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La loi Huriet-Sérusclat du 20.12.1988 (1) concernant la protection des personnes se prêtant à la 

recherche biomédicale a mis un terme à une situation contradictoire de longue date dans le droit 

français. 

En effet, la mise sur le marché d'un médicament exigeait l'obtention d'une Autorisation de Mise 

sur le Marché (AMM) depuis l'ordonnance du 23 septembre 1967 (2). Pour cela l'industriel devait 

élaborer un dossier d'enregistrement comportant une expertise clinique, défini par le décret du 21 

novembre 1972 (3). Pour satisfaire à ces exigences, la directive européenne n°75/318 du 20 mai 

1975 (4) et l'arrêté du 16 décembre 1975 imposaient que des essais soient pratiqués sur l'homme 

sain, en définissant un «protocole applicable à l'expertise des médicaments» (5). Mais cette 

exigence se heurtait d'une part au code civil (article 1128) (6) dans le sens où il y avait interdiction 

de porter atteinte à l'intégrité de la personne, et d'autre part à l'ancien code pénal en vigueur à 

cette époque (7) (articles 309, 311, 318, 319, 320, R.40) qui punissait l'auteur de telles infractions 

(Annexe 1). Par ailleurs, il y avait aussi le Code de Déontologie Médicale (8) (articles 18, 19, 24) 

qui imposait des limites aux médecins dans l'exercice de leur art (Annexe 2). 

Ce cadre législatif était donc contesté, en premier lieu par les investigateurs et les laboratoires 

pharmaceutiques, qui n'avaient pas d'autre alternative que de se mettre hors-la-loi ... pour respecter 

la loi. 

La loi Huriet-Sérusclat a donc permis de lever cette contradiction. Elle a fait l'objet de la 

publication d'un Guide des Textes Législatifs et Réglementaires (9), qui la commente d'une façon 

pratique. 

On peut reprendre la définition générale des recherches biomédicales telle qu'elle est exposée dans 

le travail de F. Prévalet (5) : 

« Les recherches biomédicales sont définies par leur finalité : ce sont « les essais ou 

expérimentations organisés et pratiqués sur l'être humain en vue du développement des 

connaissances biologiques ou médicales ». 
L'atteinte de cette finalité passe par le respect de certaines règles éthiques : « aucune recherche 

biomédicale ne peut être effectuée sur l'être humain: 

- si elle ne se fonde pas sur le dernier état des connaissances scientifiques et sur une 

expérimentation préclinique suffisante, 
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- si le risque prévisible encouru par les personnes qui se prêtent à la recherche est hors de 

proportion avec le bénéfice escompté pour ces personnes ou l'intérêt de cette recherche, 

- si elle ne vise pas à étendre la connaissance scientifique de l'être humain et les moyens 

susceptibles d'améliorer sa condition ». » 

Il faut savoir que les essais cliniques se déroulent à différents stades du développement du 

médicament. On appelle phases d'essai ces différents stades. Au fur et à mesure de l'état 

d'avancement des connaissances, on distingue les phases I, Ila, Ilb, III et IV (Annexe 3). 

Suite à sa mise en application, et même patfois avant, des auteurs ont rapidement mis en évidence 

les avantages et les inconvénients apportés par cette loi. 

Cette loi a aussi défini le rôle et le devoir de chacun dans cette activité que représentent les essais 

cliniques, notamment pour le pharmacien hospitalier dont le rôle devient désormais 

incontournable. 

C'est la lecture approfondie des protocoles qui nous a donné le sentiment d'un manque 

d'orthodoxie autour des essais cliniques, notamment sur le plan des dispositions financières. Il 

nous a paru intéressant, utile et urgent de faire le point sur les essais cliniques qui étaient en 

vigueur dans notre Centre Hospitalier Universitaire (CHU). 

Une analyse sur une année des essais cliniques mis en place au CHU de Grenoble a permis de 

mettre en évidence des impetfections, des enfreintes à la loi Huriet-Sérusclat, particulièrement au 

niveau des dispositions financières. 

C'est pourquoi nous avons porté notre travail plus particulièrement sur cet aspect de la loi, en 

mettant en évidence un certain nombre de problèmes, et en soulevant un certain nombre de 

questions que nous avons exposées auxquelles nous avons essayé de donner réponse. 



1 PREsENrA'f10N DES o:BJEcTIFS 1 
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SITUATION AVANT LA LOI HURIET-

Les essais cliniques sont actuellement soumis à la loi Huriet-Sérusclat en France. Cette loi est le 

signe de l'évolution des réflexions en matière d'expérimentation humaine, et puise ses origines dans 

un certain nombre de textes nationaux et internationaux. Les premiers sont essentiellement 

représentés par les codes civil et pénal, la Directive N°75/318 du 20 Mai 1975, les Bonnes 

Pratique Cliniques (1987) et le code de déontologie médicale. Les textes internationaux ont quant 

à eux vu le jour au fil des années et constituent des recommandations d'ordre éthique pour les 

expérimentations sur l'homme. Ils ont été rapidement pris en compte comme étant des textes 

fondamentaux. Quatre d'entre eux sont essentiels et représentent la base éthique dont est inspirée 

la loi Huriet. Ce sont la Déclaration Universelle des Droits de l'Homme, le Code de Nuremberg 

(1947), la déclaration d'Helsinki (1964) et les directives internationales de Manille (1981). 

11 Déclarations internationales 

a/ Déclaration universelle des droits de l'homme (Annexe 4) 

C'est sous l'égide de l'Organisation des Nations Unies qu'a été rédigée puis adoptée le 10 

décembre 1948 la déclaration universelle des droits de l'homme, simple résolution de l'Assemblée 

Générale. Dans ce texte était proclamée« la foi dans les droits fondamentaux de l'homme, dans la 

dignité et la valeur de la personne humaine ... » (10). 

Depuis cette déclaration, les individus peuvent prétendre à une égalité en droits. De plus elle doit 

éviter ou au moins réduire des inégalités naturelles ou artificielles ainsi que la violence qui peut en 

résulter. Un médecin ne peut être que sensible à cette valeur : il est confronté à la violence aveugle 

de la maladie qui frappe d'une façon souvent considérée comme injuste et peut entraîner un grand 

affaiblissement, donc une grande inégalité par rapport à la norme. Face à un malade dominé par 

une force pathologique et de ce fait diminué, le praticien aura pour rôle et pour ambition de 

combattre la cause de cet amoindrissement en vue de rétablir le patient dans des capacités et des 

droits le remettant en équilibre avec les bien portants. Pour cela il devra faire preuve d'équité entre 
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les divers malades, mais aussi entre le patient et lui-même (11 ). 

b/ Code de Nuremberg (Annexe 5) 

C'est suite aux expérimentations humaines réalisées par les médecins nazis pendant la deuxième 

guerre mondiale sur des prisonniers de guerre et des détenus que l'opinion internationale a pris 

conscience d'un problème fondamental dans le domaine de la recherche clinique : il faut protéger 

les personnes qui font l'objet de cette recherche. 

Le tribunal militaire de Nuremberg (19-20 Août 1947), à l'issue du procès de ces «médecins 

expérimentateurs», a donc été à l'origine des premières directives internationales, qui conseillaient 

de suivre désormais un certain nombre de recommandations lors de la réalisation d'études sur 

l'homme. Ces recommandations portaient notamment sur l'aspect du «consentement volontaire» du 

patient inclus dans un essai thérapeutique. Grâce à leur consentement, les personnes incluses dans 

une recherche clinjque ne sont pas des «sujets d'expérience» mais des «personnes qui se prêtent à 

la recherche». 

c/ Déclaration d'Helsinki (Annexe 6) 

A cette première déclaration s'est rajoutée par la suite la déclaration d'Helsinki, considérée comme 

étant un texte de référence dans la pratique de la recherche biomédicale, et sur laquelle règlent leur 

attitude beaucoup de médecins expérimentateurs (12). Cette déclaration a été adoptée par la 

18ème Assemblée Médicale Mondiale d'Helsinki, (Juin 1964) puis amendée par la 29ème 

Assemblée Médicale Mondiale (Tokyo, Octobre 1975), la 35ème Assemblée Médicale Mondiale 

(Venise, Octobre 1983) et la 41ème Assemblée Médicale Mondiale (Hong-Kong, Septembre 

1989). 

Cette déclaration est constituée d'un ensemble de règles destinées à guider les médecins faisant de 

la recherche clinique, à des fins thérapeutiques ou non, et renforce le code de Nuremberg dans le 

sens où elle insiste sur des points d'éthique importants qui sont : 

- l'obtention, par écrit de préférence, du consentement libre et éclairé du patient. 

- l'avis d'un comité indépendant sur le protocole expérimental. 

- la suprématie des intérêts du patient qui passent avant ceux de la science ou de la société. 
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d/ La déclaration de Manille 

En 1981, à Manille, l'Organisation Mondiale de la Santé et le conseil des Organisations 

Internationales des Sciences Médicales ont proposé pour la recherche biomédicale impliquant des 

sujets humains un ensemble de directives internationales. Ces directives précisent les conditions 

d'application des principes énoncés dans la 29ème Assemblée de Tokyo (1975), et traitent 

notamment des problèmes liés au consentement éclairé et de la nécessité de «comité d'éthique 

indépendant» pour notamment examiner les cas : 

- des enfants 

- des femmes enceintes, des mères allaitantes 

- des malades mentaux et déficients mentaux 

- d'autres groupes sociaux vulnérables 

- des sujets dans les communautés en voie de développement 

- de la recherche au niveau communautaire. 

Afin que tous les médicaments étudiés sur des sujets humains répondent à des normes· de sécurité 

suffisantes, les directives de 1981 comportent également un certain nombre de recommandations 

concernant : 

- l'évaluation de l'innocuité par un comité consultatif 

- l'appréciation éthique donnée par les comités 

- l'information exigée des chercheurs. 

Le problème posé par des recherches parrainées de l'extérieur (par un autre pays) et celui de 

l'indemnisation des sujets sont également évoqués. 

21 Normes communautaires 

Un certain nombre de textes à portée communautaire ont vu le jour, dans le but d'encadrer la 

recherche biomédicale de manière harmonieuse dans les différents Etats membres de la 

Communauté Européenne. 

Un texte primordial est la Directive 75/318/CEE ( 4), qm mage de la part de l'industriel 
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l'élaboration d'un dossier d'enregistrement comportant une expertise clinique pour obtenir l'AMM. 

En janvier 1989 sont apparues les "Recommandations de base pour la conduite d'essais cliniques 

de médicaments dans la Communauté Européenne" (Annexe 7). Ces recommandations étaient 

principalement inspirées des règles générales émises dans la directive 75/318/CEE. Leur objectif 

est de définir un cadre scientifique général pour la conduite d'essais, de décrire les exigences 

réglementaires et administratives des Etats membres, et de parvenir à faire converger ces 

eXIgences. 

Suite à ce texte, à la lumière des directives 65/65/CEE et 7 5/318/CEE, sont apparues les "Bonnes 

pratiques cliniques pour les essais des médicaments dans la Communauté Européenne" (Annexe 

8). Leur objectif est d'établir des principes de bonnes pratiques cliniques pour les essais de 

médicaments chez l'homme dans la Communauté Européenne. Ces principes sont énoncés pour 

tous les acteurs des essais cliniques, et garantissent les droits et la protection des personnes qui se 

prêtent à des essais, la crédibilité des données, la qualité éthique, scientifique et technique des 

essais. 

3/ Déroulement des essais cliniques en France 

Pendant longtemps en France, les recommandations énoncées par la déclaration d'Helsinki, le code 

de Nuremberg ou autres directives de l'OMS (Manille, 1981 ), ne furent que partiellement suivies. 

En effet, seuls le Code de Déontologie et les responsabilités civile et pénale obligeaient 

l'investigateur. Il y avait manifestement ce que beaucoup ont dénommé, à tort, «un vide juridique» 

qui n'en était pas un, dans le domaine de la recherche biomédicale: l'investigateur se trouvait dans 

une situation ambiguë, avec d'un côté la directive n°75/318 qui demandait des essais cliniques 

pour l'obtention de l' AMM, et de l'autre côté les codes civil et pénal (5) qui s'opposaient à la 

réalisation des expérimentations sur l'homme. 

Les bonnes pratiques cliniques, apparues en 1987, faisaient également référence dans le domaine. 

Ce texte a été publié en 1987, à l'instigation du Ministère de la Santé sous la forme d'un «Avis 

aux promoteurs et aux investigateurs pour les essais cliniques des médicaments ».(13) 

Avant septembre 1990, il correspondait à un ensemble de recommandations. Fin 1990, l'obligation 
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de respecter ce texte a été exprimée (Article R.5118 du Code de la Santé Publique) (14). 

Ces Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) énoncent des dispositions à mettre en place « pour assurer 

à des essais la qualité et l'authenticité de leurs données scientifiques d'une part, et le respect de 

l'éthique d'autre part». 

Elles précisent les responsabilités du promoteur, de l'investigateur et prévoient la mise en place de 

contrôles adaptés mais elles ne préjugent pas de le valeur scientifique intrinsèque de l'étude. 

Les essais à caractère non thérapeutique peuvent être réalisés mais une attention particulière doit 

être portée sur : 

- la compétence de l'investigateur, 

- les conditions d'installation des locaux, 

- le recrutement des sujets, 

- les conditions d'indemnisation des sujets, 

- le consentement des sujets. 

Ainsi, en France, avant la loi Huriet-Sérusclat, trouvait-on toutes sortes de pratiques des essais 

cliniques, qui montraient bien la nécessité de normaliser et de faire évoluer ce domaine médical : 

- on constatait des situations, pour le moins ambiguës, où la recherche se faisait dans la 

clandestinité, c'est-à-dire le plus souvent sous couvert d'une action de soins (15). 

- le recueil du consentement était très aléatoire : il allait de l'absence totale d'information du 

malade au document écrit et correctement rédigé (16). 

- pour de nombreuses recherches menées en hôpital, le secret était de règle vis-à-vis de 

l'administration, des services médicotechniques, de la pharmacie (16). 

- le corps médical, à l'instar des collègues américains, et en l'absence d'obligations dans la 

réalisation d'un essai clinique, essayait tout de même de se conformer à la déclaration d'Helsinki. 

- la question des responsabilités engagées au cours d'un essai clinique ne trouvait pas de 

réponse : en cas d'accident au cours d'une recherche clinique, la responsabilité du médecin 

s'intégrait dans les conditions générales de l'exercice de la médecine hospitalière publique ou 

privée. Le médecin engageait donc sa responsabilité. Mais où s'arrêtait la responsabilité du 

médecin et où commençait celle de l'établissement de soins? Il était parfois difficile de se 

prononcer. 

Notons par ailleurs que c'était au patient de démontrer que la cause de l'accident et l'essai clinique 
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dans lequel il participait se rejoignaient. 

Par ailleurs, devant cette situation, les instances sociales s'inquiétaient du risque de 

professionnalisation des individus sains se prêtant à la recherche biomédicale (en échange 

d'honoraires), et du risque potentiel de médecins passant outre leurs devoirs éthiques. De même le 

corps social craignait que des expérimentations puissent être réalisées à l'insu des patients (12). 

On pourrait supposer également que les instances gouvernementales ont aussi exprimé le souhait 

de mettre un terme à un financement public des essais cliniques par le biais d'une loi...(15) 

4/ Le pharmacien dans les essais cliniques 

Avant l'apparition de la loi Huriet-Sérusclat et de son décret d'application, sur le plan 

réglementaire un seul texte, l'article R-5126 du Code de la Santé Publique (CSP), prévoyait 

l'information du pharmacien hospitalier lors de la mise en place d'un essai clinique dans un centre 

hospitalier. Malgré cet article de loi, le pharmacien n'était pas toujours averti de la réalisation d'une 

étude clinique, et s'il l'était, il savait seulement qu'un essai se mettait en place et qu'il y aurait la 

mise en oeuvre d'un système dérogatoire d'approvisionnement du médicament (circuit direct 

promoteur-investigateur)(l 7, 18). 

Article R-5126 CSP: 

«Lorsqu'il est procédé à une expertise clinique, le fabricant qui demande cette expertise doit, en 

même temps, signaler au Ministre chargé de la santé publique : 

al l'objet de cette expertise 

b/ le nom du ou des experts qui en sont chargés 

cl la date probable d'exécution de cette expertise 

dl le ou les lieux où cette expertise est réalisée. 

Lorsque l'expertise a lieu dans un établissement hospitalier public, le fabricant communique ces 

mêmes indications au pharmacien de cet établissement, lequel est alors soumis aux obligations 

définies à l'article R-5120». 

L'article R-5120 définit le devoir de secret professionnel auquel sont tenus les acteurs des essais 
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cliniques. 

L'ancienne situation était souvent dénoncée et des modifications étaient souhaitées, car le 

pharmacien, spécialiste du médicament de par sa formation, n'était pas au courant de ce qui se 

passait dans son établissement dans le domaine des essais cliniques. 

Une évolution du rôle et de la place du pharmacien semblait donc s'imposer. C'est ce qu'a apporté 

la loi Huriet-Sérusclat. 

5/ Nécessité d'une nouvelle législation 

Cet état des lieux, pour le moins préoccupant, a permis de voir adopter une loi qui allait 

dorénavant réglementer les recherches biomédicales depuis la réalisation du projet d'étude jusqu'à 

l'exploitation des résultats : la loi Huriet-Sérusclat mettait fin à une situation illégale de longue 

durée. 

Il LA LOI HURIET-SERUSCLAT SITUATION, CHANGEMENTS APPORTES ET 
CRITIQUES 

1/ La loi Huriet-Sérusclat 

La loi dite «Huriet-Sérusclat» émanant d'une proposition de loi des sénateurs Claude Huriet et 

Franck Sérusclat a été adoptée le 20 Décembre 1988 (1). Elle a été modifiée à différentes reprises, 

jusqu'à la modification du 25 Juillet 1994 (Loi n°94-630). (Annexe 9) 

Cette loi forme le livre II bis du Code de la Santé Publique, intitulée «Protection des personnes qui 

se prêtent à des recherches biomédicales» (Articles L.209-1 à L.209-23 pour la partie 1 : textes 

législatifs, et Articles R.2001 à R.2053 pour la partie 2: textes réglementaires (9)). 

L'arrivée de la loi Huriet-Sérusclat soulève des débats dans la profession médicale. Les réactions 

sont variées, les avis partagés. Ainsi certains cliniciens sont réfractaires à cette loi, comme P. Calès 

( 15), qui dénonce de nombreuses imprécisions, des manques à combler dans ce texte. Il soulève 

déjà le problème de la promotion d'un essai clinique par un CHU : «le budget hospitalier, tout 
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comme celui de la Sécurité Sociale, n'a pas à supporter les charges de l'expérimentation» et 

«l'hôpital n'a pas à se préoccuper de la nature de l'expérimentation». P. Calès rappelle par 

ailleurs que certaines compagnies d'assurance spécialisées dans le système de santé refusent de 

couvrir le risque des médecins-promoteurs. Pour lui, comme sûrement pour beaucoup d'autres 

cliniciens, « la loi Huriet génère des incertitudes, voire des contradictions, suscite des 

inquiétudes ». Les cliniciens ont la crainte de ne plus pouvoir être à l'origine de recherches 

cliniques avec l'adoption de cette nouvelle loi. 

Pour S. Bon:fils (19), la loi Huriet-Sérusclat et l'essai clinique représentent «un parcours difficile 

au sein d'un maquis juridico-technique ». 

R.C. Mancret et P. Faure (20) se demandent quant à eux si l'hôpital public a tous les moyens pour 

abriter la recherche biomédicale, et rappellent que le texte, 'avant même d'entrer en vigueur, 

suscite interrogations et débats parmi l'ensemble des secteurs de santé. 

D'autres auteurs peut-être plus objectifs, font la part des choses et relèvent avantages et 

inconvénients de la nouvelle loi. Ainsi J. Marty et J.C. Piette (21) mettent-ils en avant des 

avantages apportés par la loi Huriet-Sérusclat (clarification, reconnaissance internationale, 

protection des individus, professionnalisme des investigateurs, formation à terme du public aux 

essais cliniques), et également des inconvénients (lourdeur et rigidité du système, manque de 

liberté, contraintes administratives). Ils concluent sur les mots suivants : la loi Huriet-Sérusclat est 

une « loi-fardeau, dont la révision est devenue urgente ». 
F. Préval et ( 5) dans une enquête auprès de promoteurs, de médecins hospitaliers et de ville, et de 

pharmaciens hospitaliers, met en évidence « la difficulté de mise en application d'une telle loi qui 

est à la fois sociale, technique et qui concerne de nombreux partenaires ». 
Enfin F. Richart (22), dans sa conclusion à propos d'une étude sur le rôle du pharmacien 

hospitalier dans le cadre de la loi Huriet-Sérusclat, et en se référant à des sondages réalisés par 

l' Association des médecins de l'industrie pharmaceutique auprès de 220 professionnels de la 

recherche en novembre 1991 (23), dit que «globalement, l'accueil de la loi a été jugé plutôt 

favorable par les médeeins prntiGiens,-médecins généralistes ou investigateurs (69%). L'industrie 

pharmaceutique l'a estimée positive (88%). Les principaux points relevés sont des essais plus 

éthiques (29% ), des données de meilleure qualité (27% ), une reconnaissance internationale 

(18%).)) 

L'avis de F. Prévalet rejoint celui du sénateur C. Huriet, ce dernier affirmant que le premier bilan 
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un an après la parution des décrets est «globalement positif» (24). C'est en ces mêmes termes 

que s'exprime, récemment, J.P. Demarez à propos de la loi Huriet-Sérusclat après 10 ans 

d'application (25). 

Par ailleurs, des analyses beaucoup plus fines ont été réalisées par des professionnels de droit (26, 

27). Pour J. Borricand, «l'entrée en vigueur de la loi nouvelle n'est pas sans devoir susciter des 

réserves», en rapport avec le type de malades, la responsabilité «exorbitante» du promoteur, 

l'exigence d'une indemnisation. D. Thouvenin quant à elle se demande si la loi Huriet-Sérusclat 

remplit correctement la fonction de protection qu'elle dit vouloir assurer: la loi a plutôt tendance 

à légitimer les recherches, et en contrepartie, du fait qu'elles doivent être pratiquées sur des 

personnes humaines, la loi Huriet-Sérusclat protège ces personnes. Cette situation est ambiguë et 

D. Thouvenin voit en la loi Huriet-Sérusclat un aspect positif (permettre à un chercheur de réaliser 

sa recherche), qui se heurte à un aspect négatif (la défense des personnes). La loi est donc faite de 

deux entités qui ne font pas un tout mais qui vont à l'encontre l'une de l'autre. 

Dans l'ensemble, on peut dire que la loi Huriet-Sérusclat a été approuvée par tous dans le sens où 

elle allait encadrer de près les essais cliniques. Mais elle méritait vraisemblablement des 

modifications et éclaircissements car, paradoxalement, elle contenait aussi des points· constituant 

des obstacles à la réalisation de ces essais cliniques. 

2/ Les objectifs de la loi Huriet-Sérusclat 

La loi Huriet-Sérusclat poursuit un triple-objectif (9) : le premier est fondamental et vise à garantir 

la protection des personnes qui se prêtent à la recherche biomédicale, au-delà des simples 

recommandations qui existaient jusqu'alors. Le second objectif est de renforcer la qualité 

scientifique de la recherche biomédicale en France, et le dernier est de permettre aux industries de 

santé françaises de se développer à un niveau international (28). 

Nous n'allons pas revenir ici sur le commentaire de la loi Huriet-Sérusclat, car d'une part de 

nombreux auteurs, dont des spécialistes du droit, l'ont déjà réalisé (27, 26, 20, 22, 12), et d'autre· 

part là n'est pas le but de ce travail. 

\ 
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3/ Points sensibles de la loi Huriet-Sérusclat 

La loi Huriet-Sérusclat a été adoptée avec satisfaction par l'ensemble de la communauté 

scientifique. Mais rapidement des imperfections et des imprécisions ont été mises en évidence (15). 
Malgré des modifications apportées à plusieurs reprises, il est vrai qu'émergent encore quelques 

points discutables sur lesquels il conviendrait de réfléchir. En effet la pratique quotidienne des 

essais cliniques permet, au pharmacien, d'être impliqué dans un grand nombre de protocoles. Il 

voit ainsi les Attachés de Recherche Clinique (ARC), les protocoles, les avis favorables de 

Comités Consultatifs pour la Protection des Personnes se prêtant à la Recherche Biomédicale 

(CCPPRB) ... L'étude ou la simple lecture des protocoles lui permet d'avoir une vision globale de 

ce qui se passe dans ce domaine. Il peut ainsi en suivre l'évolution, au premier rang des 

spectateurs. Il peut se rendre compte qu'un certain nombre de pratiques seraient à reconsidérer, 

car non garantes d'une qualité réelle et irréprochable de l'essai. 

C'est sur la base de ces observations que le pharmacien peut soulever différents problèmes, poser 

diverses questions. Ces questions concernent les CCPPRB, les modalités de sélection des patients, 

les dispositions financières, la rigueur scientifique, voire éthique, les sanctions. 

a/ Loi Huriet-Sérusclat et CCPPRB 

Depuis leur création les CCPPRB ont fait couler de l'encre et ont régulièrement fait l'objet de 

publications, d'interrogations. Il faut rappeler qu'ils ont été créés pour émettre un avis consultatif 

sur les protocoles de recherche clinique, en matière de protection des personnes. Comme le 

signale le texte officiel commentaire de la loi Huriet-Sérusclat, pour juger d'un protocole, il faut 

l'analyser, analyser également les prérequis, et avoir les connaissances suffisantes et nécessaires 

pour ce faire (9). 

Dès la mise en application de la loi Huriet-Sérusclat, P. Calès (15) avançait que le « CCPPRB 

n'aura probablement pas les capacités de promouvoir la qualité méthodologique» et que la 

:fiabilité et la crédibilité des CCPPRB ont (déjà) été mis en doute à propos d'essais sur le SIDA 

dans un hebdomadaire grand public. Dans son article, il rappelle enfin que le CCPPRB est le seul 

verrou officiei dans i'éiaboration d'un protocole de recherche clinique : il est donc regrettable que 

la détermination de la pertinence scientifique d'un protocole n'ait pas été mieux abordée. 
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Plus tard ces idées sont retrouvées chez M. Lièvre, qui reconnait que le jugement sur l'intérêt d'un 

projet de recherche biomédicale nécessite des compétences étendues dans le domaine de recherche 

concerné (29). 

Quant à C. Goubier-Vial et S. Ferry, dans une étude sur les essais de phase IV, ils s'interrogent 

sur les CCPPRB en disant qu'ils« n'exercent pas de frein ou de frein complet au développement 

d'essai de phase IV de qualité contestable et d'objectif douteux à savoir essentiellement 

promotionnel (30) ». 

Enfin C. Barrial-Gatt (31 ), dans son travail sur les CCPPRB de Marseille I et II, montre qu'un des 

deux CCPPRB est plus actif en terme de traitement de protocoles, et parait donner moins d'avis 

défavorables (2/92 versus 1/35). Le second CCPPRB est-il plus rigoureux? Certains CCPPRB 

sont-ils réputés« faciles» et ne peut-on envisager l'éventualité que certains promoteurs préfèrent 

s'adresser d'emblée à ceux-là? Dans ce même travail, l'auteur remet en cause les aptitudes de 

certains membres des CCPPRB à juger de l'aspect scientifique d'un protocole. L'auteur rajoute 

que la rigueur éthique découle de la rigueur scientifique ... 

Récemment le débat a été relancé (32) et la question posée était toujours la même : tous les 

membres des comités sont-ils aptes à juger de la rigueur scientifique et de l'éthique d'une étude 

clinique? 

Les mêmes interrogations se pérennisent depuis l'instauration d'une recherche biomédicale 

encadrée par la loi Huriet-Sérusclat en France, et restent, bientôt 10 ans après, toujours dans 

l'attente d'une réponse ... 

La question du rôle et du mode de fonctionnement des CCPPRB mériterait d'être développée et de 

faire l'objet d'un travail approfondi. 

b/ Loi Huriet-Sérusclat et application par les investigateurs 

* sélection des patients 

La rigueur scientifique impose indiscutablement d'avoir des populations homogènes pour réaliser 

les études cliniques. Mais la pratique quotidienne laisse planer l'impression de plonger parfois dans 

des extrêmes. En effet, il est des essais pour lesquels la sélection des patients donne le sentiment 

que l'on inclut des patients quasi-sains, de manière à ce qu'ils permettent d'obtenir les meilleurs 
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résultats possibles. Un patient qui aurait une fonction rénale légèrement défaillante, des 

antécédents hépatiques, et des troubles cardiaques n'aurait quasiment aucune chance de participer 

à l'essai d'un nouveau médicament. Il ne faut pas prendre le risque d'entâcher les résultats avec de 

tels patients : alors on les exclut. 

Par contre quand ce produit sera commercialisé, ce patient pourra en bénéficier. Un exemple type 

est le taux de transaminases. Souvent un taux anormal et pas forcément très élevé, constitue un 

critère d'exclusion du patient. Une fois le produit commercialisé, se souciera-t-on du taux de 

transaminases du patient? ... 

n y a là un problème fondamental : sous le prétexte d'avoir des échantillons homogènes, les 

critères de sélection des patients sont la plupart du temps très rigoureux, alors que le médicament 

ayant l'AMM est ensuite utilisé largement. Si l'on· était rigoureux jusqu'au bout, on n'autoriserait 

l'utilisation du médicament que chez des patients similaires, en terme de sélection, à ceux qui ont 

participé aux essais cliniques. 

Il faut reconnaître qu'une bonne étude clinique nécessite une méthodologie irréprochable, et que 

l'homogénéité des échantillons est primordiale, mais on est en droit de se demander patfois si les 

critères de sélection ne sont pas avant tout destinés à faire en sorte que les résultats soient les plus 

favorables possibles ? 

*éthique 

On peut se rendre compte, au cours de certains essais, que la soi-disant «éthique» des recherches 

biomédicales qui a fait couler tant d'encre au cours des dernières décennies passe parfois à 

l'arrière-plan des préoccupations. En effet est-il éthique par exemple de réaliser un essai en ouvert 

proposant par tirage au sort le traitement classique ou le traitement classique associé à un nouveau 

médicament sur lequel reposent beaucoup d'espoirs, et une fois que le tirage au sort est réalisé de 

dire au patient, alors qu'on l'a informé au préalable des perspectives attendues de ce nouveau 

médicament, que finalement il ne bénéficiera pas de la nouvelle association? Il faudrait au 

minimum un simple aveugle pour ce type d'essai. Qui plus est, il est introduit un biais 

psychologique dont personne ne se préoccupe. Il est difficile de concevoir que des CCPPRB 

puissent donner un avis favorable à ce genre de protocole. Les investigateurs ne font-ils pas 

toujours assez attention à ce qu'on leur propose? 

Ne pourrait-on pas concevoir certaines situations où la confiance liant le patient à l'investigateur 
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serait« aveugle» et donc préjudiciable au patient qui accepterait alors n'importe quel traitement? 

En effet l'influence (puissante) d'un investigateur sur son patient n'est-elle pas un moyen de 

persuasion qui pourrait faire perdre au malade son objectivité et son sens du logique? Cette idée 

rejoint la réflexion de C. Chabert-Peltat (33), qui, estimant que dans un essai clinique le 

consentement n'est pas une condition suffisante, soulève le problème de la relation investigateur-

malade en ces termes : « Bien évidemment, le consentement sera plus ou moins libre en fonction 

de l'autorité du médecin sur le malade, du degré de compréhension de l'intéressé et en général 

dans tous les cas où une relation de dépendance peut exister entre l'intéressé et la personne qui 

propose à ce dernier de se soumettre à une expérience biomédicale ». 
Par ailleurs, quand un investigateur reconnait certains défauts de l'étude (quand il a pris 

suffisamment le temps d'analyser le protocole proposé), défauts de rigueur scientifique, défaut 

flagrant d'intérêt, manque de sérieux évident, mais qu'il la réalise quand même, on est alors 

vraiment en droit de se demander quel intérêt il peut trouver à y participer? Mais une autre 

question se profile, pourquoi un tel essai aurait-il eu l'avis favorable d'un CCPPRB? 

Que devient le patient dans tout ça ? 

"Ethique et CCPPRB" serait-il un sujet de thèse intéressant ... ? 

c/ Loi Huriet-Sérusclat et application par les promoteurs 

Il convient de définir tout d'abord ce qu'est un promoteur, et le rôle qu'il tient dans la recherche 

biomédicale : 

l'article L-209-1 du CSP définit le promoteur comme étant «la personne physique ou morale qui 

prend l'initiative d'une recherche biomédicale sur l'être humain. Lorsque plusieurs personnes 

prennent l'initiative d'une même recherche, elles peuvent désigner une personne physique ou 

morale qui aura la qualité de promoteur et assumera les obligations correspondantes en application 

du livre II bis (protection des personnes qui se prêtent à une recherche biomédicale).» 

La définition du dictionnaire (34) est la suivante : «personne qui donne la première impulsion (à 

quelque chose), l'instigateur». 

En général, un médecin cherche un promoteur pour son projet de recherche, ce promoteur 

pouvant alors être un laboratoire pharmaceutique, l'établissement hospitalier dont il dépend, ou 
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encore des instances comme par exemple l'Institut National des Sciences et de la Recherche 

Biomédicale (28). 

La situation dominant avant la mise en application de la loi Huriet-Sérusclat consistait en un 

financement public ou quasi-public des recherches biomédicales en France. Comme le rappellent 

C. Guérin et G. Hazebroucq ( 16), pour de nombreuses recherches conduites à l'hôpital, le secret 

était de règle vis-à-vis de l'administration, des services médicotechniques et de la pharmacie. C'est 

la Sécurité Sociale qui finançait, sans le savoir, dans leur immense majorité, les examens 

complémentaires et les recherches de type «académique». C'est ce que faisaient remarquer quatre 

ans plus tôt R. C. Mancret et P. Faure dans leur article (20), en disant que «le promoteur, 

initiateur de la recherche, devra informer le Directeur de l'hôpital du projet et passer convention, 

avant la mise en oeuvre de l'essai, pour que ni le budget hospitalier, ni celui de la Sécurité Sociale, 

ni les particuliers, n'aient à supporter les charges des expérimentations. La direction de 

l'établissement de soins aura donc à charge de gérer la réalisation des conventions et leur suivi». 

