le pharmacien, au cours desquelles il vérifie la conformité et

la qualité des données.

Pour la pharmacie, le monitoring consiste a vérifier la qualité de la gestion documentaire et du
circuit des produits expérimentaux. Le pharmacien met a disposition tous les documents
nécessaires pour que I’ARC puisse effectuer son contrdle qualité : le classeur pharmacie
(complet et a jour), la présence des bordereaux de livraison des produits de 1’étude, la courbe
de température des sondes de stockage, la conformité des dispensations et des éventuelles
préparations, la comptabilités des produits a 1’étude, I’état du stock des unités de traitement

avec comptabilité des retours et information sur la procédure de destruction si nécessaire.

Aprées chaque visite de monitoring, I’ARC transmet au pharmacien un compte-rendu avec les

points vérifiés, les déviations et les actions correctives a mettre en place si nécessaire.

3.1.5 Visite de cloture

La visite de cloture représente la fermeture administrative du centre lorsque que 1’essai est

terminé et que le suivi des personnes se prétant a la recherche est terminé.

L’ARC mandaté par le promoteur vérifie la présence des dernieres versions des documents
essentiels dans le classeur pharmacie. Une comptabilité finale des unités de traitements est
effectuée. Les unités restantes sont retournées au promoteur ou mises en destruction sur site,

selon les modalités validées lors de la mise en place.

Une fois que ’essai est cloturé, le pharmacien établit les surcolits définitifs des prestations
pharmaceutiques de I’étude, d’apres la convention signée lors de I’ouverture du centre, puis la

DRCI envoie une facture globale au promoteur.

La pharmacie est responsable de I’archivage des documents de 1’essai dans des locaux sécurisés.
La durée d’archivage est fixée a 15 ans pour les recherches portant sur des médicaments, hors
Médicament Dérivé du Sang (MDS), 30 ans pour les médicaments de thérapie innovantes

(préparations de thérapie cellulaire) et 40 ans pour les MDS.
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Des audits (déclenchés par le promoteur) et des inspections (déclenchées par une autorité
compétente comme 1I’ANSM) peuvent tre conduits au cours ou apres la fin de 1’étude, afin de

vérifier la qualité des données, la conformité a la réglementation et au protocole.

3.2 Gestion pharmaceutique des traitements expérimentaux

Une des fonctions obligatoires du pharmacien hospitalier définies dans 1’article L.5126-1.-1 du
code de la santé publique est : « d’assurer la gestion, I’approvisionnement, la vérification des
dispositifs de sécurité, la préparation, le controle, la détention, 1’évaluation et la dispensation
des médicaments, produits ou objets mentionnés a I’article L. 4211-1, des dispositifs médicaux
stériles et des médicaments expérimentaux ou auxiliaires définis a I’article L.5121-1-1, et d’en

assurer la qualité ».

3.2.1 Approvisionnement

Les modalités d’approvisionnements doivent étre clairement explicitées par le promoteur lors
de la visite de mise en place.

Le plus souvent, I’approvisionnement et le réapprovisionnement sont automatiques et gérés par
le promoteur via un systéme informatique (IWRS : Interactive Web Response System). Ils
peuvent également étre manuels, avec des bons de commande spécifiques établis par les
promoteurs industriels, sous la responsabilité du pharmacien (suivi des stocks avec un seuil

miminum de déclenchement de la commande).

3.2.2 Réception et stockage

A chaque réception d’unités de traitement d’un essai clinique, le pharmacien ou les personnes
déléguées par le pharmacien doivent effectuer plusieurs vérifications concernant la conformité
et I’intégrité des produits (date de péremption, numéro de lot, respect des conditions de
température pendant le transport, adéquation du contenu avec le bon de commande, présence
d’un certificat de libération des lots).

Le pharmacien valide la réception au promoteur et en cas de non-conformité, les médicaments
expérimentaux réceptionnés sont mis en quarantaine dans une zone adaptée aux conditions de

conservation.

32



Les traitements expérimentaux sont stockés dans des locaux spécifiques, séparés du stock
classique des médicaments référencés a la PUI et dont 1’acces doit étre restreint au personnel
autorisé. Chaque zone de stockage dispose de systemes d’enregistrement des températures, quel

que soit les conditions de conservation.

3.2.3 Préparation et controle

La réalisation des « préparations rendues nécessaires par la Recherche Impliquant la Personne
Humaine (RIPH) » fait partie des « activités optionnelles et soumises a autorisation » d’une
PUIL. (Décret n°2016-1537 du 16 novembre 2016 du CSP). La PUI doit disposer d’une
autorisation spécifique de 1I’Agence Régionale de Santé (ARS) pour étre habilitée a réaliser la

préparation de médicaments expérimentaux (24).

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 fournies par le promoteur.

Le pharmacien doit s’assurer du maintien de 1’aveugle a chaque étape du circuit pharmaceutique
et notamment pour certaines préparations magistrales ou seule la pharmacie a connaissance du
traitement préparé. Dans le cas d’une levée d’aveugle, une procédure écrite par I’investigateur,
selon le protocole de 1’étude, définit si la pharmacie est autorisée ou non a réaliser la levée

d’insu.

3.2.4 Prescription et étapes préliminaires

Le médecin investigateur est responsable de la prescription des médicaments expérimentaux,

réalisée en fonction des étapes de sélection puis d’inclusion du patient dans 1’essai.

La phase de sélection, ou de screening, représente la période précédant I’inclusion du patient
dans D’essai clinique. Cette étape permet de recueillir I’accord du patient pour participer a
I’étude, de vérifier qu’il remplisse les critéres d’inclusion et de vérifier qu’il ne présente pas de
contre-indication a 1’essai.

Le médecin investigateur informe le patient sur I’essai et lui transmet la note d’information et
le formulaire de consentement éclairé. Le patient dispose d’un temps de réflexion avant de

signer le consentement.
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Lors de la visite d’inclusion, des examens sont effectués pour vérifier que le patient rentre dans
les critéres d’inclusion et qu’il puisse recevoir le traitement. L’inclusion marque 1’entrée du

patient dans I’étude.

Dans certains essais cliniques, une étape de randomisation est nécessaire. Elle correspond a
I’affectation aléatoire d’un bras de traitement au patient. Le médecin doit effectuer sa

prescription en respectant les résultats de randomisation.
Enfin, certains promoteurs choisissent d’effectuer une attribution de traitement (traitements
numérotés), permettant le maintien du double aveugle et/ou une meilleure gestion des stocks.

Le pharmacien devra utiliser I’attribution allouée pour la prescription.

3.2.5 Validation pharmaceutique et dispensation

L’acte de dispensation des médicaments expérimentaux est sous la responsabilit¢ du
pharmacien, avec une délégation possible au personnel pharmaceutique dédié et préalablement
identifi¢ dans une liste de délégation des taches (Préparateur en Pharmacie Hospitaliére (PPH),

interne ou externe en pharmacie).

Lorsque le pharmacien regoit la prescription de médicaments expérimentaux, une validation
pharmaceutique est requise avant de préparer et de dispenser les traitements au patient. La
validation pharmaceutique se définit comme une « action interne a une pharmacie concluant

une analyse pharmaceutique, autorisant la délivrance de produits de santé. » (25)

Dans le cadre des essais cliniques, 1’analyse pharmaceutique de cette prescription permet de
vérifier qu’elle soit conforme au protocole, tant sur la nature, la posologie, la dose, la durée et
la fréquence d’administration du traitement expérimental. De plus, 1’analyse du dossier médical
du patient est nécessaire pour détecter des situations liées au terrain clinico-biologique du
patient, qui empécheraient I’administration du traitement expérimental, ou qui nécessiteraient

une surveillance spécifique.

Quand il s’agit de la prescription d’inclusion, le pharmacien contrdle également la présence et
la conformité des documents protocolaires liées a ’inclusion du patient (consentement signé

par I’investigateur et le patient a la méme date, notion d’inclusion dans un essai clinique tracée
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dans le dossier médical, formulaires de randomisation et d’attribution de traitement si

nécessaire...).

Dans le cas d’une auto-administration du médicament expérimental a domicile (traitements par
voie orale), le patient se rend lui-méme a la PUI afin de récupérer son traitement prescrit par le
médecin investigateur habilité.

La dispensation du traitement au patient doit étre accompagnée d’un conseil pharmaceutique
en adéquation avec le protocole, concernant le rythme et les modalités de prise, la conduite a
tenir en cas d’oubli de prise ou de vomissements, les conditions de conservation et si nécessaire,
un rappel sur le retour des unités de traitement a la pharmacie.

Le pharmacien s’assure de la compréhension du patient et I’observance est systématiquement
étudiée par la comptabilité et la tragabilité des éventuels retours.

Enfin, en fonction des molécules expérimentales, le pharmacien évoque la présence d’aliments
ou médicaments interdits avec le traitement a 1’étude, et sensibilise le patient aux interactions

médicamenteuses.

4. Recherche clinique en cancérologie

4.1 Etat des lieux des études cliniques interventionnelles

Le site web ClinicalTrials.gov (26) est une base de données américaine en acces libre recensant
tous les essais cliniques dans le monde. Ce site dépend des National Institutes of Health (NIH),
institutions gouvernementales de recherches médicales aux Etats-Unis (I’équivalent de I’Inserm
en France).

Depuis sa création en 2000 et jusqu’a aujourd’hui, la base a enregistré un total mondial de 301

195 études de recherche interventionnelle, dont 82 660 en Europe et 20 770 en France.

Au niveau européen, la base de données des essais cliniques est I’EudraCT (European Union

Drug Regulating Authorities Clinical Trials).
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4.1.1 Répartition mondiale

Actuellement, la base de données ClinicalTrials recense plus de 75 000 études cliniques
interventionnelles en cours dans plus de 200 pays différents (Figure 4).
Parmi ces essais cliniques en cours, plus de 20 000 (27 %) se situent en Europe, qui se place au

2¢me rang mondial aprés les Etats-Unis.

Dans le monde, 48% des essais cliniques sont promus par des industriels. Cette proportion est

beaucoup plus importante en France avec 69 % d’essais a promotion industrielle (27).

FIGURE 4: REPARTITION MONDIALE DU NOMBRE DE RECHERCHES
INTERVENTIONNELLES EN COURS EN 2021 (28)

4.1.2 Reépartition européenne

En 2021, avec plus de 6 000 études cliniques interventionnelles en cours, dont la moitié¢ avec
intervention médicamenteuse (Figure 5), la France est le premier pays européen devant

I’Espagne, le Royaume-Uni, 1’ Allemagne puis 1’Italie (28).
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4.1.3 Répartition selon les phases

Les données reportées ci-dessous (Figures 5 et 6) sont extraites d’une recherche effectuée sur
ClinicalTrials.gov en aolt 2021 pour analyser la répartition des phases des essais cliniques en
cours en sélectionnant les données internationales, européennes et frangaises (28). La recherche

a également été affinée sur le nombre d’études avec intervention médicamenteuse.

Essais cliniques interventionnels en cours (2021) * Monde Europe France
Phase O 1428 82 10
Phase 1 10 360 1959 547
Phase 2 17 347 4074 1375
Phase 3 7 864 3007 1518
Phase 4 4 575 1003 185
Essais cliniques avec intervention médicamenteuse |36 367 8918 3229
NA** 38 868 11257 3103
TOTAL 75235 20175 6 332

*Filtres utilisés pour la recherche avancée effectuée le 23/08/2021 sur ClinicalTrials :

- type d’étude : « interventionnel »

- recrutement : « pas encore de recrutement » ; « recrutement » ; « inscription sur invitation » ;
« actif ne recrute pas » ; « suspendu »

- phases : « début de la phase 1 » ; « phase 1 » ; « phase 2 » ; « phase 3 » ; « phase 4 »

** Essais interventionnels sans phase définie par la FDA, y compris les essais de dispositifs
médicaux ou d’interventions comportementales.

FIGURE 5: ANALYSE DE LA REPARTITION DES ESSAIS CLINIQUES INTERVENTIONNELS EN
COURS, D’APRES LES RECHERCHES SUR LA BASE DE DONNEES CLINICALTRIALS

La moitié¢ des essais cliniques interventionnels porte sur une intervention médicamenteuse
(Figure 5). Le reste peut concerner les dispositifs médicaux, ou tout autre type d’intervention

non médicamenteuses comme les études comportementales.
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Phases des essais cliniques en cours dans le monde en 2021

H phase 0
m phase 1
m phase 2
H phase 3
m phase 4

Phases des essais cliniques en cours en France en 2021

m phase 0
M phases 1
m phase 2
m phase 3

M phase 4

FIGURE 6: DIAGRAMMES DE REPARTITION DES ESSAIS CLINIQUES EN COURS DANS LE
MONDE ET EN FRANCE SELON LES PHASES

Dans le monde et en France, les essais de phase précoce (phase 1 et phase 2) représentent la
majorité des essais cliniques.
Néanmoins, par rapport a la population mondiale, la France conduit beaucoup plus d’essais de

phase 3 (42% versus 19%), et moins d’essais de phase 1 (15% versus 25%) (Figure 6).

En France, les essais de phases précoces sont trés majoritairement représentés par le domaine

de I’oncologie qui représente plus de 90 % de I’ensemble des phases précoces.
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En octobre 2021, le Registre des Essais Cliniques en Cancérologie de I’INCa recensait 1857

essais cliniques de phase précoce se déroulant en France. Parmi ces essais, 551 étaient ouverts

aux inclusions, dont 128 de phase I, 120 de phase I/II et 303 de phase II.

4.1.4 Place dominante de [’oncologie

Les différentes enquétes successives du LEEM (Les Entreprises du Médicament) montrent que

la recherche en oncologie représente plus de la moitié¢ (56%) des essais cliniques thérapeutiques

menés en France, alors qu’en Europe et dans le monde, ce domaine ne représente que 27% (27).

En octobre 2021, le Registre des Essais Cliniques en Cancérologie de I'INCa recensait 2819

essais thérapeutiques d’oncologie dont 814 essais ouverts aux inclusions de patients (29).

L’analyse des données francaises issues de la base Oscars sur un échantillon de 378 essais

promus par 25 entreprises du médicament, montre que 46 % de ces essais concernent

I’oncologie (Figure 7).

3% 3%

3%
4%

s

= Cancer
= Blood and lymphatic diseases
= Immune system diseases
= Nervous system diseases
= Autres*
Respiratory tract diseases
m Skin and connective tissue diseases
m Cardiovascular diseases
m Digestive system diseases
= Nutritional and metabolic diseases

m Virus diseases

FIGURE 7: REPARTITION DES ESSAIS INDUSTRIELS RENSEIGNES DANS LA BASE OSCARS
SELON LES DOMAINES DE RECHERCHE CLINIQUE
(Source : 10°™ enquéte du LEEM « attractivité de la France pour la recherche clinique »

2018-2019 (27))
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L’oncologie représente donc une aire thérapeutique dominante dans la recherche clinique en

France, avec une part importante d’essais de phase précoce.

4.2 Les enjeux de la recherche clinique en cancérologie

4.2.1 Epidémiologie des cancers

A 1’échelle mondiale, selon 1’étude GLOBOCAN, 19,3 millions de nouveaux cas de cancer ont

été diagnostiqués en 2020 et le nombre de déces était de 10 millions (30).

D’apres les projections de 1’Institut National du Cancer (INCa) basées sur les registres des
cancers du réseau Francim, 382 000 nouveaux cas de cancer ont été dépistés en France
métropolitaine en 2018, dont 54% chez ’homme (31).

Les cancers les plus retrouvés chez ’homme sont, dans 1’ordre, ceux touchant la prostate, le
poumon puis le colon. Chez la femme, le cancer du sein reste le plus fréquent en incidence

devant le cancer colorectal et le cancer du poumon.

Le cancer est la premicre cause de mortalité en France depuis de nombreuses années, devant
les maladies cardiovasculaires.
L’estimation du nombre total de déces par cancer en France s’éleve en 2018, a 157 000 dont

57% chez ’homme (31).

Grace aux avancées de la recherche scientifique d’une part et aux nouvelles techniques de
dépistages mises en place par les derniers « Plans Cancer », une diminution de la mortalité¢ due
aux cancers est observée.

Néanmoins, la mise a disposition de nouvelles thérapeutiques plus efficaces et avec une

tolérance acceptable reste indispensable pour améliorer la survie des patients atteints de cancer.

4.2.2 Structures de coordination de la recherche clinique en oncologie

Depuis 2003, la succession de « Plans cancer » en France a favorisé le développement de la
recherche clinique en oncologie. Les actions des Plans cancer ont permis de mettre en place une
politique de santé publique globale afin de lutter contre le cancer en renforcant la recherche

scientifique.
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Le premier Plan cancer (2003-2007) a permis la création de 1’Institut National du Cancer
(INCa), groupement d’intérét public placé sous la tutelle du ministére des solidarités et de la
santé et du ministére de la recherche et de I’innovation. Ces deux ministeres définissent les
actions de I’'INCa qui a pour vocation de « soutenir les actions de recherche en cancérologie,
encourager et financer de nouveaux programmes de recherche clinique et favoriser le transfert
visant a développer les applications thérapeutiques » (32). L'INCa est aussi chargé du
développement des dépistages organisés, de garantir 1'égalit¢ d'accés aux soins et de
promouvoir la prévention des facteurs de risque de cancer.

Cette institution est a la fois un centre de coordination de la recherche scientifique et un centre

d’expertise et de ressources, pour la lutte contre le cancer.

La France s’est dotée d’un réseau étendu d’acteurs pouvant prendre part a la recherche clinique
en oncologie.

Les Centres de lutte contre le cancer (CLCC) sont des établissements privés a but non lucratif,
participant au service public hospitalier. Exclusivement dédiés a la lutte contre le cancer, les
CLCC assurent des missions de soins, de recherche et d’enseignement. Pour les promoteurs
d’essais cliniques, les CLCC sont des lieux privilégiés pour la réalisation des essais cliniques
en cancérologie puisqu’ils permettent I’acces aux potentiels participants et a des équipes de
recherches expérimentées.

Le groupe Unicancer rassemble les 18 CLCC répartis sur 20 sites hospitaliers en France.
Unicancer est la seule fédération hospitaliére nationale dédiée a la cancérologie et le premier

promoteur académique d’essais cliniques en cancérologie, a I’échelle européenne.

Afin de faciliter I’acces aux thérapies innovantes, I’INCa a également mis en place et financé
un réseau de 16 centres labellisés INCa de phases précoces (CLIP?) répartis dans le pays
(Annexe 1). Il s’agit de centres investigateurs spécialisés, au sein d’établissement de santé
(CHU, CLCC), dans les essais de phase précoces (essais de phase I et I/IT). Les objectifs et

mission définis par I’'INCa pour les CLIP? sont les suivants :

- Faciliter la mise a disposition pour les patients des nouveaux médicaments en phase
précoce de développement

- Renforcer Iattractivité et la visibilité de la recherche clinique en France aupres des
industries pharmaceutiques frangaises et étrangeres

- Améliorer la qualité des essais cliniques de phase précoce en France.

- Valoriser la recherche clinique académique
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- Proposer des essais cliniques de phase précoce aux patients identifiés dans les

programmes de screening moléculaires

Enfin, d’aprés le Plan européen pour vaincre le cancer (2021), la médecine personnalisée
devient « un outil puissant pour lutter contre le cancer grdce a des stratégies de prévention et
de traitement sur mesure, qui permettent aux patients de recevoir les thérapies les plus adaptées
a leur cas et d’éviter de gaspiller de [’argent dans des traitements basés sur une approche «

par tatonnements ». » (33).

Avec le développement du séquencage de nouvelle génération (NGS) et la multiplication des
programmes de criblage moléculaire, I'INCa contribue au déploiement de la médecine
personnalisée en favorisant le recrutement des patients dans les essais de phase précoce

susceptibles de répondre aux caractéristiques de leur tumeur.

4.2.3 Essor de la médecine personnalisée

Le développement de la recherche en cancérologie résulte entre autres de la collaboration de

nombreuses disciplines différentes et complémentaires.

La recherche fondamentale, tournée vers la biologie du cancer, vise a améliorer la connaissance
des mécanismes biologiques conduisant a I’apparition et au développement des tumeurs, et des
mécanismes de résistance aux thérapies. Elle contribue au développement de nouvelles
approches thérapeutiques et diagnostiques.

Ces dernicres années, la recherche s’est accélérée pour identifier et comprendre les mécanismes
de I’oncogenese. L’essor important des thérapies ciblées avec le déploiement de la « médecine

personnalisée », témoigne de 1’évolution rapide des connaissances sur la biologie des cancers.

La recherche translationnelle assure le lien entre la recherche fondamentale et la recherche
clinique. Elle implique des équipes pluridisciplinaires formées de chercheurs et de cliniciens
car elle doit permettre un transfert et une interprétation rapide des connaissances dans les deux
sens : a la fois des technologies innovantes vers des applications diagnostiques et thérapeutiques
au patient, mais également des observations faites sur le patient vers la recherche fondamentale.
Depuis quelques années, la recherche translationnelle a pris un essor considérable au point
d’étre un axe prioritaire du 3°™ Plan cancer, étroitement lié au développement de la médecine

personnalisée.
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Enfin, a travers les essais cliniques menés chez I’Homme, la recherche clinique vise a concevoir
et valider les meilleures stratégies possibles de diagnostique et de thérapeutique des pathologies

cancéreuses.

Propulsée par la création des plateformes de génétique moléculaire, la recherche clinique en
oncologie est aujourd’hui axée sur le déploiement d’une médecine dite « de précision »
essentiellement représentée par des immunothérapies spécifiques et des thérapies ciblées

(Annexe 2).

Les traitements d’immunothérapie spécifique ont pour objectif de restaurer 1’efficacité du
systtme immunitaire, en agissant sur des cibles particulicres de la tumeur ou de son
environnement, pour lui permettre de détruire les cellules tumorales en préservant les cellules

saines.

Les thérapies ciblées vont, quant a elles, bloquer la croissance ou la progression de la tumeur
et des métastases, en interférant avec des anomalies moléculaires ou avec des mécanismes
d’oncogenese responsables du développement ou de la propagation des cellules cancéreuses

(néo-angiogenése) (Figure 8) (34).