Plus récemment, C. Funck-Brentano (35) a rappelé que «jusqu'en 1988, la recherche clinique se 

pratiquait en France de manière «sauvage», sous la seule responsabilité des médecins 

investigateurs, sans cadre normatif et le plus souvent sans l'accord explicite des personnes 

participant à ces recherches. ». Cette absence de cadre normatif concernait tous les aspects de la 

recherche clinique, que ce soit au niveau de l'éthique, de la méthodologie, du mode de 

financement. .. 

L'aspect des dispositions financières des essais cliniques en inquiète plus d'un. En effet, P. Calès 

(36) pose la question de ce financement dans le cas où l'initiateur est un médecin : pour lui c'est la 

dotation globale qui va servir, limitant le projet bien évidemment. De plus un CHU promoteur ne 

pourra payer l'assurance pour tous les centres dans le cas d'un essai multicentrique, d'où la 

nécessité « d'accords internes ». Par ailleurs il ne trouve pas que ce soit convenable que ce soit un 

administrateur qui signe en tant que promoteur, car cette idée qu'un agent administratif prenne une 

décision sur un projet de recherche médical ne le satisfait pas. L'espoir de cet auteur est que les 

laboratoires pharmaceutiques sachent répondre à l'attente des initiateurs de projets, en attendant 

que les administrations des établissements de soins s'adaptent. C'est pourquoi P. Calès, dès la 

sortie de la loi, a proposé de « reconsidérer sérieusement l'organisation du financement des projets 

de recherche clinique (15) ». 
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Quel est l'avis des laboratoires pharmaceutiques ? R. Dahan (37) propose de définir, avec les 

CCPPRB, les directeurs, les pharmaciens, des règles financières claires, et compatibles avec l'essor 

de la recherche clinique en France. Dans une enquête de F. Prévalet ( 5), un promoteur sur les 14 

interrogés a affirmé que la loi Huriet-Sérusclat avait entraîné une augmentation des coûts, entre 

autres par la fourniture gratuite des médicaments. Dans cette même enquête, les laboratoires 

avaient émis le souhait, qui rejoignait celui de R. Dahan, de « régler le problème de la fourniture 

des produits d'une étude (en distinguant les études pré-AMM et post-AMM) et des produits de 

référence coûteux mais indispensables ». Cette phrase montre que les laboratoires 

pharmaceutiques ne veulent pas fournir d'une part les médicaments de référence qui coûtent cher, 

car de toutes façons, inclusion ou pas, le patient aurait été traité, et d'autre part les médicaments 

ayant déjà obtenu l'Al\.1M et étant déjà commercialisés. Cette dernière idée a.déjà été évoquée par 

P. Calès (15), qui à propos des essais cliniques de phase IV dit qu'on imagine que la gratuité des 

médicaments ayant obtenu l 'AMM diminuerait les marges financières des firmes pharmaceutiques. 

Toujours dans l'enquête de F. Prévalet, 3 investigateurs sur 19 croient à la réalisation d'essais non 

déclarés, 3 autres ne se prononcent pas sur la question, et 4 pharmaciens sur 22 pensent ne pas 

être tenus au courant de tous les essais ... Peut-on en déduire que la loi Huriet-Sérusclat n'est pas 

respectée par tous? Sinon qu'en penser? Cette interrogation rajoint celle que se posent C. 

Goubier et coll. Dans une enquête réalisée auprès de pharmaciens hospitaliers (18). 

D'autres auteurs ont rappelé la gratuité des fournitures et médicaments des essais cliniques (5, 21, 

22, 12). 

Enfin, que penser du travail de Y. Bogaïevsky (38) qui a estimé le coût d'un essai clinique 

standard à environ 6 millions de francs pour le promoteur. Il est évident qu'un CHU, une 

association ou un médecin-promoteur ne peuvent engager une telle somme sur un seul essai 

clinique. Doit-on en conclure que les essais cliniques à promoteur hospitalier sont de moindre 

qualité que ceux réalisés par les laboratoires pharmaceutiques? (pas de visite d'attaché de 

recherche clinique, logistique difficile ... ). 

S. Ferry rappelle qu'une des intentions de la loi Huriet-Sérusclat (17) est de « contribuer à une 

orthodoxie économique des études qui étaient réalisées, jusqu'alors, dans des conditions souvent 

discutables en mettant à contribution la collectivité hospitalière ». 
Une étude réalisée par J. Guigues (28) en 1993 au CHU de Grenoble soulève déjà le probième de 

la fourniture des médicaments au cours des essais cliniques, devant un promoteur qui était le seul 
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sur 175 à ne pas mettre à disposition gratuitement tous les produits de l'étude. L'auteur parle 

d'une économie réalisée au cours des essais cliniques depuis la mise en application de la loi Huriet-

Sérusclat. L'évaluation de l'économie est réalisée par l'estimation du coût du traitement de 

référence ou du traitement habituellement administré dans l'hôpital. Au cours de l'année d'étude 

(1993), l'économie brute est de 4 887 845F, soit 5,3% des dépenses pharmaceutiques du CHU. Le 

seul promoteur qui n'a pas fourni tous les produits a économisé quant à lui la somme de 329 769F. 

La question qui se pose est la suivante : est-ce que le CHU a économisé 4 887 845 F ou bien a-t-il 

dépensé 329 769F pour non application de la loi Huriet-Sérusclat par le promoteur non 

fournisseur? 

Plus récemment (35), C. Funck-Brentano a évoqué les difficultés d'application de la loi en rapport 

avec les dispositions financières. Cet auteur pense que la loi Huriet-Sérusclat n'a clarifié que 

partiellement les aspects financiers liés à la pratique de la recherche clinique. Le problème qui le 

préoccupe concerne les recherches « institutionnelles » dont les promoteurs ne sont pas des 

industriels. En effet, les investigateurs de ces recherches se heurtent à des problèmes 

d'organisation, de complexité des demandes administratives, de financement...Les conséquences 

des difficultés rencontrées sont simples : les investigateurs sortent du cadre réglementaire de la loi 

quand la recherche est du type institutionnel. De plus, c'est la collectivité qui doit supporter le 

coût de leur recherche en la mêlant aux soins courants, ce qui ne peut être admis. C. Funck-

Brentano affirme que « beaucoup de cliniciens ou de chercheurs continuent de refuser la 

transparence qu'implique le respect des lois et pratiquent encore, ou font pratiquer, des recherches 

sans s'y conformer sous le prétexte que« c'est plus facile» ou encore que« l'on n'a pas le temps 

d'entreprendre toutes les démarches». S'ils représentent une fraction vraisemblablement faible 

(bien que non chiffrée) des investigateurs, ils fournissent aux administrations la justification de 

leurs soupçons, de leur rigidité et de leurs excès en matière de contrôle. Il est pourtant 

irresponsable d'ignorer la loi en pratiquant des recherches biomédicales sans les déclarer et en 

imputant le plus souvent de facto leur budget sur celui de la Sécurité Sociale ». 

Nous allons essayer d'éclaircir le volet des dispositions financières en rappelant certains articies-

clés du Code de la Santé Publique et en les commentant. 
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Parmi les nombreux articles codifiés par la loi du 20.12.88 modifiée, l'article R-2038 du CSP 

mentionne: 

Article R-2038 CSP: 

«les objets ou matériels ainsi que les médicaments ou produits mentionnés à l'article R-5123 sont 

fournis gratuitement ou mis gratuitement à disposition pendant le temps de l'essai, par le 

promoteur. 

Le promoteur prend en charge les frais supplémentaires liés à d'éventuels fournitures ou examens 

spécifiquement requis par le protocole de l'essai. 

Si la mise en oeuvre du protocole est de nature à entraîner des frais supplémentaires de 

fonctionnement pour un établissement public ou privé, le promoteur prend ces frais en charge. 

Lorsque l'essai est réalisé dans un établissement public ou privé, la prise en charge des frais 

mentionnés aux deux précédents alinéas fait l'objet d'une convention conclue entre le promoteur et 

le représentant légal de cet établissement». 

- Le premier alinéa de cet article prévoit la fourniture ou la mise à disposition gratuite par le 

promoteur : il convient d'expliquer la nuance entre les termes fourniture et mise à disposition. 

La fourniture signifie que le promoteur donne aux investigateurs les produits qu'il fabrique, et la 

mise à disposition signifie que le promoteur se charge de se procurer les produits (fabriqués par un 

tiers) et de les donner aux investigateurs. Cet alinéa fait référence à l'article R-5123 du Code de la 

Santé Publique (livre V). 
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Article R-5123 CSP : 

«Les médicaments ou produits soumis à l'essai et les éventuels médicaments de référence ou 

produits de référence ou placebos doivent être préparés selon les bonnes pratiques de fabrication 

dont les principes sont fixés par arrêté du ministre chargé de la santé. 

L'étiquetage de ces médicaments ou produits comporte : 

1 le nom du promoteur et son adresse; 

2 la référence de l'essai en cours; 

3 la référence permettant de connaître leur formule intégrale, leur numéro de fabrication, leur date 

de péremption; 

4 les indications nécessaires à leur bonne conservation; 

5 l'inscription suivante : «utilisation sous stricte surveillance médicale (article R-5123 code santé 

publique).» 

- Le deuxième alinéa de l'article R-2038 du CSP : les fournitures représentent par exemple des 

seringues et aiguilles et autres consommables; les examens mentionnés peuvent être par exemple 

des radiographies, des analyses sanguines ... (9) 

dans le troisième alinéa, on entend par frais supplémentaires de fonctionnement, par exemple des 

frais de personnel. 

d'après le quatrième alinéa de cet article, la fourniture ou la mise à disposition gratuite des produits 

de l'essai ne doit pas être remplacée par un complément sur la convention. 

Par ailleurs, le guide des textes réglementaires et législatifs (9) concernant la protection des 

personnes dans la recherche biomédicale commente quant à lui cet article R-2038 du CSP de la 

manière suivante : «consacrant une pratique déjà très répandue, il prévoit la fourniture gratuite de 

tous les médicaments ou produits utilisés dans un essai. Ce principe s'applique donc aussi aux 

médicaments ou produits de référence. Il couvre toutes les phases d'essais, en ville comme en 

établissements. Quand il s'agira d'objets ou de matériels, ils seront également fournis ou mis à 

disposition gratuitement pendant l'essai». 
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Cette citation n'appelle à aucun commentaire quant à la prise en charge par le promoteur. 

d/ Loi Huriet-Sérusclat et sanctions 

La loi Huriet-Sérusclat prévoit un certain nombre de sanctions en regard de certaines fautes (pas 

de contrat d'assurance, pas d'avis de CCPPRB, absence de consentement éclairé, falsifications de 

données ... ). Il est cependant un domaine pour lequel le juriste n'a pas envisagé la situation : en 

effet, à notre connaissance, il n'est pas prévu de sanctions concernant les enfreintes aux 

dispositions financières de la loi Huriet-Sérusclat, ni pour non application de l'article R-5124-1 du 

CSP. 

Certains auteurs ont abordé la question de la « faute » et de la « sanction », comme J.F. Henry 

(39) qui suppose que le désir d'affirmer sa compétence, d'être reconnu comme un« leader», de 

tenir les promesses faites à un promoteur, tout comme l'obtention de revenus personnels ou 

nécessaires à la marche d'un service hospitalier peuvent inciter à frauder, mais qui pense que 

l'organisation actuelle de la recherche clinique en France permet de prévenir la fraude et donc de 

protéger patients, communauté scientifique, états, promoteurs et investigateurs; ou encore J .P. 

Demarez et coll (12) qui rappellent les sanctions pour fraudes dans les résultats des essais 

cliniques, de même que P. Calès (15) qui déjà quelques années auparavant craignait l'idée 

d'interdiction ou de retrait de publication pour violation des règles juridiques et éthiques. 

Les auteurs posant le problème de la sanction pour enfreinte aux dispositions financières (par 

exemple non fourniture des produits de référence), sont sûrement moins nombreux ; il n'y en a pas 

à notre connaissance. 

e/ Loi Huriet-Sérusclat et essais cliniques de phase IV 

Suite à l'application de la loi Huriet-Sérusclat, les professionnels de santé ont rapidement pris parti 

en faveur ou contre les essais de phase IV. Certains auteurs ont même lancé de violentes critiques 

à leur égard, alors que d'autres les ont vigoureusement défendus (40). 

Il est vrai que l'intérêt de tels essais pourrait parfois être sujet à discussion. En effet F. Prévalet (5) 

dans une enquête auprès des laboratoires pharmaceutiques promoteurs a jugé que « en pratique, ia 

plupart des essais de phase IV visent à faire connaître (et prescrire) le médicament nouveau par les 
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médecins, ainsi qu'à fournir des informations plus scientifiques au service marketing». 

Le même auteur dit, en se référant à J. P. Gribeauval ( 41 ), que « en imposant aux essais de phase 

IV les mêmes contraintes qu'aux études d'enregistrement le législateur vise à faire disparaitre les 

travaux sans motivations scientifiques réelles et les achats de prescription plus ou moins masqués 

sous un protocole prétexte. » 
Pour J. Barrial-Gatt (31 ), les essais de phase IV constituent un problème. En effet, la phase IV, 

qui prend place après l' AMM, avait initiallement été écartée du projet de loi; elle a été :finallement 

incluse dans les textes de loi définitifs, peut-être afin d'éviter les pratiques promotionnelles des 

laboratoires pharmaceutiques dénoncées en particulier par le Directeur de la Pharmacie et du 

Médicament en 1982 (42). Les phases IV sont· donc devenues, selon l'expression désormais 

consacrée,« intelligentes», et elles participent à la recherche. 

Les essais de phase IV concernent l'affinage des connaissances sur un médicament déjà 

commercialisé (étude sur des patients tout-venant, des groupes à risques, mise en évidence des 

effets indésirables rares avec leur fréquence, adaptation de posologie ... ), et c'est le praticien 

d'exercice libéral qu'elles impliquent. 

Cela pose tout d'abord le problème de la difficile mobilisation des patients qu'il faudra recruter en 

grand nombre : il semble délicat d'obtenir le consentement « libre et éclairé » d'un malade qui va 

rentrer dans une recherche dont le but est de déceler les effets indésirables, voire toxiques, d'un 

médicament déjà mis sur le marché ... Le second problème qui se dégage est le fait qu'il y ait 

obligation pour le médecin de fournir gratuitement au patient le médicament testé alors que celui-

ci est disponible en officine ... 

A propos des essais de phase IV, permettons-nous de rappeler que l'article L 209-2 du Code de la 

Santé Publique (12) détermine par exclusion ces conditions: 

«aucune recherche biomédicale ne peut être effectuée sur l'être humain: 

- si elle ne se fonde pas sur le dernier état des connaissances scientifiques et sur une 

expérimentation préclinique suffisante, 

- si le risque prévisible encourru par les personnes qui se prêtent à la recherche sont hors de 

proportion avec le bénéfice escompté pour ces personnes ou l'intérêt de cette recherche, 

- si elle ne vise pas à étendre la connaissance scientifique de l'être humain ou les moyens 

susceptibles d'améliorer sa condition.» 
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Tous les essais de phase IV correspondent-ils aux intentions de cet article ? On est en droit de se 

le demander ... 

Par ailleurs C. Goubier-Vial et S. Ferry (30) ont montré que les fonctions de dispensation et de 

gestion du médicament de l'essai clinique par le service de pharmacie d'un hôpital étaient gênées 

ou rendues difficiles par des essais incontestablement de phase IV apparemment promotionnels ... et 

théoriquement disparus. Ils ont conclu dans leur étude que des essais de phase IV sont organisés, 

et que nombre d'entre eux ne sont pas de bons essais. En effet, pour eux, des essais dont la 

méthodologie ne permettra pas l'obtention de résultats ou seulement des résultats contestables, ne 

peuvent être que des essais promotionnels, à moins d'imaginer l'incompétence conjointe du 

promoteur et de l'investigateur. La loi Huriet-Sérusclat et la création des CCPPRB n'ont rien 

changé au problème. Les raisons, toujours selon ces auteurs, de la réalisation de ces essais sont 

multiples: 

- l'investigateur trouve dans ces essais une façon de prescrire ... ou d'apprendre à prescrire un 

médicament qui ne pénalise pas le patient ... et qui est peu coûteuse pour l'hôpital (sous réserve que 

le médicament soit effectivement fourni gratuitement!), 

- les laboratoires peuvent, par ce système, biaiser les systèmes mis en place à l'hôpital pour limiter 

l'introduction de certains médicaments. 

Le plus dramatique est que le patient est leurré d'une certaine façon, car on lui demande d'entrer 

dans un essai pour sa santé et son bien, alors que l'objectif réel de l'essai est, en définitive, 

l'apprentissage d'une prescription. Toujours dans ce travail, les auteurs font remarquer que sur 12 

essais de phase IV dont l'objectif est jugé non pertinent, un investigateur s'est retiré de l'essai car 

trop contraignant et sans aucun bénéfice potentiel pour le patient. 

Au regard de cette analyse, on est en droit de se demander si l'article L209-2 du CSP a été bien lu 

et assimilé par tous les promoteurs et investigateurs. Est-il respecté ? 

En fait la question qui se pose dans ces situations est de savoir quelle position on doit adopter face 

aux essais de phase de IV ? 

Au-delà de ces essais de phase IV, que penser de ces« études épidémiologiques» pour lesquelles 

la loi Huriet-Sérusclat ne s'applique pas, et qui consistent en une collecte de données existantes 

sans que l'intégrité de la personne physique ne soit atteinte en aucune manière. On a constaté un 
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engouement de certains laboratoires pour des études épidémiologiques, sorte d'alternative aux 

anciennes promotions de prescriptions. Les médecins sont rémunérés pour chaque dossier qu'ils 

remplissent concernant par exemple le mode de vie de leur patient et par là-même prescrivent plus 

volontiers le médicament du laboratoire demandeur (31 ). 

fi Loi Huriet-Sérusclat et rémunération 

Ce paragraphe ne fait pas véritablement partie des dispositions financières telles qu'elles ont été 

prévues par le législateur, mais il est utile, à titre ne serait-ce qu'informatif, de les exposer ici. 

Il parait intéressant de citer quelques passages du travail de F. Prévalet (5) concernant les 

honoraires des investigateurs. 3 médecins hospitaliers sur 14 reconnaissaient que la participation à 

des essais cliniques permettait d'augmenter les honoraires des investigateurs (2500 à 5000 F par 

patient en moyenne). 

A la question; « classez par ordre d"intérêt décroissant vos critères de sélection de l'essai 

clinique : intérêt thérapeutique, notoriété du laboratoire, contrat financier, publications ultérieures, 

il faut noter qu'il y a quand même 2 investigateurs sur 17 qui ont reconnu qu'ils mettaient en 

premier choix le critère de contrat financier. Une question portant sur les bénéfices escomptés par 

la participation à un essai clinique, 2 investigateurs sur 11 ont mis en avant le critère de perception 

d'honoraires. En ce qui concerne les médecins de ville, il faut savoir qu'aucun des 17 médecins 

interrogés n'accepte de réaliser un essai clinique non rémunéré. 

Dans une enquête de C. Goubier et coll (18), 10% des pharmaciens hospitaliers interrogés quant 

aux motivations pour appliquer la loi Huriet-Sérusclat retiennent la possibilité d'un financement 

comme critère de sélection ... 

Rappelons que la loi Huriet-Sérusclat impose une déclaration des conventions passées entre 

promoteurs et investigateurs à l'Ordre des Médecins (12). 

4/ Le pharmacien hospitalier après la loi Huriet-Sérusclat 

Le rôle du pharmacien hospitalier a été longuement détaillé par S. Ellia-Foeillet (43). Nous 

retiendrons et rappellerons essentiellement les rôles de détention et dispensation des médicaments, 
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et de transparence et régularité. 

a/ détention et dispensation 

Comme le rappelle S. Elia-Foeillet (43) dans sa thèse, la loi Huriet-Sérusclat prévoit des 

dispositions particulières qui concernent le service de pharmacie hospitalière et le pharmacien 

praticien responsable. Par ailleurs le pharmacien est le gestionnaire du médicament dans l'hôpital. 

A ce titre, sa participation à l'essai contribue à une normalisation et une orthodoxie économiques 

des études qui étaient réalisées jusqu'alors dans des conditions souvent discutables, mettant à 

contribution la collectivité hospitalière : rôle de transparence et de régularité. 

Parmi des articles législatifs et réglementaires constitutifs de la loi 92 (44), retenons: 

l'article L-595-6 du CSP. ainsi rédigé: 

«Le pharmacien assurant la gérance d'une pharmacie d'un établissement de santé ou d'un 

établissement médico-social dans lequel sont traités des malades doit être préalablement informé 

par les promoteurs d'essais ou d'expérimentations envisagés sur des médicaments, produits et 

objets mentionnés à l'article L.512 ou sur des matériels médicaux stériles ou sur des préparations 

hospitalières. 

Ceux-ci sont détenus et dispensés par le ou les pharmaciens de l'établissement. 

Par ailleurs, les pharmaciens des établissements de santé sont autorisés, le cas échéant, à réaliser, 

selon la pharmacopée, les préparations rendues nécessaires par ces expérimentations ou essais. » 

Cet article de loi définit clairement l'obligation de détention et de dispensation des médicaments 

que doit remplir le pharmacien hospitalier. Il implique également que le pharmacien ne remplira 

son rôle qu'après avoir été informé au préalable par le promoteur. Le pharmacien doit donc avoir 

eu en sa possession un certain nombre d'éléments qui lui permettent d'assurer une intervention de 

qualité dans le circuit des essais cliniques. Il apparait aussi clairement que détention et dispensation 

concernent tous les produits de l'étude : vérums, placebos, médicaments de référence, 

médicaments constituant les traitements associés, matériels ... En:fin, le pharmacien ne pourra 

refuser d'accueillir une étude ayant eu avis favorable du CCPPRB au sein de son établissement, il 



33 

ne devra pas «choisirn tel ou tel essai et refuser de s'occuper de tel ou tel autre, quelles qu'en 

soient les raisons. Par contre il pourra contester le protocole par rapport à la responsabilité 

qu'il engage au moment de la dispensation. 

Notons qu'il n'est pas question d'approvisionnement dans cet article, donc il n'est pas question 

d'un rôle de gestion du pharmacien dans les essais cliniques. Mais précisons que le 

réapprovisionnement est bien souvent laissé aux soins de la pharmacie. 

Article R-5124-1 du CSP: 

«Lorsqu'un essai clinique est conduit dans un établissement, public ou privé, titulaire d'une licence 

de phannacie, le promoteur communique préalablement au pharmacien de l'établissement, pour 

information : 

1 le titre et l'objectif de l'essai; 

2 a/ pour un médicament soumis à l'essai, les renseignements mentionnés au 2. de l'article R-5122; 

b/ pour un médicament de référence, les renseignements mentionnés au 3. de l'article R-5122; 

c/ pour un placebo, les renseignements mentionnés au 4. de l'article R-5122; 

3 la synthèse des prérequis mentionnée à l'article R-2029 du présent code, accompagnée des 

références des principaux travaux exploités pour cette synthèse; 

4 les éléments du protocole de l'essai clinique utiles pour la détention et la dispensation des 

médicaments et produits employés; 

5 l'identité du ou des investigateurs et le ou les lieux concernés dans l'établissement; 

6 la date à laquelle il est envisagé de commencer l'essai et la durée prévue de celui-ci.» 

Ainsi le phannacien peut-il prendre connaissance, et ce de manière approfondie, de l'étude clinique 

qui est proposée par le promoteur. En tant que spécialiste du médicament, il pourra ainsi remplir 

totalement son rôle et contribuer à la qualité de la réalisation de l'essai. En effet, son habitude à 

réceptionner les médicaments, à contrôler les numéros de lots et les dates de péremption, à assurer 

une continuité dans les traitements en évitant les ruptures de stock, fait du pharmacien un acteur 

incontournable dans le déroulement des essais cliniques. 

Rappelons que l'article R.5122 du CSP, qui est cité ci-dessus dans i'article R.5124-1 du CSP, est 

ainsi rédigé : 
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Article R.5122 du CSP: 

Le promoteur communique aux investigateurs d'essais cliniques : 

1. titre et objectifs de l'essai demandé, 

2. Pour le médicament soumis à l'essais: 

a) sa dénomination spéciale ou scientifique ou son nom de code ; 

b) sa forme pharmaceutique ; 

c) sa composition qualitative et quantitative, en utilisant les dénominations communes internationales lorsqu'elles existent ou, à 

défàut, les dénominations de la pharmacopée européenne ou :française ; 

d) son ou ses munéros de lot ; 

e) sa date de péremption ; 

3. Pour un médicament de référence : 

a) sa dénomination spéciale ou scientifique ; 

b) sa fonne phamwceutique ; 

c) sa composition qualitative et quantitative en principes actifs; 

d) son ou ses nwnéros de lot ; 

e) sa date de péremption ; 

4. Pour un placebo : 

a) sa forme phamwceutique ; 

b) sa composition, ; 

c) son ou ses numéros de lot ; 

d) sa date de péremption ; 

5. Les informations qui seront données, en application de l'article L. 209-9, aux personnes sollicitées de se prêter à l'essai et les 

modalités de recueil du consentement de ces personnes, y compris le ou les documents qui leur seront remis ; 

6. Une copie de l'attestation d'assurance; 

7. Le cas échéant, la période d'exclusion mentionnée à l'article L.209-17 ; 

8. L'avis du comité consultatif de protection des personnes consulté sur le projet en application de l'article L.209-12, si 

l'investigateur n'en dispose pas déjà; 

9. La synthèse des prérequis mentionnée à l'article R.2029 du présent code, accompagnée des références des principaux travaux 

exploités pour cette synthèse ; 

1 O. Le protocole de l'essai clinique ; 

11. Les références des autorisations de mise sur le marché éventuellement obtenues en France ou à l'étranger pour le 

médicament, ainsi que celles des éventuelles décisions de refus, de suspension ou de retrait de telles autorisations ; 

12.L'identité des autres investigateurs qui participent au même essai clinique et les lieux où ils conduisent leurs travaux; 

Les investigateurs peuvent demander au promoteur tout document ou essai complémentaire, s'ils s'estiment insuffisamment 

éclairés par les informations fournies. 
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b/ analyse des protocoles 

Le protocole d'une recherche biomédicale est étudié par un CCPPRB. En cas d'avis favorable, il 

est vrai que le pharmacien hospitalier ne peut pas, au vu de larticle R-5124-1 du CSP, le 

contester (le seul pharmacien pouvant le contester est celui siégeant au CCPPRB). Mais il 

nous apparait fondamental que le pharmacien hospitalier qui va dispenser les produits de l'étude 

contribue à l'assurance de qualité par l'information apportée sur le médicament. Il peut mener à 

bien ce rôle en étudiant le protocole, la brochure investigateur, les dossiers médicaments et les 

bulletins d'analyse des produits de l'étude. 

C'est sous le nom d'activités administratives du pharmacien hospitalier que S. Elia-Foeillet ( 43) et 

J. Dangoumau (45) définissent ces activités du pharmacien hospitalier. 

Le pharmacien hospitalier se doit d'analyser les prérequis à l'étude, regroupés dans la «brochure 

investigateur». Le pharmacien est apte à juger ce document, et à transposer les résultats trouvés 

chez l'animal à l'homme. Une première opinion peut émerger de cette analyse. 

La deuxième étape de cette démarche critique est l'analyse du protocole d'essai. Cette étape peut 

être bénéfique pour Je pharmacien, le promoteur et le patient. En effet, Je promoteur (dans le cas 

où il n'est pas hospitalier) peut, de par sa méconnaissance du système hospitalier, mettre en place 

un protocole dont certains points sont incompatibles avec l'organisation hospitalière. Le 

pharmacien, de par son expérience en matière d'essais, peut donner à ce niveau bon nombre de 

conseils sur la faisabilité d'un protocole, permettant ainsi de pallier certains problèmes non 

envisagés par le promoteur lors de la conception du protocole. 

La lecture du protocole avant la mise en place d'un essai peut permettre au pharmacien hospitalier 

de relever parfois des imprécisions. C. Guérin et coll. ( 46) à plusieurs reprises ont dû faire 

apporter des précisions quant au choix d'une solution de perfusion à utiliser ou sur celui d'un 

solvant de dilution, ou encore le type de matériel nécessaire à l'administration d'un médicament 

(quand une interaction contenant-contenu est à redouter). Dans un autre protocole, ils sont 

intervenus pour faire spécifier le temps minimum séparant l'injection intravésicale d'un produit, de 

la première miction permise. Enfin, ils ont souligné dans un essai contre un a-bloquant connu pour 

le «syndrome du premier comprimé», l'absence de recommandation de prise en position couchée. 

Par ailleurs, leur intervention dans la gestion des essais cliniques a permi de déceler des semainiers 

mal étiquetés, de signaler à temps des ruptures de stocks, d'assurer le suivi des dates de 
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péremption ... 

Ces exemples illustrent parfaitement la qualité et l'importance d'une intervention pharmaceutique 

préalable à un essai. 

Au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble, nous avons décidé, dès la réception d'un 

protocole, de l'analyser. Trois personnes (deux internes responsables des essais cliniques et le 

pharmacien chef de service) le lisent tour à tour, et une discussion critique s'ensuit, au cours de 

laquelle chacun émet son opinion, ses remarques, ses critiques. Il peut être décidé de demander 

des compléments d'information au promoteur, aux investigateurs ... qui nous sont communiqués ou 

pas ... (rien ne les y oblige) 

Nous pouvons également leur faire part de nos remarques et critiques, ne serait-ce que pour leur 

rappeler que les pharmaciens hospitaliers lisent et adoptent une attitude critique face aux 

protocoles dans lesquels ils s'impliquent. 

cl dépistage des essais «officieu:x>> 

Un dernier rôle du pharmacien qui est abordé dans ce chapitre concerne une toute petite phrase du 

chapitre XIII du guide des textes législatifs et réglementaires tome II (9), qui s'adresse aux 

pharmaciens intervenant dans les établissements sanitaires et sociaux. Cette phrase fait savoir que 

«l'intervention du pharmacien a notamment pour intérêt d'éviter les essais «officieuX>> 

pouvant occasionner des dépenses hospitalières injustifiées». 

Le pharmacien hospitalier, après l'analyse du protocole et suite à la visite de !'Attaché de 

Recherche Clinique, est renseigné quant à la fourniture des produits par le promoteur. A lui de 

juger alors si les dispositions financières sont conformes à celles prévues par la loi Huriet-

Sérusclat, et d'en référer à qui de droit si tel n'est pas le cas. La question qui se pose 

immédiatement est: à qui et comment le signaler, car cela n'est pas prévu par la loi? 

Dans la suite du travail nous verrons des exemples où ces dispositions n'étaient pas toujours 

suivies par les promoteurs. Nous verrons aussi des moyens qui permettent de les contourner ... 
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ill PERSPECTIVES ET BUTS DU TRA VAJL 

La loi Huriet-Sérusclat donne un certain nombre d'obligations financières aux promoteurs. Ces 

obligations doivent être tenues sous peine pour le promoteur d'être «hors-la-loi». 

La mise en application de ces obligations est-elle réellement effective au cours des essais cliniques? 

Dans le cas contraire, quelles en sont les conséquences financières?, est-il prévu des sanctions à 

l'encontre du promoteur qui aurait fraudé ou feinté, que ce soit de manière volontaire ou pas? 

Dans la suite de ce travail nous allons commenter différentes situations au travers d'une analyse sur 

une année des essais cliniques qui se sont mis en place à la pharmacie Albert Michallon du centre 

hospitalier universitaire de Grenoble. 



1 MATERIELS ET METHODES 1 
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!OBJECTIFS 

Les dispositions financières prévues par la loi Huriet-Sérusclat n'étant pas toujours suivies comme 

il se doit par les promoteurs, une partie de l'argent public sert donc à financer partiellement 

certains essais cliniques. Il est intéressant d'essayer d'évaluer, sur une période donnée, la somme 

que cette entorse à la loi peut représenter. 

II MODALITES DE RECUEIL DES DONNEES 

li Réalisation d'une fiche relevant différents items pour chaque essai (annexe 10) 

Chaque étude clinique a fait l'objet d'une lecture attentive au cours de laquelle il a été procédé à un 

recueil de données dont les items sont les suivants : 

a/ Type d'essai et objectifs 

bl Nombre de patients 

cl Promoteur 

dl-Fourniture des produits 

el Schéma thérapeutique 

fi Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

g/ Commentaires et réflexions 

a/ Type d'essai et objectifs 

On entend par type d'essai, la phase clinique qui fait l'objet de la recherche (I, Ha, Ilb, III, IV), 

(Annexe3). 

Recenser les objectifs de l'essai permet d'avoir une idée du degré novateur de l'étude. En effet, 

tester l'efficacité et la tolérance d'une nouvelle molécule est un objectif beaucoup plus fort qu'un 

essai «promotionnel>> consistant à donner des habitudes de prescription en règle générale. 
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b/ Nombre de patients 

A chaque étude clinique les lois statistiques imposent l'inclusion d'un certain nombre de patients, 

en relation avec les objectifs recherchés. Un nombre global est ainsi défini, qu'il faut ensuite 

répartir sur le nombre des centres participant à l'étude, en fonction des motivations des différents 

investigateurs, des potentialités d'inclusion, du plateau technique disponible ... 

Le recueil de cette donnée permettra ultérieurement d'évaluer le coût d'un essai clinique. Il suffira 

pour cela de multiplier le coût d'un traitement par le nombre de patients à inclure. 

c/ Promoteur 

Cette rubrique a pour but, à travers la lecture du protocole d'étude, de noter l'identité juridique du 

promoteur de l'essai, afin de connaître ceux qui ne remplissent pas en totalité leurs devoirs. 

d/ Fourniture des produits 

Cet item permet de savoir qui paye les produits de l'étude. Est-ce le promoteur comme le prévoit 

la loi? Ou bien est-ce l'Hôpital public comme ne le prévoit pas la loi? 

el Schéma thérapeutique 

Le schéma thérapeutique permet de connaître la quantité de produits à utiliser, afin d'évaluer le 

prix de revient en médicaments et fournitures de l'essai. 

fi Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Cette rubrique permet de recenser les essais cliniques qui ne sont pas en conformité avec la loi 

Huriet-Sérusclat, au niveau des dispositions financières. 

g/ Commentaires et réflexions 

Cette rubrique permet d'exposer rapidement et essentiellement des critiques pouvant être faites à 

propos de l'essai, de les comparer à d'autres essais ... 