Blocage par une Messager (facteur de croissance)

thérapie ciblée “\ x /
Récepteur

"
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FIGURE 8: LES DIFFERENTES CIBLES BLOQUEES PAR LES THERAPIES CIBLEES (35)
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4.3 Risque d’interactions médicamenteuses dans les essais cliniques de cancérologie

4.3.1 Polymédication des patients en oncologie

Les patients atteints de cancer regoivent un certain nombre de médicaments visant a optimiser
le bénéfice thérapeutique, a contrer les effets indésirables de la chimiothérapie, et a traiter des
comorbidités associées (36).

Cette polymédication augmente le risque d’interactions médicamenteuses, pouvant

compromettre 1’efficacité ou la sécurité du traitement.

L’étude transversale menée par Ismail et al. a montré que des interactions médicamenteuses
potentielles étaient présentes pour 78% des patients sous chimiothérapie, avec un risque plus
¢levé chez les patients recevant plus de 7 médicaments différents ou plus de 3 anticancéreux
(37).

Les médicaments anticancéreux étant pour la plupart cytotoxiques et a marge thérapeutique
étroite (38), les interactions médicamenteuses peuvent accroitre leur toxicité ou diminuer leur
efficacité thérapeutique.

L’¢étude de Miranda et al. a montré que 2% des patients atteints de cancers seraient

réhospitalisés a cause d’interactions médicamenteuses (39).

4.3.2 Interactions médicamenteuses avec les thérapies orales

Au cours des dernicres années, le nombre de nouveaux agents anticancéreux a
considérablement augmenté. La majorité d’entre eux sont des thérapies orales, permettant une
prise en charge en ambulatoire.

Favorisant le confort et I’autonomie du patient, ce mode de prise révele néanmoins de nouveaux

risques pour la sécurité des patients, notamment les interactions médicamenteuses.

Les interactions d’ordre pharmacocinétiques provoquent soit la diminution de I’exposition du
médicament qui peut conduite a une diminution de [Defficacité thérapeutique, soit
I’augmentation de I’exposition conduisant a augmenter le risque d’effets indésirables. Elles
peuvent perturber les différentes étapes du devenir du médicament dans I’organisme

(absorption, distribution, métabolisation et élimination) (40).

Les thérapies orales présentent des risques d’interactions pharmacocinétiques.
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En effet, le mécanisme d’absorption des thérapies orales peut dépendre de la prise concomitante
d’autres médicaments, notamment ceux modifiant le pH gastrique comme les inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP) (ex. : oméprazole, lansoprazole, etc.), les antiacides (ex. : GAVISCON®
alginate de sodium) ou les antihistaminiques H2 (ex. : cimétidine, ranitidine) (41) (42). Lorsque
le patient prend de tels médicaments, il lui est indiqué de respecter un intervalle de 2 heures (si
possible) avec la prise de son traitement anticancéreux.

De plus, les thérapies orales ont pour la majorité un mécanisme d’élimination impliquant de
multiples protéines de transport et des cytochromes P450 (43). L’association avec des
médicaments inhibiteurs ou inducteurs de ces protéines et cytochromes peut modifier les
concentrations sanguines de 1’anticancéreux. De méme, les thérapies orales peuvent modifier
les concentrations de certains traitements de fond du patient, au risque de déstabiliser une

maladie controlée.

4.3.3 Interactions médicamenteuses avec les médecines alternatives

Les patients atteints de cancers ont souvent recours aux thérapeutiques alternatives comme la
phytothérapie et les compléments alimentaires, qui peuvent étre a 1’origine d’interactions

médicamenteuses (44) (45) appelées « herb-drug interactions ».

Les plantes médicinales mais également certains aliments et compléments alimentaires sont
susceptibles d’interagir avec les médicaments, notamment au niveau des cytochromes et des
transporteurs impliqués dans la pharmacocinétique des anticancéreux oraux. Le millepertuis
qui est contre-indiqué avec certaines thérapies orales (46) et le jus de pamplemousse qui lui est
déconseillé, sont les deux interactions les plus décrites. Mais d’autres plantes couramment
utilisées (curcuma, ginseng, menthe poivrée, thé vert, ...) sont capables d’inhiber ou d’induire

les cytochromes et les transporteurs (47) (48).

4.3.4 Interactions médicamenteuses avec les molécules expérimentales

Dans le cadre des essais de phase précoce principalement, les caractéristiques
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des molécules expérimentales sont peu connues
ou n’ont jamais été étudiées chez I’Homme. Souvent, la dose recherchée peut étre proche de la

dose toxique et parfois mortelle comme 1’Histoire nous 1’a appris.
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A partir des résultats des études précliniques et des connaissances scientifiques, des profils de
médicaments a risque d’interaction médicamenteuse avec la molécule expérimentale sont
établis.

Il s’agit surtout de groupes de molécules avec lesquelles le médicament expérimental serait
susceptible d’interagir et de provoquer des conséquences néfastes pour la santé du patient.

Par exemple, une induction du métabolisme du médicament expérimental pourrait étre
responsable d’une inefficacité thérapeutique ou, a I’inverse, une diminution du métabolisme du
médicament expérimental pourrait étre responsable d’effets indésirables par augmentation des
concentrations du médicament dans 1’organisme du patient.

Afin de limiter les risques d’interactions médicamenteuses, les promoteurs émettent une liste

de médicaments concomitants interdits ou nécessitant une surveillance particulicre.

L’intervention d’un pharmacien clinicien semble nécessaire pour détecter ces risques

interactions médicamenteuses et sécuriser les inclusions de patient en essais cliniques (49) (50).

II. PLACE DE LA PHARMACIE CLINIQUE DANS LES ESSAIS CLINIQUES

1. Contexte et définition de la conciliation médicamenteuse

1.1 Iatrogénie médicamenteuse et pharmacie clinique

L’organisation mondiale de la sant¢é (OMS) définit la iatrogénie médicamenteuse comme
I’ensemble des conséquences néfastes pour la santé, potentielles ou avérées, provoquées par la
prise d’un médicament aux posologies normalement utilisées chez I’homme. Elle rassemble les
erreurs médicamenteuses, les éveénements indésirables médicamenteux dont les effets
indésirables et les interactions médicamenteuses.

Une erreur médicamenteuse est une omission ou une réalisation non intentionnelle d’un acte au
cours du processus de soins impliquant un médicament, qui peut étre a 1’origine d’un risque ou
d’un Evénement Indésirable Médicamenteux (EIM) pour le patient.

L’événement indésirable médicamenteux évitable est la conséquence d’une telle défaillance
dans le processus de soin du patient : on parle alors d’événement indésirable 1i¢ a une erreur

médicamenteuse.
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En France, la iatrogénie médicamenteuse est une problématique majeure de santé publique.
Selon une étude menée en 1998 par le réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance
(CRPV), les effets indésirables médicamenteux seraient responsables de plus de 130 000
hospitalisations par an (dans les hopitaux publics francais) (51).

D’autres études de pharmacovigilance dénombrent 10 000 a 30 000 déces annuels en France
attribuables a un mauvais usage du médicament (52).

Ce risque de iatrogénie médicamenteuse est resté peu exploré en France jusqu’aux publications
des Enquétes Nationales sur les Evénements Indésirables liés aux Soins (ENEIS), menées en
2004 et en 2009, par la Direction de la Recherche, des Etudes, de I’Evaluation et des Statistiques
(DREES). Ces études ont montré que preés de la moitié des événements indésirables
médicamenteux sont évitables (53).

Selon I’instruction DGOS (Direction Générale de I’Offre de Soins) du 9 mars 2015, 47 a 67 %
des patients présentent une erreur ou une divergence entre leurs traitements prescrits en ville et
ceux prescrits a 1’hopital et 18 & 59% de ces erreurs seraient responsables d’événements

indésirables médicamenteux graves. (54).

La mise en place de démarches de pharmacie clinique visant a réduire le risque d’erreur
médicamenteuse s’aveére donc indispensable, conduisant les établissement de santé a évaluer,
maitriser et améliorer chaque étape du circuit du médicament : prescription, dispensation et

administration (55).

La Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) définit la pharmacie clinique comme une
discipline de santé centrée sur le patient, et non plus uniquement autour du médicament, dont
I’exercice a pour objectif d’optimiser la prise en charge médicamenteuse, a chaque étape du
parcours de soins. Depuis des années, les pharmaciens hospitaliers pratiquent des actes de
pharmacie clinique qui contribuent a la sécurisation, a la pertinence et a I’efficience du recours
aux produits de santé. Le pharmacien exerce en collaboration avec les autres professionnels

impliqués, le patient et ses aidants.
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1.2 Projets High 5s et Med'Rec

L’initiative « High 5s Agir pour la sécurité des patients » est un projet international lancé par
I’OMS en 2006.
L’objectif général de ce projet est de réduire, de fagon pérenne et mesurable, des problémes

majeurs liés a la sécurité des patients, selon les cinq thématiques suivantes :

- La précision de la prescription de médicaments aux points de transition du parcours de
soins ;

- La prévention des erreurs de site opératoire ;

- L’utilisation des médicaments concentrés injectables ;

- Les défaillances dans les transmissions des infirmiéres (transfert de patients) ;

- La lutte contre les infections associées aux soins.

Plus précisément, le projet High 5s vise a évaluer I’impact sur les erreurs liées au soins de
protocoles standardisés, les SOP (Standard Operating Protocol), déployés au sein
d’établissements volontaires dans les huit pays participants, pendant cing ans (56). Chaque SOP
correspond a un probléme spécifique de sécurité des patients ayant comme objectif principal la

réduction de la variabilité des pratiques pour limiter les erreurs liées aux soins.

De nombreuses études soulignent que les erreurs médicamenteuses surviennent principalement
aux étapes de transition du parcours de soins du patient (admission et sortie de 1’établissement,

transferts interservices) (57) (58).

Dans ce contexte, la France rejoint le projet High 5s en 2009, coordonné par la HAS en se
focalisant sur la problématique des prescriptions des médicaments aux points de transition du
parcours de soins, a travers un projet nommé « Medication Reconciliation » (Med’Rec).

La HAS s’est également associée a I’Observatoire des Médicaments, des dispositifs médicaux
et des Innovations Thérapeutiques Aquitaine (OMEDIT Aquitaine) pour I’accompagnement

des établissements dans la mise en ceuvre et I’évaluation de la conciliation médicamenteuse.
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1.3 La Conciliation des Traitements Médicamenteux (CTM)

1.3.1 Définition

Les établissements de santé frangais participant a I’expérimentation Med’Rec ont proposé au
College de la HAS -qui I’a validée en mars 2015- la définition suivante de la conciliation des

traitements médicamenteux :

« Processus formalisé qui prend en compte, lors d’une nouvelle prescription, tous les
médicaments pris et a prendre par le patient. Elle associe le patient et repose sur le partage
d’informations et sur une coordination pluri-professionnelle. Elle prévient ou corrige les
erreurs médicamenteuses en favorisant la transmission d'informations completes et exactes des
médicaments du patient entre professionnels de santé aux points de transition que sont

["admission, la sortie et les transferts » (59)

La conciliation médicamenteuse permet d’atteindre un des niveaux les plus fins d’optimisation
de la prise en charge médicamenteuse du patient. Elle peut étre considérée comme la premiére

¢tape d’une prise en charge globale de pharmacie clinique (Figure 9).

Conciliation
entrée

sortie
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Interventions
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FIGURE 9: ACTIVITES DE PHARMACIE CLINIQUE (60)
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Pour 97 % des établissements de santé, la conciliation a un impact majeur sur la sécurisation de

la prise en charge (61).

1.3.2 Principales étapes

La conciliation médicamenteuse est un processus rigoureux et standardisé, effectué¢ en quatre

étapes clés :

Recherche active d’informations : effectuer un recueil exhaustif des traitements pris

et a prendre par le patient, en utilisant plusieurs sources d’informations.

- Synthese et validation des données recueillies : concevoir le bilan médicamenteux en

analysant les sources recueillies et le valider en effectuant une analyse pharmaceutique.

- Optimisation de la prescription : réaliser la conciliation médicamenteuse en
recherchant des divergences ou écarts entre les dernicres prescriptions du patient et le

bilan médicamenteux précédemment établi.
- Transmission d’informations : partager les informations validées, a la fois au patient

et aux professionnels de ville, pour garantir la continuit¢ de la prise en charge

médicamenteuse lors du retour au domicile du patient.

1.3.3 Conciliation médicamenteuse d’entrée

La conciliation d’entrée est effectuée autour de I’admission du patient dans un service de soins,
renforcant le lien entre le prescripteur et le pharmacien hospitalier.

On distingue deux modes de conciliation d’entrée :
e La conciliation dite « proactive» qui contribue a la prévention des erreurs

médicamenteuses. Le bilan médicamenteux est réalisé avant la prescription hospitaliére

d’entrée et doit étre pris en compte par le prescripteur.
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FIGURE 10: CONCILIATION MEDICAMENTEUSE PROACTIVE (59)

e La conciliation dite «rétroactive » qui permet d’intercepter les erreurs
médicamenteuses. Le bilan médicamenteux est établi aprés la rédaction de la
prescription. Il sera comparé aux différentes prescriptions en cours (prescriptions

hospitaliéres d’admission, de fin d’hospitalisation, ordonnance de sortie, etc.) et les

éventuelles divergences repérées seront communiquées au prescripteur.

Comparaison Correction
du bilan avec des erreurs

Recueil des

Rédaction de ' médicament
informations sur s I'ordonnance e.dtca etéeuses
o la prescription en cours interceptees
les médicaments S i
hospitaliére Rédaction

du patient Identification des d'une nouvelle

divergences ordonnance

FIGURE 11: CONCILIATION MEDICAMENTEUSE RETROACTIVE (59)

1.3.4 Conciliation médicamenteuse de sortie

La conciliation de sortie est effectuée autour de la sortie du patient et repose sur le partage d’une
information juste et validée relative a la prise en charge globale de patient vers les
professionnels de la ville (médecin traitant, pharmacien d’officine, etc.) et aupres du patient,

dans le but de renforcer sa compréhension et son adhésion thérapeutique.

1.3.5 Analyse des divergences

Lors de I’étape de conciliation médicamenteuse proprement dite, le pharmacien comparera le
bilan médicamenteux aux prescriptions effectuées par le médecin hospitalier : des divergences

et des interactions médicamenteuses peuvent étre détectées.
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D’apres la HAS, une divergence se définit comme un écart entre le bilan médicamenteux et la

prescription en cours du patient, non documenté dans le dossier patient. (59)

La divergence intentionnelle (DI) représente une modification volontaire du traitement

médicamenteux mais qui n’est pas documentée dans le dossier médical du patient.
La divergence non intentionnelle (DNI) est une modification involontaire du traitement
médicamenteux et correspond a une erreur médicamenteuse. Les DNI doivent étre interceptées

et corrigées car elles sont susceptibles d’entrainer des événements indésirables.

1.3.6 Conciliation médicamenteuse ambulatoire

Les activités de la conciliation médicamenteuse en ambulatoire sont comparables a celles
développées en hospitalisation, avec une focalisation sur la recherche d’interactions
médicamenteuses. La réalisation du bilan médicamenteux et I’analyse pharmaceutique sont
effectuées dans une démarche strictement proactive se concrétisant par la transmission

d’informations au prescripteur et au patient.

Concernant la prise en charge des patients en essais cliniques, des activités de pharmacie
clinique peuvent aussi étre mises en ceuvre par le pharmacien hospitalier, comme la conciliation
des traitements médicamenteux avant chaque inclusion dans un essai clinique, en ambulatoire,
citée par la HAS dans un guide intitulé «La conciliation des traitements médicamenteux en

cancérologie » (62).

2. Activités de pharmacie clinique dans les essais cliniques

2.1 Besoins

Avant d’inclure un patient dans un essai clinique, 1’équipe investigatrice doit s’assurer de
I’absence de critere d’exclusion.

Selon une revue systématique de la littérature (63), plus de la moitié¢ des essais cliniques
randomisés publiés dans des revues médicales de fort impact, comportaient au moins un critére

d’exclusion de type médicamenteux.
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Les critéres d’exclusion impliquant des interactions médicamenteuses sont fréquemment
rencontrés et peuvent représenter un frein dans la dynamique des inclusions.
L’étude de Kari et al. a montré que 3,2% des patients ne pouvaient pas €tre inclus en essais

cliniques de phase I par la présence de médicaments interdits (64).

Comme le risque d’interactions médicamenteuses augmente considérablement avec le nombre
de médicaments concomitants, 1’évaluation de 1’¢ligibilité des patients aux essais cliniques
devient alors plus complexe et constitue un déterminant essentiel de la sécurité des patients et

des inclusions.

Il apparait donc pertinent de mobiliser les ressources nécessaires pour réaliser un bilan
médicamenteux et une analyse pharmaceutique, avant I’inclusion d’un patient dans un essai
clinique, afin de vérifier que le patient ne prenne pas de médicament qui compromettrait son

inclusion.

Enfin, I’avis du pharmacien hospitalier est fréquemment sollicité pour les patients déja inclus
dans un essai clinique. A chaque nouvelle prescription médicale (de I’oncologue, de tout autre
spécialiste ou du médecin traitant), I’avis du pharmacien est requis pour étudier la comptabilité
des nouveaux médicaments prescrits avec le traitement expérimental. C’est également le cas

lorsque le patient contacte le pharmacien avant de prendre des traitements en automédication.

2.2 Actions

Autant pour la sécurité des patients que pour la qualit¢ des données recueillies, la réalisation
d’un recueil médicamenteux exhaustif et la détection des interactions médicamenteuses sont
considérées dans de nombreuses études comme des étapes primordiales a réaliser avant

I’inclusion des patients en essais cliniques (64) (65) (66).
Dans la pratique courante, avant 1’inclusion d’un patient dans un essai clinique, la liste des
traitements pris par le patient est effectuée par les ARC, les IRC ou le médecin investigateur.

Néanmoins, par manque de temps et de ressources, cette liste ne peut étre exhaustive.

Le pharmacien clinicien est la personne qualifiée pour effectuer une conciliation

médicamenteuse, en apportant son analyse et son jugement aux données recueillies (67) (68).
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Depuis 2015, au sein du CLCC Institut Bergonié, les pharmaciens hospitaliers ont mis en place
une conciliation médicamenteuse d’entrée proactive et ambulatoire, avant I’inclusion de patient
dans certains essais cliniques.

Les caractéristiques de priorisation des patients nécessitant une conciliation médicamenteuse
ont été définis par les pharmaciens en concertation avec les oncologues. Plusieurs parametres
rentrent en compte comme le risque prévisible d’interactions médicamenteuses et la phase de

I’essai.

Le pharmacien doit également obtenir 1’accord du promoteur pour réaliser une conciliation
médicamenteuse, lors de la mise en place de chaque essai. Le besoin est évalué en fonction de
la présence ou non de médicaments interdits, selon les exigences émises par les promoteurs. I1
s’agit en majorité d’essais cliniques avec des thérapies par voie orale mais les listes de
médicaments concomitants interdits (ou a surveiller) sont trés hétérogeénes entre chaque
protocole.

A D’Institut Bergonié, les promoteurs industriels ont accepté de rémunérer cet acte de pharmacie

clinique, comme surcout pharmaceutique.

L’étude de Malifarge et al. a démontré le bénéfice de la conciliation médicamenteuse dans les
essais cliniques, par la détection d’interactions médicamenteuses pour 38% des patients et la

découverte de 71,5 % des traitements interdits (2).

3. Méthodologie du processus de conciliation aux essais cliniques : d’aprés la pratique au

CLCC Institut Bergonié

En 2019, la HAS a publi¢ le guide « Conciliation des traitements médicamenteux lors de
I’inclusion des patients en essais cliniques » (1), co-écrit avec les pharmaciens du CLCC Institut
Bergonié.

Les modalités organisationnelles mises en place par les pharmaciens de I’Institut Bergonié ont
en effet servi de référentiel pour la méthodologie du processus de conciliation médicamenteuse

appliquée aux essais cliniques.
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3.1 Recueil des informations

Cette premicre étape est réalisable par tous les professionnels de santé qui participent a la prise
en charge du patient (médecins, attaché de recherche clinique (ARC) investigateur, infirmier de
recherche clinique (IRC), interne, externe, préparateur en pharmacie hospitaliere (PPH)...).

Suivant le référentiel HAS pour la conciliation des traitements médicamenteux, des outils ont

été développés afin de formaliser et de tracer le recueil d’informations. (Annexe 3)

D’aprés la SFPC il est nécessaire d’utiliser au moins 3 sources afin d’obtenir un recueil
médicamenteux complet et fiable (60). Les 3 sources essentiellement utilisées a 1’Institut
Bergoni¢ sont le dossier médical informatisé (DMI), I’entretien avec le patient et le pharmacien

d’officine.

3.1.1 Consultation du dossier médical

Comme indiqué dans le guide de la HAS sur la « Conciliation des traitements médicamenteux
appliquée a la cancérologie » (62), le recueil d’information doit idéalement étre organisé avant
la venue du patient, pour « permettre un bilan médicamenteux disponible avant la consultation
de primo-prescription de chimiothérapies orales, (...) et avant I’inclusion dans un essai

clinique. »

Les entretiens de conciliation médicamenteuse sont, la plupart du temps, programmés quelques
jours a I’avance sur un agenda électronique incrémenté par les infirmiers de recherche clinique
(IRC) a chaque nouveau screening et selon la liste établie des essais concernés.

En fonction de 1’organisation interne, 1’équipe pharmaceutique (pharmacien, interne en
pharmacie ou PPH) a donc la possibilité d’effectuer un premier recueil d’informations avant la

venue du patient.

La premicre source d’informations utilisée est en général le Dossier Médical Informatisé (DMI)
du patient. L historique médicamenteux est analysé a partir des compte-rendu des consultations
médicales, notamment celles avec I’oncologue. Le pharmacien analyse aussi les informations
concernant la pathologie cancéreuse, le stade du cancer, la présence de métastases, etc. ainsi
que les informations sur 1’essai clinique envisagé (phase de I’essai clinique, bras de traitements,

molécules expérimentales, liste des médicaments concomitants et conduite a tenir...).
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L’entretien avec le patient ayant souvent lieu le jour de I’inclusion du patient, I’anticipation des
éventuelles divergences ou interactions médicamenteuses permet de faire gagner un temps

précieux sur le processus de conciliation médicamenteuse.

Si la consultation précoce du DMI permet de s’imprégner du contexte médical et
pharmaceutique du patient, le contexte social est également recherché afin de préparer un
entretien pharmaceutique personnalisé¢ selon d’éventuels problémes détectés (adhésion

thérapeutique, observance etc.) et d’anticiper des points spécifiques a aborder avec le patient.

3.1.2 Entretien avec le patient

Pendant la période de screening, plusieurs rendez-vous sont donnés au patient pour effectuer
les bilans de pré-inclusion (imagerie, biologie, etc.). Parmi ces examens, une visite a la PUI a
¢galement été programmeée par les IRC ou les ARC, si I’essai clinique a ét¢ identifié, lors de la
visite de mise en place, comme nécessitant une conciliation médicamenteuse. Il arrive trés
fréquemment que cette entrevue soit programmeée le jour de I’inclusion du patient, juste avant

sa consultation médicale.

Le pharmacien recoit le patient, dans un local dédié a la PUI, et I’interroge sur ses différents
traitements qu’il prend au long cours ou de fagon ponctuelle, sur prescription ou en
automédication. Des informations complémentaires sur 1’éventuelle prise de thérapies
complémentaires (compléments alimentaires, phytothérapie, médicaments a visée
symptomatique, etc.) sont a prendre en compte.

Enfin, le pharmacien évalue les connaissances du patient et la gestion de ses médicaments. Le
mode de prise de chaque traitement que prend le patient doit étre correctement noté pour que le

recueil soit le plus fiable possible.

La HAS propose un guide qui détaille chacune des étapes a suivre pour optimiser ce temps

d’échange (Annexe 4).
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3.1.3 Entretien téléphonique avec le pharmacien d officine

Au préalable, le pharmacien hospitalier recueille 1’accord oral du patient pour appeler son
pharmacien d’officine dans le cadre d’une conciliation médicamenteuse réalisée avant son

inclusion dans un essai clinique.

Le pharmacien d’officine est contacté dans le but de compléter le bilan médicamenteux en

détaillant 1’historique des dispensations de médicaments, au minimum sur les 3 derniers mois.

La connaissance des habitudes d’automédication du patient par le pharmacien d’officine est une

aide précieuse dans la réalisation d’un bilan médicamenteux exhaustif.

Le pharmacien hospitalier profite de ce contact pour introduire le lien ville-hdpital, en
transmettant les éventuelles contre-indications médicamenteuses, notamment en cas

d’interdiction de traitement de phytothérapie.

3.1.4 Sources complémentaires

D’autres sources peuvent s’avérer pertinentes pour réaliser le bilan médicamenteux. En
particulier lorsque I'une des 3 sources précédentes ne peut étre utilisée.
Ces sources complémentaires peuvent étre le médecin traitant, les proches du patient, le Dossier

Pharmaceutique (DP) ou le Dossier Médical Partagé (DMP), ... (Figure 12).

Les différentes sources d’information disponibles ~

e Entretien avec le patient ) e Meédicaments apportés par le patient
e Entretien avec les proches e Ordonnances apportées par le patient
e Entretien avec le pharmacien d’officine e Fiche de liaison de I’établissement
e Entretien avec le pharmacien hospitalier d’hospitalisation pour personnes 4gées
e Entretien avec le médecin traitant dépendantes
e [ettre du médecin traitant e Entretien ou lettre du médecin spécialiste
e Le dossier médical partagé e Fiche de liaison avec le service de soins
e [Lettres de liaison a domicile
e Dossier pharmaceutique™ @ e Dossier patient d’une précédente hospi-
e Bilan partagé de médication par le pharmacien d’officine/ talisation

Bilan de médication par le pharmacien d'officine’ @ e \olet de synthése médicale
e Compte-rendu de télé expertise entre deux médecins’” @

généralistes pour un patient admis en EHPAD

N\

FIGURE 12: LISTE DE LA HAS SUR LES SOURCES D’INFORMATIONS POUR LE RECUEIL
MEDICAMENTEUX (59)
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Concernant le domaine de I’oncologie, la HAS recommande de compléter ces sources
habituelles avec les sources spécifiques en cancérologie comme le compte rendu de la Réunion

de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) (62).

3.2 Synthese et validation des informations

3.2.1 Bilan médicamenteux

La confrontation des différentes sources d’informations permet de construire le bilan
médicamenteux (BM).

Le BM correspond a la liste exhaustive des médicaments pris et a prendre par le patient.
Idéalement, il comprend la distinction des médicaments sur prescription, des médicaments
d’automédication et des thérapies alternatives (phytothérapie, compléments alimentaires...).
Les informations du patient (nom, prénom, date de naissance, numéro d’identification interne)
et de I’essai clinique (acronyme de 1’étude, médicament expérimental) sont répertoriées sur la
fiche de conciliation (Annexe 5). Chaque médicament doit étre saisi en DCI (Dénomination
Commune Internationale) accompagné de son dosage, de sa forme galénique et de son schéma

posologique.

Le bilan médicamenteux peut étre effectué par délégation par un externe en pharmacie, ou par

un préparateur en pharmacie, mais il doit étre validé par un pharmacien.

3.2.2 Conciliation des traitements médicamenteux

L’un des objectifs prioritaires de la conciliation des traitements médicamenteux en cancérologie
est de « rechercher, autant que possible une conciliation proactive avant la premiére prescription
de traitement anti-cancéreux» (62).

Dans le cadre des essais cliniques, il s’agit aussi d’une conciliation proactive puisqu’elle
s’effectue avant I’inclusion du patient, donc avant la primo-prescription des médicaments

expérimentaux.
La conciliation médicamenteuse est réalisée par un pharmacien hospitalier responsable des

essais cliniques ou un interne en pharmacie, en fonction de leur disponibilité et du temps dédi¢

a cette activité.
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Lorsque I’entretien avec le patient a lieu le jour de ’inclusion (ce qui est trés fréquent), la
conciliation doit étre effectuée et transmise le jour méme au médecin investigateur pour qu’il

puisse effectuer sa prescription en toute sécurité.

L’une des particularités de la conciliation aux essais cliniques est qu’il n’y a pas forcément de
prescription hospitaliere en-dehors de la prescription du médicament expérimental.
Dans le cas d’une conciliation dite ambulatoire, le BM n’est plus comparé a la prescription

hospitaliére mais a la liste des médicaments interdits (ou a surveiller) émise par les promoteurs.

L’acte de conciliation médicamenteuse qui consiste a détecter les divergences entre le BM et
les prescriptions hospitaliéres est donc remplacé par la détection de médicaments interdits (ou
a surveiller), effectuée lors de 1’analyse pharmaceutique, étape indissociable de 1’activité de

conciliation médicamenteuse (60).

3.3 Analyse pharmaceutique

L’analyse pharmaceutique permet une expertise structurée et continue des traitements du
patient et de leurs modalités d’utilisation. Elle prend en compte également les connaissances et
pratiques du patient. A 1’aide de différentes sources de données (Figure 13), une recherche
d’interaction médicamenteuse est effectuée pour 1’ensemble des traitements du bilan

médicamenteux, en prenant en compte le terrain clinique du patient.

Dans le cadre de la conciliation médicamenteuse des essais cliniques, 1’analyse pharmaceutique
se complexifie par la recherche d’interactions médicamenteuses avec le médicament
expérimental. Cette étape est trés importante puisque son résultat influera sur la décision finale
d’inclusion du patient dans ’essai.

Le pharmacien ou ’interne en pharmacie vérifie pour chaque ligne du bilan médicamenteux

I’absence d’interaction médicamenteuse avec le médicament expérimental.

Pour cela, il utilise les informations du protocole, de la brochure investigateur du médicament
expérimental concerné et du manuel pharmacie de 1’étude. Puis il recherche les profils
pharmacocinétique et pharmacodynamique de chaque traitement concomitant, y compris les

traitements a base de plante, champignon, etc.
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Dans certains essais cliniques, une liste des médicaments ou classes de médicaments interdits

et ceux nécessitant une surveillance clinico-biologique est détaillée dans le protocole de 1’étude.

Cette liste est alors utilisée pour détecter les potentielles interactions médicamenteuses, lorsque

la molécule expérimentale est inconnue des bases de données officielles.

Lorsque la molécule expérimentale est déja commercialisée, I’analyse est approfondie par

I’utilisation de sites d’analyses d’interactions médicamenteuses comme: « Cancer Drug

Interactions » de I’Université de Liverpool (69) et ’analyseur d’interaction « Drugs.com » (70).

Sources et bases de données utilisées Interactions
PD | PK | HD

Protocole de I’étude X X X
Brochure Investigateur du médicament expérimental X X X
Manuel Pharmacie de 1’étude X X X
Base de Données Publiques des Médicaments (BDPM)(71) X X
Thesaurus des interactions de I’ANSM (46) X X
Cancer Drug Interactions (Liverpool) (69) X X
Drugs.com (70) X X
Crediblemeds (72) (QT et torsades de pointes) X

HUG. Interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et P-gp (73) X

DDI Predictor (74) X
Indiana University. Interactions médicamenteuses du Cytochrome P450. (75) X
Hedrine: Herb Drug Interaction Database (47) X
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) (48) X
PubMed (76) X X X

PD = pharmacodynamique ; PK = pharmacocinétique ; HD = « Herb-Drug »

FIGURE 13: LISTE NON EXHAUSTIVE DES DIFFERENTES SOURCES UTILISEES AU CLCC
INSTITUT BERGONIE POUR EFFECTUER L’ANALYSE PHARMACEUTIQUE

A ce jour il n’existe pas de consensus sur le nombre et la nature des sources a utiliser pour la

recherche d’interaction. Les résultats de 1’analyse pharmaceutique sont dépendants de

I’interprétation de chaque pharmacien.
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3.4 Partage et tragabilité de l'information

Pour chaque patient, un compte-rendu de conciliation est effectué, comprenant les résultats de

I’analyse pharmaceutique du bilan médicamenteux (BM) et les conseils associés. (Annexe 5)

Un avis pharmaceutique est émis en face de chaque ligne du BM, précisant si le médicament
concomitant est « autorisé », « a surveiller », ou « interdit » avec le traitement expérimental.

En cas d’interaction médicamenteuse, le pharmacien précise le mécanisme de 1’interaction et
propose une conduite a tenir : surveillance de parameétres cliniques ou biologiques, modification

posologique, substitution thérapeutique, arrét du traitement.

Ce compte-rendu de conciliation est conservé a la pharmacie, enregistré dans le DMI du patient
et envoy¢é par mail au médecin investigateur en lui résumant les interactions détectées, leur
potentiel impact clinique et I’avis pharmaceutique associé.

Le pharmacien appelle le médecin en cas d’interactions médicamenteuses majeures, notamment
en présence de médicaments interdits compromettant I’inclusion du patient dans I’essai

clinique.

En raison de la complexification des protocoles et de I’¢largissement des exigences des
promoteurs, la charge de travail des pharmaciens des essais cliniques tend a s’accroitre.

Dans I’étude de Malifarge et al., seulement 57,7% des patients inclus dans les essais éligibles
a une conciliation ont réellement pu en bénéficier, essentiellement par manque de temps et de
ressources humaines (2).

La conciliation médicamenteuse étant un processus rigoureux, il apparait primordial de
développer de nouvelles ressources permettant d’intégrer pleinement cet acte de pharmacie la
clinique dans la pratique courante.

Une solution d’intelligence artificielle permettrait de gagner du temps sur les étapes de

conciliation tout en assurant fiabilité et reproductibilité de I’analyse pharmaceutique.
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III. APPORT DE L'INTELLIGENCE ARTIFICIELLE DANS LA PHARMACIE CLINIQUE

1. Intelligence artificielle pour le bon usage des médicaments

1.1 Les notions de base de l'intelligence artificielle

1.1.1 Définitions de I’IA

Depuis son apparition dans les années 1950 par le mathématicien Alain Turing, la notion
d’intelligence artificielle (IA) , aussi appelée informatique heuristique ou programme
intelligent, peut se décliner en plusieurs définitions : « science dont le but est de faire faire par
une machine des tiches que 1’homme accomplit en utilisant son intelligence » (77) ou
« ensemble de théories et de techniques mises en ceuvre en vue de réaliser des machines
capables de simuler I'intelligence humaine » (78).

L’une des principales volontés de I’TA est donc de reproduire les processus cognitifs humains,
comme la perception et la reconnaissance de formes, d’images, des sons, grace a une grande

capacité de gestion de données.

L'informatique étant la science du traitement de l'information, elle est assimilée a 1'lA lorsque

ce traitement ne peut étre ramené a une méthode simple, précise, algorithmique.
Un algorithme est une suite d'opérations ordonnées, bien définies, exécutables sur un
ordinateur, et qui permet d'arriver au résultat en un temps raisonnable (77). S’agissant d’une

méthode systématique, les résultats obtenus sont fiables (78).

1.1.2 Informatique sémantique, ontologies et bases de connaissance

Le domaine de I’informatique sémantique manipule et exploite des représentations structurées

et formelles d’un domaine de connaissances : les ontologies.

Une base de connaissance est constituée d’ontologies (collection de classes ou concepts
sémantiques et relations entre ces classes), de régles (expression de contraintes sur les propriétés
et les classes de I’ontologie) et de faits ou instances (c’est-a-dire les « individus » qui peuplent

les classes) (Figure 14).
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classe “mere” AINS
Ontologies = classes
et relations entre ces

classes est_un est_un

BASE DE + classes . ) .
CONNAISSANCE —< Régles sur les classes “filles” Ibuproféne Kétoprofene
+

contient contient .
contient contient contient

Faits, Instances =
“individus” qui
peuplent les classes

FIGURE 14: SCHEMA SIMPLIFIE DE LA CONSTITUTION D’UNE BASE DE CONNAISSANCE
AVEC UN MODELE D’ONTOLOGIE DE MEDICAMENT

Les bases de connaissance se distinguent des bases de données classiques par la possibilité
offerte a une machine de « comprendre » le sens des données et ainsi de les enrichir par du

raisonnement.

1.1.3  Systeme de réseaux de neurones artificiels

La conception des neurones artificiels s’appuie sur la structure des neurones biologiques du
cerveau humain.

Un réseau de neurones artificiels peut se décrire comme un systéme composé d’un minimum
de 3 couches de neurones : couche d’entrée, couche(s) cachée(s), couche de sortie.

Lorsqu’un réseau neuronal artificiel est composé de nombreuses couches cachées, il s’agit d’un

réseau profond.

Le traitement de I’information au sein d’un réseau de neurones artificiels suit toujours la méme

séquence que I’on schématisera comme suit (Figure 15) :

- Des données sont introduites dans la couche d’entrée (dite en input)

- Une ou plusieurs couches cachées viennent filtrer ces données, en utilisant des fonctions
mathématiques

- Lerésultat de I’opération effectuée dans les couches cachées est transmis dans la couche

de sortie (dite en output).
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Couche d’entrée (...) Couche de sortie
(input) (output)

. Chaque rond représente un neurone

Chaque ligne représente un échange d'information (réle de la synapse dans le cerveau humain).

FIGURE 15: SCHEMA D’UN RESEAU DE NEURONES ARTIFICIELS

Le concept de Réseaux Neuronaux Artificiels (RNA) représente une des méthodes utilisées

pour donner a un algorithme de Machine Learning la capacité d’apprentissage.

1.1.4 Machine Learning et Deep Learning

Le Machine Learning va permettre a une machine d’effectuer des taches sans qu’elle n’ait été
explicitement programmée pour. Le programme apprend donc seul, en assimilant des exemples,
a reconnaitre des images, des sons, etc.

Il s’agit de la technique d’IA la plus répandue. Les algorithmes de Machine Learning sont
capables d’apprendre des concepts a partir d’un jeu de données. Usuellement, les performances

de I’algorithme seront d’autant plus élevées que les données seront nombreuses et structurées.

Le Deep Learning, souvent assimilé a I’TA par abus de langage, ne représente qu’une partie du
Machine Learning (Figure 16). Cette sous-catégorie de Machine Learning est capable de traiter
des données non structurées grace a un ensemble d’algorithmes basé sur 1’utilisation d’un

réseau neuronal profond, inspiré du cerveau humain.
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FIGURE 16: SCHEMA SUR L’IA ET SES PRINCIPALES TECHNOLOGIES

1.1.5 Principales techniques d’apprentissage

Le Machine Learning fonctionne selon deux phases : une phase d’apprentissage et une phase
de prédiction.
Une fois le modéle entrainé, la phase de prédiction se manifeste par I’envoi de données d’entrée

a ’algorithme qui va déterminer une réponse.

L’apprentissage supervis¢ est I’apprentissage d’une fonction de prédiction a partir d’exemples
annotés. L’algorithme est entrainé a effectuer une tache (par exemple un calcul, une prédiction,
une identification d’un objet, etc.) a partir d’une base de données étiquetées : des images, sons,
etc. sont reliés a des mots qui les désignent. L’algorithme est ensuite censé pouvoir reconnaitre

une donnée similaire mais ne figurant pas parmi les exemples de la base d’entrainement.

Avec D’apprentissage non-supervisé, 1’algorithme apprend seul a rechercher 1’information
depuis des données non annotées. Il comprend par lui-méme comment classer les données et
selon quels critéres, ce qui les rapproche et les différencie. Cette approche permet notamment
d’effectuer de la classification sans catégorie prédéfinie et de proposer de nouvelles hypothéses

sans a priori.
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1.2 Intelligence artificielle et médicaments : la pharmaco-informatique

Dans le domaine de la santé, les avancées technologiques issues de I'IA ont permis et
permettront des avancées majeures, grace a la combinaison de la puissance informatique et de
I’expansion des données disponibles. Ces évolutions s’appliquent a la recherche médicale, a la
découverte de nouveaux médicaments, a la précision des diagnostics, ainsi qu’a la prévention,

aux soins et au suivi des patients en temps réel.

Concernant le domaine de la pharmacologie, des technologies d’intelligence artificielle sont
déja utilisées en pharmacologie fondamentale (drug design, drug repositionning, découverte
d’interaction...), en pharmaco-épidémiologie (structuration de données non structurées en
amont des méthodes classiques) et en pharmacovigilance pour la détection de signal et, plus
récemment, pour I’automatisation de taches (tri et enregistrement des déclarations d’effets

indésirables, gestion des monographies...).

La pharmaco-informatique est un domaine scientifique qui se concentre sur les données et les
connaissances relatives aux médicaments pour en extraire des recommandations de prise en
charge. La finalité¢ de cette approche est de lutter contre les erreurs médicamenteuses. Elle
s’adresse a la fois aux professionnels de santé mais également au grand public. Il s’agit
d’octroyer la possibilité d’utiliser une masse de connaissances disponibles pour en extraire une
information affinée a partir d’'une demande précise.

Les récentes avancées dans le domaine de l'intelligence artificielle, notamment 'apprentissage
automatique et le traitement du langage naturel (NLP), ont considérablement amélioré

l'extraction, l'organisation et I'analyse de grandes quantités de données cliniques (79).

L’intégration de I’intelligence artificielle dans le domaine de la pharmacie clinique est un défi
actuel trés récent et encore peu connu.

Un des projets de la société Synapse Medicine est de construire différents outils s’inscrivant
dans des parcours de pharmacie clinique spécifiques (par exemple : un parcours de suivi en
oncologie mis en place dans le cadre de 1’Article 51 relatif a I’expérimentation de suivi a
domicile des patients sous anticancéreux oraux (80), un parcours pour I’accompagnement des

patients en gériatrie, un parcours pour les patients en essais cliniques...).
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2. Technologies d’intelligence artificielle développées par Synapse Medicine pour le bon

usage des médicaments

Fondée en 2017 par deux médecins et un ingénieur spécialisé en informatique médicale,
Synapse Medicine est une société spécialisée dans le domaine de l'intelligence artificielle
appliquée a la santé et en particulier au bon usage du médicament. La mission de Synapse
Medicine est d’organiser I’information médicamenteuse et de la rendre universellement

accessible, fiable et actualisée, a 1’aide notamment de technologies d’intelligence artificielle.

Les technologies développées chez Synapse Medicine reposent sur plusieurs branches de
I’intelligence artificielle :
- L’informatique sémantique : représentation de données basée sur des ontologies de
médicaments (connaissances relatives aux médicaments)
- Le traitement automatique du langage naturel (NLP) pour structurer des données non
structurées
- L’apprentissage automatique : les algorithmes de Machine Learning utilisés dans le

NLP mais également pour I’apprentissage a partir de la pratique réelle (ex : Medication
Shield)

2.1 Base de connaissance Synapse

11 existe aujourd’hui de nombreuses sources de données concernant le médicament, produites
par des organismes différents (ANSM, HAS, Assurance Maladie...) selon des approches
variées. Pour chaque source, I’organisation des données suit des régles de classification et de
terminologies spécifiques.

Afin d’exploiter au mieux ces sources de données, une solution est de transformer les bases de

données classiques en base de connaissance.

La base de connaissance mise en place par Synapse a fait I’objet d’un brevet déposé en 2017
(81). Elle propose un dispositif de génération d’une base de données relative aux médicaments,
créée a partir d’un modele d’ontologies de médicament, et enrichie a I’aide de NLP et d’autres

méthodes de Machine Learning.
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Les ontologies issues de ces travaux de recherche ont initialement permis d’exploiter les
données contenues dans les trois corpus de document suivants :
- Le Thésaurus des interactions médicamenteuses de I’ANSM (46),
- L’index des spécialités médicamenteuses de la Base de Données Publique du
Médicament (BDPM) (71),
- Les Résumés des Caractéristiques Produits (RCP) des spécialités commercialisées en

France.

La base de connaissance ainsi créée est continuellement enrichie par 1’agrégation de différentes
sources concernant notamment les interactions médicamenteuses, les allergies, les terrains
cliniques (...) et par de nouvelles ontologies (classes thérapeutiques, groupes de médicaments

interdits, etc.).

1.3 Traitement automatique du langage naturel utilisé chez Synapse

Le traitement automatique du langage naturel chez Synapse consiste a aller chercher des
informations sur les médicaments directement depuis les RCP.

Les algorithmes ainsi créés vont aller lire ’ensemble des documents de référence sur le
médicament, dans toutes les langues, pour délivrer rapidement une information fiable et

actualisée.