Les essais les plus sujets à discussion, voire à polémique, font l'objet d'un chapitre entier dans la 

discussion de cette thèse. 
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2/ Tableau récapitulatif 

L'information apportée par la totalité des 73 fiches est résumée dans un tableau récapitulatif 

permettant une visualisation rapide et claire des données. (Tableau 1) 

·--- . ·------- ···-------- ·--.,-- ::· .:·· --------- "-,--.-. ''--'-" -:: ·· .'--""'--"" "'- ---- ------·· -------·· ......... ---- .... -- ··· ···-----
.. "=.-=..: .,;__ ,..b ... .---

..••..•••.•••. i >·· El.NA"N.CWR:'eS.• < DE 
- · - • ---- .... --··-···•··-------·······••· • ••••• .. ·.:·::::···:::,.. ::.. _ _,. ____ . __ .,;.-____ __,__ .. .... ••••• 

..... ·······.··· . l:IIJRlE'F•• ··· ................ --'c, ""' -"=··· ····• ... . 
•·••••••··••• ·· ·•••· >.· ·.·.••.. .•• SERt.JsctAT< 

Tableau 1 

Commentaire du tableau : 

Colonne «n° essai» 

Ces numéros permettent l'identification de chaque essai .. 

Colonne «phase» 

Elle représente la phase clinique de l'essai. 

Colonne « nombre de patients » 

Mentionne le nombre d'inclusions prévues pour l'ensemble de l'essai par le protocole. 

Colonne «promoteurn 

Pour des raisons évidentes de confidentialité, chaque promoteur est symbolisé par une lettre suivie 

d'un nombre. 

Signification des lettres : 

L : Laboratoire pharmaceutique 

A : Association (de médecine) 

H : Hôpital (public) 



F : Fédération (de médecine) 

G: Groupes d'études (de médecine) 

X: Autres (Agence, Institution ... ) 
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Les chiffres suivant la lettre serviront à différencier les promoteurs entre eux. 

Colonne «fourniture des produits» 

La lettre P symbolise le terme promoteur : c'est ce dernier qui fournit tous les produits de l'étude 

La lettre H symbolise le terme Hôpital : c'est l'hôpital qui fournit tous les produits de l'étude. 

La lettre T symbolise le terme Tiers : c'est un tiers qui fournit tous les produits de l'étude. 

Identification du Tiers: lettre entre parenthèses à la suite du T: 

L : le tiers est un laboratoire pharmaceutique 

H : le tiers est un hôpital public 

AS : le tiers est l' Assurance Maladie ( dispensation en officine) 

Des combinaisons sont possibles et sont symbolisées par le signe «+» entre deux lettres. 

Colonne «conformité avec les dispositions financières de la loi Huriet-Sérusclat» 

La lettre 0 signifie que l'essai est réglementaire par rapport aux dispositions financières prévues 

par la loi Huriet-Sérusclat. 

La lettre N signifie que l'essai n'est pas réglementaire par rapport à ces dispositions. 

ID DUREE DE RECUEIL DES DONNEES 

L'analyse des essais cliniques porte sur une période de un an, du premier Mai 1996 au 30 Avril 

1997. Au cours de cette année, 73 essais cliniques ont été mis en place ou en attente de mise· eh 

place à la pharmacie de l 'Hôpital Albert Michallon de Grenoble. 

IV ESTIMATION DES COÛTS 

Afin d'évaluer au mieux les coûts engendrés par certains essais cliniques, il est nécessaire de 
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connaître les paramètres concernant la dose totale de médicament à administrer au patient, le prix 

de ce ou ces médicaments, et enfin le nombre de patients prévus. 

11 Prévisions d'inclusion figurant dans les protocoles 

Chaque essai clinique définit, à l'aide de moyens et de règles statistiques, le nombre de patients à 

inclure dans l'étude pour pouvoir exploiter correctement les résultats. La totalité des patients à 

inclure est ensuite répartie sur les différents centres investigateurs en fonction du potentiel 

d'inclusion de chacun d'eux. Nous avons donc repris le nombre de patients prévus dans les 

protocoles pour estimer le nombre de traitement à dispenser, et donc le coût lié à ce nombre de 

patients. 

21 Prix des médicaments 1997 

Chaque année les appels d'offre et les marchés négociés permettent aux hôpitaux de dresser une 

liste de prix des médicaments contrairement aux produits vignetés vendus en officine, les prix des 

médicaments peuvent ainsi varier d'un hôpital à l'autre, ils ne sont pas fixes. Nous avons utilisé les 

prix en cours au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble suite aux marchés de 1997 pour 

réaliser nos estimations. 

3/ Durée des traitements 

Certains essais prévoient des traitements dont la durée peut varier en fonction de l'état clinique du 

patient. Dans ce cas l'estimation d'un traitement est réalisée par rapport à la moyenne de durée de 

ce traitement. 

4/ Données anthropométriques 

Préalablement aux analyses des différents essais que nous qualifions de contestables, et à 

l'estimation des surcoûts qu'ils engendrent, nous rappelons dans ce chapitre les données 

anthropométriques qui permettent de calculer les posologies de certains médicaments. 
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a/ Poids 

Certaines posologies sont définies par rapport au poids corporel du patient. Les estimations des 

coûts de traitement dans ces cas-là sont calculées par rapport à un poids moyen. Ce poids moyen 

(Pmoyen) est différent chez l'homme et la femme (47): 

Pmoyen = (Pmoyen homme + Pmoyen femme )/2 

Pmoyen = (64+54)/2 

Pmoyen = 59 kg 

Le poids moyen tous sexes confondus utilisé dans les calculs qui suivront est de 59 kg. 

b/ Taille 

La taille entre dans le calcul de posologies quand les doses à administrer sont définies par rapport 

à une surface corporelle. La taille moyenne (Tmoyenne) en mètres est différente chez l'homme et 

le femme (47): 

Tmoyenne = (Tmoyenne homme + Tmoyenne femme )/2 

Tmoyenne = (1,75 + 1,63)/2 

Tmoyenne = 1,69 m 

La valeur de la taille moyenne utilisée dans les calculs qui suivront est de 1,69 mètres. 

cl Surf ace corporelle 

La surface corporelle est un paramètre largement utilisé pour calculer des posologies. Ce 

paramètre caractérisant un patient dépend de deux autres paramètres qui sont ceux définis 

précédemment: poids et taille. La surface corporelle moyenne d'un homme est de 1, 78 m2, et celle 

de la femme est de 1,57 m1 (47). 

La surface corporelle moyenne (SCmoyenne) est donc : 

SCmoyenne = (SCmoyenne homme + SCmoyenne femme )/2 



SCmoyenne = (1,78 + 1,57)/2 

SCmoyenne = 1,675m2 

45 

Ainsi la surface corporelle moyenne utilisée dans les calculs qui suivront est de 1,675m2
. 



1 RESULTATS 1 
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1/ Nombre d'essais cliniques mis en place 

73 essais cliniques ont été mis en place sur la période d'étude définie. 

2/ Tableau récapitulatif 

Ce tableau correspond au tableau 1 présenté dans la partie Matériels et Méthodes. Il figure dans la 

partie Tableaux. 

3/ Les différentes phases des essais cliniques 

Il est intéressant d'avoir une idée de la répartition des différentes phases cliniques dans les 73 

essais concernés. 

D'après ce tableau on peut se rendre compte que dans près d'un quart des protocoles le type de 

phase n'est pas mentionné, alors que d'après l'article R-5124-1 du CSP, ce renseignement devrait 

y figurer. Notons que la majorité des recherches concernent des phases III (tolérance et efficacité). 

Les quelques phases IV seront commentées dans la discussion. 
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4/ Etude des promoteurs 

Ce tableau récapitulatif nous montre que sur l'année d'étude, 48 promoteurs différents ont 

proposé un ou plusieurs essais cliniques (en moyenne 1,5) au CHU de Grenoble. Pour 

comparaison, on peut voir que le nombre de laboratoires ayant été promoteurs d'un ou plusieurs 

essais cliniques durant la période d'étude est de 34. Ces différents promoteurs ont été à l'origine 

de 56 essais, soit une moyenne de 1,65 essai par laboratoire. 

Tous les promoteurs ont contracté une assurance en leur identité juridique. 

5/ Fourniture des produits de l'essai 
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Dans certains essais, un tiers a fourni tout ou partie des produits de l'étude. Nous avons identifié 

ces tiers : 

Le total est supérieur à 16 car 9 essais faisaient intervenir en tant que tiers fournissant les produits, 

à la fois un hôpital et un laboratoire pharmaceutique. 

61 Les essais conformes ou non aux dispositions financières de la loi Huriet-Sérusclat 

L'analyse des 73 essais a permis de réaliser le tableau suivant : 

Nous comprenons que l'essentiel de la discussion va s'orienter sur les problèmes liés à la 

fourniture des produits qui parfois n'a pas lieu et engage des surcoûts pour les hôpitaux. 



'TABLEAUX 1 
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Tableau 1 

N°ESSAI PHASE NOMBRE DE PROMOTEUR FOURNITURE DES CONFORMITE AVEC 
PATIENTS PRODUITS LES DISPOSIDONS 
PREVUS FINANCIERES DE LA 

LOIHURIET-
SERUSCLAT 

1 m 500 Ll p 0 
2 ? 200 L2 p 0 
3 m 2000 L3 P+T(H) N 
4 ? 40 Gl T (L) 0 
5 m I68 L4 p 0 
6 Il 14 à25 FI T(L+ID N 
7 ? 450 L5 p 0 
8 Il 120 XI p 0 
9 m 325 A2 T(L+H) N 
IO pas de humanitaire : L6 p 0 

phase non prévu 
11 '! 400 L1 p 0 
I2 ? 300 H4 p 0 
I3 m 390 L7 p 0 
14 Il 240 L8 p 0 
15 III 264 L3 p 0 
16 pas de humanitaire : L9 p 0 

phase non prévu 
17 III 100 L6 p 0 
18 ? 35 à 70 LlO p 0 
19 ? 15 à 30 L34 p 0 
20 Il 25 à50 Lll p 0 
21 III 390 A3 T(L+H) N 
22 N I50 Ll2 P+T(SS) N 
23 III I60 LI3 P+T(SS) N 
24 Il 3000 L3 p 0 
25 III 350 G2 T(L+H) N 
26 N Ll4 p 0 
27 ? 506 L5 p 0 
28 N 220 Ll4 p 0 
29 Il 32 Ll5 p 0 
30 ? 100 Ll6 p 0 
31 Il 40 L17 p 0 
32 III 200 L6 p 0 
33 III 375 L1 p 0 
34 Il 50 u P+T(ll) N 
35 m 150 H3 T(L+H) N 
36 ? 80 L18 p 0 
37 m 224 Ll9 p 0 
38 Il 14106 L20 p 0 
39 m 490 L12 p 0 
40 m 520 L21 p 0 
41 '! 6500 L6 p 0 
42 ? 850 L22 p 0 
43 N 316 L23 p 0 
44 N 60 L24 p 0 
45 II 60 L25 P+T(H) N 
46 III 90 Xl p 0 



47 IV 
48 m 
49 II 
50 ID 
51 ? 
52 m 
53 m 
54 II 
55 ? 
56 II 
57 IV 
58 ? 
59 III 
60 ? 
61 IV 
62 III 
63 m 
64 Il 
65 II 
66 m 
67 ? 
68 IV 
69 III 
70 IV 
71 IV 
72 m 
73 ? 

360 
250 
100 
560 
100 
200 
60 
98 
70 
28 

255 
410 
200 
50 
500 
446 
120 
45 
40 

19 à 94 
32 
450 
1000 
160 
100 
300 
1200 
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L26 p 
H6 T(L+H) 
L27 p 
L28 p 
Ll4 p 
L3 p 
L29 p 
Hl T(L+ID 
L23 p 
LIS p 
L3 p 
L5 p 
L30 p 
Xl p 
L31 p 
L32 p 
L33 p 
Al T<H) 
H2 T(L+ID 
FI T(H) 

L22 p 
Ll9 p 
L6 p 
L29 p 
L22 p 
G3 T(L+H) 
H5 T(H+L) 

Signification des symboles : 

L : laboratoire pharmaceutique 
A : association de médecine 

H : hôpital public 
F : fédération de médecine 

G: groupe d'études de médecine 
X : agence, institution 

T: tiers 
( ) : identification du tiers 

SS: Sécurité Sociale 
? : phase non précisée par le protocole 

0 
N 
0 
0 
0 
0 
0 
N 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
N 
N 
N 
0 
0 
0 
0 
0 
N 
N 



1 DISCUSSION 1 
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I CONFORMITE AVEC LA LOI HURIET 

Nous avons vu qu'un bon nombre d'essais cliniques n'étaient pas en conformité avec la loi du 

20.12.88. La proportion de ces essais est montrée sur la figure 1. La tendance actuelle dans les 

hôpitaux est plutôt orientée sur la qualité du travail, les stratégies hospitalières en matière 

d'économie et le développement de l'assurance de la qualité des soins et de la prise en charge 

du malade. Paradoxalement, on se rend compte qu'en matière d'essais cliniques, nous sommes 

en présence de certaines lacunes. Sans contester la qualité des protocoles d'étude, c'est tout 

simplement la loi qui n'est pas appliquée. 

Figure 1 

Répartition des essais conformes et non 
conformes aux dispositions financières 

essais non 
conformes 

23% 

essais 
conformes 

77% 

Les différents types de non-conformité : 

Les non conformités que nous avons pu déceler se placent à différents niveaux, et surtout dans 

des proportions différentes. La société actuelle étant basée sur l'argent, le lecteur n'aura pas de 

mal à comprendre que la non conformité la plus fréquemment rencontrée est relative aux 

dispositions financières. A un degré bien moindre, c'est la mise en place et l' information 

pharmacien qui sont mises en cause. 

II ROLE D'UN CENTRE HOSPITALIER DANS LA RECHERCHE BIOMEDICALE 

Avant toute analyse, essayons de situer la place d'un centre hospitalier promoteur au sein de la 

recherche biomédicale. 
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Un centre hospitalier a, parmi ses nombreux rôles, celui de promouvoir la recherche. Ainsi des 

subventions peuvent être allouées à la recherche clinique; leur montant dépend de la politique 

de l'établissement en matière de recherche clinique. Il n'y a en tout état de cause aucun article 

de la loi Hospitalière obligeant un établissement à promouvoir la recherche clinique. Il n'y en a 

pas non plus concernant les modalités de prise en charge administrative et financière de cette 

recherche. 

A travers l'exemple du CHU de Grenoble, nous allons montrer le rôle de l'établissement dans 

la promotion de la recherche clinique. 

Tout essai clinique se déroulant au CHU de Grenoble fait l'objet d'une étude préalable par 

l'administration de l'hôpital. Cette étude porte sur la prévision du nombre d'inclusions et sur 

l'évaluation des surcoûts liés à l'étude. Ces renseignements sont fournis par l'investigateur. 

Pour chaque inclusion prévue, un forfait par patient est facturé. Au-delà de 10 patients, ce 

forfait est invariable. 

L'évaluation des surcoûts est plus complexe quant à elle. L'administration fait alors appel aux 

compétences et à l'expérience de l'investigateur, qui fournit les éléments permettant d'évaluer 

ce que va coûter l'essai à l'hôpital. Ainsi va-t-il fournir les prévisions en termes de 

consultations, examens (biologiques, radiologiques ... ) etc ... Quand l'administration a toutes ces 

informations, elle rédige un document portant le nom de «convention», document qui est 

présenté pour signature au promoteur de l'essai clinique. Cette convention précise les clauses 

financières concernant le forfait et l'évaluation du surcoût. Quand l'essai est terminé, une 

réévaluation du montant est réalisée par rapport aux prévisions. 

Donc pour chaque essai une somme est versée par le promoteur au CHU. Cet argent est 

réparti par la suite sur 3 pôles de dépenses : la phannacie (sous la forme de 3 vacations 

hebdomadaires pour la gestion des essais cliniques), l'administration (gestion des dossiers) et la 

commission de la recherche clinique. 

Par ailleurs le corps médical hospitalier élabore ce que l'on a coutûme d'appeler des projets de 

recherche clinique hospitalière. Ces projets sont en fait des dossiers de recherche qui prévoient 

une recherche clinique au sein de l'établissement. Ils sont examinés par une commission dont le 

rôle est de retenir ceux d'entre eux qui sont les plus pertinents et les plus intéressants. Les 

projets choisis se verront alors attribuer un soutien financier issu des conventions 

précédemment citées. 
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ID LES DIFFERENTES SITUATIONS CONTESTABLES. EXEMPLES 

L'analyse des résultats obtenus permet de dégager une liste de situations que nous qualifierons 

de « contestables ». En effet nous avons vu que sur 73 essais recensés pendant la période 

d'étude, 17 ne sont pas conformes à la loi sur le plan des dispositions financières. 

Nous allons donc voir tour à tour ces situations contestables, étayées par des exemples, et nous 

dresserons pour chaque exemple le surcoût en médicaments lié à la réalisation de l'essai. Ces 

surcoûts sont estimés à l'aide : 

- des prévisions d'inclusion figurant dans les protocoles 

- des prix des médicaments 1997 au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble 

- des données anthropométriques exposées au paragraphe matériels et méthodes 

Répartition des promoteurs 

11 Essais dont le promoteur est un Centre Hospitalier 

Ill Centres hospitaliers 

•Laboratoires 
pharmaceutiques 

CGroupes d'études 

Cl Associations 

IEI Fédérations 

Ill Agences 

Dans l'étude que nous avons réalisée, sur 48 promoteurs différents ayant été à l'initiative d'une 

recherche biomédicale au CHU de Grenoble, 6 étaient des centres hospitaliers. 

Chacun de ces hôpitaux a été à l'initiative d'un seul essai clinique. 

Cinq de ces essais n'étaient pas en confonnité avec la loi Huriet-Sérusclat sur le plan des 

dispositions financières. 

Voyons dans le détail ces différents essais qui sont à l'origine d'un surcoût. 
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al Essai n°54 

Type d'essai et objectif 

Cet essai est un essai de phase II non randomisé évaluant l'administration, chez des patients 

atteints de leucémie myéloïde chronique (LMC), d'une molécule (molécule A) sans A.MM en 

France, associée à une molécule déjà commercialisée en France (molécule et ayant un 

grand nombre d'indications. 

Cet essai ne compare pas l'association à un traitement de référence, mais a pour objectif 

principal de« déterminer si l'administration de la molécule A associée à la molécule 

induire et maintenir une réponse hématologique et induire des réponses cytogénétiques chez 

des patients atteints de LMC. » 

Nombre de patients 

98 patients doivent être inclus dans cet essai, répartis sur 16 centres. 

Promoteur 

Le promoteur de cet essai clinique est un centre hospitalier universitaire. 

Schéma thérapeutique 

La molécule A est administrée 14 jours consécutifs sur 28 (28 jours= 1 cycle), pendant 12 

cycles. 

La est administrée quotidiennement pendant 12 cycles. 

Fourniture des produits 

La molécule A est fournie « à titre gracieux » par le laboratoire qui la développe en Europe. 

La molécule est commercialisée par ce même laboratoire et n'est pas fournie. Elle est 

achetée par les différents centres hospitaliers participant à l'étude. 

Situation oar raooort à la loi Huriet-Sérusclat 

Si l'on se réfère à la loi Huriet-Sérusclat, le promoteur est tenu de fournir tous les produits de 

l'étude. Le CHU promoteur ne peut évidemment pas financer la totalité des produits de l'essai. 

Ainsi la fourniture des produits est à la charge de chaque centre participant à l'étude. 
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Commentaires et réflexions soulevés par l' analyse du protocole et des modalités de réalisation 

de l'essai 

* tout d'abord rappelons que l'essai de phase II est un essai dans lequel on étudie la 

pharmacodynamie, on parfait les connaissances en pharmacocinétique, on détermine la 

posologie de traitement et on met en évidence une efficacité thérapeutique ( 43). 

* l'essai porte sur la mise en oeuvre d'une recherche à propos d'une association de molécules. 

Si cette association se révèle être concluante en terme d'efficacité et en terme de tolérance, elle 

devrait aboutir à une nouvelle approche thérapeutique de la LMC en phase chronique. Une 

AMM concernant cette association devrait même en découler. 

*Le fait qu 'un CHU se soit porté promoteur d'une étude clinique est tout à fait appréciable, 

cela démontre la dynamique des services et la volonté de développer les connaissances. Mais 

manifestement, il y a obligation pour le CHU de se mettre automatiquement « hors-la-loi » par 

rapport à la législation en vigueur. 

Il y a lieu d' être vigilant et de veiller à ce que ce genre de situation se reproduise le moins 

souvent possible, car qu'y a-t-il de plus attirant pour un laboratoire pharmaceutique que de 

voir utiliser dans un essai clinique et de vendre à cet effet un ou plusieurs produits qu'il 

commercialise, et de bénéficier par la suite des résultats de ce même essai? 

L'hypothèse d'un« promoteur déguisé» n'est pas non plus à exclure .. . 

Coût pour l'argent public 
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b/ Essai n°65 

Type d'essai et objectifs de l'étude 

C'est un essai de phase II qui vise à évaluer l'effet antitumoral d'une molécule (C) seule et en 

association à une seconde molécule (D) au cours d'un certain type d'hémopathie en rechute ou 

réfractaire. 

Nombre de patients 

Il est prévu d'inclure 40 patients dans cet essai, répartis sur 6 centres. 

Promoteur de l'étude 

Le promoteur de cette étude est un CHU, étude initiée par un service de l'hôpital. 

Fourniture des produits 

Le produit C est fourni par le laboratoire 

Le produit D est fourni par chaque hôpital 

A noter que les 2 produits sont commercialisés par le même laboratoire ... 

Schéma thérapeutique 

Produit C: 45mg/m2/j, 1 semaine sur 2, pendant 3 mois 

Si rémission complète, poursuite du traitement selon le même schéma thérapeutique, sinon 

association de la molécule D : 

âge<70 ans: 4,5 MUI 3x/semaine, pendant 3 mois 

âge >70 ans et <75 ans : 3 Mill 3x/semaine, pendant 3 mois 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Le promoteur ne fournit pas le produit Daux autres centres, ce qui n'est pas en accord avec la 

loi Huriet-Sérusclat. 

A ce jour la pharmacie n'est pas encore censée savoir que cet essai a lieu, et n'a toujours pas 

en sa possession les documents réglementaires prévus par la loi. L'essai a pourtant débuté ... 
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Commentaires et réflexions 

Il faut à tout prix signaler que quelques mois auparavant un essai similaire réalisé dans une 

pathologie de forme très proche de celle de cet essai, mais différant dans la durée des 

traitements et de l'intitulé, avait été mis en place par le laboratoire. Le laboratoire fournissait 

alors les 2 produits. Ce changement subit du promoteur est fort surprenant et nous laisse 

perplexe (voir chapitre IV). 

Notons également que le promoteur reconnaît dans son synopsis que les produits à l'essai sont 

bien les produits C et D. 

Coût de l'essai pour l'argent public 

L'utilisation du produit D dépend de la réponse préalable au traitement par le produit C seul. 

Dans le meilleur des cas, ce produit D ne sera utilisé par aucun des patients. Dans le moins bon 

des cas il sera utilisé par tous les patients, soit 40 au total. Dans ce dernier cas de figure, la 

posologie est fonction de l'âge. 

c/ Essai n°35 

Type d'essai et objectifs de l'étude 

C'est un essai de phase III, randomisé, multicentrique, ouvert, comparatif, et dont 1' objectif est 

de comparer l'association de 2 molécules (E et 'tat) versus 1 seule, dans le traitement des 

fibroses extensives et des cirrhoses post-hépatitiques C. 

Nombre de patients 

Il est prévu d'inclure 150 patients sur l'ensemble du territoire français, répartis sur 30 centres. 

Promoteur de l'étude 

C'est un centre hospitalier qui est promoteur de l'essai. 
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Fourniture des produits 

La molécule E est « gracieusement » fournie par le laboratoire pharmaceutique qm la 

développe, et redistribuée aux différents centres par la pharmacie de l'hôpital promoteur. 

La molécule tiq. est à la charge des différents hôpitaux participant à l'étude. Elle est 

commercialisée par le même laboratoire. 

Schéma thérapeutique 

Deux bras parallèles sont prévus. 

Le bras A recevra : 

molécule E : 1200mg/j pendant 6 mois 

molécule .. : 3MU 3x/semaine pendant 12 mois 

Le bras B recevra : 
molécule tiq. : 3MU 3x/semaine pendant 12 mois. 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

La loi Huriet-Sérusclat prévoyant la fourniture de tous les produits de l'étude par le 

promoteur, il est évident que l'hôpital qui s'est porté promoteur dans cette étude n'a pas les 

moyens :financiers de subvenir aux dépenses engendrées par le déroulement de l'essai. Cet 

hôpital se repose donc sur les budgets des différents hôpitaux pour financer l'étude, ce qui est 

tout à fait en désaccord avec la loi Huriet-Sérusclat. 

Commentaires et réflexions 

Le dynamisme de la recherche dans les hôpitaux peut se refléter dans ce genre de démarche, et 

ceci n'est aucunement contestable, mais il est nécessaire de se mettre en conformité avec nos 

lois, et de laisser au promoteur vrai l'initiative administrative de la recherche, d'autant plus que 

nous retrouvons ici la même situation que dans l'essai n°54, à savoir que l'essai va permettre 

au laboratoire de vendre la molécule .. pendant toute la durée de l'étude, et d'exploiter les 

résultats à son issue, avec possibilité d'en tirer des retombées :financières si l'association est 

efficace et tolérée par les patients. 

Signalons par ailleurs que d'une part la molécule 'twi chez un patient n'en ayant jamais reçu 

(critère d'exclusion) doit être obligatoirement prise en officine et non pas en hôpital, et d'autre 
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part cette même molécule n'a pas l' AMM dans les phases cirrhotiques. Voici 2 nu sons 

supplémentaires qui obligent le promoteur à fournir tous les produits de l'essai . 

Par ailleurs, le pharmacien qui est obligé d'accepter une prescription hors AMM à travers un 

essai clinique approuvé par un CCPPRB, devient-il responsable ? Peut-il refuser la dispensation 

ou l'essai? 

(Enfin, faisons remarquer que le laboratoire impliqué dans cet essai est le même que celui de 

l'essai n°54 ... ) 

Coût de l'essai pour l'argent public 

d/ Essai n°73 

Type d'essai et objectifs de l'étude 

Cet essai consiste à comparer le traitement par thrombolyse pré-hospitalière administrée par le 

SAMU et l' angioplastie primaire dans les 6 premières heures d'un infarctus du myocarde. 

Nombre de patients 

1200 patients doivent être inclus dans cet essai, répartis sur 27 centres. 

Promoteur de l'étude 

C'est un centre hospitalier qui est à l'origine de cette étude. 

Fourniture des produits de l'étude 

Le médicament servant à réaliser la thrombolyse (produit F) est à la charge des différents 

hôpitaux participant à l'étude, ainsi que l'aspirine intra-veineuse (IV) et l'héparine. 

Le bloquant est fourni gracieusement. 
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Schéma thérapeutique 

Dans le groupe bénéficiant de la thrombolyse, le traitement comporte : 

5000 UI d'héparine+ 15mg du produit F 

puis perfusion de 0,75mg/kg produit F sur 30 min 

puis perfusion de 0,5mg/kg produit F sur 60 min 

+ aspirine 250mg IV 

+ héparine 1000 UI/h 

+ P-bloquant IV 

Dans le second groupe, le patient bénéficie du traitement suivant : 

5000 UI d'héparine 

250mg d'aspirine IV 

coronarographie 

angioplastie 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Le promoteur ne fournit que les produits du groupe subissant l'angioplastie, et 1 seul 

médicament du bras thrombolyse. 

Commentaires et réflexions 

Nous avons contacté le laboratoire commercialisant le produit F. Ce dernier nous a proposé 

des conditions préférentielles pour l'essai : pour 4 inclusions, nous aurons un traitement 

gratuit. .. 

Nous nous posons la question suivante : pourquoi les attitudes sont-elles contradictoires au 

sein d'un même essai? Un produit (peu cher) est fourni, les autres pas? 
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Dressons le bilan financier de cet essai clinique 

el Essai n°48 

Type d'essai et objectifs de l'étude 

Cet essai consiste à évaluer deux modalités d'association de 2 molécules et E) dans une 

pathologie chronique chez des patients dont un primo-traitement par la seule n'a 

pas été efficace. 

Nombre de patients 

2 bras de 125 patients sont prévus, et chacun des 13 centres est chargé d'inclure 20 patients. 

Promoteur de l'étude 

C'est un Centre Hospitalier Universitaire qui s'est porté promoteur de cette étude. 

Fourniture des produits de l'étude 

La molécule est à la charge des hôpitaux, alors que la molécule E est gracieusement mise à 

disposition par le laboratoire propriétaire des 2 molécules à l'étude. 

Schéma thérapeutique 

Bras A : molécule + molécule E pendant 24 semaines 

Bras B : molécule + molécule E pendant 48 semaines 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Le promoteur , un hôpital, ne fournit qu'un produit à l'étude (celui qui n'a pas l' AMM et que 

le laboratoire met à disposition). Le second produit, commercialisé par le même laboratoire, est 
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fourni par les 13 centres participant à l'étude. Cette situation n'est pas conforme à la loi 

Huriet-Sérusclat. 

Commentaires et réflexions 

C'est exactement la situation que nous avons évoquée pour l'essai n°35, le même laboratoire 

étant concerné. Nous verrons par la suite que ce laboratoire n'a pas fini d'être cité dans ce 

travail, dans des situations assez semblables. 

Coût de cet essai pour l'argent public 

fi Conclusion 

Sur 73 essais analysés dans l'étude, 6 étaient des essais dont le promoteur était un centre 

hospitalier. Cinq de ces essais n'étaient pas en conformité avec la loi Huriet-Sérusclat, au 

niveau des dispositions financières. Même si les administrations de nos établissements publics 

ont un budget destiné à financer certaines recherches cliniques dont les projets sont élaborés 

par les médecins de l'établissement, n'oublions pas que les essais décrits dans ce chapitre sont 

des essais de grande envergure, dont un seul budget peut largement dépasser celui alloué 

annuellement à la recherche clinique de tout un établissement. A titre d'exemple, le centre 

hospitalier universitaire de Grenoble a soutenu 22 projets en 1997, en allouant des subventions 

dont le total est malgré tout plusieurs fois inférieur à l'essai mentionné au a/ (n°54). 

Il est indéniable qu'un centre hospitalier ne peut pas prendre en charge un tel essai. La solution 

qui est alors de mise, et à laquelle les chefs d'établissement adhèrent en général, est de diviser 

la dépense en plusieurs parties. Chaque hôpital prend en charge la partie correspondant aux 

inclusions de ses investigateurs, et la facture totale se trouve ainsi divisée en plusieurs factures 

«acceptables» par chacun. Il y a ce que j'appellerais une « dilution de la note». Mais il faut 

savoir, et je m'adresse ici aux directeurs d'établissements, que dans les hôpitaux, il y a chaque 
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année plusieurs essais de ce type, et qu'au final, chaque hôpital en arrive à dépenser des 

sommes cumulées considérables et qui finalement pèsent lourd dans le budget pharmaceutique. 

Le facteur « fractionnement » du coût permet de « faire passer » ces essais sans que les 

administrations ne s'y attardent vraiment. Une étroite collaboration entre l'administration et le 

corps pharmaceutique pourrait être une solution envisageable à l'avenir.. . 

Il serait souhaitable que ces essais soient pris en charge par les promoteurs vrais, c'est-à-dire 

les laboratoires pharmaceutiques. En effet, si on se penche sur ces essais, c'est un laboratoire 

pharmaceutique qui a tout à gagner de la réalisation du travail. Laissons-donc à chacun son 

rôle, d'autant plus que se pose la question de la responsabilité : un investigateur dont 

l' établissement s'est porté promoteur pour une étude a-t-il le droit de mettre en jeu la 

responsabilité de tout l'établissement et de tous les intervenants de l'étude? Cela d'autant plus 

que parfois ce ne sont que des essais de phase Il. Le débat est ouvert ... 

Par ailleurs, n'oublions pas que l'hôpital est avant tout présent pour soigner et non pour 

développer des médicaments .. . 

En tout état de cause, nous pouvons dresser le bilan financier de ces 5 essais : 

-" ;14 136 

.. ... . . .. ······--· ······· .......... . 

4 4()3 

Par ailleurs ces essais sont des essais recensés uniquement au niveau de la pharmacie du CHU 

de Grenoble, sur une période de 12 mois. Il serait intéressant de savoir ce que les essais 

représentent sur l'ensemble du territoire national, en nombre et en coût, lorsque le promoteur 

délégué est l' établissement de soins ... 
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2/ Le promoteur est une association, une fédération, un groupe d'études 

Les hôpitaux hébergent un grand nombre d'associations loi 1901, des fédérations, des groupes 

d'études. En effet, les médecins ont coutûme, voire obligation, de fonder de telles structures, 

pour parvenir à développer leurs activités, leurs connaissances. 

Ainsi des associations voient le jour, souvent internes, c'est-à-dire propres à un service donné 

dans un hôpital donné; on peut également trouver des associations qui regroupent plusieurs 

services, d'un même hôpital ou de plusieurs hôpitaux. 

Les fédérations, groupes d'études ou groupes de recherche sont quant à eux plus orientés vers 

une organisation nationale ou régionale. La plupart du temps, ils regroupent un certain nombre 

de spécialistes dans une discipline donnée, et s'organisent en coordonnant leurs travaux, de 

manière à faire avancer l'état des connaissances dans le domaine. 

Ces différentes structures sont amenées à se porter promoteurs au cours d'essais cliniques. 

Leur répartition au sein de la période étudiée est la suivante : sur 48 promoteurs, 3 étaient 

représentés par des associations, 1 par une fédération, et 3 par des groupes d'études. 

Ces 7 promoteurs étaient à l'origine de 8 essais cliniques dans notre centre sur la période 

d'étude. 

Six d'entre eux ont réalisé un seul essai. 

Un d'entre eux a réalisé 2 essais. 

Conformité des essais par rapport aux dispositions financières prévues par la loi Huriet-

Sérusclat: 

Un seul de ces essais était conforme et par voie de conséquence sept ne l'étaient pas. 

Etude particulière des essais non conformes : 

a/ Essai n°6 

Type d'essai et objectifs 

Cet essai a pour but de tester l'association d'une cytokine à un traitement de chimiothérapie, 

dans les cancers des tissus mous non curables chirurgicalement et chimiorésistants. 