1.4 Algorithmes de Synapse Medicine

1.4.1 Medication Intelligence

Les algorithmes de Medication Intelligence développés par Synapse Medicine sont capables de
lire et de comprendre des documents de référence concernant le médicament (référentiels de
I’ANSM et de ’HAS, recommandations des sociétés savantes etc..). Ils leur donnent ainsi un
sens et les rendent exploitables par un systéme informatique, tout cela automatiquement. Dans
le méme temps, le systeme est capable de se maintenir constamment a jour, en fonction des
dernieres mises a jour des sources officielles telles que les recommandations de ’ANSM et les
monographies. Les technologies qui permettent un tel systéme reposent sur plusieurs branches
de I’intelligence artificielle : informatique sémantique, Machine Learning (et notamment Deep

Learning) et traitement du langage naturel.
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1.4.2 Medication Shield

Issue d’un projet de recherche de 18 mois en collaboration avec I’ANSM et les Centres
Régionaux de Pharmacovigilance (CRPVs) francais, la Medication Shield est une technologie
utilisant du Machine Learning, qui permet de faciliter la gestion des déclarations d’effets
indésirables par les CRPV griace a un pré-codage automatique des déclarations d’effets
indésirables selon la classification internationale MedDRA et grace a la capacité de priorisation
par degré de gravité.

Le systéme est composé d’une base de connaissance sur les médicaments permettant de
structurer les données de texte libre. Celle-ci est enrichie par un modé¢le d’apprentissage
automatique supervisé, entrainé sur des cas de déclarations de patients, pour coder les effets

indésirables des médicaments (82).

3. Cadre réglementaire des logiciels et applications de santé

Le développement de solutions numériques dédié¢es au domaine de la santé¢ et notamment au
bon usage des médicaments implique une nécessité de conformité avec le cadre réglementaire

actuel impactant les logiciels médicaux (Annexe 8).

Un dispositif médical (DM) est un instrument, appareil, équipement ou encore un logiciel
destiné, par son fabricant, a étre utilisé chez ’homme a des fins de diagnostic, de prévention,
de controle, de traitement, ou d’atténuation d’une maladie ou d’une blessure.

Depuis le 26 mai 2021, une nouvelle réglemention européenne encadrant la mise sur le marché
des dispositifs médicaux est entrée en vigueur : il s’agit du Réglement européen 2017/745 relatif

aux DM (83).

Avec ’essor des innovations technologiques, les logiciels et applications mobiles de santé se
développent tres rapidement. Certains de ces logiciels sont des DM car ils ont une finalité
médicale. Ils doivent alors étre marqués CE comme tous les DM. Le marquage CE atteste de

leur conformité a la réglementation et entrent dans le champ de surveillance de I’ANSM.

Le nouveau Reglement européen intégre des exigences de qualité et de sécurité spécifiques aux

logiciels. L’ensemble de ces exigences visent a sécuriser ['utilisation des dispositifs tout en
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favorisant ’acceés a I’innovation pour offrir de nouvelles solutions de prise en charge des
patients.

Le niveau d’exigence des organismes notifiés (ON) requis pour 1’obtention du marquage CE a
ét¢ renforcé avec notamment l’obligation de mettre en place des évaluations et des
investigations cliniques pour s’assurer de [’efficacit¢ et de la sécurit¢ d’utilisation des
dispositifs au bénéfice du patient.

Enfin, le Réglement 2017/745 relatif aux DM impose une nouvelle régle de classification

spécifique aux logiciels (régle 11) (83).
Les DM sont classés en fonction de leur destination et du niveau de risque lié a leur utilisation

(classe I a I1I selon le risque). La classe I représente la classe de risque la plus faible, avec par

exemple des lunettes correctrices, des béquilles, des lits d hopital, etc. (Figure 17)

/ e iy CLASSE Il

s
O T CLASSEllB
—

@ % & CLASSE Il A

OO CLASSE |

FIGURE 17: LES DIFFERENTS CLASSES DE RISQUES DE DISPOSITIFS MEDICAUX

Des solutions numériques facilitant la prescription, la dispensation et d’autres activités
médicales ou pharmaceutiques vont étre utilisées pour prendre des décisions a des fins
thérapeutiques ou diagnostiques. Elles devront donc avoir le statut de DM et répondre aux

exigences relatives a ce statut.
Certaines fonctionnalités du module d’analyse d’ordonnance de Synapse Plateforme favorisent

le bon usage du médicament par la sécurisation des prescriptions et disposent d’une finalité

médicale. IIs sont de ce fait des dispositifs médicaux de Classe L.
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4. Principaux outils développés chez Synapse Medicine pour le bon usage des

médicaments

Devant I’impact du mésusage médicamenteux sur la population (52), Synapse Medicine a
développé deux grandes solutions : une application « GOODMED » destinée au grand public,
dont I’objectif principal est de permettre a tous un acces a une information fiable et actualisée
en temps réel sur les médicaments, pour une meilleure compréhension des traitements. Et
I’application « SYNAPSE PRO » qui accompagne les professionnels de santé pour prescrire et

dispenser sereinement des médicaments et ainsi prévenir la iatrogénie médicamenteuse.

La solution Synapse Pro est une plateforme pluri-modulaire construite en collaboration avec
des partenaires académiques et institutionnels d’une part, ainsi qu’avec 1’expertise des équipes

hospitaliéres concernées par les projets de pharmacie clinique.

4.1 L’assistant virtuel

Basé sur la technologie de Machine Learning, 1’assistant virtuel Synapse est capable de
comprendre les questions médicamenteuses des soignants en langage naturel et d'y apporter une

réponse en précisant la source d'information utilisée et actualisée.

4.2 Le module d’analyse d’ordonnance

La plateforme Synapse Pro contient un module d’analyse d’ordonnances, marqué CE, qui
permet d’effectuer des analyses d’ordonnances a posteriori afin d'étudier la sécurité de

l'ensemble de la prescription chez un patient donné.

Cette analyse peut se faire en prenant en photo l'ordonnance ou en listant par écrit ou par oral
les médicaments a analyser. Les noms des médicaments et des molécules y sont alors
automatiquement reconnus selon les technologies de NLP et de Machine Learning.

L’utilisateur peut également renseigner les informations concernant le terrain clinique du
patient (age, sexe, comorbidités, etc.). Une analyse d’ordonnance sera alors effectuée selon les

modalités décrites ci-dessous.
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4.2.1 Interactions médicamenteuses

Le logiciel est capable de détecter les interactions médicamenteuses entre chaque médicament
selon quatre degrés de gravité (« contre-indication », « association déconseillée », « précaution
d’emploi » et « a prendre en compte »). La fiabilité des résultats est assurée grace a I’agrégation
de plusieurs sources de données officielles dans la base de connaissance Synapse.
Les sources actuellement intégrées pour la détection des interactions médicamenteuses sont les
suivantes :

- Le Thesaurus des interactions de ’ANSM (46),

- Labase de données DDI Predictor (74),

- Les bases de données de I’Universit¢ de Liverpool sur les interactions avec les

médicaments du cancer (69), les médicaments du Virus de I’Immunodéficience

Humaine (VIH) (84) et des virus hépatiques (85).

Pour chaque interaction détectée, 1’utilisateur est informé sur le mécanisme de 1’interaction et
9

les recommandations de prise en charge (Annexe 9).

4.2.2 Problématiques liées au terrain clinique du patient

L’analyse d’ordonnance permet aussi la détection de contre-indications ou de vigilances liées
au terrain clinique du patient (grossesse et allaitement, allergies, insuffisances rénale, cardiaque,
hépatique et toutes les autres comorbidités), grace a l’intégration de la base de données

Thériaque (86).
Dans le cas ou 1’dge renseigné dans le profil patient est supérieur a 65 ans, 1’analyse
d’ordonnance détectera les médicaments potentiellement inappropriés chez la personne agée

d’apres les données issues de la deuxieme version des critéres STOPP/START (87).

4.2.3 Effets indésirables

Les effets indésirables de chaque médicament de 1’ordonnance seront analysés selon leur
fréquence d’apparition indiquée dans le RCP (« tres fréquent », « fréquent », « rare », « trés
rare » ou « indéterminée »). Ce module permet de connaitre I’ensemble des effets indésirables
potentiels et leurs fréquences par rapport a une ordonnance de plusieurs médicaments. Les

technologies d’IA utilisées permettent en effet de lire I’information de chaque RCP de la Base
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de Données Publique sur les Médicaments (BDPM) (71) et d’en extraire les informations

nécessaires.

4.3 Le module de conciliation médicamenteuse

Le module de conciliation médicamenteuse est le premier outil de Synapse Medicine dédié au

domaine de la pharmacie clinique.

Ce module de conciliation a été congu selon les exigences réglementaires du référentiel HAS
(59). Son utilisation doit permettre aux utilisateurs de pratiquer une activité de conciliation
médicamenteuse fiable et sécurisée, a 1’aide d’un outil ergonomique et interopérable avec les

logiciels hospitaliers.

Nous allons décrire les étapes clés du processus de conciliation médicamenteuse selon le

module Synapse.

4.3.1 Réalisation du bilan médicamenteux

Pour commencer, 'utilisateur ajoutera une premiére source de médicaments parmi une liste de
propositions correspondant aux sources indiquées par la HAS (entretien patient, pharmacien
d’officine, médecin traitant, dossier médical, etc.).

Une fois la source sélectionnée, 1’outil permet une saisie rapide et intuitive des médicaments,
notamment grace a un systeme d’auto-complétion : ’utilisateur saisit un début de nom de
médicament ou de molécule et le systéme propose automatiquement les spécialités
correspondantes.

11 est possible d’ajouter autant de sources que souhaité et de copier les informations de sources

entre elles pour accélérer la saisie.

Des algorithmes pharmaceutiques alignent les traitements décrivant la méme molécule au
méme dosage. Ensuite, sur une méme ligne de traitement, les discordances entre les différentes
sources sont automatiquement détectées et apparaissent en rouge pour faciliter ’analyse (Figure

18).
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(O traitement) (EP) Entretien patient H (PHO) Pharmacie d’officine  : (AP) Aidant principal

BISOPROLOL (FUMARATE DE) BISOPROLOL (FUMARATE DE) BISOPROLOL (FUMARATE DE)

BISOCE BISOCE BISOCE
_ ) ) ) 2,6 mg, comprimé pelliculé sécable 2,5 mg, comprimé pelliculé sécable 2,5 mg, comprimé pelliculé sécable
Si nécessaire, faites glisser
la source la plus pertinente
1 compr... M Chron. 1 compr... M Chron. 2compr.. M Chron.

PARACETAMOL PARACETAMOL PARACETAMOL

PARACETAMOL MYLAN PARACETAMOL MYLAN PARACETAMOL MYLAN
500 mg, comprimé pelliculé sécable 500 mg, comprimé pelliculé sécable 500 mg, comprimé pelliculé sécable
Si nécessaire, faites glisser
la source la plus pertinente
1c M 1c M 1c M
2c s 2c s 2c s
Douleur hanche Douleur hanche Douleur hanche
OMEPRAZOLE SANDOZ OMEPRAZOLE SANDOZ OMEPRAZOLE SANDOZ
20 mg, gélule gastro-résistante 20 mg, gélule gastro-résistante 20 mg, gélule gastro-résistante
Si nécessaire, faites glisser
la source la plus pertinente
1 gélule... s 14 jours 1 gélule... s 14 jours gélule...

FIGURE 18: INTERFACE DU BM : VISUALISATION DES DISCORDANCES ENTRES LES
SOURCES

Le pharmacien va ensuite construire le BM selon sa propre interprétation, en faisant glisser une
« carte médicament » dans la colonne vide du BM (Figures 18 et 19). Cette construction
ergonomique du BM permet d’optimiser le temps du pharmacien et de faciliter la démarche de

conciliation médicamenteuse.

BM (5 traitements) (EP) Entretien patient § (PHO) Pharmacie d'officine  } (AP) Aidant principal

OMEPRAZOLE am AP

OMEPRAZOLE SANDOZ
20 mg, gélule gastro-résistante

OMEPRAZOLE

MOPRAL
20 mg, gélule gastro-résistante

1gélule... 14 jours gélule...

IBUPROFENE

IBUPROFENE BIOGARAN
400 mg, comprimé pelliculé

. . Non mentionné par cette source

¢ % )

compri...

Levure de riz rouge

Non mentionné par cette source Non mentionné par cette source .
Télécharger le BM en PDF Ajouter des traitements Ajouter des traitements Ajouter des traitements

FIGURE 19: INTERFACE DU BM : CONSTRUCTION DU BM
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Il est possible d’effectuer une analyse d’ordonnance pour chaque source de médicaments et

pour le BM.

4.3.2 Conciliation médicamenteuse

Apres validation du BM, 1'utilisateur pourra ajouter et compléter les modules de prescriptions

(prescription hospitaliere d’entrée, prescription hospitalieére de fin et ordonnance de sortie).

Les modules sont ajoutés selon 1’ordre chronologique du parcours patient et son ensuite
comparés entre eux.

Des algorithmes détectent automatiquement les discordances qui s’affichent en rouge pour
faciliter 1’analyse. Un statut (« poursuivi», « modifié», « suspendu», « substitué¢» ou
« arrété ») est également proposé par défaut, en fonction de I’existence de différences ou non
sur une méme ligne. Ce statut est modifiable par Iutilisateur, par exemple si un traitement a été

« suspendu » et non « arrété » (Figure 20).

BM

msoprovow rumar... e 7o I

BISOCE
2,5 mg, comprimé pelliculé sécable

(PHA) Prescription Hospit...

BISOPROLOL (FUMARATE DE)

BISOCE
2,5 mg, comprimé peliculé sécable

(PHF) Prescription Hospit...

BISOPROLOL (FUMARATE DE)

BISOCE
2,5 mg, comprimé pelliculé sécable

Vv Poursuivi v Modifié
1compr... M Chron. 1compr. M Chron. 2 compr. M Chron.
Divergence (> [ o] 2o
PARACETAMOL MYLAN PARACETAMOL MYLAN
Ecrivez votre commentaire 500 mg, comprimé pelliculé sécable 500 mg, comprimé pelliculé sécable
v Arrété Non prescrit
v Ajouté
1c M ic M
2c s 2c s
Doueur hanche Dodous hanche
om -
OMEPRAZOLE SANDOZ OMEPRAZOLE SANDOZ OMEPRAZOLE SANDOZ
et Y e 20 mg, gélule gastro-résistante 20 mg, gélule gastro-résistante 20 mg, gélule gastro-résistante
Vv Modifié Vv Poursuivi

1gélule... 14 jours 2 gélul. s 14 jours 2 gélule. s 14 jours

FIGURE 20: INTERFACE DE LA CONCILIATION MEDICAMENTEUSE : VISUALISATION DES
DIVERGENCES

Ensuite, la conciliation proprement dite consiste a comparer deux modules. L’utilisateur

choisira les modules qu’il veut comparer.

Les algorithmes de Synapse détectent automatiquement les divergences entre les modules, ce
qui facilite le travail d’analyse. L’utilisateur a toujours la main pour modifier et affiner le

résultat. Il peut par exemple désactiver la case divergence si la divergence détectée n’en est
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finalement pas une. Il peut aussi spécifier s’il s’agit d’une divergence intentionnelle, ajouter un
commentaire et indiquer si la divergence a été corrigée par le médecin a la suite d’une

intervention pharmaceutique (Figure 21).

BM : (PHF) Prescription Hospit...
e
Divergence () Oui s am
Non intentionnelle BISOCE e S BISOCE . N
2,5 mg, comprimé pelliculé sécable 2,5 mg, comprimeé pelliculé sécable
Vv Modifié
1compr... M Chron. 2 compr... M Chron.
Corrigée
Divergence @ m m
PARACETAMOL MYLAN PARACETAMOL MYLAN
500 mg, comprimé pelliculé sécable 500 mg, comprimé pelliculé sécable

v Poursuivi
ic M — ic M

2c S —= 2c S

Douleur hanche Douleur hanche

FIGURE 21: INTERFACE DE LA CONCILIATION MEDICAMENTEUSE : COMPARAISON DE
DEUX MODULES DE PRESCRIPTION

Enfin, avant de valider sa conciliation, le pharmacien peut préciser s’il s’agit d une conciliation

proactive ou rétroactive.

4.3.3 Génération de documents de sortie et partage de la conciliation

Lorsque la conciliation est validée, deux types de documents sont générés automatiquement a

partir des données de la conciliation : une fiche de liaison et un plan de prise.

La fiche de liaison est un document a destination des professionnels de santé du patient. On y
retrouve les informations sur le patient, le contexte d’hospitalisation, les sources recueillies
pour la constitution du BM, ainsi qu’une synthése de la conciliation qui a été réalisée avec les
statuts des médicaments et les divergences détectées (Annexe 10).

11 est possible d’ajouter des commentaires sur le document, le nom du médecin prescripteur ou
encore les coordonnées des personnes qui ont réalisé la conciliation, pour pouvoir les contacter
si besoin.

Le pharmacien peut télécharger cette fiche de liaison en PDF pour I’ajouter au dossier du patient

ou bien I’envoyer par messagerie sécurisée a un confrere.
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Le plan de prise est un document a destination principale du patient. Sont retrouvés son identité,
la liste des médicaments a prendre avec leurs modalités de prise, ainsi qu'un rappel des
traitements arrétés. Il est possible d’ajouter des commentaires en face de chaque ligne de
traitement (conseils pour le patient), ou bien d’ajouter des commentaires plus généraux (Annexe
11).

Ce document est également téléchargeable et permet au pharmacien de le remettre en main
propre au patient.

Enfin, la modalité¢ d’envoi de la conciliation permet d’effectuer des échanges sécurisés entre

I’hopital et la ville et entre I’ensemble des professionnels impliqués dans le suivi du patient.
Pour la conciliation médicamenteuse réalisée avant I’inclusion des patients dans les essais

cliniques, ces modules de conciliation et d’analyse d’ordonnance seront spécifiquement adaptés

aux exigences métiers des essais cliniques.
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PARTIE 2 - CONCEPTION D’UN OUTIL D’INTELLIGENCE
ARTIFICIELLE POUR LA CONCILIATION MEDICAMENTEUSE
DANS LES ESSAIS CLINIQUES

I. PROCESSUS DE CONCEPTION-DEVELOPPEMENT D'UN PRODUIT SYNAPSE

La norme ISO 9000:2015 (Systémes de Management de la Qualité — principes essentiels et
vocabulaire) définit la conception et le développement de produits comme un ensemble d’étapes

qui transforme des exigences en spécifications d’un produit.

Comme présenté dans la partie précédente, la société Synapse Medicine développe des outils
numériques dont I’objectif commun est de promouvoir le bon usage des médicaments.
Les étapes de conception-développement d’un produit Synapse (logiciel de santé) sont

présentées ci-dessous ainsi que les roles des différents poles. (Organigramme en Annexe 12).

PRODUIT @
— TECH

Identification des Cahier des
Besoins charges

Spécifications
techniques

——————————»
(=
o
=
2

: 1
Mise en ;--_---_>--->---7->--_>->-_: e @
Production | | ey peveLopPEMENT :

(MEP) ! ] 1 Maquettes
INFRA | ' ¢ 1
p—_— ! UCFRONT | .
+ : ] ]
1 ! ; 1
| ] ] |
| | femmmmm o /
1 ! :
TESTS de VALIDATION : 3
/ .
L
[}
4
. +TESTS de
MEDCICES | VERIFICATION | oo
(MET)

EDICA MEDICAL= péle médical
PRODUIT = péle produit
TECH TECH = péle technique
0A QA = développeur responsable qualité

INFRA INFRA = développeurs de l'infrastructure informatique

BACK BACK = data scientists, développeurs de service dorsal (back-end)

FRONT FRONT = développeurs informatiques de service frontal (front-end)
DESIGN = équipe de designers
UC = cas d'utilisation (use case); UC DATA = spécifications techniques destinées aux data scientists

FIGURE 22: ETAPES ET ACTEURS DU PROCESSUS DE CONCEPTION-DEVELOPPEMENT
D’UN PRODUIT SYNAPSE

78



1. Identification des besoins et élaboration d’un projet

L’équipe médicale et 1’équipe produit répertorient continuellement les idées de nouveaux
projets ou de nouvelles fonctionnalités, ainsi que les besoins d’améliorations des produits
existants (idées pour de nouvelles versions).
Ces demandes peuvent provenir de plusieurs sources :

e Externe : client ou prospect (professionnels de santé, agence de télémédecine, ...),

e Réglementaire : exigence réglementaire

e Interne : réflexion en équipe sur de nouveaux projets et idées d’améliorations (équipe

médicale, équipe produit et tout autre collaborateur de Synapse)

Un chef de projet est nommé pour chaque nouveau projet. Généralement il s’agit d’une
personne issue du pdle médical ou du pole produit car elle aura la vision depuis la conception

jusqu’a la mise en production.

Apres ’analyse de faisabilité d’un nouveau projet, le chef de produit est responsable de la
planification du processus de développement de celui-ci.

Le chef de produit dresse la liste de toutes les exigences des utilisateurs. Cette liste d’exigences
est transmise a I’équipe de développement sous forme d’une liste de tdches hiérarchisées

appelée « Product backlog ».

2. Rédaction d’un cahier des charges

Le chef de produit récupére I’ensemble des informations constituant la demande afin de rédiger

un cahier des charges selon un formulaire type, qui comprend notamment :

o Les utilisateurs prévus (parties prenantes),
e La description de 1’usage attendu,
e L’environnement de fonctionnement prévu,

o Les exigences d’interface (maquettes).

Ce document ¢élaboré en début de projet doit étre signé par le chef de produit, le chef du pole

technique (le CTO) et le responsable Qualité et Affaires Réglementaires (QARA).
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3. Réalisation de maquettes par les designers

En amont de tout projet de conception/modification d’un produit, il faut documenter I’ensemble
du processus de dialogue et de questionnement sur le design du produit.

Ce compte rendu relatif au design est rédigé a travers une collaboration étroite et directe entre
le responsable du projet (médical ou produit) et un membre de 1’équipe design. Il permet de
mettre en perspective les besoins des utilisateurs et les objectifs de I’équipe projet, en s’assurant

de la compréhension par I’équipe design.

Selon les exigences d’interface décrites, les designers peuvent commencer la réalisation de
magquettes. Il s’agit de prototypes permettant de visualiser a quoi doit ressembler le site ou

I’application a développer et I’expérience utilisateur souhaitée.

Pour la conception d’interfaces numériques ergonomiques, le designer UX, pour « eXpérience
Utilisateur », s’ intéresse au résultat et au ressenti de I’expérience de 1’utilisateur. Le travail des
designers UX vise a optimiser la satisfaction lors de I’utilisation des fonctions d’une interface
d’un site ou d’une application et la maniére de les faire évoluer tant sur la forme, sur le fond,
que sur la maniére d’y accéder. Elle comprend notamment la réflexion sur 1’ergonomie,
I’accessibilité, 1’arborescence et les interactions possibles durant la navigation (boutons,
formulaires, etc.).

Le design graphique de I’interface d’un site ou d’une application est géré par un designer Ul,
pour « Interface Utilisateur ». 11 s’agit de rendre esthétique I’interface qui a été définie coté

UX.

4. Cas d’utilisation et spécifications techniques
Une fois le cahier des charges validé et le compte rendu relatif au design terminé, les
responsables des podles produit et technique découpent la demande en différents « Cas

d’Utilisation » (UC), en fonction des exigences fonctionnelles requises.

Un cas d’utilisation se traduit en « spécifications techniques » permettant de définir une

maniére d’utiliser un systéme ayant une valeur ou une utilité¢ pour les acteurs impliqués (88).
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Ce découpage permet de définir les spécifications pour le développement dorsal (back) a rédiger
par le pole médical, et les spécifications pour le développement frontal (front) a rédiger par le

pole produit (Figure 23).

4.1 Spécifications techniques pour le développement dorsal (back)

Le pole médical rédige les spécifications concernant la gestion des bases de données et les
micro-services a mettre en place. Il s’agit de décrire la demande technique adressée aux data
scientists concernant la construction des algorithmes, les données a renvoyer, les régles de

décisions et les sources de données a utiliser.

L’équipe médicale complete systématiquement les spécifications par la rédaction de tests de
vérification correspondant a des situations réelles que le micro-service devra correctement
effectuer.

Dans le cas de systemes d’apprentissage automatique (Machine Learning), il n’est par
définition pas possible de déterminer en amont les résultats attendus. Des paramétres critiques
sont alors identifiés avec une conformité attendue a 100%. Un taux de conformité global est

ensuite déterminé pour le reste des spécifications.

4.2 Spécifications techniques pour le développement frontal (front)

Le podle produit rédige des spécifications concernant le visuel et le fonctionnement de
I’interface. Il s’agit de décrire aux développeurs informatiques frontaux (front-end) les résultats
attendus par fonctionnalités, en fonction du comportement de I'utilisateur (UX). Le design de

I’interface (UI) sera également pris en compte.

Le responsable Qualité (QA) compléte ces cas d’utilisation avec la rédaction de tests concernant
I’expérience utilisateur attendue.
Un test est systématiquement réalisé sur a minima un parcours utilisateur complet, avec une

conformité attendue a 100%.

Une fois les spécifications rédigées, un développeur est désigné responsable de la répartition

des taches de développement technique a effectuer, en fonction du service demandé¢.
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5. Développement technique

L’une des activités techniques majeures de Synapse Medicine est de construire et de maintenir
une base de connaissances sur les médicaments et de I’intégrer dans des solutions numériques

innovantes.

De fagon schématique et en fonction de la demande, le développement technique d’un site web
ou d’une application se découpe en 2 types de services : la création de services invisibles en
arriere-plan (back-end) par les data scientists et la création de services visibles (front-end) par

I’équipe de développeurs informatiques frontaux (Figure 23).

BACK-END FRONT-END

Base de données

¥ Algortithmes A . '+

Ordinateurs

|
|
e ——— : N Langages de
change de donnees
programmation
" Ml Interface graphique utilisateur Fonct 15, lavaSeript,
| HTMLS, CSS3)
|
|
|

f\ APls
) l l k (Application Programming Interface)

Langages dynamiques
(Python, Node.js, MongoDB)

Site ou application Smartphones et Tablettes

Développeur dorsal Développeur frontal

£ Algorithme = suite finie et non ambigué d'opérations visant la résolution d'un probléme. Transformation d'un ensemble de valeurs d'entrée en un ensemble de valeurs de sortie.
== Microservice = architecture qui sépare une application en plusieurs petits services web autonomes.

)ﬂg API = Interface de programmation d'une application. Concrétement, les APIs servent a accéder aux données d'une application et 3 utiliser ses fonctionnalités.

FIGURE 23: SCHEMA REPRESENTANT LES DIFFERENTS SERVICES DE DEVELOPPEMENT
TECHNIQUE D’UNE APPLICATION OU D’UN SITE WEB

5.1 Développement de I'arriere-plan (back-end)
Le role du développeur dorsal est de développer et de maintenir I’ensemble des technologies

actives en arriére-plan d’un site (ou d’une application) et qui en alimentent la portion visible.

Son travail s’articule autour des 3 axes suivants :
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- Base de données :

Les data scientists interviennent tout d’abord dans la construction de la base de connaissances.
Des technologies d’intelligence artificielle (algorithmes de Machine Learning, NLP) sont
utilisées pour aller traiter les documents de référence sur le médicament et pour en extraire
I’information intéressante a positionner dans la base de connaissances.

Le pdle technique est ainsi garant de la conservation, du traitement et de la modification des

données du site stockées dans la base de connaissance.

- Serveur informatique :

Pour exploiter cette base de données, le développeur dorsal doit mettre en place et configurer
un serveur informatique ayant pour role d’héberger tous les éléments du site ou de I’application,
qu’ils soient graphiques ou structurels.

Pour cela, le data scientist créé des micro-services en utilisant des langages de programmation

dynamiques comme le « Python » (85).

- Application (ou site internet) :

Le développeur dorsal intervient également sur le fonctionnement technique de 1’application en
elle-méme, en effectuant des opérations de maintenance ou de mise a jour des informations du

site.

5.2 Développement frontal (front-end)

Lorsqu’une demande d’un utilisateur (par exemple I’action de cliquer) est regue par le site, le
systéme informatique va rechercher I’information demandée puis la renvoyer a I’utilisateur.

Une fois I’information ainsi renvoyée par le service back-end, 1’utilisateur peut a nouveau la
consulter et interagir avec, grace au service front-end qui représente donc I’information visible

par I’utilisateur.

Le développeur d’applications frontales s’occupe de la programmation permettant de passer de
la conception initiale a la portion visible du produit final. Plus précisément, il construit
I’interface graphique et I’ergonomie du site grace a des langages de programmation comme le
« JavaScript » (85). Le développement de ces codes permet de faire en sorte que les éléments

graphiques s’affichent sur la page de la maniére souhaitée (86).
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On parle de « développeur fullstack » lorsqu'il a a la fois des compétences front-end et back-

end.

5.3 Développeurs de l'infrastructure

L’infrastructure informatique, aussi appelée « infra », représente les fondations du logiciel,
enrichies par les développeurs pour améliorer et sécuriser son utilisation.
Le développeur de I’infra assure la gestion des serveurs informatiques, des données, des

réseaux, (...), nécessaires au bon fonctionnement de I’application.

S’inscrivant dans une stratégie de qualité, ’ingénieur QA est responsable de la Mise en
Environnement de Test (MET) des logiciels en cours de développement. Il s’occupe du

développement des tests et de la description des rapports de vérifications.

Le développeur responsable du pole sécurité assure la gestion des maintenances, 1’architecture
du logiciel et sa Mise En Production (MEP). Il s’occupe également de la sécurisation des

processus de développement.

6. Vérification et validation du logiciel

Une fois la vérification du logiciel réalisée (tests de vérification rédigés dans les spécifications
techniques), I’ensemble des modifications validées sont passées dans un environnement de test

(MET).

A la suite du déploiement de la version en environnement de test, des tests fonctionnels de
validation (documentés dans un plan de test rédigé par le pole médical) sont effectués par des
personnes tierces (non impliquées dans le développement du produit). Les tests de validation

doivent couvrir toutes les exigences identifiées dans le cahier des charges correspondant.

Des validations spécifiques peuvent aussi étre réalisées :
- Une évaluation de I’aptitude a I’utilisation et de la gestion des risques
- Une étude clinique « Surveillance apreés commercialisation (SAC) » et « Suivi clinique apres

commercialisation (SCAC) »
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- Pour les modules critiques comme le module « interactions médicamenteuses » de 1’analyse
d’ordonnance, des tests de validation de type « vérificateur d’interaction » sont déployés pour
s'assurer de I’intégrité de la donnée et du service dédié. Aprés comparaison des résultats
attendus par rapport aux résultats trouvés, chaque divergence est ensuite analysée par le pole
médical, pour en valider la pertinence clinique. Une fois validés, les résultats de référence au

lot de tests effectué sont mis a jour pour intégrer ces changements.

La MEP du logiciel est effectuée apres cette phase de validation, le produit viable et conforme

aux exigences peut alors €tre utilisé.

II. PROCESSUS DE CONCEPTION DE L’OUTIL DE CONCILIATION MEDICAMENTEUSE
POUR LES ESSAIS CLINIQUES

1. Identification des besoins et prérequis

L’idée d’une collaboration entre I’Institut Bergonié et Synapse Medicine est née d’un besoin
exprimé par le pharmacien des essais cliniques au cours de 1’année 2019. En effet, lors de la
réalisation des conciliations ambulatoires d’essais cliniques, les problématiques concernant la
reproductibilité inter-pharmaciens (sénior, assistant, interne), la multitude des sources et
I’optimisation du temps étaient des freins a une généralisation de routine a I’ensemble des

¢tudes, au-dela des essais de phase précoce.

Dans le cadre de mon projet de thése étroitement li¢ a cette collaboration Institut Bergonié -
Synapse, je représente le pharmacien Synapse responsable du projet de conception et de

validation de I’outil de conciliation médicamenteuse spécifique aux essais cliniques.

1.1 Optimisation du temps

La conciliation médicamenteuse est un processus rigoureux et de ce fait trés chronophage. Et
aux essais cliniques, elle s’effectue la plupart du temps le jour de la dispensation du traitement
expérimental.

Ainsi, la premiére demande concerne la possibilité¢ de gagner du temps sur tout le processus de
conciliation a I’aide d’un outil ergonomique qui faciliterait la réalisation du bilan

médicamenteux et d’une analyse pharmaceutique automatisée qui permettrait de détecter plus
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rapidement les potentielles interactions médicamenteuses, avant la dispensation du médicament

expérimental au patient.

1.2 Reproductibilité et fiabilité

La détection des interactions médicamenteuses dépend du jugement du pharmacien et des
sources scientifiques utilisées pour I’analyse pharmaceutique.

De plus, les listes de médicaments interdits (ou a surveiller) émises par les promoteurs étant
trés hétérogenes, I'interprétation des interactions détectées dépend des exigences de chaque
protocole.

L’intégration d’algorithmes pharmaceutique (IA) avec la création de groupes de médicaments
interdits et a surveiller et I’agrégation de plusieurs bases de données officielles permettrait ainsi

d’assurer reproductibilité et fiabilité de I’analyse pharmaceutique.

1.3 Sécurité d’utilisation : droits et gestion des utilisateurs

Devant les nombreuses exigences de la recherche clinique (juridique, réglementaire, BPC, etc.),
il est nécessaire d’assurer la sécurité des actes pharmaceutiques.

Pour cela, I’outil devra proposer différents profils d’actions possibles ou non en fonction de
I’utilisateur (pharmacien senior, interne en pharmacie, externe, préparateurs...) et notamment
I’obligation d’une validation par un certain profil utilisateur (pharmacien senior et interne par

exemple).

1.4 Suivi des indicateurs

Les pharmaciens de [D’Institut Bergonié¢ travaillent depuis 6 ans sur la conciliation
médicamenteuse dans les essais cliniques en oncologie. Cet acte de pharmacie clinique a été
reconnu par la HAS qui I'a cité en exemple dans son guide sur I’application de la conciliation
médicamenteuse en cancérologie (62), mais aussi aupres des laboratoires pharmaceutiques

qui ont accepté de financer a hauteur de 50€ cet acte intellectuel.

Dans ce contexte de valorisation pharmaceutique, il serait pertinent d’effectuer un suivi
d’indicateurs a personnaliser en fonction des besoins (publications scientifiques, améliorations
du produit, etc.).
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Il est donc envisagé de construire un tableau de bord faisant ressortir des indicateurs clefs et
permettant aux utilisateurs d’effectuer des requétes précises sur 1’activité de conciliation aux

essais cliniques.

1.5 Tragabilité et partage de I'information

Devant les exigences réglementaires des essais cliniques, I’ensemble du processus de
conciliation et notamment le bilan médicamenteux doit étre tracé et soumis a une validation par

les personnes habilitées.

De plus, afin d’assurer la coordination et la communication interprofessionnelle nécessaires au
suivi du patient et a la diminution du risque d’erreur médicamenteuse, il faudra que les
conciliations puissent étre partagées, par envoi sécurisé, aux professionnels de santé jouant un
role dans la prise en charge du patient.

La création d’une file active de patients permettra d’assurer la coordination au sein d’une équipe
hospitaliere définie.

Enfin, aucune conciliation ne pourra étre supprimée, il sera uniquement possible d’archiver une

conciliation, selon le profil de I’utilisateur.

2. Rédaction du cahier des charges

2.1 Parties prenantes

Cet outil s’adresse principalement aux professionnels de sant¢ de pharmacie hospitalieére
(pharmaciens, internes, externes et préparateurs) exercant au sein d’'une Pharmacie a Usage
Intérieur (PUI) habilitée a la recherche clinique ou au sein d’un centre investigateur.

Les autres professionnels de santé participant a la prise en charge du patient (médecin
investigateur, attaché de recherche clinique, etc.) pourront consulter les comptes rendus des

conciliations et y ajouter des informations.
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2.2 Description de l'usage attendu

Le module « Essais Cliniques » devra permettre a 1’utilisateur de pratiquer une activité¢ de
conciliation médicamenteuse pour chaque patient a inclure dans un essai clinique et d’étre alerté

en cas d’interaction médicamenteuse détectée avec le médicament expérimental.

L’onglet « Fiche Essais Cliniques » devra permettre a 1’utilisateur de paramétrer des groupes
de médicaments “interdits” ou “a surveiller” pour chaque essai clinique. Cet onglet permettra
¢galement de remplir et d’enregistrer les autres informations protocolaires, nécessaires au suivi

des patients, pour chaque étude clinique mise en place dans le centre investigateur.

L’onglet « Avis Essais Cliniques » devra permettre a 1’utilisateur d’effectuer une recherche
rapide d’interactions médicamenteuses entre un médicament expérimental d’une étude clinique
donnée et tout autre médicament. Cela permettra d’évaluer directement la comptabilité entre le
médicament de 1’étude et une nouvelle prescription chez un patient en cours de participation a

un essai clinique.

Pour l’activité¢ de conciliation médicamenteuse avant I’inclusion d’un patient dans un essai
clinique, le module de conciliation actuel présenté dans la précédente partie permet de :

-Saisir un bilan médicamenteux (BM)

-Exercer une conciliation d’entrée et de sortie avec la prescription hospitaliere d’admission
(PHA), la prescription hospitali¢re de fin d’admission (PHF), et I’ordonnance de sortie (OS)
-Générer des documents de sortie (fiche de liaison pour le lien ville-hdpital et plan de prise pour
le patient).

-Obtenir une analyse pharmaceutique (interactions médicamenteuses et terrain clinique) a

chaque étape de la conciliation (BM, PHA, PHF, OS...)

Depuis le module « Essais Cliniques », I’utilisateur bénéficiera de cet outil de conciliation avec
une adaptation spécifique aux besoins des essais cliniques, dont une analyse pharmaceutique

centrée sur les médicaments de I’étude.

3. Echanges et réflexions sur les maquettes

Le pharmacien de Synapse responsable de la conception de cet outil échange avec le designer

sur les besoins métiers concernant le visuel et le fonctionnement des interfaces a créer.
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Pour cela, il peut utiliser des croquis, des schémas, des textes et les maquettes existantes.

Pour ce projet, il s’agit d’inclure un parcours « Essai clinique » a la file active Synapse. Le
pharmacien explique alors au designer quelles seront les nouveautés a ajouter aux maquettes.
Par exemple, la maquette de I’interface générale du module « File active » devra intégrer un

onglet « Essai Clinique » (Figure 24).

Analyse
d'ordonnance

. Monographies . File active Assistant
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[FEECWCIWE  Patients archivés (0) Exporter en csv + Nouveau patient
Filtrer par
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FIGURE 24: EXEMPLE DE PROPOSITIONS FAITES AU DESIGNER SUR LA MAQUETTE DE LA
FILE ACTIVE : AJOUT DE L’ONGLET ESSAI CLINIQUE

4. Rédaction des spécifications techniques pour I’équipe Data Science (UC DATA)

4.1 Base de données "groupes de médicaments”

Pour ce projet, la principale demande technique destinée au pdle Data Science est de développer
des algorithmes intégrant les médicaments et groupes de médicaments interdits (et a surveiller)

pour permettre une analyse d’ordonnance automatisée centrée sur le médicament expérimental.

Avant de rédiger les spécifications, 1’équipe médicale élabore un répertoire de groupes de
médicaments qui servira de base de données aux data scientists pour la construction des
algorithmes. Ces données seront ajoutées a la base de connaissance de Synapse Medicine et

pourront alors étre utilisées pour 1’analyse pharmaceutique du module essai clinique.

Comme la plupart des molécules expérimentales ne sont pas connues des bases de données car

non commercialisées, par défaut, la machine ne détectera aucune interaction médicamenteuse
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avec la molécule expérimentale. Il est donc nécessaire de créer des données pour chaque
molécule expérimentale.

Ces données sont émises par les promoteurs, généralement sous la forme d’une liste de
médicaments ou groupes de médicaments interdits (ou a surveiller). Il est par exemple indiqué
dans le protocole que « tous les inhibiteurs puissants du CYP3 A4 sont interdits avec la molécule
expérimentale »

Il faudra donc ajouter tous les médicaments inhibiteurs puissants du CYP3A4 (comme
I’itraconazole, le diltiazem et tous les autres) au sein d’un groupe nommé « inhibiteurs puissants
du CYP3A4 ».

Le systéme sera alors capable de détecter dans une ordonnance la présence d’'un médicament
appartenant a ce groupe.

Néanmoins, il sera toujours possible de créer une liste spécifique a un essai lorsque les

exigences sont trop spécifiques.

4.2 Microservice pour la détection de médicaments interdits et a surveiller

avec le médicament expérimental

Les spécifications techniques concernant la gestion des données sont écrites par 1’équipe
médicale, pour les développeurs de I’arriére-plan (back).
Ce document permettra a I’équipe technique de data science de construire des algorithmes pour
la détection automatique des médicaments interdits (et a surveiller) dans le bilan
médicamenteux et dans le module Avis Essais Cliniques.
Le microservice a développer servira donc pour la fonctionnalité d’analyse d’ordonnance

spécifique aux essais cliniques.

Ces cas d’utilisation sont rédigés selon une trame mise a jour par le responsable du podle
réglementaire. Une description courte et simple de ’'usage attendu est systématiquement écrite
au début. Ci-dessous un extrait du document de spécifications techniques (DATA) comprenant

la description courte de 1’usage attendu :
« En tant qu utilisateur Professionnel de santé du module Essais Cliniques

Je veux avoir connaissance des médicaments interdits (et a surveiller) et des interactions

multisources avec le médicament expérimental
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Afin d’étre alerté de la présence d’un médicament interdit (ou a surveiller), ou d’un
médicament pouvant interagir avec le médicament expérimental, et de connaitre le niveau

d'interaction, le mécanisme d’action et la conduite a tenir. »

Ensuite, le pharmacien de Synapse rédige une seconde partie intitulée « Description de la
demande ». Cette partie doit €tre trés claire et la plus compléte possible pour que les data
scientists puissent correctement développer les microservices requis.

Le premier paragraphe décrit les données (types, sources, etc.) a utiliser (Figure 25).

Entités médicaments (module Essais Cliniques)
e Molécule Expérimentale (ME) sélectionnée dans la Fiche essai clinique
o si connue des bases de données Synapse: Analyse d'ordonnance selon les sources
officielles (Thesaurus ANSM, DDI Predictor, Liverpool) + selon Groupes de
médicaments.
o siinconnue des bases de données: Analyse d’ordonnance selon Groupes de
médicaments uniquement.
e Meédicaments concomitants saisis dans le Bilan Médicamenteux
e Meédicaments concomitants saisis dans la barre de recherche Avis essais cliniques

Sources de détection

e Bases de connaissance Synapse (Thésaurus ANSM, DDI Predictor, Liverpool)
o silamolécule expérimentale est connue des bases de données

e Base de données Groupes de médicaments
o médicaments ou groupes de médicaments créés manuellement par I’utilisateur
o classes de médicaments sélectionnées dans un autocomplete avec que des classes
o groupes de médicaments modifiés depuis la liste des groupes de médicaments créés

pour toutes les études

FIGURE 25: EXTRAIT DU DOCUMENT DE SPECIFICATIONS TECHNIQUES DATA :
DESCRIPTION DES DONNEES A UTILISER POUR L’ANALYSE D’ORDONNANCE AVEC LE
MEDICAMENT EXPERIMENTAL

Ensuite, il faut décrire de facon trés simple a 1’aide de scénarios le fonctionnement des
requeétes et les régles de décision nécessaires pour la génération d’alertes lors de la détection de

médicament interdit, de médicament a surveiller ou d’interactions médicamenteuses (Figure
26).
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Alerte médicament interdit

<Quand> une entité médicament est présente sur 1’ordonnance analysée

<Et> qu’une molécule expérimentale a été sélectionnée dans la Fiche patient

<Alors> le systéme recherche dans la base Groupes de médicaments si I’entité est un médicament
interdit ou appartient a un groupe de médicament interdit avec la molécule expérimentale

<Quand> le systéme a détecté une médicament interdit avec 1’entité “molécule expérimentale”
<Alors> le systéme affiche toujours:

- D’entité médicament concernée

- D’entité molécule expérimentale
<Alors> le systéme affiche si disponible:

- le nom du groupe de médicament interdit concerné

FIGURE 26: EXTRAIT DU DOCUMENT DE SPECIFICATIONS TECHNIQUES DATA :
SCENARIO DU MICROSERVICE DE GENERATION D’ALERTE EN CAS DE MEDICAMENT
INTERDIT

Avec ces spécifications techniques de 1’arriere-plan, les data scientists créent des algorithmes
et développent des microservices pour que le systéme soit capable de détecter automatiquement
les molécules interdites (ou a surveiller) dans 1’ordonnance d’un patient en essai clinique et de

générer des alertes.