C'est un essai de phase II, ouvert, non randomisé, multicentrique. 
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Nombre de patients 

Il est prévu l'inclusion de 14 à 25 patients dans cette étude, répartis sur 11 centres. 

Promoteur 

Le promoteur est une Fédération. 

Fourniture des produits 

La molécule associée est fournie gracieusement par le laboratoire qui la commercialise. 

Les différents traitements cytotoxiques sont à la charge des hôpitaux. 

Schéma thérapeutique 

Molécule associée: 18MU/j, 5j/7, pendant 2 semaines. 

Traitement chimiothérapique: protocole précédemment utilisé (avant l'inclusion dans l'essai). 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Il est testé dans cet essai clinique une association. Le promoteur devrait donc fournir 

l'ensemble des médicaments. 

Commentaires et réflexions 

Il est intéressant de noter que la molécule testée al' AMM dans d'autres indications. 

Le traitement correspond au cancer dont est atteint le patient, et aux habitudes pratiquées par 

l'équipe locale. 

La variété des pathologies et des traitements pratiqués par les différentes équipes a fait que 

nous n'avons pas chiffré le coût de cet essai. 

b/ Essai n°25 

Type d'essai et objectifs 

Cette étude de phase III évalue le traitement de première ligne des lymphomes malins de bas 

grade de malignité à haute masse tumorale, chez des patients d'âge supérieur à 55 ans. Pour 

cela les patients peuvent être inclus soit dans le bras de référence comportant une association 

de 4 médicaments de référence (médicaments G, H, I et J) dans cette pathologie, soit dans le 
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bras à l'étude, comportant l'association de 2 médicaments, les produits que nous nommerons 

KetL. 

L'objectif principal de cette étude est de comparer le taux de réponse complète après 6 cures 

de chimiothérapie dans les 2 bras de traitement. 

Nombre de patients 

Dans chaque bras, il est prévu d'inclure 175 patients, soit un total de 350 patients pour 

l'ensemble de l'étude. Le nombre de centres n'est pas mentionné dans les documents envoyés à 

la pharmacie. 

Promoteur 

C'est un groupe de recherches qui est l'initiateur et le promoteur de cette étude. 

Fourniture des produits de l'étude 

Le produit K, qui est en fait le nouveau produit étudié, déjà commercialisé dans d'autres 

indications, est fourni par le laboratoire qui le commercialise. C'est le seul médicament de 

l'essai qui est fourni. Les autres sont à la charge des hôpitaux. 

Schéma thérapeutique 

Bras de référence : 

* 6 cures espacées de 4 semaines 

produit G: 750mg/m2/j JI 

produit H : 25mg/m2/j JI 

produit I: 3mg/m2/j JI 

produit J: 50mg/m2/j JI à JS 

* 3 cures espacées de 8 semaines à la même posologie 

Bras étudié (nouvelle association): 

* 6 cures espacées de 4 semaines 

produit K: 20mg/m2/j JI à J5 

produit L : 1 Omg/m2/j J 1 

* 3 cures espacées de 8 semaines à la même posologie 
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Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Les dispositions financières de cet essai clinique ne sont pas conformes aux dispositions 

prévues par la loi Huriet-Sérusclat, puisqu'il engendre des dépenses supplémentaires pour 

l'hôpital public. 

Il est à noter que lors de la mise en route de cette étude la pharmacie n'en avait pas été 

informée au préalable. C'est le jour où nous avons reçu la première cure du produit K 

directement envoyée par le laboratoire qui la fournissait gratuitement, et destinée à un patient 

de l'essai (inconnu pour nous à ce moment-là), que nous sommes partis à la recherche des 

documents légalement indispensables à la pharmacie. Peut-être n'aurions-nous jamais eu 

connaissance du déroulement de cet essai si le produit K n'avait été fourni gracieusement. .. 

Notons une fois de plus que si l'association apporte les preuves d'une efficacité et tolérance 

supérieures à celles du bras de référence, ce dernier sera abandonné au profit de la nouvelle 

association. Certes le promoteur aura permis de faire avancer la recherche et la lutte contre les 

cancers, mais n'oublions pas que le bénéficiaire de l'essai sera (hormis les patients bien 

évidemment qui auront accès à un meilleur traitement) le laboratoire qui commercialise le 

produit K. 

Ainsi nous retombons une fois de plus sur la question : qui doit financer les essais? 

Il est évident que le Groupe de recherche n'en a pas les moyens. Mais alors pourquoi ne pas 

proposer au laboratoire de se porter promoteur pour ce projet, attitude fréquemment 

rencontrée par ailleurs? A chacun son rôle. 

Rappelons quand même le bilan financier de cet essai clinique 
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Je voudrais à nouveau attirer l' attention sur la lettre d'information aux pharmaciens. Comme je 

l'ai fait remarquer, cette lettre mettait en avant que le fait d'inclure un patient dans le groupe 

recevant le nouveau traitement à l' étude, représentait un coût inférieur au coût du traitement 

de référence. Hors, après calcul des coûts, on peut noter une différence de 1664,14F qui sont 

donc une charge supplémentaire pour l'hôpital. Pour 175 patients, cela représente donc 291 

627F. 

Non seulement cet essai engendre un surcoût de 4, 7 millions de Francs (le terme de surcoût est 

abusif car ces patients auraient été soignés), mais en plus on veut nous faire croire que nous 

réalisons des économies! 

cl Essai n°64 

Type d'essai et objectifs 

Cette étude est un essai de phase II, ouvert, multicentrique, testant l'association de deux 

médicaments anticancéreux en première ligne thérapeutique d'un cancer avancé. 

Le premier (M) est déjà utilisé en monothérapie dans cette indication, le second (N) est très 

prometteur d'après les études de phase I et les études in vitro. C'est donc un nouveau schéma 

thérapeutique que le promoteur souhaite évaluer dans cette pathologie. 

Nombre de patients 

45 patients évaluables sont prévus dans cet essai. Le nombre de centres n'est pas précisé. 
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Promoteur: 

Le promoteur est une Association de recherche regroupant différents spécialistes en la matière. 

Fourniture des produits 

Produit M : par les hôpitaux impliqués 

Produit N: par le promoteur (fourni par le laboratoire fabricant). 

Il faut noter qu'une prémédication est également prévue lors de l'administration du produit N 

(un corticoïde = produit 0, et un protecteur des vaisseaux capillaires = produit P). Le 

protocole rappelle dans l'introduction que des essais sont en cours concernant l'efficacité du 

protecteur capillaire en association au produit N, ce qui n'est pas l'objectif de cet essai. Les 

produits 0 et P sont à la charge de l'hôpital ... 

Schéma thérapeutique 

Un cycle de traitement correspond à : 

- une prémédication à base de 2 produits: les produits 0 (50mg x 10/j pendant 4j) et P (500mg 

x 2/j pendant tout le traitement). 

- puis le produit N est administré à raison de 75 mg/m2/3 semaines 

- puis enfin le produit M est donné au patient à la posologie de 75mg/m2/3 semaines. 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Indéniablement nous sommes face à un essai clinique qui ne remplit pas les conditions prévues 

par la loi Huriet-Sérusclat. Nous sommes une nouvelle fois dans le cas où une Association 

prend l'initiative d'une recherche clinique mais sans fournir tous les médicaments de l'étude. 

Nous sommes pourtant bien dans le cas de l'évaluation d'une nouvelle association 

médicamenteuse. Qui plus est, l'hôpital doit fournir un médicament (P), ayant l 'AMM pour 

certaines indications, mais dont l'efficacité en prémédication n'est pas encore démontrée et fait 

l'objet d'essais cliniques en cours. Raison de plus pour le fournir pendant la durée de l'essai. 
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Le bilan financier de cet essai clinique est le suivant 

On peut évaluer le coût d'un traitement : 

et l'extrapoler aux 45 patients : 

.. ' . ' . 
. f".l'\T T'T'pnT::rn:,···· .. ····p ':'A:' XT'T's······ ù 9q:i. _· 991':45 X:'l:'JE.t:.. J. . T 

dl Essai n°66 

Type d'essai et objectifs 

Cet essai de phase II est destiné à déterminer les taux de réponse objective, la toxicité et la 

survie lors d'une association de 2 cytokines dans un type de cancer métastatique. Le protocole 

prévoit l'administration de ces deux médicaments par voie sous-cutanée. 

Nombre de patients 

19 patients doivent être inclus dans un premier temps. En cas de réponses objectives (au moins 

une), de nouveaux patients seront inclus, avec un maximum de 94 patients, répartis sur 27 

centres. 

Promoteur 

C'est une fédération nationale qui est à l'origine de cette étude, et qui en est le promoteur. 
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Fourniture des produits 

Les deux médicaments utilisés dans cette étude sont à la charge des hôpitaux. 

Ces deux molécules ont l'indication dans la pathologie étudiée. Le produit que nous 

appellerons Q a cette indication en N et non en sous-cutanée, et le produit que nous 

nommerons D a cette indication en sous-cutanée et en intra-musculaire. Nous sommes donc en 

présence d'un essai qui teste un nouveau schéma thérapeutique avec une association de 2 

molécules dont 1 n'a pas d' AMM dans la voie d'administration et peut donc de ce fait être 

considérée comme un « nouveau produit ». 

Schéma thérapeutique 

Les 2 médicaments sont administrés sous formes de 2 cycles comprenant chacun un certain 

nombre d'injections. 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Cet essai clinique, si l'on s'en réfère à la législation, n'est pas conforme, puisque le promoteur 

ne fournit pas les produits de l'étude. 

Commentaires et réflexions 

On pourrait trouver discutable le fait que l'hôpital fournisse les produits, mais en fait le produit 

A n'a pas l' AMM en administration sous-cutanée, seulement en intra-veineuse. Donc il s'agit 

bien là d'un essai clinique où l'on teste une association avec un des produits n'ayant pas 

l' AMM. Le promoteur a le devoir de mettre à disposition les médicaments nécessaires à cette 

étude. Ce promoteur impose donc à l'hôpital d'acheter, de fournir et d'utiliser hors A.MM un 

médicament. Au-delà de l'aspect financier,.et même s'il a payé une assurance pour cela, il est 

difficilement concevable qu'un promoteur entraîne avec lui une structure hospitalière, car en lui 

faisant fournir ce médicament, il fait prendre à tous les acteurs hospitaliers concernés par 

l'essai une responsabilité non justifiée quant à l'utilisation du produit chez le patient par une 

voie d'administration étant non conforme et non réglementaire. Rappelons par ailleurs que 

l'hôpital est une structure qui doit soigner le malade et non pas lui faire courrir des risques. 

Dans cet essai clinique, c'est au promoteur d'assumer ses responsabilités jusqu'au bout : à lui 

de fournir les produits (en se les faisant donner à titre grâcieux par exemple par le fabricant), et 

à lui de les utiliser conformément à ce qui est prévu par le protocole dans cette voie 

d'administration non reconnue. 
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Notons que le fait de faire fournir les produits par la pharmacie de l'hôpital ne permet pas de 

répondre aux exigences des articles R-5122 et R-5123 du CSP. 

Par ailleurs, le produit D est imposé, mais possède un équivalent. A partir du moment où 

l'hôpital prend en charge la fourniture des médicaments, et qu'il existe 2 équivalents, pourquoi 

en imposer un plutôt qu'un autre? .. . 

Nous noterons enfin que la lettre d'information destinée aux pharmaciens des centres de 

l'étude débute comme suit : 

«Madame, Monsieur le Pharmacien-Chef, conformément à la loi du 20 12 88 .... ». 
Visiblement, les personnes ayant rédigé cette lettre connaissent mal la loi ou peut-être 

essayent-elles d'emblée de mettre à l'aise le lecteur pour lui faire relâcher son regard critique ... 

Le bilan financier de cet essai en terme de coût, est le suivant 

el Essai n°9 

Type d'essai et objectifs 

Cet essai de phase III, randomisé, ouvert, multicentrique et comparatif, sur 3 groupes 

parallèles, a pour objectif de comparer l'efficacité et la tolérance de l'association de 2 

molécules (E la molécule E n'ayant pas d' AMM en France, chez des patients atteints 

d'une affection virale, et rechuteurs après un premier traitement par la 

Nombre de patients 

Le protocole prévoit l'inclusion de 325 patients répartis sur 24 centres. 

Promoteur 

Le promoteur de cet essai est une Association créée par un service de médecine dans un CHU. 
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Fourniture des produits 

La molécule E, sans AMM, est fournie gracieusement par le laboratoire qui en assure le 

développement. La molécule est commercialisée par ce même laboratoire, et possède de 

nombreuses indications en France. Elle n'est pas fournie par le laboratoire, mais par les 

différents centres hospitaliers participant à cette étude en ce cas, en font une utilisation 

horsAMM. 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

* La loi Huriet-Sérusclat prévoyant la fourniture de tous les produits de l'étude par le 

promoteur, il est évident que cette Association qui s'est portée promoteur dans cette étude n'a 

pas les moyens financiers de subvenir aux dépenses engendrées par le déroulement de l'essai. 

Cette Association se repose donc sur les budgets des différents hôpitaux pour financer l'étude, 

ce qui est tout à fait contraire à la loi Huriet-Sérusclat. 

* Nous retrouvons ici la même situation que dans l'essai n°54, c'est-à-dire que l'essai va 

permettre au laboratoire de vendre sa durant l'essai, et exploitera les résultats à 

l'issue de l'essai, avec possibilité d'en tirer des retombées financières si l'association est 

efficace et tolérée par les malades. 

Nous attirons une fois de plus l'attention sur le fait que ce genre de situation est à éviter. Pour 

la petite histoire, il est intéressant de savoir que les essais n°35, 54, 48 et celui-ci concernent le 

même laboratoire ... 

Cet essai, critiqué par différents pharmaciens et/ou administrations, a été temporairement 

stoppé pour les raisons décrites ci-dessus, mais il est vraisemblablement réalisé, tout au moins 

dans notre centre, sous la forme de ce que nous appellerons un essai « déguisé», que nous 

détaillerons au prochain paragraphe. 

Avant d'aborder le coût de cet essai, citons le protocole qui envisage les responsabilités du 

promoteur de la façon suivante : «Le promoteur s'engage à respecter ses devoirs et 

obligations de promoteurs tels que définis dans la Loi du 20 décembre 1988 et ses décrets 

d'application ainsi que les Bonnes Pratiques Cliniques pour les essais des médicaments dans la 

Communauté Européenne.». Nous voyons aisément qu'il y a une grande différence entre la 

théorie et la pratique ... C'est une manière de bluffer le lecteur, de lui faire relâcher son attention 

en faisant paraître que tout est en règle et en bonne et due forme. Ne pourrait-on pas nommer 

cette façon de faire du mensonge prémédité? ... 
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Coût de l'essai pour l'argent public 

/<Bras.A ... ·· 
·.:· .:::·:;:' ;:;:-:. 

3111s;J. ··· 

fi Essai n°21 

Type d'essai et objectifs 

TI s'agit d'un essai de phase III, destiné à comparer l'efficacité d'un traitement par l'association 

de 2 molécules (E et 1k) sur des paramètres biochimiques, virologiques et histologiques, chez 

des malades atteints d'hépatite C chronique non répondeurs à un premier traitement par la 

molécule 1k seule. Ces 2 molécules sont les mêmes que dans l'essai précédent et dans les 

essais 3 5 et 48. 

Nombre de patients 

TI est prévu d'inclure 390 patients dans cette étude répartis sur 26 centres. 

Promoteur 

Le promoteur est une Association d'un Centre Hospitalier, du même style que celle décrite 

dans l'essai précédent. 

Fourniture des médicaments 

La molécule E est fournie par le promoteur, qui l'obtient gratuitement du laboratoire. Cette 

molécule n'a pas d' AMM en France. 

La est commercialisée par ce même laboratoire et le protocole prévoit qu'elle soit 

mise à disposition par les différentes pharmacies hospitalières des centres participant à l'étude. 
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Schéma thérapeutique 

3 bras parallèles sont prévus, testant 2 associations différentes de ces 2 molécules versus une 

seule. 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Cet essai ne satisfait pas aux exigences relatives aux dispositions financières de la loi Huriet-

Sérusclat. 

Commentaires et réflexions 

Les commentaires que l'on peut faire par rapport à la lecture de ce protocole et par rapport 

aux conditions de réalisation prévues sont assez semblables à ceux qui ont déjà pu être faits 

dans le cadre des essais n°9, 35 et 48; le problème de la prise en charge financière par un 

promoteur n'en ayant pas les moyens se fond dans celui d'une hypothèse de promoteur-

déguisé que représenterait le laboratoire. 

Toujours pour la petite histoire, le laboratoire impliqué est toujours le même que dans l'essai 

précédent ... 

g/ Essai n°72 

Type d'essai et objectifs 

C'est un essai de phase m visant à évaluer l'association de 2 molécules (E et tA) dans le 

traitement de l'hépatite C, selon divers schémas posologiques. 

Nombre de patients 

Deux bras comprenant chacun 150 patients sont prévus. Le nombre de centres n'est pas précisé 

par le protocole. 
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Promoteur 

C'est un groupe d'études qui est promoteur de cet essai clinique. 

Fourniture des médicaments 

La molécule E est fournie par le promoteur, qui l'obtient gratuitement du laboratoire la 

commercialisant. Cette molécule n'a pas d' AMM en France. 

La molécule est commercialisée par ce même laboratoire, et le protocole dit à son sujet : la 

molécule « devra être prescrite par l'investigateur ou le co-investigateur habilité et donnée 

par la pharmacie de l'hôpital dans lequel exerce l'investigateur ou le co-investigateur ». Nous 

n'avons donc plus qu'à exécuter les ordres qu'on nous donne ... 

Schéma thérapeutique 

Deux bras sont prévus, testant 2 associations qui diffèrent d'une part dans le dosage de la 

et d'autre part dans le schéma d'administration. 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Cet essai n'est pas conforme à ce que prévoit la loi Huriet-Sérusclat. 

Commentaires et réflexions 

Cette étude ressemble trait pour trait à la précédente. Les commentaires en sont les mêmes, et 

le laboratoire impliqué également. 

Coût de l'essai pour les hôpitaux 

.. ::::·:" -.::.:·:::::: :::· .::·::·: ::: .. :::: . :. :·:::::.:· :· --'·;.: :. .... . ... 
.... .. ... . ... " ....... . ·····-- .. . .......... . 
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"::'.""":::::::::.::::::::::::· . .';;;·:··::.:.:·· .. :: ··:· .. :.::.::. 
.. . ........ :··.:··:: --· . :: " ... : .. - -· -····· . - ' ..... ·.:: ..... . .. .... ·········· ···· ·-··-. - ··········--·· ····· ..... ---·· ...... .............. ····- .. . 
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h/ Conclusion 

Il est fondamental que la recherche clinique ne cesse d'évoluer, de se développer dans une 

société industrialisée. Il est donc tout à fait normal que nos médecins, nos biologistes soient 

désireux de faire avancer la science et les connaissances en matière de médecine, ce qui traduit 

tout leur dynamisme et démontre l'intérêt porté aux patients qu'ils ont la mission de soigner. 

C'est donc tout à leur honneur d'être à l'origine de protocoles d'études cliniques. 

Mais bien souvent leur démarche en tant que promoteur s'arrête à la réalisation d'un protocole 

et à la mobilisation d'investigateurs. Il faudrait qu'ils assument leur rôle de promoteur jusqu'au 

bout, d'une part en apportant suffisamment d'informations au pharmacien (visites de mise en 

place et de suivi) pour améliorer la qualité de l'essai, et d'autre part en mobilisant les 

laboratoires pharmaceutiques concernés par l'étude, en leur faisant fournir les produits à 

l'étude. 

On a l'impression que la tendance actuelle serait inverse, c'est à dire que ce serait les 

laboratoires qui inciteraient des associations ou autres groupes d'étude à se porter promoteurs 

(à leur place). 

Il faut que tous les acteurs des essais cliniques prennent conscience de ce problème, car 

certains laboratoires n'auraient-ils pas« senti» le bon créneau, et ne seraient-ils pas tentés d'en 

profiter, d'autant plus qu'on ne le leur reproche pas officiellement ... 

Regardons de plus près ce que ces 7 essais devraient entraîner comme dépenses pour l'argent 

des hôpitaux : 

•• ••••·••·••·•·•·• COUT•••••·•>•••••··•· ........ ·· ···-··············· ··················· 

........ :: . .-·::::::::::::::::::::::;::::::::::·::. ·········------- -·-· 
.. ::::·:::·:::::::::::::::::::::::··:::::::::::·.:::·:·::···:::::::········ · ······ ······ ······29···191a· ·o·· ··········-········· · . .. .. . 

:·. .:: .. .. ::=:: . :: .. ':: .... ::: 

•••·••It•.1•·1·6·665,oo•• .................... ···- ··· ·- ················ ···· -·-· ··· · ................... ..... ·········- --··· ·· --········ ............. . 
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3/ Le promoteur est une industrie pharmaceutique 

Quand les promoteurs ne sont pas des laboratoires pharmaceutiques, la loi Huriet-Sérusclat est 

souvent mal respectée, comme nous venons de le voir. 

Quand ce sont des laboratoires pharmaceutiques qui sont promoteurs, la plupart du temps la 

loi Huriet-Sérusclat est respectée. Sur la période d'étude, il y a quand même 5 essais non 

conformes sur les 73 étudiés. La non conformité est relative aux dispositions financières pour 

chacun de ces essais. 

Nous allons tour à tour détailler ces études cliniques et en estimer le surcoût. 

La rubrique « promoteur » ne figure pas car ce sont tous des laboratoires pharmaceutiques 

ayant souscrit une assurance en leur nom. 

a/ Essai n°45 

Type d'essai et objectifs de l'étude 

Cet essai clinique consiste à évaluer la tolérance et l'efficacité d'un médicament (R) en 

association avec le médicament de référence (S), cette association étant testée versus le 

traitement de référence (S) associé au placebo du médicament (R). 

C'est une étude de phase II multicentrique, randomisée. 

Nombre de patients 

Cette étude prévoit l'inclusion de 60 patients dans chaque bras de traitement, sur 10 à 15 

centres. 

Fourniture des produits 

Le laboratoire en question fournit le produit R mais pas le produit S. 

Schéma thérapeutique 

Les patients qui sont dans le premier bras reçoivent : 

Produit R: 500 mg x2/jour les 7 premiers jours, puis 750mg x2/jour du 8ème au 84ème jour 

maximum. 

Produit S: 0,7 à 1,5 mg/kg/jour, maximumjusqu'au 84èmejour. 
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Les patients qui sont dans le bras de référence reçoivent : 

Produit S : 0,7 à 1,5 mg/kg/jour, maximum jusqu'au 84èmejour. 

Placebo du produit R. 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Cet essai ne satisfait pas aux dispositions financières de la loi Huriet-Sérusclat. 

Commentaires et réflexions 

Il est noté noir sur blanc dans le protocole que le produit S « will be supplied as standard of 

care by each center ». Ce qui signifie en termes clairs que si le patient n'avait été sélectionné 

pour cet essai, il aurait été traité conventionnellement par le produit S, et à ce moment-là, 

l'hôpital aurait bien dû prendre en charge le traitement. Donc ce laboratoire profite de 

l'hôpital, ouvertement et sans retenue, pour tester sa molécule en association avec un 

traitement de référence. Il semble fort probable que les résultats soient probants et que 

l'association aura toutes les chances de devenir traitement de référence par la suite. 

Il est inadmissible qu 'un laboratoire n'ait pas la correction de financer son essai conformément 

à la loi! 

b/ Essai n°23 

Type d'essai et objectifs 

Cette étude de phase ID évalue l'action d'une molécule versus placebo sur la progression de 

l'insuffisance rénale chronique chez des patients normotendus ayant une néphropathie 

chronique non diabétique. 

Nombre de patients 

Le protocole prévoit l'inclusion de 160 patients dans cette étude, répartis sur 10 à 20 centres. 



83 

Fourniture des produits de l'étude 

C'est le laboratoire promoteur de l'étude qui fournit les produits à l'étude. 

La sécurité sociale peut être amenée à financer des traitements en cas de survenue d'une 

hypertension artérielle dans les 4 années de suivi, bien que le choix du traitement soit très 

restreint par le protocole. 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Cet essai clinique est tout à fait en accord avec la loi Huriet-Sérusclat, tout au moins au départ. 

En effet, le protocole, en cas de survenue d'une hypertension artérielle, autorise le recours à 

certains médicaments mais pas à d'autres, ce qui est discutable quand on sait qu'ils ne sont pas 

mis à disposition. 

Commentaires et réflexions 

Les patients sont susceptibles de déclarer une hypertension artérielle au cours des 4 années de 

traitement. Le traitement est alors imposé par le protocole. En effet, le prescripteur a la 

possibilité d'ajouter uniquement : du furosémide, de la rilménidine, et un anti-hypertenseur 

autre que les inhibiteurs de l'enzyme de conversion, des antagonistes des canaux calciques, et 

des anti-angiotensines Il. 

A partir du moment où le promoteur impose un traitement au cours de l'essai clinique, n'est-il 

pas en devoir de mettre ce traitement à disposition? 

Cet essai n'a pas été chiffré en termes de surcoût, du fait du caractère aléatoire de la survenue 

d'une hypertension artérielle dans les quatre années de suivi. 

c/ Essai n°34 

Type d'essai et objectifs 

L'objectif principal de cet essai clinique est d'évaluer l'efficacité et la tolérance d'une molécule 

administrée par voie orale et selon un schéma hebdomadaire à des patients âgés atteints de 

leucémie aiguë myéloïde, en ambulatoire. Cette molécule est associée à un traitement classique. 

C'est une étude de phase IL 
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Nombre de patients 

50 patients seront inclus dans cette étude. Le nombre de centres n'est pas précisé. 

Fourniture des produits 

Le promoteur de cette étude, un laboratoire pharmaceutique, fournit le produit à l'étude T, 

mais ne pas les produits U et V associés. Le protocole est d'ailleurs tout à fait explicite 

à ce sujet: 

«Les capsules du produit T seront fournies par les laboratoires Untel. Le produit U et le 

produit V sont à la charge des hôpitaux participant à l'étude ». 

Schéma thérapeutique 

Pour chaque patient inclus, le protocole prévoit tout d'abord une phase d'induction par le 

produit à l'étude T. Au cours de cette phase d'induction, le patient prend le produit T à Jl, J8, 

J 15 et J22 (20mg/m2/prise ). 

A l'issue de la première phase, 2 choix se présentent: 

- soit une phase de consolidation à la même posologie, jusqu'à J75 

- soit une cure de rattrapage à double dose jusqu'à J75. 

Après ces 2 phases, s'il y a une rémission complète ou une rémission partielle, une phase 

d'entretien est mise en route, d'une durée de 6 cycles de 3 mois: 

- mois 1 et 2: produit U: 2mg/kg/j, 4j/semaine 

produit V: lmg/kg/j, lj/semaine 

- mois 3: produit T : 20mg/m2/semaine, à JI et J8 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Le promoteur n'est pas en accord avec les dispositions financières prévues par les textes 

officiels. 

Commentaires et réflexions 

Ce promoteur n'a pas ici l'excuse d'être une Association n'ayant pas les moyens financiers de 

promouvoir un essai clinique. Bien au contraire, c'est un laboratoire pharmaceutique bien 

connu, qui abuse des hôpitaux sans aucune difficulté. Gageons qu'il recommencera dorénavant, 

puisque ça a marché une première fois et que personne n'a rien dit. Si personne ne dénonce 
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cette attitude, si tout le monde fenne les yeux et se laisse faire sans au minimum avertir 

l'administration, ce type de démarche sera bientôt une habitude. 

Certes les produits U et V sont des médicaments habituellement utilisés dans cette pathologie, 

argument qui pourrait motiver leur non fourniture par le laboratoire pharmaceutique, mais ce 

dernier, évaluant une nouvelle forme galénique, teste une véritable nouvelle association dont 

on ne connait pas encore les résultats qui en découleront à la suite des essais cliniques. 

Dressons le bilan financier de cet essai 

dl Essai n°3 

Type d'essai et objectifs 

Cet essai de phase III étudie la tolérance, la sécurité et l'efficacité d'un nouveau médicament 

de l'infection par le VIH (produit W), en association avec une bithérapie (produits X et Y) ou 

trithérapie (produits X, Y et Z), versus bithérapie ou trithérapie+ placebo. 

Nombre de patients 

300 patients doivent être inclus en France (2000 dans le monde) . En moyenne 13 patients 

seront recrutés dans chaque centre investigateur. 

Fourniture des produits 

Seules les molécules W et X sont fournies par le laboratoire. Les molécules Y et/ou Z sont à la 

charge des hôpitaux. 

Schéma thérapeutique 

La molécule W est la molécule nouvelle. 
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La molécule X est associée à la première. 

Enfin la molécule Y et la molécule Z sont au choix du prescripteur (le prescripteur peut 

prescrire l'une ou l'autre au sein de 4 médicaments à disposition sur le marché). 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Il n'y a pas ici fourniture de tous les médicaments de l'étude. 

Commentaires et réflexions 

Une association est testée, mais le « traitement de fond » (pour citer le protocole), est bien à la 

charge de l'hôpital. Par ailleurs, dans le traitement du SIDA peut-on définir des traitements de 

fond au même titre qu'on peut définir un traitement de fond anti-migraineux par exemple? 

Coût moyen du « traitement de fond » 

Ce coût a été évalué à partir des posologies moyennes habituellement données en pratique 

clinique. 

e/ Essai n°22 

Type d'essai et objectifs 

Cet essai de phase IV cherche à montrer l'intérêt à long terme de l'adjonction d'un produit 

(molécule AA) à l'insulinothérapie chez des patients diabétiques de type Il, échappant au 

traitement oral maximal. 

Ce travail a donc pour but de prouver qu'une réduction des doses d' insuline serait possible lors 

de l'adjonction de cette molécule. 

Nombre de patients 

Le protocole prévoit d' inclure 150 patients dans cette étude, répartis sur 50 centres. 



87 

Schéma thérapeutique 

- un premier groupe de patient reçoit la molécule AA + une insulinothérapie 

- un second groupe reçoit l'insulinothérapie seule 

- le troisième et dernier groupe reçoit une insulinothérapie et un placébo de la molécule AA 

Seules 4 insulines sont autorisées dans cette étude. 

Fourniture des médicaments 

Le promoteur fournit uniquement la molécule AA 

Les insulines sont prescrites, à retirer en officine, et remboursées par la sécurité sociale à 65%. 

C'est donc cette dernière qui participe au financement de la réalisation de cet essai clinique. 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Les conditions financières prévues par la loi Huriet-Sérusclat ne sont pas remplies ici, l'insuline 

n'étant pas fournie. 

Commentaires et réflexions 

A partir du moment où l'essai clinique est l'évaluation d'une association de 2 médicaments, il 

est tout à fait normal que le promoteur fournisse tous les médicaments à l'étude. Ce n'est pas 

le cas ici, et cette étude aboutit à des dépenses supplémentaires pour la collectivité. Ces 

dépenses peuvent être estimées; pour ce nous avons fait la moyenne des prix d'un traitement 

d'insuline, parmi les 4 types autorisés, en utilisant les prix du Vidal 1997 ( 48). 

Coût de l'essai pour l'argent public 

. 
. .. • 



88 

fi Conclusion 

Faisons le bilan de ces 5 essais qui viennent d'être détaillés. 

COUJ;'PQIJR 1 :J.>;f\J:'IJ;N± 
:-.;::.__· 

Ces 5 essais sont à l'origine d'un surcoût en médicaments de plus de 2,3 millions de francs 

pour les fonds publics. Alors que dans certaines situations où le promoteur est un centre 

hospitalier ou une Association.la fourniture des médicaments peut être discutable, dans le cas 

où c'est un laboratoire pharmaceutique qui est promoteur, donc qui a officiellement tout à 

gagner sur le plan financier des résultats de l'essai, il est tout à fait inadmissible que certains 

médicaments ne soient pas du tout fournis. L'industrie profite dans ce cas ouvertement du 

service public en le mettant à contribution pour le développement de son médicament. 

4/ Ajout d'une molécule à un schéma classique : 

L'évolution des connaissances dans le domaine de la médecine permet entre autres d'optimiser 

les thérapeutiques et d'augmenter le rapport bénéfices/risques au cours d'un traitement. Ainsi 

le patient peut bénéficier des meilleures méthodes, des meilleurs schémas d'administration et de 

posologie. 

C'est dans cette optique que dans certaines disciplines, et notamment en cancérologie, les 

médecins disposent de « protocoles » de traitement réputés comme étant les plus efficaces en 

terme de réponse dans la pathologie traitée. 

Il peut arriver qu'une molécule ayant fait ses preuves dans une autre maladie, au cours de tests 

in vitro, au cours d'études pilotes, fasse l'objet d'une attention particulière pour le corps 

médical et industriel. En effet il serait intéressant d'associer cette molécule à un schéma 
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thérapeutique classique. D'où l'idée de réaliser une recherche biomédicale, avec élaboration 

d'un protocole d'étude et l'avis d'un CCPPRB. 

Le promoteur d'une telle étude met donc en place un essai testant la réponse d'une association. 

Différents cas de figure peuvent alors se présenter quant au déroulement de l'essai : 

-nouvelle molécule (non commercialisée) rajoutée à une ou plusieurs molécules déjà 

commercialisées 

-molécule déjà commercialisée rajoutée à un traitement déjà utilisé. 

Sur la période d'étude, 21 essais cliniques concernaient ce type de schéma, testant l'efficacité 

et la tolérance d'une nouvelle association. Sur les 21 essais cliniques, seulement 6 voyaient la 

fourniture de tous les produits par le promoteur. Les 15 autres essais font partie des essais 

développés précédemment. 

Dans chacun de ces cas l'attitude des promoteurs est variable. Certains fournissent tous les 

produits, d'autres un seul (en général celui qui n'a pas l' AMM). 

Dans ce cas il est urgent de dénoncer cette pratique, qui consiste à fournir le minimum de 

produits. Sous prétexte qu'ils sont déjà commercialisés, et que de toute manière, si le patient 

n'avait pas était inclus dans l'essai, on l'aurait traité avec ces produits, et dans ce cas l'hôpital 

aurait bien pris en charge ce traitement. 