Pour que les utilisateurs puissent profiter de cette fonctionnalité, 1’équipe produit doit rédiger
des spécifications techniques « frontales » (FRONT). Par exemple, les spécifications
concernant I’interface d’affichage des alertes permettront aux utilisateurs de visualiser les
informations concernant les alertes (détection de médicaments interdits, a surveiller etc.)

remontées par le service de I’arriére-plan.

5. Découpage et rédaction des spécifications techniques pour les développeurs frontaux
(UC FRONT)

Le chef de produit découpe la demande en plusieurs étapes afin d’organiser le processus de

développement selon le nombre d’interfaces requises et leur complexité technique.
Pour ce projet, sachant que I’outil de conciliation médicamenteuse est déja développé, les

différentes étapes de conception concernent principalement la création d’un module dédié a la

gestion des essais cliniques par les pharmaciens hospitaliers.
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5.1 Fiche Essai Clinique

La premiére interface spécifique aux essais cliniques concerne la création de fiches
d’informations pour chaque étude clinique. L utilisateur renseignera les informations de chaque
essai clinique, selon une trame prédéfinie et intuitive, dans I'optique de faciliter la saisie
d’informations (Figure 27).

Ces informations, propres a chaque essai, seront enregistrées et utilisées pour 1’analyse

d’ordonnance (molécule expérimentale, traitements concomitants interdits, ...).

Nouve”e étude CIinique [OI' Cloturerl’étudecliniquej

— INFORMATIONS GENERALES —

Nom complet de 'étude clinique

Acronyme Identifiant EudraCT

Phase de I'étude

I I-1I II 111

Localisation tumorale

Toutes localisations v

Résumé du protocole de I'étude clinique

FIGURE 27: MAQUETTE DE L’INTERFACE DE LA FICHE ESSAI CLINIQUE :
INFORMATIONS GENERALES DE L’ETUDE CLINIQUE

Une interface est également créée pour rassembler toutes les fiches essai clinique dans une liste
consultable par les membres de 1’équipe hospitaliére (Annexe 10). L’utilisateur aura acces a

toutes les études cliniques de son organisation et pourra effectuer une recherche rapide.
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5.1.1 Identification de l'essai

La premicre partie de la Fiche essais cliniques concerne les informations d’identification de
I’étude clinique.
Pour cela, il faut ajouter des champs libres que [’utilisateur complétera selon les
intitulés suivants :

-« Nom complet de I’étude clinique » (obligatoire)

-« Acronyme »

-« Identifiant EudraCT »

En fonction des retours et des avis d’experts lors des réunions métiers, le pole médical et le pole
produit notent les idées d’améliorations a rajouter pour de futures versions. Par exemple, cela
consisterait ici a rajouter des champs d’informations supplémentaires pour 1’identification des

¢tudes cliniques :

-« Investigateur principal »
-« ARC investigateur »
-« Promoteur »

-« ARC promoteur »

- « CRO »

- « Numeéro de centre »

5.1.2 Méthodologie de l'essai

Ensuite, 'utilisateur renseignera les informations concernant la méthodologie de I’essai, a

I’aide des modalités suivantes :

- Bouton a sélectionner pour choisir la phase de 1’essai clinique, comprenant les propositions

suivantes :

« Phase I »

« Phase I/IT »
« Phase II »
« Phase II1 »
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- Menu déroulant « Localisation tumorale » pour sélectionner la ou les localisations tumorales

de I’essai clinique.
- Champ avec du texte libre sans limitation de taille pour ajouter le résumé du protocole de
I’¢tude clinique (type d’étude, design de I’essai, bras de traitement, durée de 1’étude, etc.).

(Figure 27)

5.1.3 Médicaments a | ’étude

Lors de la création d’une étude clinique, I’utilisateur renseignera tous les médicaments étudiés
depuis une barre de recherche.

S’il s’agit de médicaments ayant une AMM, alors la saisie se fera en auto-complétion grdace a
la base de connaissance Synapse (exemples : « Simvastatine », « Clarithromycine »).

Pour les molécules expérimentales non commercialisées, 1’utilisateur les rentrera en texte libre

(exemple : « NX88 »). (Figure 28)

FIGURE 28: MAQUETTE DE L’INTERFACE DE LA FICHE ESSAI CLINIQUE : SAISIE DES
MEDICAMENTS EXPERIMENTAUX

5.1.4 Traitements concomitants

Cette partie conditionnera les résultats de 1’analyse d’ordonnance.

En effet, les informations concernant les caractéristiques (« interdits » ou « a surveiller ») des
traitements concomitants listés dans le protocole de 1’essai, seront enregistrées dans la fiche
d’informations de 1’essai en question et utilisées lors de 1’analyse pharmaceutique d’un patient

inclus ou a inclure dans cet essai.
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Dans un premier temps, 1’utilisateur va ajouter les médicaments qui sont interdits dans 1’étude

ou interdits lorsqu’ils sont associés avec certaines molécules expérimentales.

11 peut ajouter directement depuis la barre de recherche un groupe de médicaments existant ou

bien une classe thérapeutique de médicaments, ou encore une molécule (DCI).

Les molécules, classes thérapeutiques et groupes interdits ainsi ajoutés (par exemple les groupes
« Inhibiteurs », « Navy » ou « Velleda »), doivent ensuite étre reliés aux médicaments de

I’étude concernés par cette interdiction (Figure 29).

= MEDICAMENTS INTERDITS ==

Ajouter un ou plusieurs groupes de médicaments

+ Créer un groupe

Inhibiteurs Voir en détails
Relié a: [ ]
L.
Navy Volr en détails
Reliéa: (m [ ] o
Velleda Voir en détails il
Relié a:

FIGURE 29: MAQUETTE DE L’INTERFACE DE LA FICHE ESSAI CLINIQUE : AJOUT DES
TRAITEMENTS CONCOMITANTS INTERDITS

Sachant que chaque promoteur émet sa liste de médicaments concomitants, 1’utilisateur pourra
créer un nouveau groupe de médicaments. L’interface « Création d'un nouveau groupe de

médicaments » est détaillée par la suite.

Si des médicaments ou groupes de médicaments ne sont pas indiqués comme interdits dans le
protocole, mais comme nécessitant une surveillance particuliere avec le médicament
expérimental, 1’utilisateur pourra les ajouter exactement de la méme fagon depuis la rubrique

« Médicaments a surveiller ».
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5.2 Création d’'un nouveau groupe de médicament

Principalement fondées sur les données in vitro des études précliniques, les listes de
médicaments interdits (et a surveiller) émises par les promoteurs sont trés variables d’une étude
a une autre.

Ainsi, pour maitriser I’hétérogénéité des exigences protocolaires, une interface est prévue pour
que D’utilisateur puisse créer des groupes de médicaments spécifiques pour chaque essai

clinique (Figure 30).

Création d’un groupe de médicaments

Nom du groupe de médicaments :

INHIBITEURS

@ Groupe de référence )

Rechercher / /

Inhibiteurs puisl

) GROUPE : INHIBITEURS

o

Amiodarone
oae =5

Diltiazem

o
Vérapamil

=5
Pamplemousse (jus ou fruit)
Inhibiteurs puissants du cyp3e4 (modifie Voir en détails

< Créer un autre groupe a Enregistrer le groupe

FIGURE 30: MAQUETTE DE L’INTERFACE DE LA FICHE ESSAI CLINIQUE : CREATION
D’UN GROUPE DE MEDICAMENTS

Tout d’abord, I'utilisateur devra saisir un titre unique pour chaque nouveau groupe de
médicament.
Si le profil de I'utilisateur en a les droits, il pourra indiquer si le nouveau groupe qu’il va

construire est un « groupe de référence ». Les groupes de référence seront alors intégrés a la
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base de connaissance pour qu’ils soient automatiquement proposés depuis la barre de recherche
des traitements concomitants et pour qu’ils puissent servir de mod¢les lors de la création d’un
nouveau groupe de médicaments.

Si le groupe semble trés spécifique a un essai (par exemple un groupe comprenant que certains
médicaments d’une méme classe thérapeutique) 1’utilisateur peut créer ce groupe qui sera alors

uniquement utilisé pour 1’analyse d’ordonnance de I’étude concernée.

Selon les molécules interdites de la liste du protocole et en fonction des groupes de

médicaments déja créés, I'utilisateur pourra créer son nouveau groupe selon deux options :

- Saisie manuelle :

L’utilisateur ajoute manuellement les différentes molécules ou classes thérapeutiques en les
saisissant une par une depuis la barre de recherche en auto-complétion ou en texte libre. Cette
option permet de créer librement des groupes lorsque les exigences de 1’essai sont tres

spécifiques.

- Modification d’un groupe de référence :

L’utilisateur pourra construire rapidement un nouveau groupe en copiant et/ou supprimant des
médicaments depuis un groupe déja enregistré (Figure 31). Le titre du groupe ainsi modifi¢
devra obligatoirement étre différent de celui du groupe de référence utilisé comme mode¢le.

Cette option permet de gagner du temps sur le remplissage d’une nouvelle fiche essai clinique.
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CLASSE : Inhibiteurs puissants du cyp3e4 (modifié)

Sélectionner les molécules que vous souhaitez ajouter au groupe de médicaments

@ Clarithromycine

W ltraconazole

W Posaconazole

B Ritonavir

W Telithromycine

B Voriconazole

FIGURE 31: MAQUETTE DE L’INTERFACE DE LA FICHE ESSAI CLINIQUE : MODIFICATION
D’UN GROUPE DE REFERENCE

5.3 Affichage des alertes

La détection des médicaments interdits et a surveiller se fera grace aux algorithmes et
microservices créés par les data scientists. Cette partie invisible sera codée par les développeurs
de D’arriere-plan (back) a 1’aide des spécifications techniques (DATA) rédigées par le
pharmacien de Synapse.

Larédaction des spécifications techniques frontales (FRONT) va permettre a I’équipe technique
de développer I’interface visible pour que I'utilisateur puisse voir les alertes renvoyées, en
fonction des médicaments et interactions détectés.

Il s’agit de décrire toutes les informations que I’on souhaite voir apparaitre sur I’interface en

fonction des différentes situations possibles.

A partir du module d’analyse d’ordonnance Synapse déja développé (Annexe 9), il faut ajouter
les blocs spécifiques a I’analyse d’ordonnance centrée sur le médicament expérimental (Figure
32):

- un bloc « Médicament concomitant interdit »,

- un bloc « Médicament concomitant a surveiller ».
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Médicament concomitant interdit >

1 problématique dc’icctc’c

Médicament concomitant a surveiller

Aucune problématique détectée

Contre-indication >
2 problématiques détectées

Association déconseillée
Aucune problématique détectée

Précaution d'emploi >
1 problématique détectée

A prendre en compte >
3 problématiques détectées

FIGURE 32: PROPOSITION DE MAQUETTE A INTEGRER DANS LES SPECIFICATIONS
TECHNIQUES DE L’ INTERFACE « AFFICHAGE DES ALERTES » : AJOUT DES BLOCS DE
MEDICAMENTS CONCOMITANTS

A T’aide des maquettes, il faut expliquer dans le document de spécifications techniques frontales
que ’utilisateur pourra faire dérouler les informations du bloc qui contient au moins une

problématique détectée.

Ensuite, il faut décrire les informations a afficher lorsqu’un médicament concomitant interdit

(ou a surveiller) est détecté. Ci-dessous I’extrait correspondant :

« Chaque bloc est composé de :

- La molécule expérimentale et le médicament (ainsi que sa dose et sa forme) en cause
séparés par une icone

- Le groupe de médicaments auquel appartient le médicament en cause (si disponible)

Par exemple : « le médicament concomitant <Itraconazole (100mg, gélule)> appartient au
groupe de médicaments <Inhibiteurs puissants du CYP3A4>, interdit avec la molécule

expérimentale <NX88>. »
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Enfin, il faut également décrire 1’information a afficher lorsqu’il n’y a pas de médicaments
interdit ou a surveiller sur I’ordonnance.
Ci-dessous la description du cas d’utilisation sans médicament a surveiller, extrait du document

de spécifications techniques (FRONT) sur I’affichage des alertes :

« Cas sans médicament a surveiller :

<Quand> aucun médicament a surveiller n’est détecté <Alors> le bloc “Meédicament
concomitant a surveiller” affiche “Aucune problématique détectée” et le bloc ne peut pas se

deplier » (Figure 32).

5.4 Module Avis Essai Clinique

Une des demandes métiers formulées par les pharmaciens de I’Institut Bergonié est de pouvoir
rechercher rapidement dans une ordonnance (ou pour un seul médicament) la présence de
médicament interdit ou a surveiller, en-dehors de toute conciliation médicamenteuse.

En effet, un patient déja inclus dans un essai clinique peut étre amené a prendre d’autres
médicaments concomitants, différents de ceux présents avant son inclusion.

Ce module « Avis Essai Clinique » permettra de lancer une analyse d’ordonnance
instantanément pour vérifier que la nouvelle prescription (ou médicament en automédication)
ne présente pas de médicament interdit (ou a surveiller), ni d’interaction médicamenteuse, avec

la molécule expérimentale que prend le patient.

L’utilisateur devra indiquer 1’étude clinique concernée depuis une barre de recherche qui
contient toutes les études cliniques déja enregistrées. Depuis un menu déroulant, il sélectionnera
le médicament expérimental pris par le patient et vérifiera la possibilité d’association
médicamenteuse avec les médicaments qu’il saisira dans la barre de recherche « Ordonnance

du patient » (Figure 33).
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Avis essais cliniques

Etude clinique :

COVERAGE

Ordonnance du patient :

FIGURE 33: MAQUETTE DE L’ INTERFACE DU MODULE AVIS ESSAIS CLINIQUES

Les résultats de cette analyse d’ordonnance indépendante seront présentés selon I’interface

« Affichage des alertes » précédemment détaillée.

5.5 Tableau de Bord

Dans une premicre version, un tableau de bord permettra I’affichage des indicateurs
préalablement sélectionnés avec les équipes métiers. Un export des données sera également
possible.

La version ultérieure du tableau de bord offrira a chaque utilisateur la possibilité¢ de générer des

requétes précises et affinées en choisissant leurs propres indicateurs (Annexe 14).

5.6 Droits et Gestion des utilisateurs

Sachant que les roles des acteurs intervenant dans le parcours thérapeutique d’un patient en
essai clinique sont différents au sein d’une équipe investigatrice (pharmaciens senior, interne,
externe, PPH, médecin investigateur, ARC, IRC, ...), différents profils d utilisateurs du module

Essai Clinique seront développés pour permettre de différencier les droits d’utilisation.

Le profil « SuperAdmin » (pharmacien senior par exemple) détient tous les droits d’utilisation.
Les roles spécifiques au « SuperAdmin » sont les suivants :

102



- Création et modification des groupes de référence de médicaments interdits et a surveiller
- Cloture d’une étude (les données restent exploitables)

- Gestion des profils utilisateurs : définir qui est « SuperAdmin », « Admin », « Utilisateur ».

Le profil « Admin » (interne en pharmacie par exemple) détient tous les droits sauf ceux
spécifiques au « SuperAdmin ».
Ces deux profils peuvent créer et modifier des fiches essai clinique, accéder au tableau de bord

et valider la conciliation médicamenteuse.

Enfin, le profil « Utilisateur » (étudiant et préparateur en pharmacie par exemple) est restreint
aux activées de consultation (acces a la liste des études cliniques, acces a la liste des groupes
de médicaments) ainsi qu’aux étapes de la conciliation médicamenteuse (remplissage de la fiche
patient, des sources médicamenteuses, etc.) qui nécessiteront une validation par un « Admin »

ou « SuperAdmin » (Annexe 15).

Les premieres maquettes reprenant toutes ces différentes interfaces seront exposées lors de
réunions "métier" avec les pharmaciens de I’Institut Bergonié¢. En fonction des retours, les
maquettes et les spécifications peuvent étre ajustées jusqu'a ce qu’elles soient validées par

I’ensemble des équipes.
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6. Rédaction des tests de vérification

Les tests de vérification rédigés dans les spécifications techniques seront réalisés avant de
déployer I’environnement de test. Cette phase de vérification permet de confirmer par des
preuves tangibles que les exigences spécifiées ont été satisfaites.

L’environnement des tests et la taille de 1’échantillonnage sont spécifiés dans les cas

d’utilisation (UC) (Figures 34 et 35).

4. Test

e Environnements des tests:
o Web: Chrome, Firefox, Safari, Internet Explorer
o Mobile et Tablette: Android, iOS

o Périmeétre de I'échantillonnage:

o Situations avec médicament interdit avec la molécule expérimentale
m 1 médicament appartenant a un groupe de médicaments interdits
m 1 médicament ajouté en tant que traitement concomitant interdit
m 2 médicaments interdits

o Situations avec médicament a surveiller avec la molécule expérimentale
m 1 médicament appartenant a un groupe de médicament a surveiller
m 1 médicament ajouté en tant que traitement concomitant a surveiller
m 2 médicaments a surveiller

o Situations avec interaction médicamenteuse avec la molécule expérimentale
m interaction médicamenteuse de niveau “Contre-Indication”
m interaction médicamenteuse de niveau “Association Déconseillée”
m interaction médicamenteuse de niveau “Précaution d’Emploi”
m interaction médicamenteuse de niveau “A prendre en compte”

o Situation sans médicament interdit ou a surveiller ni interaction

FIGURE 34: EXTRAIT DU DOCUMENT DE SPECIFICATIONS TECHNIQUES DATA :
DESCRIPTIF DE L’ENVIRONNEMENT ET DE L’ECHANTILLONNAGE DES TESTS DE
VERIFICATION POUR L’ANALYSE D’ORDONNANCE SPECIFIQUE AUX ESSAIS CLINIQUES

Le pharmacien Synapse rédige ensuite les scénarios des tests a développer pour le déploiement

de I’environnement de test (Figure 35).
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#Test

Descriptif

Résultats attendus

Conformité
attendue

Situation: 1 médicament
appartenant a un groupe
de médicaments
interdits

- Entité¢ étude clinique :
PLATe

- Entité molécule
expérimentale : NX88

- Entité ordonnance
Ritonavir

Prérequis : dans la fiche essai clinique PLATe, la
molécule expérimentale NX88 doit étre reliée au
groupe “Inhibiteurs puissants du CYP3A4” qui
contient le médicament Ritonavir.

Le systéme détecte un médicament interdit avec la

molécule expérimentale de 1’essai clinique PLATe et

affiche :

e NX8&8 et Ritonavir

e La cause : Ritonavir = médicament du groupe
interdit Inhibiteurs puissants du CYP3A4

100 %

Situation: interaction
médicamenteuse de
niveau “Association
Déconseillée” avec la
molécule expérimentale

-Entité molécule
expérimentale : Ibrutinib

-Entit¢  ordonnance
Amiodarone

Le systéme détecte une interaction médicamenteuse
du Thésaurus ANSM entre les deux entités et affiche

e Amiodarone et Ibrutinib

e La cause de [Dinteraction Amiodarone
Amiodarone

e La cause de I’interaction Ibrutinib : Ibrutinib

e Le niveau interaction : association déconseillée

e Le mécanisme d’action : Risque d'augmentation
des concentrations plasmatiques d’ibrutinib par
diminution de son métabolisme hépatique par
I’amiodarone.

e La conduite a tenir : Association déconseillée :
Si I’association ne peut étre évitée, surveillance
clinique étroite et réduction de la dose d’ibrutinib
a 280 mg par jour pendant la durée de
I’association.

100 %

FIGURE 35: EXTRAIT DU DOCUMENT DE SPECIFICATIONS TECHNIQUES DATA :
SPECIFICATIONS DES TESTS DE VERIFICATION POUR L’ANALYSE D’ORDONNANCE
SPECIFIQUE AUX ESSAIS CLINIQUES

Par la suite, une phase de validation sera réalisée pour confirmer par des preuves objectives que

les exigences prévues pour I’outil de conciliation médicamenteuse dans les essais cliniques ont

été satisfaites.

105



PARTIE 3 - PROTOCOLES DE VALIDATION DE L’OUTIL DE
CONCILIATION MEDICAMENTEUSE DANS LES ESSAIS CLINIQUES

Dans le cadre du développement de ce projet de conciliation aux essais cliniques, nous allons
¢laborer un protocole de recherche clinique qui permettra de développer I’outil Synapse en vie
réelle aupres de différents utilisateurs et différents centres. Afin de valider 1’optimisation du
temps, la reproductibilité et la sensibilité de 1’outil, le protocole a déposer sera une recherche
dite RIPH-2.

En amont de ce protocole, une validation en interne de I’outil de conciliation des essais cliniques

sera réalisée selon une étude rétrospective observationnelle.

I. PROTOCOLE DE VALIDATION INTERNE DE L’OUTIL SYNAPSE

1.Résumé

TITRE DE | Etude rétrospective de validation de la fonctionnalité de détection

L’ETUDE automatisée de Médicaments Interdits et a Surveiller (MIS) avec le
traitement expérimental des patients en essais cliniques.

EQUIPE EN'| Synapse Medicine

CHARGE DU

PROJET

OBJECTIFS Objectif principal :

Evaluer la non-infériorité de la détection automatisée des MIS avec

I’outil Synapse versus la détection des MIS sans I’outil Synapse.

Objectif secondaire :

- Evaluer la sensibilité de la méthode de détection automatisée des MIS
- Evaluer la non-infériorité de la détection automatisée des autres
médicaments incriminés dans une Interaction Médicamenteuse avec le
Traitement Expérimental (IMTE) avec 1’outil Synapse versus la

détection des IMTE sans outil Synapse.
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DESIGN
L”’ETUDE

DE

Etude observationnelle rétrospective

Une analyse sera effectuée depuis une base de données existante entre
les résultats des analyses pharmaceutiques des conciliations
médicamenteuses effectuées sur une période donnée par les pharmaciens
de I’'Institut Bergonié et les résultats des analyses pharmaceutiques apres
I’utilisation de I’outil Synapse sur ces bilans médicamenteux.