Il n'est mentionné dans aucun texte, à notre connaissance, que les produits déjà commercialisés 

ne sont pas à la charge du promoteur; une loi existe et pose des conditions de réalisation des 

essais cliniques : ne bafouons pas cette loi, appliquons-la et faisons-la appliquer; c'est une 

nécessité et un devoir, sinon à quoi bon faire des lois? Par ailleurs tous les essais cliniques sont 

semblables à ce niveau. En effet: pour chaque essai on pourrait chiffrer le coût d'un traitement 

classique et le promoteur, quel que soit l'essai, pourrait très bien dire : «attention, si les 

patients n'étaient pas inclus dans mon étude, ils coûteraient tant à votre établissement; donc il 

est normal que vous me remboursiez cette somme, car je ne prends en charge que le surcoût ». 
Cette situation est extrême et irrecevable, mais c'est bel et bien ce qui se passe pour certains 

essais cliniques 

Je voudrais par ailleurs dans ce paragraphe, en guise de remarque, rapporter ici quelques lignes 

que j'ai pu relever dans différents protocoles, dans différents courriers. Ces extraits concernent 

la fourniture des produits. Ils vont de l'absence d'information à ce sujet jusqu'à «l'ordre 

incontournable » en passant par une série de phrases chevaleresques où le laboratoire, dans sa 
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grande générosité, daigne faire un geste et sacrifie quelques boîtes de son produit pour une 

grande et noble cause : la recherche clinique. 

Voici quelques exemples : 

- Dans certains essais, il n'est pas fait allusion à la prise en charge des médicaments : à nous de 

deviner, ou d'attendre la réception éventuelle. 

- Dans l'essai n°25 décrit au 2/b/, v01c1 ce que le promoteur déclare dans une lettre 

d'information aux pharmaciens: 

«Le coût de ce traitement pour les pharmacies dans l'étude est inférieur à ce qu'il devrait être 

par rapport à un traitement conventionnel: la moitié des patients sont porteurs d'un lymphome 

nodulaire qui dans beaucoup de centres, en France, sont traités d'une part sur une période de 

12 mois comportant les médicaments de référence auxquels s'associe de !'Interféron pendant 

toute cette période. » 

En somme on nous dit : ne vous plaignez pas, grâce à nous vous allez de plus faire des 

économies, ce qui est faux. 

- Dans un autre essai dont le promoteur est un laboratoire pharmaceutique, le protocole est 

ainsi rédigé à propos de la fourniture des produits : 

« Les capsules du produit A seront fournies par le laboratoire Untel. Le produit B et le Produit 

C sont à la charge des hôpitaux participant à l'étude. » 

Le laboratoire en a donc décidé ainsi, nous nous trouvons dans une situation où l'on nous 

impose et où nous n'avons qu'à obéir. On est carrément mis devant le fait accompli. 

- Notons un autre essai où le médicament « will be supplied as standard of care by each 

center ». C'est une étude dont le promoteur est un laboratoire pharmaceutique qui impose 

que ... 

- Dans un essai on peut lire : « Le laboratoire a consenti a fournir gratuitement la molécule X 

pendant la durée de l'essai». L'utilisation de ce terme «consenti» sous-entend que nous 

sommes en position d'infériorité par rapport au laboratoire : on a l'impression de devoir 

mendier le produit, de s'en contenter et de s'estimer heureux. 
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- Dans un autre, «le laboratoire fournira la molécule gracieusement jusqu'à 

commercialisation.». La tournure de la phrase fait passer cette disposition comme un acte de 

générosité de la part du laboratoire, mais il faut savoir que ce dernier ne pouvait pas la vendre 

avant commercialisation, il ne pouvait faire autrement que de la donner ... 

- Enfin un dernier laboratoire, dont un médicament coûteux était requis dans un essai dont le 

promoteur était un hôpital, a proposé des conditions préférentielles pour l'essai en question : 

pour 4 patients inclus, le laboratoire accordait un 5ème traitement gratuit. Ce rabais était 

exposé noir sur blanc dans une lettre folklorique. Où l'essai clinique devient marchandage ... 

Le caractère autoritaire est malheureusement la plupart du temps de mise, et ceci est très 

déplorable. En effet les relations pourraient être bien plus agréables si les « décideurs » 

prenaient le soin de discuter, de prévenir les différents acteurs concernés. Ils devraient 

expliquer leurs choix, les argumenter et non pas les imposer sèchement par écrit. 

Cette attitude est un mauvais départ, non pas dans l'essai clinique et son déroulement, mais 

dans le côté relationnel qui manque si souvent dans notre quotidien et notre profession. Soyons 

humains avant tout, et discutons des problèmes. Il est vrai par exemple qu'une association se 

portant promoteur d'une étude ne peut évidemment pas en financer la totalité. Elle se repose 

donc essentiellement sur deux arguments : le premier est que le patient sans entrer dans l'essai 

aurait bénéficié du traitement, et le second repose sur la générosité des différents hôpitaux. 

La rédaction du protocole s'appuyant sur ces deux arguments, les pharmaciens hospitaliers 

reçoivent donc un document leur imposant telle et telle chose. La réaction somme toute 

normale et logique du pharmacien qui se trouve dans une situaton de mise devant le fait 

accompli G'impose, tu disposes), est de se mettre sur la défensive. En effet, une consultation 

téléphonique, une lettre explicative préalable demandant un avis sur la question du financement 

aurait été la bienvenue, et aurait sûrement favoriser les rapports entre les différentes parties. On 

verrait beaucoup moins de situations conflictuelles, et certains essais ne connaîtraient peut-être 

pas autant de problèmes pour démarrer. Mais n'oublions en aucun moment que derrière tout ça 

il y a des patients qui attendent de nous les soins qui les soulagerons et leur apporteront un 

«mieux-être». Mettons nous à leur place ne serait-ce qu'une minute ... 
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5/ Essais déguisés 

Il est important d'aborder à présent un chapitre dénotant l'art et la manière de contourner les 

problèmes dont certaines personnes peuvent faire preuve. Prenons l'exemple d'un essai 

développé précédemment, l'essai n°9 au paragraphe 2/ el. Pour des raisons décrites dans 

l'analyse de cet essai, cette étude a été temporairement arrêtée. 

La molécule E est commercialisée dans certains pays d'Amérique latine et d'Europe, et peut 

être obtenue en France par le biais d'une demande d'autorisation temporaire d'utilisation 

(ATU) auprès de l' Agence du Médicament. Ainsi devient-il aisé d'obtenir cette molécule en 

ATU, et de lui associer la molécule .-i., prescrite tout simplement dans son indication et 

fournie par la pharmacie de l'établissement hospitalier. 

On peut ainsi voir, mais sans être en mesure d'en apporter de preuve matérielle, que l'essai 

clinique qui sortait du cadre des dispositions financières prévu par la loi Huriet, est 

apparemment réalisé avec cette fois un hôpital qui fournit les 2 molécules ... 

Par ailleurs, il arrive qu'une ATU nominative soit refusée par la Commission d'Evaluation. 

Que serait-il arrivé si le traitement avait été décidé dans le cadre de l'essai clinique avec hôpital 

promoteur ? Là encore, à qui la responsabilité ? 

Pour information, rappelons que le coût de la molécule E, qui est une ATU payante, par 

patient, s'élève à 23 400F hors taxes, pour 6 mois de traitement. .. 

Rappelons également que cette molécule coûtait 18F l'unité au lieu de 26F avant qu'elle ne 

soit rachetée par le laboratoire actuel. On a la nette impression que certains laboratoires 

profitent de cette manne qu'est l'argent public ... 

61 Information pharmacien incomplète 

Dans la majorité des essais cliniques, les documents nécessaires à l'information du pharmacien 

sont fournis par le promoteur suffisamment à l'avance pour que ce dernier puisse prendre 

connaissance de 1' étude avant sa mise en route. De la même manière les attachés de recherche 

clinique dépêchés par les promoteurs remplissent la plupart du temps pleinement leur rôle. 

La plupart des situations au cours desquelles l'information donnée au pharmacien est 

incomplète est retrouvée dans les essais dont les promoteurs ne sont pas des industries 
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pharmaceutiques. En effet, le manque de moyens financiers des associations par exemple fait 

que les visites de mise en place et de suivi de l'essai n'ont pas lieu. Les seules informations 

reçues par le pharmacien sont sur papier : le type de dispensation, la gestion des dispensations 

ne sont pas définies, et l'essai clinique débute sans entente préalable entre les différents acteurs. 

La qualité de tels essais est certainement diminuée par ce procédé. 

Une perte de temps en personnel au niveau de la pharmacie est fréquente : on cherche à joindre 

les investigateurs de notre centre, on écrit au promoteur pour obtenir des informations, la 

dispensation est parfois difficile à réaliser car on n'en connaît pas les modalités exactes. 

Par ailleurs nous avons même assisté à la mise en place de 2 essais pour lesquels nous n'avons 

reçu que les produits (essais n°65 et 25) : pas de protocole, pas de brochure investigateur, pas 

d'attestation d'assurance, pas d'avis de Comité Consultatif de Protection des Personnes se 

prêtant à la Recherche Biomédicale, pas de visite de mise en place. Pour l'essai n°65, il a fallu 

insister pour obtenir la photocopie de résumé du protocole, et nous n'avons toujours pas la 

totalité des éléments réglementaires. Le promoteur de cette étude est notre propre centre 

hospitalier ... 

Cette situation rejoint la question que nous nous posions dans la présentation des objectifs, 

concernant le travail de Y. Bogaievsky (38) : un essai clinique standard coûte 6 millions de 

francs. Un hôpital, ou une association, ne peut engager une telle somme dans un seul essai. La 

qualité des essais cliniques dont les promoteurs ne sont pas des laboratoires pharmaceutiques 

est-elle diminuée? 

7 / Les essais de phase IV 

Comme le montre le schéma suivant, sur les 73 essais étudiés, 11 concernaient des essais de 

phase IV. 
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Répartition des différentes phases cliniques 

Ill Phase Il 
•Phase Ill 
DPhase IV 
l!I Phase non mentionnée 

•Humanitaire 

Le débat sur les essais cliniques de phase IV a souvent été à l'ordre du jour depuis quelques 

années. Un seul d'entre eux (n°22) a été à l'origine d'une dépense injustifiée pour l'argent 

public. Il est vrai que certains essais de phase IV sur ces onze-là seraient discutables, mais 

limitons-nous à rester dans le domaine étudié : les dispositions financières. Nous laisserons 

donc de côté l'analyse de ces 11 essais. 

IV CAS PARTICULIERS 

Dans ce chapitre, nous allons soulever un certain nombre de questions à propos des différents 

comportements des promoteurs face à des situations semblables. 

11 Evaluation de nouvelles associations en chimiothérapie 

Comme nous l'avons vu dans le chapitre précédent, l'évaluation de nouvelles modalités de 

traitement concernant les médicaments cytotoxiques est souvent réalisée sans satisfaire 

pleinement à la loi Huriet-Sérusclat. 

Comme le rapporte S. Ferry (17), la fourniture de tous les médicaments par le promoteur peut 

être parfois discutable. Dans notre pratique nous avons pu confronter des essais concernant la 

chimiothérapie. Ainsi un laboratoire promoteur (essai n°38) a testé une nouvelle molécule en 

association avec un traitement de référence versus 2 traitements de référence différents. Là où 
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certains promoteurs n'auraient fourni que la nouvelle molécule en prétextant que le patient, s'il 

n'avait pas été inclus dans l'étude, aurait de toutes manières bénéficié du traitement de 

référence, ce laboratoire, au contraire, fournit tous les produits à l'étude. Ces produits sont 

étiquetés conformément à la législation prévue dans le cadre de la recherche biomédicale, 

contrairement à d'autres essais. En effet, rappelons que l'étiquetage des produits à l'étude doit 

comporter un certains nombre d'indications réglementaires. Quand les produits sont à la 

charge de l'hôpital, cet étiquetage n'est donc pas conforme. 

Devons-nous donc tirer notre chapeau à ce laboratoire qui réalise son étude 

consciencieusement et dans un souci de conformité à la législation en vigueur, ou devons-nous 

condamner les promoteurs qui n'ont pas cette démarche ? Pour ma part je pense que nous 

n'avons pas à féliciter le premier qui fait juste son travail comme il doit le faire, mais nous 

avons plutôt à lutter pour que tous les promoteurs aient cette même démarche. 

Mais l'évolution actuelle dans ce genre de situation étant une tendance à ne pas fournir les 

médicaments associés, les promoteurs qui sont encore en conformité avec la loi ne risquent-ils 

pas de changer leur attitude dans un avenir proche ? D'autant plus qu'aucune sanction n'est 

prise quand le promoteur est « hors-la-loi » ... 

Un autre cas particulier qui méritait d'être mentionné est l'essai n°65. Cet essai a été largement 

développé au paragraphe III 11 b/. La partie commentaires et réflexions a quant à elle juste fait 

mention d'un fait surprenant que nous proposons de détailler à présent. 

La pharmacie de notre établissement a vu démarrer un essai clinique de phase II (n°3 l) visant à 

évaluer l'efficacité d'une association de deux molécules, dont une n'ayant pas l' AMM, chez 

des patients atteints d'une hémopathie maligne en rechute après une première ou deuxième 

ligne de traitement. Le protocole prévoyait l'inclusion de 40 patients au niveau national, devant 

bénéficier d'un schéma thérapeutique associant: 

- molécule 1 (ayant l' AMM ) et molécule 2 pendant 12 mois. Le laboratoire promoteur, qui 

jusqu'alors a toujours été exemplaire dans notre établissement par rapport au respect de la loi 

Huriet-Sérusclat, fournissait tous les produits à l'étude. 

Par ailleurs le passage de l' ARC a permis une mise en place efficace de l'étude, que ce soit au 

niveau administratif comme au niveau pratique. 

Quelques mois plus tard nous recevons de ce promoteur un colis pour essais cliniques qui 

contenait les boîtes de la molécule 2. Après avoir contacté le service concerné, nous avons 

appris qu'un nouvel essai avait démarré dans ce service. Le premier patient était déjà indu et 

nous recevions la première partie de son traitement. 
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Dans ces 2 essais, les traitements sont identiques, les 2 pathologies sont très proches (2 

variantes d'un type de leucémie). 

Nous n'avions aucunement été prévenus de la mise en route de l'étude contrairement à ce qui 

est prévu par les articles L.595-9 et R-5124-1 du code de la santé publique. 

Il a fallu insister à plusieurs reprises pour que le service daigne nous adresser un protocole : en 

guise de protocole nous n'avons reçu que 5 photocopies : pages 51, 52, 53, annexes 2-1 et 

page de garde du protocole. 

Rappelons que c'est notre propre établissement qui est promoteur. Y a-t-il eu des problèmes 

de communication, volonté de dissimuler, négligence de la part des investigateurs, 

méconnaissance de la loi et des devoirs de chacun? Toujours est-il que l'essai a bel et bien 

démarré. 

La question se posant est pourquoi le laboratoire, jusqu'alors exemplaire en matière d'essais 

cliniques, a-t-il deux de ses essais dans un même service d'un même établissement, dans une 

pathologie quasi-identique mais selon des schémas d'administration différents, et pourquoi 

fournit-il seulement les deux produits dans le premier essai dont il est promoteur. Que s'est-il 

passé pour qu'il ne se porte pas promoteur dans cette deuxième étude? 

Cet exemple n'est-il pas, peut-être, un exemple de la mise en garde figurant en début de ce 

chapitre, c'est-à-dire que la vulgarisation des «promoteurs-délégués» ne connaissant pas 

d'obstacles ni de sanctions, tente de plus en plus de laboratoires qui ont tout à gagner dans ce 

type de démarche ? 

2/ Non fourniture des produits de l'essai 

Les résultats d'une étude clinique ne peuvent être pris en compte que si le promoteur peut 

justifier d'une méthodologie irréprochable et de moyens d'analyse adéquats. Un des impératifs 

méthodologiques est, tant que faire se peut, l'homogénéité des traitements. En effet une 

diversité dans les lots de fabrication par exemple peut constituer un biais lors de l'interprétation 

des résultats. Un seul lot de fabrication dans ce cas pour toute l'étude est le schéma idéal, qui 

permet de supprimer le biais. 

Pour pallier cela, la loi Huriet-Sérusclat impose par les articles R-5123 du CSP et R-5122 du 

CSP l'étiquetage de tous les médicaments de l'étude+ la communication des numéros de lots 

et de péremption à tous les investigateurs. 
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En suivant ce raisonnement; il apparait alors irréfutable qu'un promoteur qui ne prend pas la 

peine de fournir tous les médicaments de l'essai, introduit forcément un biais dans ses résultats. 

En effet les pharmacies des différents centres investigateurs vont fournir des médicaments de 

différents lots, et au-delà des considérations financières, la méthodologie de l'essai devient 

criticable. Le promoteur sanctionne volontairement la qualité de son étude et de ses résultats, 

ce qu'il ne mentionnera sûrement pas par la suite. 

Que dire alors d'un essai pour lequel un des produits non fournis est une préparation 

magistrale? Nous avons été confrontés à un tel cas mais pas pendant la durée d'étude de 12 

mois que nous nous étions fixée; c'est pourquoi je ne développerai pas cet essai, mais il était 

important de le mentionner ici, pour montrer jusqu'où peuvent aller les choses : imaginons le 

nombre de biais introduits si chaque pharmacie fabrique ses gélules à sa manière ... C'est là où 

l'on peut douter du sérieux de certains essais cliniques, et du rôle de certains CCPPRB qui 

visiblement ne sont pas gênés outre mesure par ce type de méthodologie. 

Donc en faisant abstraction des considérations financières, retenons que la non-fourniture d'un 

médicament peut être un biais dans un essai, en altérer la qualité méthodologique, et avoir un 

retentissement lors de l'exploitation des résultats. 

3/ Attitudes contradictoires 

Le problème de la fourniture des produits de l'essai se posant régulièrement, on peut lire ou 

entendre dire parfois : le produit est commercialisé, le promoteur n'est donc pas tenu de le 

fournir. Où est-ce écrit dans la législation ? La législation impose en effet au promoteur de 

fournir tous les produits de l'étude. Un produit qu'il soit associé ou déjà commercialisé, ou les 

2 à la fois, doit donc être fourni, et n'a pas de raisons d'échapper à la règle. Certains 

promoteurs interprètent la loi comme cela les arrange. Si un produit déjà commercialisé ne 

devait pas être à la charge du promoteur, soyons sûrs que quasiment aucun laboratoire ne ferait 

de cadeaux aux hôpitaux. Il faudrait alors m'expliquer pourquoi la majorité d'entre eux 

fournissent les médicaments, un des plus consciencieux d'entre eux nous fournissant même à 

chaque nouvelle étude la feuille pré-remplie, figurant en Annexe 11, et rappelant les devoirs à 

remplir par un promoteur au cours d'un essai clinique. 
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Il faut reconnaître que ce laboratoire promoteur applique la loi Huriet-Sérusclat vis-à-vis de 

l'approvisionnement en médicament, et nous rappelle qu'il remplit bien ses devoirs: 

1- Information du Pharmacien (article R-5124-1 du CSP) 

2- Fourniture de tous les produits nécessaires à l'essai (article R-2038 du CSP) 

3- Etiquetage conforme ou contre-étiquetage conforme (article R-5123 du CSP) qui 

bien souvent n'est pas réglementaire ... 

Si seulement tous les promoteurs pouvaient s'inspirer de ce modèle ... 

V LES DEPENSES INJUSTIFIEES 

11 Nombre d'essais concernés 

Nous avons constaté que 17 essais cliniques sur 73 « pêchaient » par les modalités des 

dispositions financières. 

En 1993 dans ce même hôpital, sur 17 5 essais en cours sur une même période, seulement 1 

essai ne comprenait pas la fourniture de tous les médicaments (28)! 

21 Nombre de laboratoires pharmaceutiques concernés. 

Au total, 10 laboratoires sont concernés par les 17 essais. 

1 laboratoire est concerné par 6 essais 

3 laboratoires sont concernés par 2 essais (dont 2 laboratoires impliqués dans un même essai) 

6 laboratoires sont concernés par 1 seul essai 

3/ Bilan financier total et par laboratoire pharmaceutique concerné 

Dans ce chapitre nous allons détailler le bilan financier par laboratoire concerné et le bilan 

total. 
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a/ Bilan financier par laboratoire pharmaceutique concerné 

Il convient de définir au préalable ce que l'on entend par « laboratoire pharmaceutique 

concerné » : comme on a pu le sous-entendre à diverses reprises au cours de l'analyse des 

différents protocoles, certains laboratoires sont impliqués dans plusieurs essais dont ils ne sont 

pas promoteurs. Nous avons donc fait abstraction des promoteurs du genre Association, 

CHU .. . pour dresser le bilan des laboratoires pharmaceutiques qui se dissimulent derrière. 

Voici les chiffres que nous pouvons ainsi avancer : 

Chacun des laboratoires est représenté par un chiffre. 

b/ Bilan total 

Le coût en médicaments des 17 essais non conformes par rapport aux dispositions 

relatives à la loi Huriet-Sérusclat mis en place au CHU de Grenoble sur l'année (période 

d'analyse) devraient représenter pour les hôpitaux, si ils sont réalisés conformément aux 

protocoles, la somme totale de 70 188 164 F. 
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Il est à noter que 2 essais n'ont pas fait l'objet d'une estimation pour cause de caractère 

aléatoire du traitement (essais n° 6 et n° 23). 

Par ailleurs, remarquons que la plupart de ces essais se sont déroulés et sont encore en 

« activité ». Certains d'entre eux ont suscité des réactions de certains pharmaciens et de 

certaines administrations hospitalières, et n'ont pas encore débuté (certains ne débuteront peut-

être pas). 

Il convient donc de nuancer ces chiffres, pour les raisons suivantes : 

- les prix sont calculés par rapport aux résultats des marchés, et donc des prix consentis 

au CHU de Grenoble en 1997. Ils peuvent varier d'un établissement à l'autre. 

- certains résultats présentés anticipent la réalisation de l' essai. Il faut sav01r que 

certaines études n'ont pas encore véritablement «débuté», elles n'ont pas encore inclus de 

patients, notamment pour des raisons financières non réglementaires. 
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- les données concernant taille, poids et surface corporelle utilisées sont des valeurs 

moyennes, qui ont été appliquées pour calculer les doses administrées. 

- dans certains essais des posologies pouvaient être modifiées ou bien le nombre 

d'inclusions pouvait varier en fonction d'analyses intermédiaires. Dans ces cas-là, des coûts 

moyens ont été calculés, ce qui constitue une limite dans l'évaluation des coûts. 

c/ Conclusion 

La mise en application de la loi Huriet-Sérusclat a certes mis un terme aux habitudes qui 

étaient souvent de coutûme dans la pratique des essais cliniques : peu d'information à 

l'administration, au pharmacien, au patient. 

Dès lors que la gestion des essais cliniques a été confiée au pharmacien hospitalier, il a été aisé 

de pouvoir quantifier cette activité pour laquelle on n'avait que des idées approximatives (49). 

Ainsi certains auteurs ont-ils pu s'empresser de mener des enquêtes sur les «économies» 

réalisées par les hôpitaux grâce à la loi Huriet. On retiendra en particulier le travail de J.Guigue 

(28). Cet auteur a évalué« l'économie immédiate» réalisée par le CHU de Grenoble grâce à la 

fourniture des médicaments par les promoteurs. Le principe de cette évaluation est simple : 

pour chaque patient inclu dans chaque essai, l'auteur a évalué le coût auquel serait revenu le 

patient s'il avait été traité conventionnellemnt par un traitement de référence. Ainsi le CHU de 

Grenoble aurait réalisé une économie immédiate d'au moins 4 156 274 francs (6 essais n'ont 

pas fait l'objet de cette évaluation car présentaient un produit innovant sans traitement de 

référence, donc non chiffrable). 

Sur 175 essais, 1 promoteur n'avait pas fourni les médicaments à l'étude, ce qui avait coûté 

329 769 F au CHU. 

Il y a deux façons d'interpréter ces chiffres : soit on se place dans l'optique de l'auteur et dans 

ce cas on considèrre qu'effectivement le CHU a réalisé des économies par rapport à l' «avant 

Huriet-Sérusclat », soit on considère que le CHU a réalisé une dépense non justifiée de 329 

769 F due au promoteur qui n'a pas respecté la loi Huriet-Sérusclat. 

Là où certains voient une économie, d'autres peuvent voir des dépenses? Pour ma part, je me 

place par rapport à la loi et je considère que le CHU a dans ce cas subi une dépense non 

justifiée. 
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VI PROPOSER UNE PROCEDURE DE CONFORMITE DE L'ESSAI 

Les résultats que nous exposons dans ce travail en termes de surcoût mettent en évidence la 

nécessité de réagir face à ces situations. Il convient de mettre en place un «frein», tout au 

moins d'en faire la tentative, aux enfreintes à la loi Huriet-Sérusclat. Il est vrai que notre 

mission n'est pas de faire appliquer la loi (des personnes sont là pour ça), mais nous devons 

veiller et vérifier si elle est appliquée. En effet au-delà de l'aspect« application de la loi», nous 

avons pu voir au cours de ce travail, que des investigateurs entraînaient avec eux la 

responsabilité d'un certain nombre d'acteurs dans des essais cliniques testant des médicaments 

sans AMM; ces acteurs ont quand même leur mot à dire dans ce genre de situation, et sont en 

droit de demander des éclaircissements. 

Par ailleurs ces essais non conformes à la loi Huriet-Sérusclat représentent comme on l'a vu 

une source de dépenses. Ces dépenses font par ailleurs l'objet d'une note dans la circulaire 

DPHM/01/08 90-4 du 24 octobre 90 (50), et dans le guide des textes législatifs et 

réglementaires (9). En effet nous nous permettons ici de rappeler au lecteur qu'un des intérêts 

de l'intervention du pharmacien hospitalier est d'éviter les essais occasionnant des dépenses 

injustifiées. Le terme injustifié est valable dans le sens où l'on se place relativement à 

l'application de la loi Huriet-Sérusclat. Il est vrai que par rapport au patient qui va être traité, 

les dépenses sont la plupart du temps justifiées. Mais il ne faut pas se servir de cet argument 

pour les mobiliser. 

Le problème se posant alors est celui des moyens à mettre en oeuvre pour parvenir à maîtriser 

ces essais cliniques. En effet quel est le poids d'un pharmacien face à un essai clinique 

multicentrique, comprenant 25 ou 30 hôpitaux investigateurs? Le meilleur moyen est 

l'information des autres acteurs, et parfois même les investigateurs, la mobilisation ... A ce 

propos, je me permettrai de raconter ici une petite anecdote très révélatrice et montrant la 

nécessité de cette communication et de cette collaboration entre les différents acteurs 

hospitaliers. Au cours de l'essai n°54 développé précédemment (paragraphe III li a/), le co-

investigateur s'occupant de l'essai sur notre CHU au niveau du service clinique ne comprenait 

pas l'opposition de la pharmacie à la réalisation de cet essai. La situation devenait tendue et 

une entrevue fut prévue. L'incompréhension de notre attitude fut rapidement remplacée par un 

total approuvement. 

Nous avons simplement expliqué à ce médecin: 

1- que le promoteur d'une étude doit mettre à disposition les produits de l'étude. 
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2- que le laboratoire concerné a des intérêts dans plusieurs essais similaires dont il n'est 

pas le promoteur officiel. 

3- que l'association testée comporte cette même molécule plus une molécule 

commercialisée par ce même laboratoire. 

4- qu'il vient juste de racheter la molécule à l'étude à un autre laboratoire 

pharmaceutique. 

5- que le protocole, comme par hasard, prévoit exclusivement l'utilisation de la 

molécule commercialisée alors qu'un équivalent existe et est commercialisé par un autre 

laboratoire. 

6- que le bénéfice sur l'essai dû à l'utilisation de la molécule commercialisée est de 

14.136.244,00F. 

7- que ce laboratoire se « spécialise » dans ce genre d'essais. 

8- que cette situation est de plus en plus fréquentè. 

Il faut dire ce qui se passe, comment cela se passe, sans voir dans cette démarche une 

quelconque «dénonciation». C'est dans cette optique que nous proposons la démarche 

suivante qui se veut être une formule pratique destinée à éviter les abus et les dépenses 

injustifiées en matière d'essais cliniques. 

Cette proposition ne concerne nullement la mise en place et ses modalités, le recueil des 

documents administratifs requis avant la mise en route de l'essai : c'est seulement ce que l'on 

pourrait nommer un« complément», qui est relatif aux dispositions financières prévues par la 

loi Huriet-Sérusclat. 

La réalisation systématique d'une lettre à la Direction serait nécessaire. 

1 Contenu de la lettre à la Direction : la pharmacie, pour chaque essai mis en place, devrait 

informer la Direction, en évaluant : 

- le coût du traitement pour 1 patient 

- le coût du traitement pour l'essai 

- le coût du traitement pour le CHU 

2 Il serait par ailleurs souhaitable que chaque fois que l'administration prend connaissance de la 

mise en place d'un essai par un promoteur (même si le promoteur est le CHU), elle en informe 

le service de pharmacie de manière systématique. 
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MEMOIRE SOUTENU PAR: Monsieur Philippe PY 

TITRE: Financement des essais cliniques et loi Huriet-Sérusclat : 

analyse sur une année au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble 

CONCLUSIONS 

A travers l'analyse des essais cliniques mis en place sur une année sur le CHU de Grenoble, 

nous avons pu établir un certain nombre de constatations quant au déroulement des essais 

cliniques. 

La constatation principale que l'on peut faire concerne l'inadaptation de la loi par rapport aux 

modalités de financement des essais cliniques en France. Il semblerait que certains promoteurs 

privés aient trouvé le moyen de contourner les textes, soit en interprétant la loi à leur 

convenance, soit, ce qui est plus grave, en profitant d'un courant actuel qui favorise la 

sollicitation de «promoteurs-délégués», ces derniers étant des associations, des fédérations, 

des groupes d'études, des hôpitaux .... 

Le bilan financier pré_senté montre une dérive du financement des essais cliniques. Il convient 

quand même de nuancer ces chiffres, pour les raisons décrites dans la discussion. 

Toutefois, cet état des lieux soulève nombre d'interrogations. En effet, nous avons pu 

constater que dans une même situation, deux promoteurs différents peuvent adopter des 

attitudes opposées vis-à-vis de l'application de la loi concernant la fourniture des produits. 

L'un les fournit, l'autre non. Quelle est alors l'attitude de ce dernier par rapport à l'article R-

5122 du CSP qui l'oblige à fournir aux investigateurs les numéros de lot et les dates de 

péremption de tous les médicaments utilisés dans l'essai? Il n'est pas en mesure de remplir ce 

devoir, et personne ne s'en soucie ... 
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Dans le domaine de la recherche biomédicale des audits sont régulièrement pratiqués, à la 

demande du promoteur ou de l' Agence du .Médicament, et la qualité du travail de chaque 

acteur est analysée et évaluée rigoureusement. Ne pourrait-on pas voir naître un organisme, ou 

un comité ou autre commission qui serait chargé de mener des « audits » particuliers dans les 

hôpitaux, et qui aurait pour mission de contrôler la conformité des essais cliniques à la loi? 

Nous l'avons vu, l'argent de la collectivité sert à :financer des essais cliniques dont 

bénéficieront des sociétés privées par la suite. Cela n'est pas normal à notre sens, et doit faire 

l'objet de toute l'attention des acteurs hospitaliers pour éviter de telles situations. 

De plus, à notre avis, mais cela peut être débattu, les responsabilités prises par un CHU qui se 

porte promoteur d'un essai clinique ne sont pas justifiées. 

Par ailleurs, ne faudrait-il pas prévoir des sanctions pour non-respect des dispositions 

:financières prévues par la loi Huriet? 

Enfin une interrogation qui ne parvient pas à trouver réponse : que peut et que doit faire un 

acteur des essais cliniques qui se rend compte d'une «entorse» à la loi Huriet, et plus 

particulièrement vis-à-vis des dispositions financières? 

Dans quelle mesure doit-il intervenir, et peut-il refuser son implication dans un essai clinique? 

Autant de questions en suspens, qui se posent régulièrement et pour lesquelles nous restons 

sans réponse ... 

Devons-nous attendre que se produise un incident ou un accident au cours d'un essai clinique 

avec mise en cause de la responsabilité d'un acteur hospitalier pour que l'on reconsidère le 

problème? 

A la manière du procès du sang contaminé, de la polémique sur les hormones de croissance, ne 

sera-t-on pas un jour à la recherche de responsables à qui on reprochera de n'avoir rien dit ni 

rien fait pour changer les choses? Ne pourrait-on pas reprocher un jour aux pharmaciens et aux 

directions hospitalières d'avoir « laissé passer» des irrégularités :financières quant aux essais 

cliniques? 

Il faut devancer les problèmes, et, par rapport aux dispositions financières de la loi Huriet-

Sérusclat, il devient nécessaire et urgent de : 

- premièrement : donner les moyens d'intervention et définir clairement les devoirs de chacun 

face à une situation irrégulière 

- deuxièmement : favoriser une collaboration étroite dans le binôme que constituent la 

pharmacie et l'administration 
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- troisièmement : reconsidérer le problème des essais cliniques financés par la collectivité, et 

adapter la loi en conséquence 

- quatrièmement : définir des sanctions à l'encontre des« hors-la-loi» 

VU ET PERMIS D'IMPRIMER 

Grenoble, le ...,f...( 'tfO:... \'1 q 

LE PRESIDENT DE THESE 

M. DELETRAZ-DELPORTE 
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ANNEXE 1 

Extraits du code civil et du code pénal 



Article 1128 du Code Civil : 

«Il n'y a que les choses qui sont dans le commerce qui peuvent être l'objet des conventions» 

Article 309 du Code Pénal: 

« Tou te personne qui, volontairement, aura porté des coups ou commis des violences ou voies 
de fait, ayant entraîné une maladie ou une incapacité totale de travail personnel pendant plus de 
8 jours sera punie ... 

... Il en sera de même lorsque les faits, qu'ils aient ou non entraîné une incapacité totale de 
travail personnel n'excédant pas 8 jours, auront été commis avec préméditation ... » 

Article 311 du Code Pénal : 

«Toute personne qui, volontairement, aura porté des coups ou commis des violences ou voies 
de fait ayant entraîné la mort sans intention de la donner sera punie... » 

Article 318 du Code Pénal : 

« Celui qui aura occasionné à autrui une maladie ou incapacité de travail personnel, en lui 
administrant volontairement, de quelque manière que ce soit, des substances qui, sans être de 
nature à donner la mort, sont nuisibles à la santé, sera puni ... » 

Article 319 du Code Pénal : 

« Quiconque, par maladresse, imprudence, inattention, négligence ou inobservation des 
règlements, aura commis involontairement un homicide ou en aura été involontairement la 
cause, sera puru ... » 

Article 320 du Code Pénal: 

« S'il est résulté du défaut d'adresse ou de précaution des blessures, coups ou maladies 
entraînant une incapacité totale de travail personnel pendant plus de trois mois le coupable sera 
puni ... » 

Article R.40 du Code Pénal : 

« Seront punis... : 
1° les individus et leurs complices qui, volontairement, auront fait des blessures ou 

porté des coups, ou commis toute autre violence ou voie de fait, dont il n'est pas résulté une 
maladie ou incapacité de travail personnel excédant 8 jours ... 

.. .4° ceux qui, par maladresse, imprudence, inattention, négligence ou inobservation des 
règlements, auront involontairement été la cause de blessures, coups ou maladie, n'entrâmant 
pas une incapacité totale de travail personnel supérieure à trois mois ... » 
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ANNEXE2 

Extrait du code de déontologie médicale 



Code de Déontologie Médicale promulgué par le décret n°79-506 du 28 juin 1979 

Article 18 du Code de Déontologie Médicale : 

«Le médecin doit s'interdire, dans les investissements ou les interventions qu'il pratique, 
comme dans les thérapeutiques qu'il prescrit, de faire courir au malade un risque injustifié» 

Article 19 du Code de Déontologie Médicale : 

«L'emploi sur un malade d'une thérapeutique nouvelle ne peut être envisagé qu'après les 
études biologiques adéquates, sous une surveillance stricte et seulement si cette thérapeutique 
peut présenter pour la personne un intérêt direct » 

Article 24 du Code de Déontologie Médicale : 

« Sont interdits : tout acte de nature à procurer à un malade un avantage matériel injustifié ou 
illicite ... » 
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ANNEXE3 

Phases cliniques des essais des médicaments 

(extrait des Recommandations de base pour la conduite des essais cliniques de médicaments 
dans la Communauté Européenne, janvier 1989) 



OBJECTIF 

u raison os3ontlollo qui Justlflo la rocOITJllandatlon d'uno baao CO!MlUno 
pour l '6valuat Ion cl !niqua dans la Cô<rm..lnaut6 curop6onno do m6dlcamonts 
conlonant un nouvoau pr lnclpo act If comporte doux aapoct1 1 6tabllr la 

baeo oui pormot do mottro au point loa produite ·les plus efficaces, les 
plus aOrs ot aux rlaquos plua falblos: cnisulto, aaaurer la 

comprôhonelon ot l 'harmonlaatlon dos oxlgoncoa r6glomentalrot et 

admlnletratlvoa on matl6ro do conduite d'caaala cl lnlQuo1 dana fea Etata 

mombros. 

En tormos plue oonoraux, los objoct 1 fa du pr6aont docwnont 1ont par 

consoquont suivants : 

aJ dclrlnlr un. cadre aclontlflquo g6n6ral, y cornprla la 11&thodologle do 

baao et loa principes 6thlque1, pour la conduite d'eual• cllnlquo1 

on vuo d' usuror dos réaul tata optimaux et pertinente, raconnu1 par 

los autorlt6a de toua loa Etats .-.embrea: 

b) d6crlro los oxlgoncoa r6glomentalrea et 1dmlnl1tratlve1 del Etata 

momt>roa roolaaant la conduite d'easal• el Inique• on vue de facl 1 ltor 
la t!cho dos ontroprlaoa pharmacoutlquoa et autrea qui 

cffoctuor dos 6tudoa dans plualeur1 centre• lnatallh dana doa pœya 

dlf f6ronla; 

cl parvenir, A 1 'aide do cos 616menta, A un plus grand dogr& do convor-

conco dos dlvoraoa r6glemontatlon1 et r6glo1 1dmlnlatrallvo1 régla-

oant la condul le d'caaala cl lnlquc1 r6all161 d1n1 la Co!rrnunJuté 

ouropôonno. Los r6sultata do coa oaaala pourraient donc 1orvlr ult6-

rlouromont soutenir los domandoa d'autorlutlon do nouveaux 

modlcamonts lntrodultos auprès doa autorn6s reaponaablea dos Etala 

mombros. 

DEFINITIONS 

• 1 uodlcamonta 

L · accoptat Ion dos tormos. "m6dlcament•, "1p6clal IU phar111ceut fquo• et 

·subatanco" oat col Io qui cet définie' l'artlcle 1 do la directive du 

Conso 11 65Î65/CEE. 

4.2. 
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Eual1 cl lnlguo• 

oan1 Io contexte de la prhonte noto oxpllcatlvo, •ouala cllnlque1• 

1lgnlf.lent tee &tudea effoctu6oa choz l 'hO<'mlo af ln d'6tabl Ir ou do 
v6rlflor fa pharmacodynamique, tea offot1 tl'l6rai;out loues ot/ou loa 

effet'a lnd6alrabfiu dol 116dlcamont1, ainsi quo loa 6tudca d'absorption, 

do' dl1trlbutlon; do 1n6tabollamo et 1ubatancoa actives 
(pharmacoclnU lque)., 

G6n6ralcment, 1è1 oual1 cl lnlquoa 1ont dlvla6a en quatre phaao1. 11 

n'est paa poulble de d6ll111ter ce• phaaoa avec pr6clalon ot Il exloto 

certalno1 dlvorgonce1 d'opinion• quant aux d6tall1 et â la m6lhodologlo 

de coi Quatre phuu. sur la bue de loura obJect 1 fa, 101 dl f16rontea 

ph11e1 do la •lie au point doa 116dlcamont1 peuvent 6tro d6f lnlea 

brl6vomont COlll!IO 1ult1 

1) f.!?!!L! 
Pro111for1 111al1 d'un nouveau principe actif chez l'h()(l'tllc, on falaant 

Io plu1 eouvent appel A doa volontalrea en bonne aant6. L'obJoctlf 

ut do proc6der A una 6valuatlon pr611mlnalre de la 16cur1U ot 

d'&tabl Ir un preiiiler prof 11 phar11acoc1n6t fquo/pharinacodynanilquo du 
principe actif chez l'hO<'mle, 

b) Phue 11 

Etude• th6r1poutlQue1 pf lotoa. L'objectif oit do riottro on évldonce 

l'actlvlt& et d'haluor la a6curJU A court tonne du principe actlr 

chez doa patient• touffrant d'une maladlo ou atteinte d'une arfcctlon 

QUO le principe actif doit porriottro do traiter. Lo• oasala 1onl 

offectuh chez un l'l()(!lbre l lml té de 1uJot1 et 1ouvont, à ur. 1tado 

ultérieur, aelon un protocole comparatif (contr61e avec un pl1tcobo, 

par exemple). Cotte phaae vlao 6galomont • d6ter111fnor los 00101 et 
poaologlu approprl6u et Cal poulb!o) do faire apparaitre 

cl1lr1111ent le• rel1tlon1 doae/r&ponae afin de fournir une bato 
optimale pour Il r6allaatlon d'étude• th6rapeutlquo1 plua 
linportantea. 



c) Phu" fi 1 
E••Ala chez dos groupoa do patlonta plus lmportanta ot, al posalblo, 

dlv.,ralfl6s, afin do d6tormlnor Io bilan •6curlt6/otflcaclU A court 
et à long tormo, ainsi quo pour la valeur th6rapoutlquo 

globale; ot rolatlvo du principe actif. Il a'aglt d'6tudlor Io typo 

ot Io prorl 1 dos orrets lnd6alrablea loa plua fr6Quont1 ot d'o1ploror 
Io• caract6rl•l1Quoa ap6clalo1 du produit (par oxomple, Interactions 

m6dlcamontouao1 ayant uno Importance cllnlquo, 'acteurs conduleant â 

d"a rôaultata dlff6ronla, toi• QUa·l'!go, otc.). Lee ouala aoronl 

de pr6t6ronco r6al la6a aolon un protocole contrôlé en double Insu 

rand0<11l16, bien quo d'autro1 1116thodoa pul11ont Atre accoptabloa, 

notarru;cnt pour los 6tudos do la a6curlU .l long tormo. Oo raçon 

gôn6ralo, laa clrconatancea dea oaula doivent hro auul proches Quo 

p001lble des condition• normales d'ulllleatlon. 

d) PhHo IV 

Etudea r6al ln6ee 1prh la 1111eo 1ur Io march6 du(do) 1116dlcamont1 

contenant Io principe actif 1 Il faut toutofola certaines 

dlvorgoncec concernant la dcHlnltlon do colt.a phaao. Lee eaaala do 

la phase IV aont r6all16a aur la bue doa Instruction• donn6oa dans 

los 1utorloatlon1 do 11lao 1ur le march6, '1 comprl1 la pharmaco-

vlgllanco, alnal quo 1'6valuatlon do la valeur ou doa 1trat6glos 

th6r1poutlquo1. En pratlQuo, Il convient toutofola do con1ld6rer los 

osaals cl Inique• (aprh la 11110 aur Io march6 d'un m6dlcamont) QUI 

étudient do nouvolloa lndlcatlona, do nouvolloa m6thodu d'admlnla-

trat Ion w de nouvolloa auoclatlona, cO!mlO doa ouata do nouvoaux 

médicamenta dont loa obJoct If• aont alml lalru à coux doa eau la do 

pr6-coornorclal laatlon. En cona6Quonco, coi ouais pouvont exiger, 

aolon los circonatancoa, doa conditions 1omblablo1 â colloa d6crltos 

pour Joa phaaoa 1-111 CvoJr auaal paragrapho 1S). 

Lor• ao la réal lut Ion doa ouala cl lnlquoe portant aur Io• nouvoaux 

prlnclpoa actifs ot lora do l'Jntorpr6tatlon doa r6aultat1, Il faut 

voll lor A 6tabllr uns dlatlnctlon entre loa offota dua au principe actif 

1u1--m6m" et les otrota. du1 A une rormulatlon parti cul 16ro do ladlto 
aubatanco. Il peut ao r6v61or pr6t6rablo do comparer un produit 
contenant un l"IOUVoau pr lnclpo act 1 r avec un produl t d·o référonco 

autorla6 plutôt ou'avoc une formulatlon 1p6cl1lo. 

5. 

6. 
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OUALIFICATIONS DES EXPERIMENTATEURS 

La protocqon do la aant6 ot dos lnl6r!ts do" pat lente ou des vo1on-
talros en bonne unt6 doit atro 11 préoccupation primordiale do tout 

rosponaablo do la mlao on oeuvre d'osaala cl Iniques. 

Par cons6Quont 1 

1 'oxp6rlmontatour dlroctcmont rosponsablo d"un osH 1 do m6d1camon1 

doit avoir la Quallflcat.lon m6dlcale ot l'oxp6rlonco .cllnlquo nocos-

aalres1 

l'o1p6rlmontatour dlroctomcnt rosp0nsablo d'un ossel do m6dlcomon1 

doit avoir uno oxp6rlenco aurrlaanto on matlôro d'6valuatlon cl Inique 

doa m6dlcamonta; 

If faut QU'Un conaln nombro llU moins dos 01p6r lmontatou" lmpl lqu6s 

alont dos comp6tcncoa on matlôro do patho.loglo cl do traltomont 

cllnlQuo do la maladlo ou do l'affoctlon étudl6o; 

loa principes 6thlquos ot l'lnt6grltcl prorossionnollo doe 01p6r1mon-

tatour1 doivent Atre lrr6prochabloa. 

DISPOSITIONS ASSURANT DES CONDITIONS D'ESSAI OPTIMAL'ES 

Un protocole d'oasal (voir paragraphe 9) doit 6tro 61abor6 ot eulvl. ot 

doa lnatructlona approprl6oa doivent 6tro donncloa A toutos los porsonnos 
lmpllqu601. 

Los conditions dans luquolloa l 'oasal ost r6all:s6 .:!olvont 6tro 6.tabl los 
Judlclousomont ot aolgnousomont préparée.,. El los dol vont orrr Ir ao 5 

garant los do Quai lt6 suftlaantoa, notalfl'Tlont Quant â la suporvlslon 005 

patienta ou doa volontalros on bonne santé, au porsonnol, AUI 

lnstallatlons do laboratoire (Io ca:s 6chôant), aux lnstruct Ions on cas 

d'urgence, otc. 

Enfin, la r6partltlon dos responsablllt6s ontro Io promotour, fo(•J 
orp6rlmontatour(s) principaux ot tous los col laboratours doit 61ro 
clalromont d6tlnlo avant d'ontamor un os:sal cl Inique. 
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ANNEXE4 

Déclaration universelle des droits de l'homme 



11 Déclaration universelle 
des droits de l'homme ( 1) 

Date d'adoption : 10/12/1948 

PRÉAMBULE 

Considérant que la reconnaissance de la dignité inhérente à tous 
les membres de la famille humaine et de leurs droits égaux et 
inaliénables constitue le fondement de la liberté, de la justice et 
de la paix dans le monde, 

Considérant que la méconnaissance et le mépris des droits de 
l'homme ont conduit à des actes de barbarie qui révoltent la 
conscience de l'humanité et que l'avènement d'un monde où les 
être humains seront libres de parler et de croire, libérés de la 
terreur et de la misère, a été proclamé comme la plus haute 
aspiration de l'homme, 

Considérant qu'il est essentiel que les droits de l'homme soient 
protégés par un régime de droit pour que l'homme ne soit pas 
contraint, en suprême recours, à la révolte contre la tyrannie et 
l'oppression, 

Considérant qu'il est essentiel d'encourager le développement de 
relations amicales entre nations, 

(1) 187. 204. 432. 
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Considérant que dans la Charte les peuples des Nations Unies ont 
proclamé à nouveau leur foi dans les droits fondamentaux de 
l'homme, dans la dignité et la valeur de la personne humaine, 
dans l'égalité des droits des hommes et des femmes, et qu'ils se 
sont déclarés résolus à favoriser le progrès social et à instaurer 
de meilleures·cqndltions de vie dans'. une liberté plus grande, 

Considérant que les États membres' .sont engagés à assurer, en 
coopération avec ;t'Organisatlon" des Unies, le respect 

drQits .de 1.'h,omme et. libertés fon-
damentales; · .. ..... · . . 

Considérant qu'une conception commune de ces droits et libertés. 
est de la plus haute importance pour remplir pleinement cet en-
gagement, 

L'Assemblée générale 
Proclame la présente Déclaràtion universelle des· droits de 

l'homme comme l'idéal commun à atteindre par tous les peuples 
et toutes les nations afin que tous les individus ettous les organes 
de la société, ayant cette Déclaration constamment à l'esprit, 
s'efforcent, par l'enseignement et l'éducation, de développer le 
respect de ces droits et libertés et d'en assurer, par des mesures 
progressives d'ordre national et international, la reconnaissance 
et l'application universelles et effectives, tant parmi les popula-
tions des États membres eux-mêmes que parmi celles des terri.:.' 
toires placés sous leur juridiction. 

Art. premier. - Tous les êtres humains naissent libres et égaux 
en dignité et en droits. Ils sont doués de raison et de conscience 
et doivent agir les .uns envers les autres dans un esprit de fraternité. 

Art. 2. -'- 1. Chacun peut se prévaloir de tous les droits et de 
toutes' les· libertés proclamés dans la présente Déclaration, sans 
distinction aucune; notamment de· race, de couleur, de sexe, de 
langue, de religion, d'opiiliori politique ou de toute autre opinion, 
d'origine nationale ou sociale, de fortune, de naissance ou de toute 
autre situation . 

. De plus,' il ne· sera fait aucûne distinction fondée sur le statut 
politîque, juridique ou international du pays ou du terntoire dont 
une "personne est ressortissante, que ce pays ou territoire soit in-
dépendant, sous tutelle, non autonome ou soumis à une limitation 
quelconque de souveraineté. 

Art. 3. - Tout individu a droit à la vie, à la liberté et à la sûreté 
de sa personne. 
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Art. 4. - Nul ne sera lenu en esclavage ni en servitude ; l'es-
clavage el la lraile des esclaves sonl inlerdils sous toutes leurs 
formes. 

Art. 5. - Nul ne sera soumis à la torture, ni à des peines ou 
lrailemenls cruels, inhumains ou dégradants. 

Art. 6. - Chacun a le droit à la reconnaissance en tous lieux de 
sa personnalité juridique. 

Art. 7. - Tous sonl égaux devant la loi el onl droil sans dis-
tinction à une égale prolection de la loi. Tous ont droit à une 
protection égale contre toute discrimination qui violerait la présente 
Déclaration et contre toute provocation à une telle discrimination. 

Art. 8. - Toute personne a droit à un recours effectif devant les 
juridictions nationales compétentes contre les actes violant les 
droits fondamentaux qui lui sont reconnus par la constitution ou 
par la loi. 

Art. 9. - Nul ne peut être arbitrairement arrêté, détenu ni exilé. 

Art. 10, - Toute personne a droit, en pleine égalité, à ce que sa 
cause soit entendue équitablement et publiquement par un tribunal 
indépendant et impartial, qui décidera, soit de ses droits et obliga-
tions, soil du bien-fondé de toute accusation en matière pénale 
dirigée contre elle. 

Art. 11. - 1. Toute personne accusée d'un acte délictueux•est 
présumée innocente jusqu'à c'e que sa culpabilité ail élé légalement 
établie au cours d'un procès public où toutes les garanties néces-
saires à sa défense lui auront été assurées. 

2. Nul ne sera condamné pour des actions ou omissions qui, au 
moment où elles ont été commises, ne constituaient pas un acte 
délictueux d'après le droit national ou international. De même, il 
ne sera infligé aucune peine plus forte que celle qui était applicable 
au moment où l'acte délictueux a été commis. 

Art. 12. - Nul ne sera l'objet d'immixtions arbitraires dans sa 
vie privée, sa famille, son domicile ou sa correspondance, ni d'at-
teintes à son honneur el à sa réputation. Toute personne a droil à 
la protection de la loi contre de telles immixtions ou de telles 
atteintes. 

Art. 13. - 1. Toute personne a le droit de circuler librement et 
de choisir sa résidence à l'intérieur d'un État. 

2. Toute personne a le droit de quitter tout pays, y compris le 
sien, et de revenir dans son pays. 
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Art .. 14. ,.... l. 1DevantJa persécution,. toute personne a le. droit 
de chercher asile et de .bénéficier deJ'.asile en.d'.autres pays. 

2. Ce droit ne. peut être invoqué dans le cas de poursuites réel-
lement fondées sur un crime de droit commun ou sur des agisse-
ments .coptraires aux burs et .aux principes des Nations Unies. 

Art. 15. - J. Tout individu a droit à une nationalité. 
2. Ni.JI en peut être arbitrairement privé de sa nationalité, ni d.u 

droit de changer de nationalité. · 

Art: 16:,,.,..,. ·L"À partir de'i'âge. nubile, l'homme et léf femme, 
sans aucune restriction quant 'à la race, la nationalité ou· ta religion, 
onHe·droitde.se·marier. et de fonder une famille;: Ils ont des droits 
égaux. au· regard du mariage; durant le mariage et lors de sa dis" 
solution. 
· mariage ne peut être conclu qu'avec Je libre et plein con-

sentement des futurs époux. 
·· J. Là famille est·l'élément naturel et fondamental de la société 

et a droit à la protection de la société et de l'État. 

· Art .. · 17 . ...:... 1 .. Toute personne, aussi bien seule qu'en ·collecti-
vité, a droit à la propriété. 

2. :Nul ne j:>eut être privé de sa propriéié. 
"!.' • . . 

Art. 18. - Toute personne a droit à la liberté de pensée, de 
con'science et de religion; ce droit implique la liberté de changer 
de religion ou de conviction ainsi que la liberté de manifester sa 
religion ou sa conviction, seule ou'en commun, tant en public qu'en 
privé,' par l'enseignement, les pratiques, le culte et l'accomplisse-
ment- des ·rites. , · 

Art. 19. - Tout individu a droit à la liberté ·d'opinion et d'ex-
pression,..ce qui implique;Je droit de .ne pas·être inquiété pour ses 
opinions et celui de chercher;· de recevoir et de répandre, sans 
considérations de frontières; les informations et les idées par quel-
que rrioyen:d'expression que ce soit. 

Art. 20. - 1. Toute personne a droit à la liberté de réunion et 
,. , · 

::.2.- Nul ne peut être obligé· de faire partie d'.une association. 
' ; . : ' i : 1 . . . ! •', : . . • 

. . Art.··21. - 1. Tout!3 personne a fo droit de. prendre part à la 
direction des affaires publiques de son pays, soit directement, soit 
par l'intermédiaire de représentants librement choisis . 

. 2;·.Toute. personne a droit à accéder; dans des·conditions d'éga-
lité, aux fonctions publiques de son pays. 

3 .. · La volonté du peuple est le fondement de l'autorité des pou-
voirs publics; cette volonté doit s'exprimer par des élections hon-
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nêtes qui doivent avoir lieu périodiquement, au suffrage universel 
égal et au vote secret ou suivant une procédure équivalçnte assurant 
la liberté du vote. 

Art. 22. - Toute personne, en tant que membre de la société, a 
droit à la sécurité sociale ; elle est fondée à obtenir la satisfaction 
des droits économiques, sociaux et culturels indispensables à sa 
dignité et au libre développement de sa personnalité, grâce à l'ef-
fort national et à la coopération internationale, compte tenu de 
l'organisation et des ressources de chaque pays. 

Art. 23. - 1. Toute personne a droit au travail, au libre choix 
de son travail, à des conditions équitables et satisfaisantes de travail 
et à la protectiqn contre le chômage. 

2. Tous ont droit, sans aucune discrimination, à un salaire égal 
pour un travail égal. 

3. Quiconque travaille a droit à une rémunération équitable et 
satisfaisante lui assurant ainsi qu'à sa famille une existence con-
forme à la dignité humaine et ·complétée, s'il y a lieu, pa:r tous 
autres moyens de protection sociale. 

4. Toute personne a le droit de fonder avec d'autres des syndi-
cats et de s'affilier à des syndicats pour la défense de ses intérêts. 

Art. 24. - Toute personne a droit au repos et aux loisirs et 
notamment à une limitation raisonnable de la durée du travail et à 
des congés payés périodiques. 

Art. 25. - 1. Toute personne a droit à un niveau de vie suffisant 
pour assurer sa santé, son bien-être et ceux de sa famille, notam-
ment pour l'alimentation, l'habillement, le logement, les soins mé-
dicaux ainsi que pour les services sociaux nécessaires ; elle a droit 
à la sécurité en cas de chômage, de maladie, d'invalidité, de veu-
vage, de vieillesse ou dans les autres cas de perte de ses moyens 
de subsistance par suite de circonstances indépendantes de sa vo-
lonté. 

2. La maternité et l'enfance ont droit à une aide et à une assis-
tance spéciales. Tous les enfants, qu'ils soient nés dans le mariage 
ou hors mariage, jouissent de la même protection sociale. 

Art. 26. - 1. Toute personne a droit à l'éducation. L'éducation 
doit être gratuite, au moins en ce qui concerne l'enseignement 
élémentaire et fondamental. L'enseignement élémentaire est obli-
gatoire. L'enseignement technique et professionnel doit être géné-
ralisé ; l'accès aux études supérieures doit être ouvert en pleine 
égalité à tous en fonction de leur mérite. 

2. L'éducation doit viser au plein épanouissement de la person-
nalité humaine et au renforcement du respect des droits de l'homme 
et des libertés fondamentales. Elle doit favoriser la compréhension, 
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la tolérance· et: l'amitié entre toutes les nations eMous les groupes 
raciaux ou'religieux, ainsi que le développement des activités des 
Nations Unies pour le maintien de la paix. 

3. Les parents ont, par priorité, le droit de choisir le genre d'édu-
cation à donner à 

Art. 27 . ...,. .L .Toute personne a le droit de prendre part librement 
à· la vie culturelle. de la ·communauté, de jouir des arts et de par-
ticiper au progrès.:Scientifique et alix bienfaits qui en résultent. 

2. Chacun a droit à la protection des intérêts moraux et matériels 
découlant de toute production scientifique, littéraire ou .artistique 
dont il est l'auteur. ·· · .· · 

.Art. 28. - Toute personne a .droit à ce que règne, sur le plan 
social et· sur: le plan .international, un· ordre tel que· les droits et 
libertés énoncés dans la présente Déclaration puissent y trouver 
plein effet. · 

Art. 29: ...:.. l. L'indi;vidu a des devoirs envers la communauté 
dans laquelle seul le libre et plein développement cie sa personnaliré 
est possible. 

2. Dans l'exercice .de ses droits et dans la jouissance de ses 
libertés, chacun n'est soumis qu'aux limitations établies par la loi 
exclusivement en vue d'assurer la reconnaissance et le respect des 
droits et libertés d'autrui et afin de .satisfaire aux justes exigences .• 
de la morale, de l'ordre public et du bien-être général dans une 
société démocratique. 

»3.: Ces droits et libertés ·ne pourront, eil aucun cas, s'exercer 
contrairement aux· buts et aux principes des Nations Unies. · 

. ,.: .. , . . . . 
. Art. 30. - Aucune disposition de la présente Déclaration ne peut 
être interprétée comme impliquant pour un État, un groupement ou 
un individu un droit quelconque de se livrer à une activité ou 
d'accomplir un acte visant à la destruction des droits et libertés qui 
y sont énoncés. 
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ANNEXES 

Code de Nuremberg 



CODE DE N..m'EERS 

le code de Nuremberg < 1947 > prescrit le respect des règles sui vantes 1 ors 
d'expérimentations cliniques: 

11 11 est absolument essentiel d'obtenir le consentement volontaire du malade. 

2' L'essai entrepris doit être· susceptible de fournir des résultats imporh.nts pour le bien 
de la société, qu'aucune autre ne pourrait donner. 

3' L'essai doit Hre entrepris à h lumière d'expériiaentation animale et des connaissancès 
les plus récentes de la maladie étudiée. 

4' l'essai devra être conçu pour éviter toute contrainte physique ou • . \. 
5' Aucun essai ne devra ftre entrepris, s'il comporte un risque de IDOl't ou sauf 

peut-être si les médecins eux"111êmes participent à l'essai. 

61 Le niveau de risque pris ne devra jamais excéder celui qui correspond à l'imporhnce 
humanitaire du problème posé. 

7' Tout être mis en oeuvre pour éviter tout effet secondaire à long terme après la fin 
de l'essai. · 

81 L'essai devra •tre dirigé par des personnalités compétentes. Le plus haut niveau de soins 
et de compétence sera exigé pour toutes les phases de l'essai. 

9' Pendant toute la durée de l'essai, le malade volontaire aura la liberté de décider 
d'arrêter l'essai si celui-ci procure une gêne mentale ou physique et si 1 de quelque autre 
façon, h continuation de l'essai lui paratt impossible. 

10' L'expérimentateur doit se préparer à arrêter l'essai à tout manent, s'il a des raisons 
de croire, en toute bonne foi, et après avoir pris les avis les plus compétents, que la 

de l'essai risque d'entratner la mort ou une infirmité aux malades. 

• •l 
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ANNEXE6 

Déclaration d'Helsinki 



DECLARATION D'HELSINKI 
DE 

L'ASSOCIATION MEDlCALE MONDlALE 

Adoptée par la 18c Assemblée Médicale Mondiale 
Helsinki. Finlande. Juin 1904 

Amendée par les 
29c Assemblée Médicale Mondiale 

T_okyo. Japon. Octobre 1975 
JSC: Assemblée Médicale Mondiale 

Venise, Italie. Octobre 1983. 

et la 
41 c Assemblée Médicale Mondiale 

Hong-Kong, Sepcembre 1989 

INTRODUCTION 

La m1ss1on du médecin est de veiller à la santé de l'être humain. Il 
(elle) exerce cette mission dans la plénitude de son savoir et de sa . . 
conscience. 

Le Serment de Genève oblige le médecin dans les termes suivants : .. la 
santé de mon patient sera mon premier souci .. et le Code InternacionaJ 
d•Ethique Médicale stipule que le médecin devra agir uniquement dans 
rimérèt de son patient lorsquïl lui procure des soins qui peuvent .avoir 
pour conséquence· un affaiblissement de sa condition physique ou mentale. 

L'objet de la recherche biomédicale sur des sujets humains doit être 
ramêlioration des méthodes diagnostiques. thérapeutiques et prophylacti-
qm:s. t!t la compréhension de et de la pathogénèse. 

Dans lu pratique médicale courante. toute méthode diagnostique. 
thér.ipeutique ou prophylactique compone des risques : ceci 
spécialement à la recherche biomédicale. 

Le progrès de la médecine est fondé sur la recherche qui. c;n défini cive. 
doit s'appuyer sur l'expérimentation ponant sur l'hômme. 

•l 

Il convient. dans le .domaine Je lu recherche biomédicale. d•c!tablir une 
distinction fondamentale entre. d·une part. une recherche à but 
c:ssentidlement diagnostique ou thc!r.ipeutiquc à du patient. et 
d·autre part. une rechc::rche dont l"objet essentiel est purement scientifique 
et sans finalité diagnostique ou thC:r.ipeutique directe l'égard du putit:nt. 



Des précautions spéciales doivent être prises dans la conduite de 
recherches pouvant porter atteinte à l'environnement. Le bien-être des 
animaux employés au cours des recherches doit être protégé. 

Comme il s·est avéré indispensable pour le progrès de la ·science· et 
pour le bien de l'humanité souffrante d'appliquer les résultats des 
expériences de laboratoires à l'homme, !'Association Médicale Mondiale 
a rédigé les recommandations qui suivent en vue de servir de guide à 
tout médecin procédant à des. recherches biomédicales. Ces recommanda-
tions devront être revues périodiquement dans l'avenir. Il est souligné que 
ces règles ont été rédigées seulement pour éclairer la conscience des 
médecins du monde entier. Ceux-ci ne sont pas exemptés de leur 
responsabilité pénale, civile et déontologique à l'égard des lois et règles 
internes de leur propre pays. 

I. - PRINCIPES DE BASE 

1. La recherche biomédicale portant sur des être humains doit être 
conforme aux principes scientifiques généralement reconnus et doit être 
basée sur une expérimentation réalisée en laboratoire et sur l'animal. 
exécutée de manière adéquate ainsi que sur une connaissance approfondie 
de la littérature scientifique. " 

2. Lè projet et l'exécution de chaque phase de !'expérimentation Pl?rtant 
sur l'être humain doivent être clairement définis dans un protocole 
expérimental qui doit être soumis pour examen, commentaire et cor;seil 
à un comité désigné spécialement à cet effet, indépendant du chercheur 
et du promoteur, à condition que. la création de ce comité indépendant 
soit conforme aux lois et règlements en vigueur dans le pays où s'effectuent 
les recherches expérimentales. 

3. L'expérience sur l'être humain doit être menée par des personnes 
scientifiques qualifiées et sous la surveillance d'un clinicien compétent. La 
responsabilité à l'égard du sujet de l'expérimentation doit toujours 
incomber à une personne médicalement qualifiée et ne peut jamais 
incomber au sujet lui-même s'il a donné son consentement. 

4. L'expérience ne peut être tentée légitimement que si l'importance du 
, but visé est en rapport avec le risque encouru par le sujet. 

5. Avant d'entreprendre une expérience, il faut. évaluer soigneusement 
les risques et les avantages prévisibles pour le sujet ou pour d'autres. Les 
intérêts du sujet doivent toujours passer avant ceux de la science ou· de 
la société. 

•l 

6. Le droit du sujet à sauvegarder son intégrité et sa vie pnvee doit 
toujours être respecté. Toutes précautions doivent être prises pour réduire 
les répercussions de l'étude sur l'intégrité physique et mentale du sujet, 
ou sur sa personnalité. 



7. Un médecin ne doit entreprendre un projet de recherche que s'il 
estime être en mesure d'en prévoir les risques potentiels. Un médecin doit 
arrêter l'expérience si les risques se révèlent l'emporter sur les bénéfices 
escomptés. 

8. Lors de la publication des résultats de la recherche, le médecin doit 
veiller à ce qu'il ne soit pas porté atteinte à l'exactitude des résultats. 
Des rapports sur une expérimentation non conforme aux principes énoncés 
dans cette déclaration ne devront pas être publiés. 

9. Lors de toute recherche sur l'homme, le sujet éventuel sera informé 
de manière adéquate des objectifs, méthodes, bénéfices escomptés ainsi 
que des risques potentiels de l'étude et des désagréments qui pourraient 
en résulter pour lui. Il (elle) devra être infonné(e) qu'il (elle) a le privilège 
de ne pas participer à l'expérience et qu'il (elle) est libre de revenir sur 
son consentement à tout moment. Le médecin devra obtenir le 
consentement libre et éclairé du sujet. de préférence par écrit. 

10. Lorsqu'il sollicite le consentement éclairé du sujet au projet de 
recherche. le médecin devra prendre des précautions particulières si le 
sujet se trouve vis-à-vis de lui dans une situation de dépendance ou doit 
donner son consentement sous la contrainte. Dans ce cas, il serait 
préférable que le consentement soit sollicité par un méèiecin non engagé 
dans l'expérience en cause et qui soit complètement étranger à la relation 
médecin-sujet. 

11. En cas légale et notamment s'il s'agit d'un m:ineur, le 
consentement devra être sollicité auprès du représentant légal, compte 
tenu des législations nationales. Au cas où une incapacité physique ou 
mentale rend impossible l'obtention d'un consentement éclairé, l'autorisa-
tion des proches parents responsables remplace, sous la même réserve, 
celle du sujet. Lorsque l'enfant mineur est capable de donner son 
consentement, celui-ci devra être obtenu en plus du consentement de ses 
responsables légaux. 

12. Le protocole de ]a recherche devra toujours contenir une déclaration 
sur les considérations éthiques impliquées dans cette recherche et devra 
indiquer que les principes énoncés dans la présente déclaration sont 
respectés. 

II. - RECHERCHE MEDICALE 
ASSOCIEE AUX SOINS MEDICAUX 

(Recherche clinique) 

1. Lors du traitement d'un malade, le médecin doit être libre de recourir 
à une nouvelle méthode diagnostique ou thérapeutique, s'il juge que 
celle-ci offre un espoir de sauver la vie, rétablir la santé ou soulager les 
souffrances du malade. " 

2. Le médecin devra peser les avantages, les risques et inconvénients 
potentiels d'une nouvelle méthode par rapport aux meilleures méthodes 
diagnostiques et thérapeutiques en usage. 