I- Recueil des données de conciliations médicamenteuses
effectuées par les pharmaciens hospitaliers de I’Institut Bergonié
sur une période donnée.

2 - Utilisation de I’outil Synapse sur les bilans médicamenteux
du recueil de données.
3 - Comparaison des données initiales aux données obtenues

aprés I’utilisation de I’outil Synapse.

SOURCES
DONNEES

DE

Les données seront recueillies depuis la base de données des
conciliations effectuées par les pharmaciens des essais cliniques a
I’Institut Bergonié (données répertoriées dans un tableur Excel).

Pour chaque conciliation médicamenteuse effectuée, les résultats de
I’analyse pharmaceutique sont consignés dans un tableau récapitulatif
(Annexe 5), notifiant I’avis du pharmacien pour chaque médicament en

détaillant les éventuels MIS et IMTE.

CRITERES
JUGEMENT

DE

Critére de jugement principal :

Nombre de MIS détectés avec I’outil Synapse non-inférieur au nombre

initial de MIS détectés sans 1’outil Synapse

Critéres de jugement secondaires :

- Sensibilité de la méthode de détection automatisée des MIS (détail des
calculs ci-dessous)

- Nombre d’IMTE (contre-indiquées et déconseillées) détectées d’apres
les sources officielles utilisées (Thesaurus ANSM, DDI Predictor,

Liverpool)

TAILLE DE
L’ECHANTILLON

100 ordonnances (bilans médicamenteux)
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ETAPES DE LA

-Etape 0 : Phase d’intégration des données dans le logiciel Synapse :

RECHERCHE - Construction des Fiches Essai Clinique (saisie des informations
de chaque protocole d’étude clinique)

- Construction et/ou sélection des groupes de médicaments
interdits et a surveiller, selon la liste présente dans chaque
protocole

-Etape 1 : Utilisation de la Plateforme Synapse sur les ordonnances
sélectionnées

- Recherche automatisée de MIS

- Recherche automatisée d’IMTE

-Etape 2 : Analyse des résultats par un pharmacologue et 2 pharmaciens

Synapse.

-Etape 3 : Rédaction du rapport d’étude
ANALYSE Les données (nombres moyens de MIS et d’IMTE) recueillies sur la base
STATISTIQUE de données des conciliations médicamenteuses des pharmaciens de 1’IB
DES DONNEES

seront comparées aux données (nombres moyens de MIS et d’IMTE)
obtenues apres application de 1’outil Synapse.
La comparaison des moyennes sera effectuée par un test unilatéral t de

Student.

2. Sensibilité de la méthode d’identification automatisée des MIS

2.1 Méthode a évaluer

La recherche automatisée des MIS par I’outil Synapse sera la méthode a évaluer.

2.2 Méthode de référence

La méthode de référence (Gold Standard) sera 1’identification manuelle des MIS en double

lecture par deux pharmaciens hospitaliers indépendants, apres formation aux outils utilisés pour

I’analyse pharmaceutique (Figure 13). En cas de contradiction entre les deux relecteurs, un autre

pharmacien donnera un avis définitif.
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2.3 Indicateurs

L’ensemble du raisonnement pour la validation de la méthode d’identification des MIS sera par
paires de médicaments. L’identification des MIS sera ici considérée comme une variable
binaire, un test positif correspond a I’identification de MIS et un test négatif a I’absence

d’identification de MIS, caractéres “interdits” et “a surveiller” confondus.

La performance de I’identification automatique des MIS selon I’algorithme informatique sera
¢valuée selon une mesure a priori : la sensibilité (Se) avec son intervalle de confiance a 95%.
D’autres indicateurs seront également calculés : spécificité (Sp), valeur prédictive négative
(VPP) et valeur prédictive négative (VPN) avec leurs intervalles de confiance a 95% (Figure )

(89).

Me¢éthodes d’identification Référence

Automatisée (Synapse) MIS + MIS -
MIS + VP FP
MIS - FN VN

Figure - Tableau de contingence de 1’étude de validation

2.3.1 Spécificité (Sp)

La spécificité représente la capacité de la méthode automatisée a identifier correctement
I’absence de MIS. Elle correspond a la proportion d’absence de MIS que la méthode
automatisée détermine correctement (vrais négatifs VN).

Sp=VN/(VN + FP)

1-Sp : pourcentage de MIS identifiés a tort

2.3.2 Sensibilité (Se)

La sensibilité représente la capacité de la méthode automatisée a identifier correctement les
MIS. Elle correspond a la proportion de MIS que la méthode automatisée détecte
correctement. La sensibilité sanctionne les MIS non identifiées par la méthode automatisée
(faux négatifs FN).

Se= VP / (VP + FN)

1-Se : proportion de MIS non identifiés

2.3.3 Valeur Prédictive Positive (VPP)
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La VPP est la probabilité qu’un MIS soit réel lorsque la méthode automatisée 1’identifie. La
VPP sanctionne les MIS identifiés a tort (faux positifs FP).
VPP=VP/ (VP + FP)

2.3.4 Valeur Prédictive Négative (VPN)

La VPN est la probabilité¢ que I’absence de MIS soit réelle lorsque la méthode automatisée
n’identifie pas de MIS (vrais négatifs VN).
VPN=VN/ (VN + FN)

2.4 Choix de la méthode de validation

La méthode de validation a priori évaluera la sensibilit¢ de I’identification automatique des
MIS. La sensibilité correspond a la capacité de la méthode automatisée a identifier correctement
les MIS, c’est-a-dire en limitant les erreurs de faux négatifs.

Dans ce contexte clinique, il semble en effet préjudiciable d'omettre un MIS risquant de
compromettre 1’inclusion du patient.

La mesure de la sensibilité étant réalisée a priori, un nombre de sujets nécessaire pour 1’analyse

de validation de la méthode sera calculé.

2.5 Calcul du nombre de sujets nécessaires

Les sujets nécessaires correspondent au nombre de paires de médicaments a analyser. Une paire
est formée d’une molécule expérimentale et d’un traitement concomitant.

Le calcul du nombre de sujets nécessaires est basé sur I’estimation attendue de la sensibilité
telle que :

n = 3.84*p*q/u?

- avec p correspondant a la sensibilité attendue et q = 1- p

- et u : précision de la méthode (90)

N’ayant pas de donnée sur la précision réelle de la méthode automatisée d’identification des
MIS par I’algorithme informatique, les valeurs attendues de sensibilité¢ sont fixées a priori.
L’hypothese la plus conservatrice est de considérer une sensibilité attendue a 50%, avec une

précision de 5%.
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On a donc, n = 3.84*0.5*%0.5/0.05% = 384 paires de médicaments.

Cela correspond a un nombre de sujets nécessaires évalué a 400 paires de médicaments.

L’échantillonnage des 400 paires de médicaments sera effectué¢ aléatoirement.

II. PROTOCOLE DE RECHERCHE CLINIQUE INTERVENTIONNELLE POUR
L’EVALUATION CLINIQUE DE L’OUTIL SYNAPSE

PROMOTEUR CLCC Institut Bergonié

INVESTIGATEUR Dr Barbara LORTAL :

COORDONNATEUR | pharmacien hospitalier chef de service de la PUI de I’Institut Bergonié

ACRONYME ET | IACOM - «Evaluation des performances d’une Plateforme

TITRE d’Intelligence Artificielle pour la COnciliation Médicamenteuse des
patients en essai clinique »

CONTEXTE/ Dans les essais cliniques, le risque de iatrogénie médicamenteuse et

JUSTIFICATION

notamment d’interactions médicamenteuses avec le traitement
expérimental augmente considérablement avec le nombre de
médicaments concomitants pris par les patients.

Les criteres d’exclusion impliquant des médicaments a risque
d’interaction médicamenteuse avec la molécule expérimentale (liste
de médicaments interdits et a surveiller émise par les promoteurs) sont
fréquemment rencontrés et peuvent représenter un frein dans la
dynamique des inclusions (64). L’évaluation de 1’¢ligibilité des
patients aux essais cliniques devient alors plus complexe et constitue

un déterminant essentiel de la sécurité des patients et des inclusions.

La conciliation médicamenteuse est une démarche de pharmacie
clinique permettant d’effectuer un recueil exhaustif de tous les

traitements concomitants du patient et de rechercher activement les
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médicaments interdits et a surveiller (MIS) et les autres médicaments
a risque d’interactions médicamenteuses avec le traitement
expérimental (IMTE).

L’étude de Malifarge et al. a démontré le bénéfice de la conciliation
médicamenteuse dans les essais cliniques, par la détection
d’interactions médicamenteuses pour 38% des patients et la

découverte de 71,5 % des traitements interdits (2).

Cette analyse pharmaceutique dépend néanmoins du jugement du
pharmacien qui, aidé par divers outils d’analyse (Figure), doit
interpréter les données afin d’émettre un avis et des recommandations.
Sachant que plusieurs pharmaciens peuvent intervenir dans cette
analyse, le jugement de chacun est a prendre en considération et
représente une source de variabilit¢é pour la prévalence des

interactions médicamenteuses jugées cliniquement pertinentes.

De plus, I’interprétation des interactions détectées lors de 1’analyse
pharmaceutique est essentiellement basée sur le protocole de I’étude
détaillant la liste des molécules interdites ou a surveiller, elle-méme
fondée sur des données principalement in vitro recueillies lors
d’études précliniques. Or, cette liste peut varier d’un protocole a un
autre pour une méme molécule (91). L’interprétation est donc
dépendante des exigences de chaque protocole, conditionnant parfois
I’inclusion d’un patient dans 1’essai. C’est pourquoi 1’analyse
pharmaceutique doit étre automatiquement effectuée selon chaque

essai clinique.

L’essor du numérique dans le domaine de la santé est I’opportunité de
développer de nouveaux outils qui facilitent les usages des
professionnels et automatisent les processus complexes.

Dans ce contexte, Synapse Medicine a développé un outil
d’intelligence artificielle pour faciliter et sécuriser chaque étape du
processus de conciliation médicamenteuse et assurer la

reproductibilité des analyses pharmaceutiques.
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La Plateforme Synapse, mise a la disposition des professionnels de
santé, a développé un module de conciliation médicamenteuse
spécialement congu pour les essais cliniques. En pratique, ce dispositif
permettra d’adapter la conciliation médicamenteuse aux exigences de
la recherche clinique avec une analyse d’ordonnance centrée sur le

médicament expérimental.

Cet essai clinique a pour but de valider I’intérét clinique et pratique
de I’application Synapse aupres des professionnels de santé impliqués

dans la prise en charge des patients en essai clinique.

OBJECTIFS

Objectif principal :

Evaluer la non-infériorité de l'utilisation de ’outil Synapse en vie
réelle versus la pratique courante dans la détection de MIS et d’IMTE
par les pharmaciens hospitaliers effectuant une conciliation
médicamenteuse ambulatoire avant 1’inclusion d’un patient dans un

essai clinique de RIPH-1.

Objectifs secondaires :

- Evaluer la performance de 1’outil Synapse sur 1’optimisation
du temps des pharmaciens sur le processus de conciliation
médicamenteuse.

- Evaluer la non-infériorité de I’outil Synapse versus la pratique
courante dans la détection d’interactions médicamenteuses
entre les traitements concomitants (IMTC)

- Evaluer la satisfaction des pharmaciens hospitaliers sur
I’utilisation de 1’outil Synapse spécifique aux essais cliniques.

(Annexe 16)

SCHEMA DE LA
RECHERCHE

Recherche clinique interventionnelle de catégorie 2 (RIPH-2),

multicentrique non randomisée.
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Séquence 1 (méthode de référence) : conciliation médicamenteuse et

analyse pharmaceutique selon les procédures habituelles, sans [ outil
Synapse

Séquence 2 (méthode expérimentale) : analyse pharmaceutique avec

["outil Synapse

Pour chaque inclusion, le pharmacien effectuera la conciliation avec
analyse pharmaceutique sans 1’outil Synapse (Séquence 1 - méthode
de référence) puis il lancera une analyse pharmaceutique de son bilan
médicamenteux dans 1’outil Synapse (Séquence 2 - méthode
expérimentale) apres avoir été formé a 1’utilisation de la plateforme

Synapse.

Enfin, un comité externe composé de pharmaciens hospitaliers
analysera les résultats d’analyse pharmaceutique de chaque inclusion.
En cas de différence mise en évidence sur la détection de MIS et

d’IMTE, celle-ci sera précisée.

CRITERES
D’INCLUSION

- Homme ou femme, de plus de 18 ans, suivi en vue d’une inclusion
dans un essai clinique RIPH de type 1, faisant partie des essais
nécessitant une conciliation médicamenteuse

- Patient ayant au moins 2 traitements concomitants

- Personne affiliée ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale.

- Consentement libre, éclairé et écrit signé par le participant ou la

personne de confiance et le médecin investigateur

CRITERES DE NON-

- Patients prenant des médecines alternatives (phytothérapie,

INCLUSION compléments alimentaires)

- Refus du patient de contacter sa pharmacie de ville

- Refus de consentement par le patient

- Personne privée de liberté par décision judiciaire ou administrative.
PROCEDURES  DE | Plateforme Synapse (module Essais Cliniques)
LA RECHERCHE
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Analyse d’ordonnance intégrant plusieurs sources officielles et des
algorithmes « groupes de médicaments » pour la recherche spécifique

de MIS et I’IMTE.

Les principales fonctionnalités du module « Essais Clinique » sont les
suivantes :

- Saisie et enregistrement de toutes les informations propres a
chaque essai clinique, dont la liste des MIS.

- Réalisation du bilan médicamenteux (BM) avec analyse des
discordances entre les différentes sources médicamenteuses
(entretien patient, dossier médical, pharmacien d’officine...)

- Si nécessaire : conciliation proprement-dite avec analyse des
divergences entre les médicaments du bilan médicamenteux et
ceux des prescriptions hospitalieres (entrée, sortie,
ambulatoire...).

- Analyse pharmaceutique « spécifique aux essais cliniques » :
détection automatisée des MIS et des IMTE sur le bilan
médicamenteux et sur toute autre ordonnance.

- Analyse d’ordonnance « classique » possible a chaque étape
de la conciliation : interactions médicamenteuses, terrain
clinique du patient, critetres STOPP (gériatrie) et effets
indésirables.

L’analyse pharmaceutique est accessible pour chaque ordonnance de
la conciliation mais également depuis un onglet « Avis essai
clinique ». Cet onglet permet d’analyser rapidement la compatibilité
d’une nouvelle prescription médicamenteuse avec le médicament
expérimental pour un patient en cours de participation a une étude

clinique.

Les pharmaciens participants a I’étude seront préalablement formés a

I’utilisation de la plateforme Synapse.

Les comptes rendus de conciliation effectués par les pharmaciens
participant a cette étude seront analysés par deux pharmaciens

hospitaliers indépendants.
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CRITERES DE | Critére de jugement principal :

JUGEMENT - Proportion de MIS et d’IMTE détectés par I’analyse pharmaceutique
du bilan médicamenteux des patients avant leur inclusion dans un
essai clinique.

Criteres de jugement secondaires :

- Durée moyenne du processus de conciliation médicamenteuse (du
bilan médicamenteux au résultat de 1’analyse pharmaceutique)

- Proportion d’IMTC détectées sur le bilan médicamenteux des
patients avant leur inclusion dans un essai clinique.

- Réponses des pharmaciens hospitaliers a un questionnaire de
satisfaction sur I’ensemble du processus de conciliation et sur le
module de recherche rapide d’interaction médicamenteuse avec le
traitement expérimental. (Annexe 16)

TAILLE DE | 200 patients (200 conciliations médicamenteuses) soit 100 par bras.

L’ETUDE

NOMBRE PREVU DE | 4 (CLCC Institut Bergoni¢, Oncopole de Toulouse, Centre Léon

CENTRES Bérard, IGR)

DUREE  DE LA | Durée de la période d’inclusion : 12 mois

RECHERCHE

ANALYSE Il s’agit d’une analyse per-protocole.

STATISTIQUE - DES | 1 ¢ données de séquence 1 (sans utilisation de 1’outil Synapse) seront

DONNEES

comparées aux données de séquence 2 (avec utilisation de 1’outil

Synapse).

S’agissant d’une étude exploratoire, il est difficile d’estimer le
nombre de sujets nécessaires. Avant de soumettre le protocole, un
calcul du nombre de sujets nécessaire sera effectué¢ a 1’aide de
biostatisticiens, en fonction de la marge d’équivalence qui aura été
définie selon une proportion de référence (92).

D’aprés I’étude de Malifarge et al., 346 médicaments ont été
incriminés dans une interaction médicamenteuse avec le médicament

expérimental sur un total de 2915 médicaments analysés (2). La
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proportion de référence de détection de MIS et d’IMTE pour notre
¢tude est donc de 12%.

RETOMBEES
ATTENDUES

Dans le cadre d’une activité hospitaliére intense et diversifiée, nous
évoquons I’hypothése que I’outil Synapse apportera une aide pour les
pharmaciens, afin de généraliser la pratique de la conciliation
médicamenteuse avant I’inclusion des patients en essais cliniques.

Les résultats attendus sont une détection de MIS et d’IMTE par I’outil
Synapse au moins égale a la détection faite sans 1’outil avec un gain
de temps pour les pharmaciens sur tout le processus de conciliation

médicamenteuse.

Si les résultats attendus sont obtenus, cette étude aura permis de
collecter des données préliminaires capitales pour concevoir et
dimensionner une expérimentation de plus grande ampleur,

probablement interrégionale ou nationale.

Ce projet s’inscrit enfin dans un contexte de collaboration renforcée
entre les pharmaciens du CLCC Institut Bergonié pour favoriser
I’émergence d’outils numériques innovants de santé dans le domaine
de la pharmacie clinique.

A T’heure de I’e-santé et des nouvelles technologies basées sur
I’intelligence artificielle, I’évaluation de ces outils au contact direct
des patients et des cliniciens parait indispensable pour valider leur

bénéfice clinique potentiel.
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CONCLUSION

Au sein d’un cadre exigeant et évolutif, les différents acteurs et structures de la recherche
clinique concourent tous a la production de données scientifiques médicales dans les meilleures
conditions de qualité et de sécurité.

Les patients inclus dans un parcours thérapeutique de recherche clinique nécessitent une prise
en charge multidisciplinaire et strictement encadrée.

Outre son role dans 1’étude de faisabilité de 1’essai et dans la gestion du circuit des traitements
expérimentaux, le pharmacien hospitalier est la personne compétente pour exercer ses
compétences de pharmacie clinique appliqués aux essais cliniques.

La réalisation du bilan médicamenteux permet d’établir la liste exhaustive des traitements
concomitants du patient.

L’analyse pharmaceutique réalisée aux essais cliniques est centrée sur le traitement
expérimental. Elle permet de détecter les médicaments interdits, a surveiller, ou tout autre
médicament a risque d’interaction médicamenteuse avec le traitement expérimental.

En réalisant une conciliation médicamenteuse avant 1’inclusion des patients dans les essais
cliniques, le pharmacien contribue donc a la qualité des données recueillies et a la sécurité des

patients.

L’intégration de I’intelligence artificielle dans le domaine de la pharmacie clinique est un défi
actuel treés récent et encore peu connu.
Un des projets de la société Synapse Medicine est de construire des outils numériques

spécifiques aux différents parcours de pharmacie clinique.

Ce mémoire aura permis de concevoir toutes les étapes nécessaires au développement d’un outil
dédi¢ au parcours thérapeutique des patients en essai clinique. Celui-ci intégrera plusieurs
fonctionnalités dédiées a la gestion des essais cliniques dont la détection automatisée des

médicaments interdits et a surveiller (MIS) avec le traitement expérimental.

Enfin, apres une validation de la méthode de détection automatisée des MIS, une étude de plus
grande ampleur sera mise en place pour développer 1’outil de conciliation des essais cliniques
en vie réelle aupres de différents utilisateurs de différents centres.

Les résultats de ces expérimentations feront I’objet d’une soumission en vue d’une publication

scientifique.
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ANNEXE 1

Cartographie des centres labélisés INCa de phase précoce (CLIP?) — 3™ labellisation 2019-
2024 (17)
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hospitalier Saint-
‘ Louis - Lariboisiére -

A Fernand Widal
Institut Curie -
- ‘ . : APHP / Groupe
S

GCS C2RC Lille
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Oscar Lambret

Centre Frangois
Baclesse

-——— -
-
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Salpétriere -
Charles Foix

Gustave Roussy

GCS IRECAN

CHU Nantes / CHU Angers
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de I'Ouest

Centre Léon
Bérard

GCS PARC
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CHU Bordeaux
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) LECANCER
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Publique des
Hopitaux de
Marseille

Institut Universitaire
du Cancer de
Toulouse = Oncopdle
/ Institut Claudius
Regaud

Institut Régional
du Cancer
Montpellier
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ANNEXE 2

Classification des médicaments anticancéreux et périmétre de la médecine de précision (35)

& RADIO- D & CHIMIOTHERAPIES CONVENTIONNELLES D)
PHARMACEUTIQUES

RADIONUCLEIDES

CHIMIOTHERAPIES AUTRES CHIMIOTHERAPIES
RADIOELEMENTS CYTOTOXIQUES

VECTORISES

‘48

( IMMUNOTHERAPIES
IMMUNOTHERAPIES SPECIFIQUES

IMMUNOTHERAPIE
NON SPECIFIQUE

SANS MEMOIRE AVEC MEMOIRE
IMMUNITAIRE INDUITE IMMUNITAIRE INDUITE

AC DIRIGES SUR VACCINS
MARQUEURS DE SURFACE

IMMUNOMODULATEURS

AC DIRIGES SUR I
CHECKPOINT
VACCINS PERSONNALISES

THERAPIES CELLULAIRES

CYTOKINES

D &
A

INHIBITEURS DE MECANISMES ONCQGENIQUES

— THERAPIES CIBLEES |

INHIBITEURS INTRACELLULAIRES
(PETITES MOLECULES)

HORMONOTHERAPIES

INHIBITEURS EXTRACELLULAIRES
(BIOMEDICAMENTS)

MEDECINE DE PRECISION

AC DIRIGES SUR HORMONES

RTK MEMBRANAIRE

INHIBITEURS DE
PROTEINE KINASE

AUTRES INHIBITEURS
ENZYMATIQUES

AUTRES
BIOMEDICAMENTS

ANTI-HORMONES

\

Abréviations : AC : anticorps ; RTK : récepteur tyrosine kinase
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ANNEXE 3

dicamenteux du patient (CLCC Institut Bergoni¢)
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ANNEXE 4

Entretien avec le patient pour le recueil d’informations médicamenteuses : points clefs. (59)

Préparer en amont I'entretien en recueillant le plus d’information possible avant la rencontre avec

1 le patient (médicaments déja connus, motif d’hospitalisation, caractéristiques physiopathologiques du
patient, origine du patient (domicile, EHPAD, transfert d’un autre service), score MMS si patient agé,
etc.