3. Lors de toute étude clinique - avec ou sans groupe témoin . - le 
malade devra bénéficier des meilleurs movens diagnostiques et thérapeu-
tiques disponibles. 

4. Le refus du patient de pan1c1per à une étude ne devra en aucun 
cas porter atteinte aux relations existant entre le médecin et ce patient. 

5. Si le médecin estime qu'il est essentiel de ne pas demander Je 
consentement éclairé du sujet. les raisons spécifiques de cette proposition 
devront être contenues dans le protocole de l'expérimentation envisagée 
transmis préalablement au comité indépendant. selon la procédure prévue 
au 1-2 ci-dessus. · 

6. Le médecin ne peut associer la recherche biomédicale à des soins 
médicaux en vue de l'acquisition de connaissances médicales nouvelles 
que dans la mesure où cette recherche biomédicale est justifiée par une 
utilité diagnostique ou thérapeutique potentielle pour le patient. 

BI. - RECHERCHE BIOMEDICALE NON THERAPEUTIQUE 
IMPLIQUANT DES SUJETS HUl'vlAINS -_ 

(Recherche biomédicale non clinique). 

1. Dans !"application d"expériences purement scientifiques entreprises_ 
sur !"homme. le devoir du médecin est de rester le protecteur de la vie 
et de santé du sujet de J"expérit=nce. 

2. Les sujets doivent être des volontaires en bonne santé ou des malades 
atteints d'une affection étrangère à l'étude. 

3. L'expérimentateur ou l'équipe de recherche doivent arrêter l'expé-
rience si, a leur avis, sa poursuite peut être dangereuse pour le sujet. 

4. Dans la recherche médicale, les intérêts de la science et ceux de la 
société ne doivent jamais prévaloir sur le bien-être du sujet. 

,, 
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ANNEXE7 

Recommandations de base pour la conduite d'essais cliniques 
de médicaments dans la Communauté Européenne 
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AECOIA.IANOATIOHS DE BASE POUR LA CONDUITE D'ESSAIS CLINIQUES 

DE MEDICAMENTS DANS LA COl.l.!UNAUTE EUROPEENNE 

I· ·= .. 

1. INTRODUCTION 

La pr,ssnte note expl lcatlve concerne normes g6n6rales ot 109 

prlnc1pe1 pour la conduite, l'ox6cutton ot Io contrôle ao, 
esul1 cl lnlquu de rn6dlcamonta, part leut t6roment dana le eontezto ao 
l'enreglatromont de nouveaux principes actifs, et font r6f6ronco aur 
r6glu g6n6ra)u 6mlue dan1 la directive du Consot t 75/318/CEE (anno10. 

chapitre 3), inodlfl6e par ta directive du Conaol I 83/570/CEE et la 
directive du COn11ll B7/19/CEE1 Il convient do prondro on eonald6ratlon 

6galement toutea 101 autroa notes oxpllcatlvoa approprl6oa. 

2. GENERALITES 

Lora do la pr6paratlon d'eual1 de rn6dlc:amenta chez l'hO!mlo, Il Importe 

d'1nvl11gor de façon approfondie los problllmu d'un essai 

clinique particulier et Il convient Quo los aolutlons cnolalos eolont 

parfaitement fond601, tant du point do vue eclontlflQuo quo aur Io plan 

do 1'6thlque. Il faut eoullgner que cotte reaponsablllt6 Incomba A la 

fola aux promoteur• d'un eeul de rn6dlcamient et aux oxp6rlmontatoura. 

En outre, compte tenu do la 1trat6gl1 do 1'6vatuatton cl Inique do 

nouveaux prlnclpo1 actifs, Il est lnsta1m1ont roconrnand6 do prévoir 01 oc 

concoYolr un essai dans te cadre d'un onsomblo · d'6tudos structur6 do 

façon ratlonnolle, 



--

J. OBJECTIF 

La raison ossontlollo QUI Justlflo la roc011111andatlon d'une baae conrnune 
pour 1 '6valuatlon cllnlquo dana la CotTrnUnaut6 europ6enno do m6dlcamonta 
conlonant un nouvoau prlnclpo actif comporte deux aspecta 1 6tabllr ln 
baao QUI pormet do 11ottre au point les produite ·loa plus efflcacoa, leu 
plus aars ot aux rlaques les plus falbles1 ensuite, auurer la 
compréhonalon ot l'harronlsatlon dos ulgoncos r6glomentalru et 
admlnlstratlvoa on matl6re do conduite d'oa1al1 dan• 101 Etats 

mombres. 

En termoa plus g6n6raux, les obJoct Ifs du prhent docwnent aont par 

conséquent les suivants 1 

a) définir un. cadre aclentlflquo g6n6ral, y comprla la 116thodologle do 
base et los pr lnclpea &thlquu, pour 11 conduite d'euala cl lnlquu 
on vue d'aaauror dos r61ultata optimaux et pertln1nt1, reconnue par 

los autorité• de toua 101 Etala 110mbre11 

b) décrire los exlgoncea r6glomontalrea et admlnl1tratlv .. du Etata 
membres r6glsunt la conduite d'oa11J1 en vue de faclllter 
la t!cho doa entreprises pharmaceutlque1 et 1utre1 qui d6alront 
offoctuor dos études dans plu1leur1 contre• ln1t1ll61 dana do1 p1y1 
dlff6renta; 

c) parvonlr, à 1 'aide de coa 616monta, l un plus grand dogr' de convor-
gonco doa dlvoraoa r6glomontatlona et réglo• adnllnlatratlvoa r&gla-
aant la conduite d'easala cllnlquoa r6all161 dans la CoarnunJUt6 

europ6onno. Los résultat• do ces 011111 pourraient donc aervlr ult6-
rleuremont à aoutenlr los demande•. d'autorlaatlon de nouveaux 
modlcamonts Introduites aupr61 dot autorll6s re1ponaable1 dol Etat• 

membres. 

DEFINITIONS 

• 1. U6dlcamenta 

L'acceptation dos terme• ,"m6dlcamont•, "ap6clallU phar111coutlquo• et 
•substance• oat colle qui ··est définie l l'artlcle 1 do la directive du 

Consol 1 65Ï65/CEE. 

2. 
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Eaaal• cl lnlguee 

Dana le contnto de la pr6aonto noto oxpllcatlve, •oaaala cllnlque1• 
11onrt.1ont loa Uudea effectuées chez 1 'homne af ln d'6tabl Ir ou do 
v&rlflor fa pharmacodyna111lquo, lee effoll th6raoeutlquoa et/ou lea 
effefa lndhlrablu du 116dlcamenh, aln•I quo lei 6tudoa d'absorption, 
do 0 dl1trlbutlon; de 116tat>oll1mo et d'oxcr6tlon-a,oa 1ubatances active' 
(pharmacoc ln6t 1 gùo'> .. 

C6n6ralemont, lea eetall cl lnlquoa 1ont dlvl116t en quatre phuoe. 11. 
'n•ut pu poulble de d611•1ter eu phnea avec précision et Il erlato 
cortalnol dlvergoncoa d'opinion• quant aux d6tall1 et i la m6thodologlo 
do eu quatre phuu. sur la bau do loura objoct If•, lu dlff6rentea 
ph11e1 do la •l•e au point do• 116dlcament1 pouvont 6tre d6flnlea 
brlàvement COCMIÔ 1ult1 

a) f.!!!!!.J 
Premier• 111111 d'un nouveau principe actif chez l'hCXl'tlle, en falaant 
le PIUI 1ouvent appel l do1 volontalro• en bonne 1ant•. L'objectif 
ut de proddor l une haluatlon pr61 lmlrialre de la a6curlt6 et 
d'Uabl Ir un premier prof! 1 phar11acocln6t1Q\ie/pharmacodyn111lque du 
principe actif chez l'homne. 

b) Phuo Il 
Elude• th6rapoutlque1 plloto1, L'objectif oit do 11ettre on •vldence 
l'actlvlt6 et d'haluer la dcurlU l court torme du principe actif 
chez dea patient• 1ouffrant d'une maladlo ou atteint• d'une affection 
que le principe actif doit per11ottre do traiter. Loa oaaal1 tont 
offectuh choz un nombre 111111 t6 do au Jota et aouvent, i un stade 

aelon un protocole comparatif (contr6Je avec un placebo, 
par 11empl1). Cette phue vlae •oalomont 6 d6tor111tnor 1111 clou• 1l 

po1ologl11 appropr lha et Ca I pour b 1 o > do fa 1 ro appar a 1 tr• 
111 relation• do1e/r6ponae afin do fournir uno clalreMnt 

optima le pour 11 r6all1atlon d'6tudo1 th6rapeutlque1 
111port1nta1. 

baao 
PIUI 



cl Plu•• Ill 
Eaaala choz doa groupoa do patiente plue Important• ot, al poaelblo, 
dlvor•lfléa, afin do d6tormlnor Io bilan 16curtt6/ottlcaclt6 l court 

ot • fong tormo, alnal quo pour haluor la valeur th6rapeut1Quo 
globale; et relative du principe actif. Il a•aglt d'6tudler Io typo 

ot Io prof li doa offota lnd6alr1blo1 101 plu• fr6quont1 et d'oxploror 
101 caracthrlallQuoa 1p6clalo1 du produit (par 010111plo, Interactions 
m6dlc1montoueo1 ayant une Importance cllnlquo, factour1 condulaant à 
dos résultat• dltféronta, tola QUO l'tgo, etc.). Loa 111111 aoront 

dit pr6Uronco rhl lah 11lon un protocole contr616 en double Insu 
rand0<11laè, bien quo d'autru m4thodu puluont hro acceptables, 

pour lu 6tudu do la dcurlt6 l long tormo. Do façon 
gon6ralo, Do1 clrcon1t1ncn d11 eual1 'doivent 'tro auul prochot Que 
poaalblo dea condition• normale• d'utlll11tlon. 

d) Phaao IV 

Etudea rh 11160 aprh ta 111111 aur Io 111arch6 du( do) m4dlcamonta 
contenant Io pr lnclpo act If 1 11 faut toutofol1 1lgn1lor certaines 

dlvorgoncu concernant la dôflnltlon de cotte phue. Lu eual• do 

la phaao IV aont rhl Ida 1ur la bau du ln1tructlon1 donnh1 dans 

los autorlutlone do 11111 aur Io 111arch6, '1 cocnprl1 la pharmaco-

vlgl lance, alnal Quo· l '6valuatlon do la valeur ou du 1tr1Ugtes 

lh6rapoullquo1. En pratique, Il convient toutotol1 do con1ld6rer los 

ea11l1 cl lnlquu (aprh la 111111 1ur Io 111arch6 116dlca1111nt> QUI 

étudient do nouvollu lndlcatlona, do nouvelloa m6thodu d'admlnll-

trat Ion ou do nouvol loa uaoclatlona, COlllllO du eual• de nouveaux 

m6dlcamont1 dont 111 obJoctlfa 1ont 1l111llalru l ceu1 du 111111 do 
pr6-coornorcl111llut1on. En cona6Quonco, cu t111l1 pouvont exiger, 

aolon Io• clrcon1tanco1 1 dos conditions 11mbl1blo1 A celle• d6crltos 
pour loa phuea 1-111 (voir au11l paragraphe 1$), 

Lora ao la rhllaatlon do 11ul1 cllnlQUU portant sur lu nouveaux 
pr lnclpoa 1ct 1 ta ot tore do l 'lntorpr6tatlon d11 r'aultah, 11 faut 
volt Ier à ëtabllr uno dl•tlnctlon entre 101 effet• du1 au principe actif 
lul-m6mo et los. offot• du• à une rormulatlon partlcull6ro da ladlto 
aubatanco. 11 pout 10 r6v61or pr6f6rablo do comparer un produit 
contonant un oouvuu principe actif avoc un produit d

0

0 r6f41renco 
autorlaô plut6t qu'avec uno for11Y.1latlon 1p6elalo. 

5. 

.. 

6. 
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QUALIFICATIONS DES EXPERIMENTATEURS 

La protocqon da la unt6 ot dos lnt6r&ts au patienta ou dos volon-
talroo on bonne unt6 doit 6tro la préoccupation prlmordlalo ac tout 

reapon1able de la mlae en oouvro d'eoaala cllnlquoo-

Par cons6Quont 1 

l '01p6rlmôntaleur dlroctemont responsable d'un ossa 1 do médlcamont 

doit avoir la QUallflcat.lon médlcalo ot l'o1pérlonco .cllnlQuo 

11lreo1 

l'ozpérlmontateur directement rospcnsablo d'un ossal do médlcamont 
doit avoir uno oxporlonco 1uffl1anto on matl6ro d'6valuatlon cllnlquo 
doa 1116dlcamont11 

Il faut QU'Un certain nombra au moins dos 01p6rlmontatours lmpl tqu6s 
aient dos compétoncoa on matl6ro do pnthologlo ot do traltomont 
cllnlQuo do la maladie ou do l'affection 6tudl6o; 

101 .Prlnclpo1 6th1Ques et l'lntégrlt6 profossionnollo doa oxp6rlmon-
tatoura doivent Atre lrr6prochabloa. 

DISPOSITIONS ASSURAHÎ DES COHOITIONS D'ESSAI OPTIUAlES 

Un protocole d'o11al (volrparagrapha 9) doit Atro élaboro ot aulvl, ot 

dol lnatructlona approprl601 doivent 6tro donn6os à toutoa los porsonnos 
lmpl lqu6oa·. 

conditions dans loaquolloa l'oasal ost réallaé doivent 6tro àtabl los 
Judicieusement ot 1olgnousomont pr6par6os. Elles doivent ortrlr ae' 
garantie• do ciuallU auttlaantos, notarrwnont Quant A la auporvlslon cos 
patienta ou dos volontalros on bonne santé, au Au• 
lnstal latlons de laboratolro (Io cas échhnt), aux lnstruct lona en cAs 
d'urgonco, etc, 

Enfin, la répartition dos roaponaablllt6a ontro Io pr00>0tour, lo(eJ 
oxp6rl111ontatour(1) principaux ot tous los col laboratours dol t 61re 

cla!r·'"'""I définie avant d'entamer un ..... , • 11
-·-··· 
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DONNEES PREALABLES 

Los donnho• chimiques, pharmaceutlquoe, pharmacologiques anlmalo1 et 
toxlcologlQuos 1ur la •ubatanco ot/ou la forme pharmacou!fQUo concern6e 
doivent "Atre dlaponlblos ot 6va1u6e1 profo11lonnollemont avant qu'un 
nouveau produit aolt 1ouml1 aux 01sal1 cllnfQUOI. Il convient do 
soul lcnor la roaponaabl 1116 dos promotourt auxquel1 Il Incombe do 
fournir un onaomblo do donn6os oxhauatlvoa ot pértlnento1. 

Donn6o3 rolat lvos 4 la pharmacologle humaine ot aux oÏsaala cl lnlguea 
ChOZ l'h011T110 

LoraQu'un principe actif doit Ure 6tudléo 1elon lu ph1111 Il, Ill et 
IY, toutes 101 donn6oa do recherche• d6J! effectu6e1 chez l'homme 

·doivent 6tre prlaoa en conald6ratlon. Avant d'entamer la phaao Il, Il 
est obi lgatolro d'examiner lea r6aultat1 d'6tudoa ant6rleure1 en hatlàre 
do pharmacologie choz 1 'h0tm10. Outre les offete 1ur le• fonction• 
clbloa, loa effets 6ventuel1 1ur d'autru organoa Import.ante doivent 
avoir 6t6 6tudl6s A dos doaoa approprl6oa, blon que cocl no pul1ee pa1 
&tro posa lblo dbna toutoa 101 6tudo1, 11 faut 6galement prendre en 
considération Ica r6sultah do la cin6t1Que du principe actif, de 111 

distribution ot/ou do aon 611mlnatlon, 6ventuellement en fonction dea 
velot d'administration. De m6mo QUe 101 r61ultat1 d'autre• exp6rlence1 
aur lo1quel lot eat fondé Io choix do la posologie, comne lu •tudu du 
relatlono doao/réponto .ot/ou concentration/effet, et 101 6tudo1 do 
tol6ranco. Avant d'entamer la phaae 1 Il, 101 r61ultat1 de• e111l1 
cl lnlQuoa antérieur• doivent 6tra oxamln61. Il convient do tenir compte 
do la poaalbl 1116 d'lntoractlona avec do1 médicament• contenant d'autre• 
prlnclpoa actlfu. 

EX"'-'-'cN DES PROTOCOLES 

C0111lt6s d'éthique 

Aucun essai no peut atro entamé avant qu'un comlt6 Indépendant, ou une 
Institution almllalre· roaponaablo du prlnclpu 6thlquoa en matlére do 
recherche, n'ait accopt6 le protocolo. Il est donc ln1t1rrment rocO!l'l'lland6 
QUO Io roaponsable d'un essai QUI doit hro effectué prenne dÔmont en 
consld6ratlon lo(s) ty1t6me(1) natlonal/r6glonal/local/ln1tltutlonnol 
d'ovaluatlon 6th1Quo do9 protocoles on 
cnoz 1 • holMle. 
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a.2. Normes 6thlguos 

0.3. 

L'6valuatlon 4th1Que doit &tre •ffoctuh.conform6mont A la 06claratlon 
d'Hot1lnkl adopUo en 1116.C par ra 166mo Assombl6s 1116dlca1111 l'>Ondlalo 1 

Holalnkl (Flnlande) et r6vl160 on 1976 par la 29àmo Aa1ombl60 m6dlcrle 
à Tokyo (Japon) et en 1963 par la 351imo Asaombl6o ! Vonlae 
CAnnoro. !O. Toua ru 6161Mnt1 concernant la protection do1 

auJeh humai ni doivent obi lgatolrement ·Atre prie en· compte dans i 'eapr 1 t 
do la D6claratlon d'Heltlnl:I, notarrmont chaQue 6tapo do l 'eeaal 
cllnlQue, de la r6flnlon Initiais eur la n6coult6 et la Justification 
de 1'6tude à ra publlcatron doa r61ultat1. 

Consontomont et Information 

11 taut obtenir le .conuntement volontalre, 4clalr6, et do préférence 
6crlt, du patlel'lt ou_du volontalro en bonne unt6 QUI participe à un 
e11al. Il convient do 1oullgnor que co consente1110nt ne constitue paa un 
contrat et QU' li peut hre retlr6 A tout znoment. SI Io conaentement ne 
peut &tre donn6 par l'lntàrea16 (ou, dan• Io c11 d'une lncapaclt6 
16gale, par lu parente ou le tuteur), lu ral1on1 doivent touJour1 en 
&tre lndlquh1, 

Le médecin reepon1abl• do 1•11111 cl Inique doit Informer 11 
patlent/volontalre en bonne 1anté vorbalomont et, 11 poaalble, par écrit 
au 1uJot do 1 

l'obJectlf do l'enal et la m6thode QUI 1ora 1ulvlo, alnal Quo ru· 
rl1Que1 po11lble1 et !'Inconfort que 1'01111 peut comporter; 

le fait qu'un 1116dlcamont non enroglatré· et do1 placobo1 pouvont étre 
ut111161 dan• 1°011111 

Io fait Quo Io retrait do l'expérlenco n'affectera on aucune manléro 
le traltemont optima! ult6rleur du patient, ni la relatlon entre 
m6decin et ion pationt. 



9. PROTOCOLE D'ESSAI 

Un osoal blon conçu ropoao e11ontlollemont 1ur un protocole Judlclouao-
mont 6tudl6, blon 1truetur6 ot complot. Loi ozp6rlmontatour1 potontlolo 
pouvont eo r6t6ror A uno abondante lltt6raturo A ce 1uJot. 

Lo caa 6ch6ant, Io protocole doit contenir au· moln1 loa Informai Jons 
f lgurant dana la 1 lllto aulvanto ou cotte ll1te devrait au moins 4tro 
conault6o loreQu'on onvlaago un 01111. 

9.1. Informations o6n6raloa 

9.2. 

a) titre du pr0Jot1 

b) nom do l 'up6rlmontatour rupeneable (exp6rlmontateur principat) do 
1'01111 au niveau cllnlQue et noma del autre• participant• •vontuel•, 
aln11 quo loure comp6tenco1 profeaalonnelle1 (•m6docrn•, 

"lnf lrml6re•, •1tatl1tlclon•, etc,)1 

c) nom du promoteur 6ventuol1 

d) cllnlQuo/11orvJco/groupo d11 m6doclna qui ao ch·argera de la rhllaatlon 
de J • oua 1 (lff 111 a t Jona, adroaeoa). 

Justification et objoctlfo 

a) obJoctlf do J'osaal; 

bJ ralaon do oa r6alloatlon; 

c) 616montœ du probl6mo et do oon conteite, avec r6f6ronce A 
la lltt6raturo concorn6o, .. 

9.3. 

·----····--·--·----- ------------·--·-------

Ethlguo 

a) eonald6ratlona 6thlQuoa g6n6ralos relatives A l'oasal: 

b) doacr lpt Ion do la façon dont J oe pat 1 onts ou 1 os vo 1onta1 rcs ser o"' 
lnform6a et dont leur consontomont aora obtonu: 

c) ral1on1.6vontuollo1 do no pas domandor le consontemont 6clalr6. 
. L 

Calendrier g6n6ral 

9.5. 

a) description du calondrlor (y compris Io• dates) do l'oual, c'eH-A-
dlre 1 d6but do l'oÎur, durh prhue ot tin; 

b) Ju1tlflcatlon du calendrier, nota11111ont à la IU11116ro do la mesure .. 
dcurlU doa prlnclpu actlf1/m6dlcamonh 1 6t6 toatcle. 

de 1'6volutlon do la maladlo en question et do la dur6o prévue pour 
le traitement. 

Conception o6n6rale 

a) ap6clflcatlon du typo d'6tudo (6tudo eontr6t6o, 6tude plloto, PH 

exemple) et do ra phase QU'Ii concerne: 

b) doacrlptlon do I• m6thodo do randomleatlon, y compris les 
et loa dl1po11trona pratiques: 

c) doeerlPtlon do la conception do 1·osaa1 (par 01omplc, 
parall61es, erol16) ot la tochnlQuo •avouglo" 
(double aveugle, •Impie aveugle); 

grouoo' 
chol,10 

d) 1p6clflcatlon d'autres mosuroe n6coasalres pour am61 lorer l'obJoc11-
vlt6 • 

9.e. S6loctlon des euJeta 

a) ap6clflcatlon dos euJota (patiente, volontaires), y comprle l'&ge, le 
fixe, Io groupe ethnique, IOI facteura do pronoat le, etc .• Io ca' 
6chhnt1 



------·----· 

b) doscrlptlon pr6clao dos crlt6roa dlaonoatlquoa1 

cJ crlt6ros oinauutlrà d'lncluslon ot d'oxclualon primaire et 1ocond1lro 
(retrait) dos patienta d'un oaaal. 

ü.7. Traltomont 

. 8. 

A) description pr6clae du (doa) m6dlcamont(1) uttlld(t) (formule. do 
cO<m\uclallsatlon ot non "m6dlcamont• do laboratolro") et Juatlfl-
catlon do la poaologlo: 

b) description du traitement appllqu6 au(x) groupo(1) t6moln(t) ou 
pondant 1a Cloa) p6rlodo(a) do contrôle (placebo, autret 
etc.): 

c) vole d'admlnlatratlon, doaoa, poaoloolo, p6rlodo(1) do traitement 
pour Io produit loat6 contenant le principe actif et 10(1) 
m6dlcamont(a) do r6f6ronco; 

d) r6glea d'utl 1 leatlon dos tr1ltomont1 111oc1611 

o) moauroa mlaoa on oeuvre pour 111uror la dcurlt6 dan• 11 manlpu-
lat Ion dos m6dlcamonta; 

() mosuroa permettant d'aaauror ot do contrbler le atrlct reepoct del 
1 na truct 1 ons/ordonnancoa proacr ltoa (contr6 le de 1 'adh6renct thtira-
peu t IQUO). 

Evaluation do l'efflcaclt6 

a) sp6clflcatlon dos crlt6ret d'évaluation; 

b) doser lpt Ion do la m6thodo da moauro ot d'onrogl1tremont des effoh 
dca m6dlcamonts: 

c) moments et p6rlodos d'onroglatromont do cot offet11 

a) doacrlptlon dot ana1y:101 el/OU doa tette 1p6cl1u1 i effectuer 
(pnarmacocln6t1Quoa, clÎnlQuoa, blologlquoa, r1dloloolquo1, etc.). 

9.9. 
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Effot1 lnd6alrablo1 

a) d'enroglatremont do1 offota lnd6slrablos1 

b) dl 1po1 Ilion• i prendre on caa do comp.11 ca t lona; 

c) lnformattont iur le llou où ut conaorv6 Io code ot aur la façon do 
Io d6chlffrer 6n ca• d'urgonco1 

d) d6talll6oa concernant l'annonce doa offot1 lnd61lrablo1 
et la poraonno i qui Il• dolvont Atre notlrl61. 

9.10. Con1ld6r1tlon1 pr1tlguo1 

a> plan d6talll6 et pr6dlt do• dlvortoa 6tapo1 et proc6durea on vue d'un 
contr61e et d'une 1urvolllance 1u11I efficace quo posmlblo do 
1'111111 

b) 1p6clflc1t1on1 et ln1tructlon1 concernant 111 6car.ta par rapport au 
protocole1 

c) r6partltlon dol tlcho1 et do1 re1pon11blllt60 au 1oln do de 
recherche et coordinat lon1· 

d) ln1tructlon1 donn601 1u peraonnel, y c01nprl1 ta detcrlptlon do 
1'011111 

o) 1drt1101, num6ro1 do ttiltiphono, otc. aux mombret du 
per1onntl do. contacter 1'4Qulpo do recherche i tout rr.omont; 

f) con1ld6r1tlon1 on matl6re do confldentlallt6, le c11 6ch6anl. 

9.11. Traltomont·dea r61u1t1t1 

1) proc6dure1 de traitement do1 r6sult1t1 concernant loa orfota du 
produU Uudl6 et 111 rhctlon1 lnd6alrablu i ce dernier; 



b) proc6dure11 pour la tenue du 1 letes epllcltlquo• do patients ot dos 
dosalora do chaQuo pereonno participant 1 l'osaal. Lo• Informations 
doivent pormottro une ldontlflcatlon alallo do chaquo patient ou 
volontalro on bonno aantll. Uno copie du formulaire du patient doit 
6tro Jolnto. 

9.12. Evalu!l Ion 

al aoscrlptlon pr6clao do la m6thodo d'6valuatlon dos r6sultat111 

b) m6thodoa d'onroglstromont ot do calcul dol offet1 dol m6dlcamonte1 

c) doser lpt Ion do la façon do tlgnalor et do traiter Io probl6mo dot 
1uJeto aortle do l'ooaal; 

d) contrôle do la quallt6 dos proc6duro1 d'6valuatlon. 

9 , 1 3, St a t 1 a t 1 gu o a 

a) doacrlptlon d6tal 116e des m6thodos atatlatlquoe utlll16e11 

b) nombre de patienta pr6vu1 pour l'oaaal, Uotlf du choix do la talllo 
do 1'6chantlllon, y comprla r6floxlona aur (ou calcul) de la valeur 
1tatlatlQue do l'oaaal et la Juetlflcatlon cllnlque1 

cJ description do l'unlt6 atatl1tlquo1 

d) niveau do olgnlflcatlon utlll161 

e) rôglo• pour 1 'ach<lvemont do l 'eual. 

Flnancomont, rapport, approbations, assurance, etc. 

En matl•fro do protocole, Il oet g6n6ralemont aouhaltable d'indiquer la 
façon dont toute uno a6r Io do probllimoa aont tralth, probllimoa qui 
pouvont lnfluoncor directement ou lndlroctomont et loa 
r6aultat1 do l'oaaal. 

Loa lllllmenta osaontlola concernant cos questions f lguront dan' 
pr6sonte noto ozpl lcatlvo (voir parï1Ôr.aphos 10-13), nota111nonl 

, , 
oos 

Informations aux autres aorvtcoa, Io flnancomont do l 'ossal, los 
probl6mos d'aaauranco ét do roaponsabllltll, Io rapport ot la publlcatlon 
dos rhultata, l'1Hlquotago, ainsi quo l'approbation dos comités 
d'6thlque et doa autorlt6s comp6tontos. 

9. 1 R6au1116, eupp 116111onta 

Lo protocole devra comporter un r6awn6 g6n6ral et dos euppl6ments appro-
prlh (par oxomplo, Informations aux patiente, Instructions pour 10 

por1onnol, doacrlptlon do proc6duros op6clalos). 

9.18. R6f6roncea blbllographlguos 

10. 

Uno lltto doi r6f6roncos blbllographlQues portlnontos clt6os aans Io 
protocole devra Atre Jointe. 

INFORl.lATIONS AUX AUTRES SERVICES, ETC. 

Toue loa autres 1orvlcoa, alnal quo loa membres du personne 1 concernés 
par l'eaul clinique (pharmacie, laboratolrea, eervlcos ep6clau1 
conault6s, etc.) devront 4tro lnforrn6a. Un docwnont 6crlt décrivant la 
façon dont cu Informations et Instructions aoront donn6ea doit 6tro 
6tabll et cO!M\UnlQU6 aux parties lnt6rosa6oœ, eous la rosponsablllt6 du 
m6decln charg6 do l'eseal. 

11, FINANCEUEHT DE L'ESSAI 

Tou1 lu probllimoe flnanclera rolatlfa A la rhllsatlon ot au rapport 
d'un oeaal doivent Atre clalremont et un budget doit 6tro 6tabl 1. 

Los Informations concernant los sources do f lnancomont (fondations, 
fonda prlvb ou publlca, COl!rllandltalro/tabrlcant, par oxomolol doivent 
Atre dleponlbles. Do m!me, la r6partltlon dos d6Ponses doit 6tro 
clalre 1 rernbouraornont 
6va1uatlon1, aaelatance 

du frais 
tochn lquo, 

dos 
achat 

pa tl ont s, Paiement dos 
d'apparol la, honoraires 

6ventuola ou romboUr8omont dos mombros do 1'6Qulpe de recherche, 
paiement do l'unlvoralt6 ou do la cl Inique, otc. 
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Cortalnoa autorités comp6tontoa peuvent exiger doa Information• 
détall lôos sur loo rolatlona C6con0111lquo1, etc.) entre loa chorchour1 et 
los fabricante dos produits on quoatlon lor1quo coa 616monts no aont p11 
évidents. 

ASSURANCE ET RESPONSABILITE 

Los patients ou les volontalroa qui participent i un eaaal clinique 
doivent hro asaur6a do façon aatlafalaante contre tout dommage dCi ' 
l'ossal. La doa partie• lmpllqu6e1 (m6docln1, 
COIM\andl ta lro/fabr lcar:it, hôpl tal/cl Inique, etc,) ·doit Ure clalromont 
6tabl Io avant Io démarrage do l'oeeal d'un m6dlcamnt contenant un 
pr lnclpo actl r. 

13. RAPPORT.ET TENUE DES REGISTRES 

Lo rapport sur los r6aultata d'un oaeal cllnlque doit •tre pr,par6 
ao111nousomont et doit &tre approuv6 par toua lu participante, que ce 
rapport soit envoy6 au promotour, aux autorlth, l la (IUX) lnatl-
tutlona(s) partlclpant(a), OU à l'oneemblo del pairtlOlo Ul'le politique 
do publ lcat ron dans les Journaux 1clentlflque.a ou autru doit 'gaiement 
6tro onvlaagbo dans le cadre do la coop6ratlon entre let partie• 
con.ce r no e •. 

Toute réaction lndéalrablo 16v6ro ot/ou fr6quento au produit doit 
1rmi6dlatomont être s111naléo i l'autorlt6 comp6tento, au promoteur et, 11 
poealble, au comité d'oumon d'éthique, par l'e1p6rlmontateur cllnlquo 
dlroctomont chargé do l 'oaaal. Cotte poraonno doit 6galoment Informer 
l'autorlt6 par écrit de toute lllOdlflcatlon majeure onvlug6o dan• un 
protocole d'enal soumis. pr6c6do1M1ont, si. cette proc6dure ut Ulg6e 

par l'autorlU compétente. 

Do mômo, 11 l'eaaal n'oat pu r6all16 ou 1°11 ut Interrompu avant 
d'avoir atteint son objectif, los raisons doivent on hro corrrnunlquha 
par ecrlt A 1·autorlt6 compétente (lor1quo la proc6dure ut prhuo) 
ot/ou au comlt6 d'6thlquo. 

- 12.Q -

Lorsqu'un uul ut ter11ln6, l'autorlU cômp6"tènto doit, le cas éch6ant, 
Atre lnfor1116 doa'' rhultah et notamont dol rhctlona lndéalrablea 
conatat6es, Lorsqu'un rapport ror110i eat requis, li doit 6galomont 
comporter un r6ewn6 succinct de l'enaomble doe conclualona oaaontlellea 
de l 'eiul, do la Nthodologlo utl l ldo et do ion d6roulomont. Co 
rapport doit &tre 6valu6 paral161emont au protocole flnal. 

l . 
Toutoa les donni\oa et exp6rlmontalu doivent 6tro conaorvha 
en 16curlt6 par l'exp6rlmontateur ot/ou Io corrrnandltalro pondant uno 
p6rlodo do trola i cinq ana (ou PIU•) A partir do la fin do l'e1111. 
Cotte prllcautlon ut n6coualro on vue de la valldatlon doa r61ultat1 
ot/ou de l'lnapoctlon de• docwnont• lor1quo cal le-cl oit roqul10. 

ETIQUETAGE 

15. 

Laa de la directive du Con•ell 85/65/CEE en matl6re 
d'6tlquatage doivent 'atra 1ppllquh1 par analogle A l'litlquota110 doa 

1116dlcamentl ou placebo• utllld1 dans lea oaa111 cllnlques. En outre, 
1'6t1 quetage doit porter la ment Ion •pour eau 1 c 11n1 quo• et 1 o nom du 
1116decln re1pon1able do l'111al. 