2 Se présenter, choisir le bon moment pour réaliser I'entretien, adapter son langage au patient.

3 Posez des questions ouvertes : « Prenez-vous réguliérement vos médicaments ? » ; « Pour quels
motifs ? »

4 Reformuler les propos du patient pour s'assurer qu'il s'agit de la bonne information :
« \lous prenez vos médicaments le matin, le midi et le soir ? » ; « Tous les jours ou de temps en temps ? »

N/ N N N

Posez des questions spécifiques :

m sur les médicaments en dehors des formes orales ; ex : collyres, les cremes, les sprays nasaux,
patchs, suppositoires, etc.

5 m sur les médicaments a fréquence particuliére hebdomadaire, mensuelle ; ex : médicaments
particuliers, antibiotiques, méthotrexate, EPO, anticancéreux ;

m sur les médicaments pris en dehors de ceux prescrits par le médecin ; ex : phytothérapie,
automédication, compléments alimentaires.

\_

6 Questionnez le patient sur I'observance vis-a-vis de son traitement : oubli, retard de prises,
excédent ou manque de certains médicaments a la fin du mois, organisation lors de déplacements.

7 Demandez les coordonnées des professionnels de soins de premiers recours : du pharmacien
habituel (dossier pharmaceutique ouvert), des médecins traitants et spécialistes, de I'infirmier a domicile.
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ANNEXE 5§

Fiche de conciliation des traitements médicamenteux (CLCC Institut Bergoni¢)
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ANNEXE 6

Carte dynamique des interactions médicamenteuses (cytochromes P450 et P-glycoprotéine)

des HUG (73) (1/2)

) o ) o ) o
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acide valproique ! felbamate phenprocoumone
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amiodarone finastéride posaconazole

amitriptyline = flécainide prasugrel d i

amlodipine [ fluoxétine prednisolone ||

apixaban flurbiproféne primidone

aripiprazole T T 17 fluvastatine T proguanil T ]

artéméther BN | fluvoxamine prométhazine

atazanavir ] galantamine propafénone

atomoxétine géfitinib propofol

atorvastatine gestodéne propranolol

bisoprolol —] glibenclamide quétiapine

bortézomib | glicazide quinidine

bosentan . glimépiride quinine

bromocriptine granisétron ranitidine

buprénorphine grazoprévir rabéprazole

bupropion halopéridol réboxétine

caféine hydrocodone répaglinide

cannabidiol ibuproféne rifabutine

carbamazépine ifosfamide rilpivirine

carvédilol imatinib rispéridone

célécoxib imipramine ritonavir

celiprolol irbésartan rivaroxaban

chlorphéniramine isradipine saquinavir

ciclosporine itraconazole saxagliptine

citalopram kétoconazole sertraline

clarithromycine lansoprazole sildénafil

clobazam ledipasvir simvastatine

clomipramine letrozole siponimod

clonazépam lévomépromazine sirolimus

clopidogrel lidocaine sofosbuvir
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diazépam miansérine . ticagrelor | |

diclofénac midazolam timolol

dienogest mifépristone (RU486) tizanidine !

digoxine mirtazapine tolbutamide

dihydrocodéine moclobémide toltérodine

diltiazem modafinil torasémide

diphénhydramine montélukast tramadol ] 1

docétaxel naproxéne trazodone

dolutegravir natéglinide [ triazolam

donépézil nébivolol trimethoprim

dronédarone névirapine BN | trimipramine
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erlotinib N | oxybutynine voriconazole

érythromycine oxycodone ﬂ warfarine
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étoposide

Tableau 1 : substrats des cytochromes P450 et de la Pgp majeure . mineure D métabolite actif |I|
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ANNEXE 6

Carte dynamique des interactions médicamenteuses (cytochromes P450 et P-glycoprotéine)

des HUG (73) (2/2)
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Tableau 2. Inhibiteurs des cytochromes P450 et de la Pgp inhibiteur puissant . inhibiteur modéré ||
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Tableau 3. Inducteurs des cytochromes P450 et de la Pgp inducteur puissant . inducteur modéré —}
Inhibition |induction
Cytochromes : L'impact dépend de : a) I'importance relative de la voie Cytochromes : L'impact dépend de : a) importance relative de la voie
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non de métabolites actifs et ¢) concentrations d'inhibiteur. A I'arrét du métabolites actifs et ¢) concentrations d'inducteur. A I'arrét du traitement
traitement inhibiteur, I'activité du CYP retourne progressivement a la inducteur, I'activité du CYP retourne progressivement a la normale (>2
normale (4 demi-vies). Exemples : I'amiodarone inhibe fortement semaines aprés disparition de l'inducteur dans le sang). Exemple : Le
I'activité du CYP2C9; associée a l'acénocoumarol, substrat du millepertuis induit progressivement et puissamment I'activité du CYP3A4.Il
CYP2C9, elle en ralentira I'élimination, d'ot1 un risque d'hémorragie accélérera fortement I'élimination de I'éthinylestradiol, substrat majeur du
justifiant une adaptation posologique et un suivi INR rapproché. La CYP3A4, et I'effet contraceptif ne sera plus assuré; il faudra donc prévoir un
fluoxétine inhibe fortement I'activité du CYP2D6; associée a la autre mode de contraception.
codéine, elle peut en abolir I'efficacité (! signifie que la codéine génére
un métabolite actif, la morphine).
P-glycoprotéine : L'impact dépend de I'affinité du substrat pour ce P-glycoprotéine : L'impact dépend de I'affinité du substrat pour ce
transporteur, de la concentration et de la puissance de I'inhibiteur. transporteur,de la concentration et |la puissance de I'inducteur. Comme pour
Comme pour les CYP, l'activité de la Pgp retourne progressivement les CYP, l'activité de la Pgp retourne progressivement a la normale a l'arrét
a la normale a l'arrét du traitement inhibiteur (4 demi-vies). du traitement inducteur (>2 semaines aprés disparition de l'inducteur dans le
Exemple : |a ciclosporine inhibe fortement I'activité de la Pgp. sang). Exemple : la rifampicine induit fortement I'activité de la Pgp. Associée
Associée au rivaroxaban, substrat de la Pgp, elle entrainera une au rivaroxaban, substrat de la Pgp, elle entrainera une diminution de sa
augmentation de sa biodisponibilité. biodisponibilité.
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ANNEXE 7

Cibles moléculaires des thérapies ciblées (35)

Mécanismes THERAPIES CIBLEES
oncogéniques Inhibiteurs intracellulaires Inhibiteurs extracellulaires
ALK crizotinib, ceritinib
BCR-ABL imatinib, bosutinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib
BTK ibrutinib
CDK palbociclib
imatinib, sunitinib, regorafenib
KIT (bosutinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib, sorafenib,
pazopanib, lenvatinib, cabozantinib)
EGFR erlotinib, gefinitib, afatinib, osimertinib (vandetanib)  cetuximab, panitumumab
HEDGEHOG vismodegib
HER lapatinib (afatinib) trastuszmab, trastuzumab
emtansine, pertuzumab
JAK ruxolitinib
MEK trametinib, cobimetinib
m-TOR temsirolimus, everolimus
PARP olaparib
imatinib, bosutinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib,
PDGFR sorafenib, sunitinib, regorafenib, pazopanib,
lenvatinib, nintedanib
PI3K idelalisib
BRAF vemurafenib, dabrafenib (sorafenib, regorafenib)
RANK denosumab
RET ponatinib, sunitinib, regorafenib, lenvatinib,
vantedanib, cabozantinib
axitinib, sorafenib, sunitinib, pazopanib, nintedanib, bevacizumab. aflibercent
VEGF/VEGFR regorafenib lenvatinib, vantedanib, cabozantinib, . ! Y
. ramucirumab
(ponatinib)
MET cabozantinib (crizotinib)
ROS1 crizotinib
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ANNEXE 8

Normes et Standards relatifs au processus de conception-développement de logiciels de santé

classés dispositifs médicaux

EN 62304 : 2006

Logiciels de dispositifs médicaux -

Processus de cycle de vie du logiciel

NF EN 82304-1: 2017

Logiciels de santé : exigences générales

pour la sécurité des produits

ISO 13485:20167.1,7.2,7.3,7.5

Dispositifs médicaux — Systemes de
management de la qualité — Exigences a

des fins réglementaires

NF EN ISO 14971 : 2019

Dispositifs médicaux — Application de la
gestion des risques aux Dispositifs

Médicaux

NF EN 63366-1 : 2015 (Partie 1)

Application de 'ingénierie de l'aptitude a
l'utilisation aux dispositifs

médicaux

2017/745 — Medical Device Regulation

Réglement Européen relatif aux dispositifs

médicaux

MDCG 2019-11

Guidance on Qualification and
Classification of Software in Regulation

(EU)

MDCG 2019-16

Guidance on Cybersecurity for medical

devices
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ANNEXE 9

Analyse des interactions médicamenteuses depuis le module d’analyse d’ordonnance de la

Plateforme Synapse Pro

Module Interactions Médicamenteuses

MODALITES D’UTILISATION

Interactions @ Terraing Effets indéeirables

Analyse des interactions

Attention : les résultats obtenus dépendent des informations renseignées (médicaments et profil patient)

Choix de la gravité

V VA

Afficher les gravités :

Choix de la source

Source sélectionnée : Thesaurus (ANSM) v
Association décorseilbe

Précaution demplol A prencre en compte

@ Contre-indication

o

o Association déconseillée

KETOPROFENE SUN 4 IBUPROFENE BIOGARAN

100 mg, comprimé peliculé 400 mg, comprimé pelliculé
& En cause En cause
g anti-inflammatoires anti-inflammatoires
o non stéroidiens non stéroidiens
Mécanisme

Avec les autres anti-inflammatoires non stéroidiens :
majoration du risque ulcérogéne et hémorragique

digestif,
) ) ) METHOTREXATE BIODIM L 5 AMOXICILLINE BIOGARAN
Graphiques des interactions 25mg/1m, solution injectable 500mg, gélule
En cause En cause
méthotrexate pénicillines
Mécanisme

Augmentation des effets et de la toxicité
hématologique du méthotrexate : inhibition de la
sécrétion tubulaire rénale du méthotrexate par les
pénicillines.
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ANNEXE 10

Documents de sortie Synapse Plateforme : Fiche de liaison

Fiche de liaison Hopital-Ville des traitements médicamenteux

A l'attention de :
Pharmacie d'officine : Pharmacie de la grande roue 05 78 2143 56

Le 17/11/2021
Votre patient(e), TILMET Pierre, né(e) le 16/03/1992 (29 ans) a été hospitalisé(e) le 11/05/2021 dans le
service de pour AVP.

Durant I'nospitalisation, le/la patient(e) a bénéficié d'une conciliation médicamenteuse réalisée par
I'équipe de pharmacie hospitaliere. En vue d'assurer la continuité des traitements et de l'information aux
professionels de santé de ville, vous trouverez ci-dessous un tableau résumant le bilan médicamenteux
et les modifications de traitement réalisées durant I'hospitalisation.

Commentaire :

Conciliation des traitements a la sortie

TILMET Pierre, 16/03/1992 (29 ans), admis le 11/05/2021, dans le service de pour AVP.
Poids : 75 kg Derniére clairance de créatinine :

Taille : 1770 cm 12 mL/min, le 15/10/2021

Allergie(s) médicamenteuse(s) : Antécédents médicaux :

Terrain clinique :

Sources recueillies pour le Bilan Médicamenteux (BM) :  agigferulIgld
Aidant principal

Conciliation réalisée de maniére : Retroactive

Médecin prescripteur Nom : POLET Prénom : Jacques

BM STATUT (OS) Ordonnance de sortie DIVERGENCE

Traitements sur prescription

INSULATARD INSULATARD
100 IU/mL suspension Poursuivi 100 IU/mL suspension NON
1 S = 1 S =
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ANNEXE 11

Documents de sortie Synapse Plateforme : Plan de prise

Plan de prise

Patient concerné

Nom : TILMET Prénom : Pierre Date de naissance : 16/03/1992 Age : 29 ans
Poids : 75 kg Taille : 170 kg

Date : 17/11/2021

Médecin prescripteur Nom : Prénom :

Plan de prise
Document de référence : Ordonnance de sortie

Ce document n'est pas une ordonnance mais un support pour vous accompagner dans la prise de vos médicaments.

- 0) 3

Medicament, dosage, forme Matin Midi Soir Nuit Durée Conseils

<

Traitements systématiques

INSULINE HUMAINE RECOMBINANTE ISOPHANE

INSULATARD — — 1 — — respecter I'horaire
100 IU/mL, suspension

RAMIPRIL S 1 E— — — a prendre avec un grand
1.25 mg, comprimé verre d'eau

Traitements si besoin

OMEPRAZOLE

OMEPRAZOLE S — 1 — — ne pas doubler les prises
10 mg, gélule

Traitements arrétés

CETIRIZINE DOLIPRANE

10 mg, comprimé 1000 mg, comprimé

Commentaires

Nous nous tenons a votre disposition pour tout renseignement complémentaire.

Dr Paola, pharmacienne
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ANNEXE 12

Organigramme Synapse Medicine

. e ," \‘\ = Pharmaciens
Péle médical — CSQ '
\ ’

Médecins

PRODUIT R

¢

Péle produit === Product Manager === Product Owner

@ —===| Designers
e PGl d@Sign —{

= |JX Designers

Dev FRONT
< L CTO Dev BACK Data Scientist
4 N Péle Technique Développeurs
. CEO
\ ’ QA
R Dev INFRA
Synapse Medicine Sécurité

; Pdle Réglementaire

Péle Marketing - Communication

Péle Business

Finance - Budget

Ressources Humaines

Office Manager

CEO (Chief of Executive Officer): directeur general
CSO (Chief Scientific Officer): directeur scientifique
CTO (Chief Technology Officer): directeur technique
Ul (User Interface) : univers graphique d’un site ou d 'une application

UX (User eXperience) : résultat et ressenti de [’expéerience de [ utilisateur sur une interface numeérique.
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ANNEXE 13

Magquette de la liste des études cliniques du module Essai Clinique de la Plateforme Synapse

Liste des études cliniques [+ Créerunee’tudeclinique]

Rechercher par nom d’étude clinique :

| 'J

Cloturées

Etudes cliniques | actves dediedd (1

Isam m 1/28/17 Voir en détails
Coverage m 6/19/14 Voir en détails
RoHs m 4/21/12 Voir en détails
Liyama m 1/15/12 Voir en détails
lsam 8/16/17 Voir on détails
Coverage 9/18/16 Voir en détails
RoHs 3/afte Voir on détalls
Liyama 8/30/14 Voir en détails
Isam 519/12 Voir en détails
Coverage 113114 Voir en détails
RoHs 8/21/15 s
Liyama 5/27/15 Voir en détails
Isam 2/1/12 Voir en détails
Coverage 12/4117 Voir en détails
RoHs 11/7/16 Voir en détails
Liyama 10/6/13 Voir en détails
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ANNEXE 14

Magquette du tableau de bord du module Essai Clinique de la Plateforme Synapse Pro (1/2)

Tableau de bord

Nombre de conciliations
Entre le  02/03/2020 D etle 27/03/2020 D Ajouter un utilisateur : John Doe WV

Filtrage avancé :

Médicament a I'étude = Apalutamide Meédicament a I'étude = Enzalutamide 9

John Doe Jane Martin ecsv Exporter
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ANNEXE 14
Magquette du tableau de bord du module Essai Clinique de la Plateforme Synapse Pro (2/2)

Nombre de lignes de traitements conciliées

Nombre d’interactions contre-indiquées

Nombre d’interactions a surveiller

Nombre d’études cliniques

Sélectionner un mois : Décembre v Ajouter un utilisateur: |~ JohnDoe Vv

Filtrage avanceé :
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ANNEXE 15

Magquette de la gestion des utilisateurs du module Essai Clinique de la Plateforme Synapse

Pro

Gestion des utilisateurs 4 Ajouter un utilisateur

Rechercher un utilisateur :

| |

Total (28) Super Admin (6) Admin (10) Users (12)

Nom Email Statut

Guy Hawkins alma.lawson@example.com Super Admin ~ \V/ il
Ralph Edwards georgiayoung@example.com Super Admin W i
Floyd Miles tim.jennings@example.com Super Admin vV i
Annette Black georgiayoung@example.com Super Admin  \V/ o
Bessie Cooper willie.jennings@example.com Super Admin ~ \V/ i)
Jerome Bell willie.jennings@example.com Super Admin =~ \V/ il
Savannah Nguyen debra.holt@example.com Super Admin ~ \V/ il
Robert Fox kenzilawson@example.com Super Admin  \/ &
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ANNEXE 16

Questionnaire de satisfaction sur ’utilisation de I’outil Synapse pour la conciliation

médicamenteuse des essais cliniques, aupres des pharmaciens hospitaliers

OPTIMISATION DU TEMPS

Utilisation ergonomique (facile, intuitive, agréable...)

Gain de temps sur la réalisation du bilan médicamenteux

Gain de temps sur I’analyse pharmaceutique

FIABILITE, SECURITE

Sécurisation des ordonnances des patients en essai clinique

Ame¢lioration de la qualité des données recueillies pour le

promoteur

Tracabilité des informations

REPRODUCTIBILITE

Reproductibilité des résultats de ’analyse pharmaceutique

ORGANISATION

(e
—_
[\
w
N

Gestion des études cliniques intégrées dans I’outil

Gestion des utilisateurs et de leurs droits

Tableau de bord (indicateurs, requétes précises, etc.)

En fonction de votre ressenti, merci de noter chaque proposition de 0 a 4 (avec () comme note

la plus basse)
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de 1’ordre des Pharmaciens et de

mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma

reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de ’honneur, de la probité et du

désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon €tat pour corrompre les

moeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque.
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Titre : Processus de conception et de validation d’un outil d’intelligence artificielle pour la
conciliation médicamenteuse dans les essais cliniques.

Résumé : Afin de sécuriser le parcours thérapeutique des patients en essais cliniques et d’assurer la
qualité des données recueillies, le pharmacien hospitalier réalise une conciliation médicamenteuse
(CM) pour chaque nouveau patient inclus dans un protocole d’essai clinique émettant des listes de
médicaments interdits ou a surveiller (MIS), a risque d’interaction avec le médicament expérimental.
La réalisation du bilan médicamenteux et I’analyse pharmaceutique avec recherche de MIS doivent
étre réalisées rapidement avant 1’inclusion des patients et selon les informations émises par les
promoteurs. D’autres problématiques concernant la reproductibilité inter-pharmaciens et la multitude
des sources utilisées pour ’analyse pharmaceutique ont soulevé le besoin de créer un outil numérique
capable d’agréger ces multiples sources et d’harmoniser les pratiques.

A travers une collaboration entre les pharmaciens d’un Centre de Lutte Contre le Cancer et les
pharmaciens d’une startup spécialisée dans le domaine de l'intelligence artificielle (IA) appliquée a la
santé, les processus de conception et de validation d’un outil d’IA pour la CM dans les essais cliniques
ont été mis en place.

Le pharmacien responsable du processus de conception a rédigé des spécifications pour la construction
d’algorithmes de données permettant aux pharmaciens de construire des groupes de médicaments
intégrant les MIS de chaque essai clinique, automatiquement détectés lors de ’analyse
pharmaceutique. Il a également été spécifié la création d’un module de recherche rapide pour les
demandes d’avis pharmaceutiques, la constitution d’un tableau de bord avec différents indicateurs de
suivi (ex. : nombre de conciliations, nombre de MIS) et d’autres fonctionnalités.

Devant ce projet de généralisation de la CM aux essais cliniques, deux protocoles de recherche ont été
¢laborés pour valider la méthode de détection automatisée des MIS et pour évaluer les performances
de I’outil en vie réelle aupres de plusieurs centres.

Mots-clés : essais cliniques, conciliation médicamenteuse, interaction médicamenteuse, intelligence
artificielle, e-sant¢, outil numérique

Title: Development and validation process of an artificial intelligence tool for medication
reconciliation in clinical trials.

Abstract: In order to secure the therapeutic pathway of patients in clinical trials and to ensure the
quality of the data collected, the hospital pharmacist performs a medication reconciliation (MR) for
each new patient included in a clinical trial protocol that issues list of Prohibited Drugs or drugs to be
Monitored (PDM), with a risk of interaction with the experimental drug.

The realization of the medication review and the pharmaceutical analysis with the search for PDM
must be carried out rapidly before the inclusion of patients and according to the information issued by
the sponsors. Other issues concerning inter-pharmacist reproducibility and the multitude of sources
used for pharmaceutical analysis have raised the need to create a digital tool capable of aggregating
these multiple sources and harmonizing practices.

Through a collaboration between pharmacists from a Cancer Center and pharmacists from a startup
specialized in the field of artificial intelligence (Al) applied to health, the development and validation
processes of an Al tool for MR in clinical trials were set up.

The pharmacist responsible for the devlopment process wrote specifications for building data
algorithms that would allow pharmacists to construct drug groups incorporating the PDM of each
clinical trial, automatically detected during pharmaceutical analysis. It was also specified the creation
of a quick search module for pharmaceutical advice requests, the constitution of a dashboard with
different monitoring indicators (e.g.: number of conciliations, number of PDM) and other
functionalities.

In view of this project to generalize MR to clinical trials, two research protocols were developed to
validate the automated PDM detection method and to evaluate the tool's performance in real life in
several centers.

Keywords: clinical trials, medication reconciliation, drug-drug interaction, artificial intelligence, e-
health, digital tool
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