DE NOTIFICATIOH/APPROBATIOH DES ESSAIS CLINIQUES 

Dan• 101 Etata aombre1 où la r6glementatlon do1 1116dlc1mont1 exige une 
notlf lcatlon ou une do=ande d'approbation avant le d6but d'un 01111 da 
1116dlcament, le• r6glos natlonalo1 doivent &tre con1ult601 et 1ppllqu,e1. 
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" 1 ·annoxo ! aont pr6cl1601 loa dlepoaltlona r6glernontalrea en vigueur 
dan• 101 dlff6renla Etat• membres. Dana certaine paya, un formulaire 
ep6clal doit 6tro utll la6. La notification/demande doit &tre alon6o par 
10 m6docln charg6 do l 'oaaal, par le promoteur et par le directeur do 
1 'lnotltutlon ou du oorvlce où l'e1aal aura lleu. La (lea) peraonno(e) 
elgnatalro(I) aora(aoront) roaponeable(1) de la r6all11tlon do l'oaaal, 
et notarrrnont do toutoa loe modlflcatlona du protocole, conform6ment aux 
r6glomont1tlon1 natlonale1, La notification/demande doit normalement 
comporter lee Informations tp6clflh1 d1n1 le formulaire, un protocole 
d'eeaal 1ccompagn6 d'un r61um6 1ucclnct et d11 Informations et 
docwnentatlons d6crltea dana le pr6aont document, le• erloences pouvant 
varlor aolon l'Etat mombre concorn6 (voir annoze 1), Pour un produit 
d6JA onreolatr6 CO!!Yno m6dlcarnont, Il 1uttlt g6n6ralement de faire 
r6r6ronce aux Informations fournies ant6rleurement. 

En g6n6ral, lot notlflcatlon1/demand11 doivent hre lntrodult11 11uprh 
do· l 'autorlt6 comp6tente dane 101 cu aulvanta 1 

a) produit• non enroglatr6t 1 toue lea 011111 cllnlquea, 

b) m6dlcamcnta enregl1tr61, al l 'eaaal eat 1 

- pr6vu pour 6tudler de nouvelles lndlcatlona, 
- ré1JJ16 che1 de• groupe• de patiente QUI n'ont p11 6t6 soumit i doe 

études ad6Quato1 pr6c6donrnent, 
- ortectu6 avec do1 aonalblemont plua 61ev6es Que celles 

approuvées ant6rlourement, 
- conçu pour déterminer la fréquence des r6actlons lnd6slrabloa, 
- lmpl Jque un nombre tr6a Important de patient• l traiter pendant une 

tréa longue période, 

cl os.sala JmpJIQuant doa_produlta radlopharm1ceutlque1, 

Un osaal multlcontrlquo (llmlt6e i un soul pa)'1) e1t on g6n6r1J 
conald6r6 cOillmo un oaoal unique pour lequel Il convient de sownettro une 
seule notification/demanda compléta accompagn6e d'un protocole principal 
et d'une docwnentatlon unique. Chaque centre doit par tran1-
mottro un tormulalro confirmant aa participation l l'oaaal. 

AHHEXE 1 

DISPOSITIONS NATIONALES EH HATlERÊ DE REGLEHEHTATIOH 
DES ESSAIS CLINIQUES DE HE:OICAHEH1S DAHS LA CEE 

ETAT HEHBRE 

BE DE OK ESP f1I GR IftL IT LUX HL ron 1 

fORHALITE RECUISE PAR LES AUTORITES 
•• Demande lxl X X X X (X 1 

Notiricatlon .· i· . x x (.x) x x- x 
f"onnulaire x ( x l x 

DEMANDE/NOTIF"ICATIOM NECESSAIRE· 
POUR LfS ftUDES PôRTAHT SÛR DES1 

Patients .. .. .. .. 
Volontaires aaln.s x x 
Houvtllts 1ubst1ncis 1ct1ves A • .. 

11canenta coanercialiaéa1 indications acce.pdes. _________ _::; ___ _ 
nouvelles indications • • 

DOCUMENTATION A JOINDRE . 

Protocole d'étude • • • .. 
Données ch1•1que.s et phal"lllaceutiquea .. .., • 
Données toxicologiques .. .. • • 
Données pharmacologiques animales • .. .. .. 
Données hLV11aines (phases ultérie!l('es.i ___ .. ____ .. __ • __ 

CRITERES D'ETHIOUE 

au c011Hé d'éthique x x x x x x 
Consentement éclairé (.si possible) x x x x x x x 
Inronnation du patient obligatoire x x x x x x 
Inronution du patient par écrit x x x • 

DE REOLDiEllTATION 

Oualirications des expérimentateurs .. .. • .. - -
Approbation avant début de l'essai x , .. , .. 
Intervention de l 1organisme possible .. • 

. -. -
Rapport sur les erreta aecondalrea .. .. - -
Rapport. de l'essai .. .. .;., 
Assurance obligatoire pour le patient _____ .._ ____ 

. - . 

Période approx. d'évaluation par 
l'organisme (aemaine.s) 

A coapUttr 
•• Pour les phases l, ll, Ill 
••• Pour la phase IV 

X 

3 8 8 

:: 
X 
X 
X • 
8 

X X 
:: X X 
X X 
X X 
X X 

4 a 3 

1 X) 
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ANNEXES 

Bonnes Pratiques Cliniques pour les essais des médicaments 
dans la Communauté Européenne 
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MEDICAMENTS DANS LA 
COM.hfi/NAUTEEUROPEENNE 

Yolwne Ill 
ADDENDUM JUILLET 1990 
(COMMISSION DES COl\IMUNAlfTES EUROPEENNES) 

BONNES PRATIQUES· CLINIQUES 

POUR LES ESSAIS DE MEDICAMENTS 

DANS LA COMMUNAUTE 
EUROPEENNE 

._i-• 

AVANT-PROPOS 

Le ptûenl document doit !tre lu et lnterpri!t6 l l1 dec directives 65/6S/CEE et 75/J 1 SICEE 1• 

L'objectif de Il pr*'ile noie explicative est d'6Labllr les pcincfpes de b9nne§ pptjquei cliniques rnur l;s 
NHll de rn6d!camen\s chez l'homrM dina la C".ommunaul& Ces principes conccmcnl 
uscnliellemenl !'Industrie phannaceutlque, malt aussi toutec lec partlec qui contribuent 1 produire 
cllnlquea eo VIIe do l\tnre&lstremenl do m6dlcameats. lia 1'1pptiquent aux quatre phues de l'i!v•lu.rion 
clinique dec m&ilc11nenta y compda lea ltudes de el de De plu.•, ils pcu"cnr 
lire appliqula plu1 lar1emcnl par toute persoMe entreprenant dec ltudes exp<!riment.ales chez l'homme. 

Toutes les parties Intervenant dans l'évaluation des m&ilcaments 1'enia1enl l mener ces éludes ielon 
princlpea dana un climat de confiance mutuelle. Pour 1arantir lec droits et 11 proteclion dec personnei qui >• 
pr!leol à dea euals, pour l!Labllr la er6diblllt6 dea doMi!e.s et pour armliorer la qualit6 éthique, scicnliliquc cl 
technique dea eu.da, li ect nkeualre do fonnallser à l'avance et par krit des procédures conccm•nl leur 
organisation et leur conduite, le recueil des doMi!e.s, lea documenta el les vc!rilicatlons. Un projet 
sur le pl11111.atlstlquo e&I e.uenllcl ; li est d'1illeun contraire l" l'c!tl1ique da faire participer des ltrcs hum.iins à 
dea euals qui sont 1111l:conÇU1 el qui senlenl mal conduit.!. Le respect de !elles procédures penncl d'111c<1cr 
que toutes Ica doM6es, lou(ea Ica lnformatlon1 el tous lea document& ont correctement produiti, 
cl npportla. 

1 lA rt1lernen1atlon rn(dlcamenu 
•olu1N 1, 1919, u1 o' tS!H '2·1lJ.9J64· I 

41n1 h C'ommuN.1111. tu11•rttnnt, 

.. 
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A.Munnce de 1 et mla en oeuvre pour a'i$Nrcr quo l'ca.ul c.11 rlllis6 et que ICJ 
do11J16ea ton! obteauea selon lea bolll!ea pnllquea clinlquea, )' compria lea mod.a.li'" portant sur lu 

op6nlolrce atandarda, lea npporù, lec qualifications ·du penonnel, etc. La confirm.itlon Cii eat 
1pport.6o pu lea coatrOlea do quallt& ea coun d'eau! et lea audill tt1 coun d'ca.ul ou apru ; cet 
cont.rOlea et audill portent aur Io dimulemeal do l'eau! alwl que rur lea do11116ea. 

Le peoolll!el cbarad dea 1udlt1.d'auul'1!le4 do quai!!& doit tire lndêpecda.nl du peoooncl diriiCJ.nl l'e.ss.tl 
coacemd ou particlp1J1t l u .rû.liu.tloa. ' 

Audit (d'un essai) 1 comparaJIOQ dea d1)nt16ea brute. et dea relovla conupoadinll av..: Io nppor1 
lnterm&llalre ou final afin do 1 

• coat.rOler quo lee do11J16ea brutu oat llA con"CCtemeat npportlca 1 . 
• coalrOlcr quo 1'-1 a'eat blCCI dlroul& seloo1 Io protocole cl lea proc&lurea op4ralolrea 1L1.ndard! ; 
• obte.nlr clet in(onnarlom n'11ppanlw.nt pu d.IJIJ Io nppor1 final; 
• rc.:herclier al certalm moyeaa ou pour l'obleQtlOft dee doan6ea no aool pu do c.aturc l 

meure ai et1116 I• valldlt4 do celle.-cl, 

1..ea audlta dolveol 61rt meola toll pu le promoteur, inall pu WIO 6qulpo Îl1dlpcndAn14 dca ecrvicu 
rupoiwblct do I• recherclie cJln!quo, toit pu WI prealltalre do service. 

Un certificat d'audit e.t wio d&:lanlloo certlfi1J1t qu'WI audit adapt4 a blea llA réall.sd. 

Bonnes pratiques dlnlques (BPC) 1 normo pour la placlficatlon, la mlao en oeuvre et Io nppor1 d'WI US1.l 
clinlquo afin d'allcmr: 

• que lea donn6ea ton! cr6diblct 1 
• quo lee drolta et I• .&:urlt& de& PeC'IOlll!e& partlclpantet, alnal quo la confldcotlalitd dca !nformatiow qui 

concenieat toDI pro"1&. 

Bonnes pnllques de (abricallon (BPF) 1 Partie do l'urun.nce do qualiUI pba.rmaceu1iquo qui aan.ntit quo lei 
m&licamcnta toDI fabriqu& et coatr6U1 do (açon unlfomio, selon lea normca do q1111itd adlpléea l l 'u.u1c 
prdvu et t4l conrormit4 •vcc Ica lpkllicallon.a do UI m&licame.all, 

Touta •UX BPP doit tire comprlao comme Wiii rmrcnce aux BPP commuoaulli= co vlrucur ('La 
R.!1lcme.alatl0ft dct M&lieamenta d.IJIJ la Co111mUD1ut4 europlco.ao' ,·Volume IV), 

Brochure de l'lnnstl11teur 1 easemblo do do11J16c4 comportant loutea lea lnformatioaa pcni.oe.ateo coanuca 
av1J1l Io débul d'WI caul clln!quo : Ica donn6ea chlm.iquee, ph1n:nae<0utlquea, Ica doante.s 
pbarmacoeln6!1quca et phumacodynamlquea lea animaux et lea rt&ultata d'euala menla chez l'homme 
anllrleurement. La brochure doit contenir 111rliumineal d'information.a pour Justifier Io typo, la IAillo d la 
dur&! do l'C8S&l propold. Let lnformatlont dolvtt1! ûre ml11e1 l Jour dur.a.al l'eaul tt1 fooclloa 

nouvcllea. 
Cahltt d'obsenatlon 1 relovd, d6crlt c!&nJ Io protocolo, det donn6ea et dei aulrce l.afonnatlons coacem101 
chaque porlOllllll partlcip1J1l l WI Let donn&. peuvent i1ro eorerl111'6ca sur !Oui rupport, y comprl• Nr 
1upport IDIJtu!llquo.,ou optique, l conditloa quo Io toi! fiable et qu'il pennd14 la vüifiealioa. 



---------- 1c:a: 1ormuu1rea ac con.seotcmeat, Ie:c ripporu du moniteur, les c.cnif1CAI.( 
._vmHc u cuuquc : orgMe 1naepeow.n1 comp=anl dca dca prorusiona m6dicalca et pan· 
môdieal .. , do m.!me quo dca non·profc:ssioMela do Ll!lt6, doot la rupo111abllit6 cal do v6rifler qua J. e&:urit6, 
la proloctlon e.t Ica droits dca pcnoMea participant l un essai doo.o.S IOnl 11.SS\lrû, avec comme prolonzement 
de ruNrer le trMd public. 

Lco comltu d'Wiique doivent tire constirult e.t fonctionner do façon quo l'apll!Udo et la dl.spoa.Jblllt6 de.s 
investiiateun, Ica moycn• loiistiquca et let protocolca, ainsi quo Io modo do recrutement dec Jl'!l'SOnDCI 
p&rticipanl aux e&<ai1 et 1 .. aarMllca de conlidcotlalit6 pulsacnt !Ire lvaluh objecUvcment et lmpartlalemenl, 
en toule IDdtpcndlllcc \'Îa·l·via de l'lnvesllgatcur, du promoteur et dee autori'" conceru6el. 

u su rut juridique, I• et>nstitutlon et lec exigences rtglementalret concernant Ica comltû d'tthlquo, le1 coml1u 
d'cumen ou Ioule in.<tilUlion 1imilaire peuvent varier d'un pay1 l l'autr11, 

u liito dca membres du comi16 d'61ruque (prtciu.nt leur fonction), ainsi qu'uoo dC1Crlptlon do 1e11 moc!Alirû 
de fooctloMcmcnl et = dtlais de rtpon$C, doivent !Ire au public. 

Confidenûalilc! {conccnu.nl les pusonncs partldpant 1 un essai) 1 respect du 1eem do l'ldentl14 dca 
penoMC4 partici('MI 1 un .,.,<aj et de toulo information 1 persoMel ou m&flcal Ica conceruant. SI Ica 
procbJurea de vüifieation exigent l'in5P0Ction do CCI doM&!eol, aeula WIO personne dQmeat aulorisio peul y 
1voir AeclA. Toute infomulion pcrmetW11 d'identifier uno penonno doit !tre 1anl&t C011fldentlcllo. 
L'•utoriution Ica doon6ca pour v.!rificatloa doit !tre obtenue da la penoMO avant Io de 
l'c..!Ul, en l'usuranl d'une p•rf•ito conlidcntialit4. 

IAroqu'll ripporto un évtncment lndûinblo ou touto 1utro Lnrorma!loa au promoteur et (ou) aiu aulorilû 
cooeern6e:!, l'invc.<lig•leur doit quo 11 vio privio do la penonno a'cst p11 viol&. 

Confidcnûalilc! {dcx:umcnlallon du promoteur) : maintien du 1eem d'lnformallo111 conlldcotlellea provenant 
du promoteur cl 1y..nt un npport avec la plan.ific.alion, l'exiculion, la vérilicatlon, l'audit ou l'lvaluallon d'un 
euaJ clinique. 

Conscnlemenl : · acccptstion libre et fortntllement exprimio penonoa en we do participer l un 
cual doM6 c1 document.• y amranr. Celle acceptation formello na doit demand6o qu'apiù Information do 
I• persoMc, précis.an! ICB objoclifs, Ica bénc!licet, Ica risques et lncoqvlnlenta potentlcll l t'usai 1 la 
persollDO doit c!g•lcmenl inform6e de sea drollJ el tuponsabilito!s, conformdment l la version en vigueur 
de la diclanlion d'Helsinki. 

Contrôle de : proc&lurea et actions mlsea en ocuvro da.na Io cadre du d'urunnce 
de qutlilé, pour vtrilicr que les cxigcnCC1 de qwlil6 do l'essai son! recpec!kt. 

Les •ctioru de contrôle de qualité concernent tow !ce mcmbret do 1'6qulpo char&6o do l'essai, y comprit le 
pcnonocl du promoteur ou de l'orga.oi&me prestataire do acrvice IDterveiwit dlJl.a la pllnllicarion, la conduite, 
le monitorage cl l'tvaJualion de l'usai, la r6c!Action dca rapporta cl fCI ilea doM6ea. Ellca vl.senl l 
tvilcr quo lu J>ersonne.! p1rticir.anl l un e.ss.al IOÎcnt c•pos6ea l. det risquca lnutilca ou quo dca conclwlons 
crronO.. IOÎcnl tirée.• de donnla non 

Coordonnatcur de l'essai : personne possédant ad6quaro, dtslin6o par l'lnvutli:llcur 
pour p•rticipcr 1 la gestion de l'eu&l rur Je &Île. 

DocumenLation : IOUI document (1ur ruppor1 papier, marni1lque1 ou optique) d&:nvanl Ica et la 
conduit.e de l'e.sui, les fteleura affectant l'essai _et Ica mc.surea prbca. Ceci Inclut Io protocole;tea coplea des 
dcmandea '°umise.< aux autorit" et •UX comitû d'6lhlque et lee coplee do Jeun avle et d&:lslon1, Io curriculum 

d'audit, Ica conupondancec pertinente&, Ica valcun do rdflre11ce dca et variables, les donMc.• 
brutea, 1 .. cahlon d'observation remplia et Io rapport final.· 

Donn&:s bruûs 1 cnrcalstremct1lt ou coplec certlli6ea cooforme& dca doM6e& cliniques et p•n<liniquc.< 
origlnalca de l'eaaal. 

DoM&s de base : dosslcn dca maladca, enreilslremenla originaux d'appareils automatisls, tnclt (ECG, 
BEO), ndlo.cnphlca, compte. Rndw de labonlolre, etc, 

Dossier de rtférence..de l'essai 1 exemplalro 1Ut 1Upport papier de Ioule la documentation relative 1 un m.ti 
clinlquo (voir Documenta1lo11). 

Dossier du malade 1 document contenant lea lnformatlona pers<>Mellca et mtdic.alca conccrnAnl un p•lienl ou 
uno autre personne volnnlalre (par exemplo uo doAler hospitalier, un rapport de coruultalions ou un do<sicr 
sp6clal du volontaire). Ca doacle11 ton! n6ce&salru pour lt v6rillcatio11 de l'1u1benticlt6 dca infortnAtion-< 

Nt Io cahier d'obacrvatlon et, 1l 116ce&salro, pour Io compli!t.er ou le corriger, pour •ut.ni que le.< 
conditlo111 rd&lementant. l'utillution cl la coasultstion do. CCI documenl.1 soient (voir 
confidcollallt6). 

Effel 1 11ocln el 11011 dûlrlo 118 produisant aux posologie& nomulemcnt che!. ,• 
l'hommo pour la propbllulo, Io diarnostlc ou Io tnllement d'uno maladie ou pour mndilier une fonclion 
org111lquo. D1111 Io cas dea e.ual1 clinlquca, let attelntce duea l LIO 1Urdos.age, l de.s ... d'ahus "" "' 
d6pcadance et 1 dea lntenctlo111 avec d'1ulrce m&licaments doivent ttre comme de.1 die:, 
lndûlrablca. 

Essai clinique: tout essai 1y1t6m.alique d'un m&licamcat chez l'homme, qu'il a' agisse de volontaire.< m.'lacb 
Oii l&W, an.11 d'en metlre CO o!vldence OU d'en \'trir.er les et (ou) d'identifier loul effet indl<irahk c: 
(ou) d'co. ûudler l'absorption, la disrribulion, Io mttabolisl!IO el, l'excrétion pour en 6tablir l'cflic.acirt el Il 
a&:urit6 d'emploi. 

Essai multlccntrlque 1 c&sai clinique cxtcu16 .selon un protocole unique et des modililé.< identiques, 
d.tns dea altea dlmrenlJ et donc par plw d'un l.avestlgatcur (voir lnves1ig11eur{s)). 

Eîblement lndtslnble 1 !out lv6nemcnt lndûlnblo 1Ubl par une pcrsoMe pencânl un essài clinique, qu'il 
soit con.sldc!r6 ou non comma 116 au(x) m&iicamcnl(1) 61Udil{a). Un 6v6nemcnt induinble grue c•I un 
dvo!nement lndulnbla dont l'l.uue ut (a\ale, qui prlsenle un risque pour la vie de la personne, qui rn 
ruscepllbla do provoquer un handicap permanent ou qui entnlne l'hosplulis.alion du patient ou la prolong>1inn 
do l<)D borpilaliution. Ea outro, touto anomallo congtnitalo ou rna.alrutalion maligne esl consid<!rle comme un 
événement l.ndûlnblo gnvo. On appcllo 6vc!nement lnduinblo loallendu un c!v6ncmcnt dont Je type, J1 grovi1t 
ou l'lnddCl)cc no tont pu mentlon:iû dans la brochure de l'invesligateur, dM• le doMicr géntral de l'<.<<.ii o" 
alileun. Lonquo, l l'lasuo do l'c!valuatlon, uno rclatlon probable entre la prise du mtdieamcnt cl l'tvénernent 
lndûlnblo ut c!t.blio, cet c!v6ncmcot lndltlriblo est consldtrc! comme une rlaction indtsirable (voir ci· 
dusous). 

EYbibnmt lnd&lnble (Tue 1 (voir Evénement lndûlnble). 

Efl11cmcnt.lnd&lnble Inattendu 1 (Voir Evtnement lndûinblc). 



-----------------·---------·-----·--------------------·-----------· 

' ,, 1·n1i11n: audil officiel cffo...:tué pat lc.5 1ur Je 1ito et (ou) chez Io promoteur en we de 
,.,,,',kr le respccl bonne.< pu1iqucs cliniques dôcriles dans Io pr&enl documeol. 

· '' : fl<'f"'llll1<:.(>} rc.<p<111Mhfc.<(&) de la ruli .. tion pl'llliquo d'un easal et de la prolccllon, de la 
1:1 ùu bic.n--ttrc dc..s personne.Ji puticiptnl l l 1us.ai. 

e.st une pcf$0nnc: 
:• ... '<'d•nl le.& qw.lific.alion• •ppropriôcs et lég•lemenl auloris& l pl'llliquer la mldcclno ou l'art dent.aire; 
1- •<'<'d•nl une fomulion et une expérience en de recherche, notamment dam Je domaine cllnlquo do 
1 ; 
'"""linrisée avec le con1c11c et le.< e1igen= de l'essai; 
, "'""'c pour sea h1u1cs qu•lili!.• élhiqucs cl son profcssioMello. 

,. ,1.1111 juridique de.& personne.< 1u1orislcs 1 agir en tanl qu'investliateun peul v1rier d'un Elit membre l 
11111\!. 

·;" k• t1ude.& multi.,,nlriquc.<, un inve.&ligilcur coordonnateur ou principal, ay1.111 la rcsponu.bllll6 do I• 
· ·1,lin,1ion de.< invcs1ig1lcur> dans les différenlJ sites, peul ltro di!sign6. 

'·lidicJ1111cnl : la dff1ni1ion d"' lermes ·mldicamcnt' et '1ubsll.llec' est doMio l l'artlclo 1 do la Directive 
< 1;51cEE modifi6e. 

·.1,'dirn111cnl éludié: principe actif .nis sous une fonne phamu.ecutlquo ou placebo 6v1lula ou u11!1sll en llnl 
c 1llércncc dans un ess.ai clinique. 

· : .. ,,iicur : personne di!sign6c p•r Je promoteur ou par l'or,eanismo prcstalllre do Jetvlco, rcspoou.ble auprb 
, prt>moieur ou de l'organisme preslntaire de service de Il 1urvelllanec do l'easal, des rapporta eoncomanl son 
" d'•"•ncement et de 11 v6rific.ntion des Le moniteur doit avo\r lea quallfieatlO!ll et l'expdrience 
·I'"·"'-' pour u.surer avec compélcnec la surveillAllCC de l'uul en question. Dea uclatanlt Lecluûquet (onnla 
"'en' aider le monilcur dans Io recueil cl Io tnitement de la documentation. 

· •· ;:;inis111c prcslatnirc de service : organisme scicnlifiquc (l but lucnlif, wùvenitalre ou aulre) aÙquel un 
'"'"'""'peul 11'1.Jlsffrcr ccrt•Înes de ses !Aches el obligalions. Toul lransrert de CO ,eenro doit erre prlcisd par 

:il 

1. '''"HlC participant à un !tre hurruin volonllirc, nulado.ou sain·, particlpantl Ull essai cllnlquo. 

:·, ,_·t'durc:s oplnitoirc:s 5landnrru : in5tructions permanentes dltaill6cs et kritea du prom0tcur pour la 
"'"" d'c.<.s.tÎI cliniques. Elles foumi&.<eol un c.tdrc sc!nüal p<>ur la mise en oeuvre et la r&lisatlon efficacec 
·,:1 "''"'i particulier !clic.< que décrilc.!1 dAns le prc!unt document. 

· · . .,,,,11n1r : perwnne ou organisalion qui la respons.tbilit6 du lancement, do ln iectioo et (ou) du 
·'"'rn1enl d'un essoi clinique. Lôrsqu'un invcstigaleur prend lul·m!mo l'lnltiative d'un ess.tl et qu'il en 
"·"" I cl que cet e.s.s.o.i peul ensuite faire partie d'uno de1D1.11do d'autorisation de mlso 
'k nurchl, l'inves1ig11cur jotJe égalemenl le rôle de promoteur. 

. . 

Prolocole 1 document i16criv1.111 la JU.tllieatloa, Ica objcc1tr1, la in6thodoloile et Ica ml!hodca ctslistiquca de 
l'usai, et qui prklse lea condition• dl.111 le&quellea cet easal doit Uro rlallsd et 1lr6. Une licl.4 de.11 lllmen!JI l 
Inclure dl.lla Io protocole firure l 1'1.11.11exo do la prûenl.4 Dolo explicative. 

Rapp<>rt final 1 deacripllon do l'eu.l l l'llSUo dernier, avec Utle dw:riptlon du rrutlricl et d .. 
mlthodea mltel en oeuvre (y compris lea mhhodca 11&tl1tiquea), une prûeatatlon et uno évalw.tion d .. 
rlsulllls, lea 1.111lysea Jtatladquea rûultata et uno 6valua1lon cri1lquo 1tatl1tlquo et clinlque. 

Vûilica!lonNallda!lon det tlonn&s r procldurea mlsea ca oeuvre pour Wl!rer quo lea donn6ea ligul'IJll d.t4I 
Io rapport final do l'-.1 e6rreapoadcal aux obecrvatlO!ll oriilnalea. Cea sont appllcablea aux 
doM6ea brutea, •Ill cahlcn d'obtervatlor. tur papier Oii tuf tupp<>rt marni!tlquo, IUX documcnlJ Imprimé& par 
ordinateur, aux analysea et tableaux 1tatlstiquea (voir Audit, lospoc1ion, Contrôlo do 



peuvent Uro allribui!& l WI c.ual clinique, et Ioule ou indemnité 

PROTECTION DES PERSONNES PARTICIPANT AUX ESSAIS 
ET CONSULTATION DES COMITES D'ETIUQUE 

UQifil;J"ION D!lS PERSONNES PARTICIPANT AUX ESSAIS 

l. I. Lt vcnion en vicucu• de la d&:lantion d'llclslnltl constitue I• bue t!tblquo d'ea.d1 cllnlquca. Ello doit 
!trc <ntihcmcnl connue e( ruivie par Ioule penonno eo1a16a dana une actlvlt4 do reebcrcbe chez 
l'homme. 

l. 2. La protection cc Io bicn-!lro dea penoMea partlclpaal l l'eau.I co dcnûer reaaort do la 
responl'lbilité de m.tla l'cxlslenco d'un com.114 d'lthlquo et l'oblcallon du corucntcmcnt 
libre et 6clairé apportent, pour la protection do COS petSOMCI, dee suantlea fadépendanlCI. 

COMITëS D'EJ1llOUB 

1.3. Le promoteur c_l (ou) l'invc.stigllcur doivent demander l'avis d'un com.114 d'llhlquo sur l'ad6quallon du 
protocole (,y compri1 t.ca annexcc) l l'CSSAI alnrl quo sur le.a mélhodea et lea documenta utllllla pour 
l'lnfotmAtion dea personnea e( Io r<cueil de leur conseotcmeat 6clalnl •. 

1.4. Le comilé doit !lro lnform6 do toute modilicatlo11 du protocole el do !.oui i!vlnemeal 
lndé!inblc gr-.ve ou in11tcndu survenant durant el pouvant affecter la l&:urit4 des pcrJOMc.! ou 
Il conduire de l'usai. Soo avi• doit !lro demand6 si uao rlodvaluatlon dea aspecta t!lhlquea do l'essai 
a'avhc Indispensable. 

1.5 L'e&sai no l"'ul ltro mi• en route ava.nl quo Io comlt4 d'éthique n'all t!mla 11.Q avla favonblo iur le& 
procéduru cl la documcnlltion. Le promoteur el l'lnvealliatcur doivent prcadre co compto Ici 
rocommAnd11ion• du comlt.! d'éthique. 

1.6 Lon de 11 eoumi:S.•ion d'WI projet d'Ci!&.ll clinlquo 1 11.Q comltd d'6lhlque, celui-cl doit considérer lea 
poil!LI ruiva.nl! : 

a) la cap1cilé, pour l'invc.!lilaleur, do rûliocr l'COS&i, eu 61anl l ICI qualllicatlon1, ton eitpt!ricnco, aon 
·6quipe d moyen.a loriStiquca, complo tenu d .. illfonnallo111 dont disposo Io Comlli!; 

b) l'•dbiu.tlion du protocole aux objcctir1 do l'étudo ; JOn efficlcaco 1elcntltiquo, c'est-1-diro la 
possibilité de p.r.rvcnir l dCI condusioa1 rarca avec uno expodllon aussi limlt6ci que possiblo pour 
1.,. pen;onncc ; et la jus11fic.ation de4 rlsquea e( lnconvklJC11ta pnlvlslbles par npport aux avantagea 
prévu.s pour Ica pcn;oMc.! participante.! et (ou) d'autroe pel"IOllDCI 1 

c) la qu.tli1é et le complet de& lnfonnatlo111 6critca l communiquer aux pcnonnC1, l lcun 
prochea, lcun tuteun cl, a'il y a lieu, à loun ropr6senllnta lésaux.J 

d) I• façon dont le rtoerulemcnl e( l'iafomulioo dea pcnonaea JOnl alaal quo Ica modaliti!& de 
rtoeucil du conscntcmcnl. Toute.! le.! illfonna1io111 dcstinœ& aux penonnca tollicltéea et (ou) l leurs 

légaux doivent !Ire aoumiSct dana leur formo dtrl.ll!tivo ; · 

couvnnt I• '"J'O!IUbilit4 clvllo do l'lnvestlgaleur et du pro1DOtcur ; 

f') I• me.uro dana laquello Ica lnveati11leun et Ica penoMea puticlpanlca pourn.icnl !tre rémunérL< ou 
recevoir une lndemnlt4 pour leur patticipallon, 

1.7. Le cornit4 d'âhlquo doit t!mcttro aon avla par 6crit, dan• un dfül raisonnable, en identifiant ive.: 

pr6clalon l'essai, Ica documenta t!tudlét et la date de l'examen. 

CONSENI13MENT ECLAIRS 

I.&. Lea prlnclpet c;lu consentement 6c!alr4 figurant dana !a vcnlon en vigueur de la d6clarition d'llel<inl;i 
doivent tlro Ion do chaquo eu.al cllnlquo. · 

1.9. Ch•quo fola quo cela est pomble, lee laformatlons doivent doM6c.s l I• fois onlemcnt cl pu kri1. 
Aucune pcnonno no peut tlro tore&. 1 participer 1 11.Q eual. Lea pcnoMc.!, leur (uni!lc, lcun Meu" 
ou, le c.. 6cblaot, loun reprûcatanta doivent avoir toute latltudo de 1'cnqulrir de.! mod1li1t.1 de 
l'caaal. Lee lnformallOlll doivent pr6clecrdalroment quo Io refus do participer l un essai ou le rclnit de 
l'es&&l • 11'lmporto quel tta.do n'enlrdao aucun dûavanllgo pour la priso en ch1rgc ultlricurc de la 
pcnonao. Celle-el doit diaposcr d'un dllal 111ffi1111t pour ddcldcr ml cllo JOuh•itc participer l l'c.s.Yi. 

1.10. 1A pcnonno dC?lt tire lnform6o du fait quo de.a Information• penoMcllc.! pourront !Ire lrudi&.1 dur>nl 
l'audit par Ica aulorltû complUntca et dee pcnonnc.a habilit6cc ; elle.a seront !nilles cl Je 
faç.on l maintenir la ph11 •lricto confidentlalit&. 

1.11, 1A pcnoMo doit tire lnfonnio de.a proc.&lure.s d'indemnisation et do traitement pré\'\Jc.s au u.. oil elle 
111blrall de.a dommagea ou uno lnvdldlt4 du fait do 11 participation l l'c.ual. 

1.12. SI Wlo penoru10 consent l participer, aprb avoir nçu dea explications complèlea et compréhensibles 
cohcemant l'usai (ICI obJectlf1, ICI Mnéficcc pour Ica participante! et (ou) pour de.< 
llen, ICI lnlto1DC11ta do rUércnco ou Ica placebo1, lea ri1qiues et les lnconvlnlenls • p•r exemple : de.< 
proc6durca lnvaslvca • et, Io eu 6chwt, uno explication do tout lraitcment dusique et reconnu de 
remplac:emect), IOll C011scntc1DCDt doit tire co111lgn6 do façon Il doit tire confirmé roi! par 
la llfllllul'O dai&I do la pcnonno, toit par la algnaturo d'un llmoln ladlpendant qui atteste par «:ri1 
l'a.uentlmeat do l'lntlMS6. Dana le.a deux eu, la 1lgnature conlinno que le conscnlemcnl repose sur 
uao lnformalloa blca comprise et quo la penoMo a librement choisi de participer l l'c.s .. i, .1.\1\s 

do .tJeC drolta Juridiquca et lthlqucs, tout en ayant la possibilité de so retirer de l'c.< .. i Mn.< 
devoir CQ Indiquer Ja nl1011, llU( Cil CU do IUrYCQUO d'un l•1éncment lnduinblc. 

1.13. Lonquo Io patient est Incapable de donacr pcnoMellemcnl .aa consentement (en ca..•, par eumplc, 
d'lnconsclcaco, de troublea mentaux ou do handicap mental JOn inclusion dans un c.ssai peul 
kre acceptable 11 Io comlld d'éthlquo doMo ton accord do princlpo et si l'investigateur est d'avis que h 
participation do ee patlc:at est do aon lnllrtt et contribuera l 1aa blen-!tre. L'accord d'un 
Juridlquernenl quallfi4 partageant cet avle doit lgalcmcnt Uro consigné par 6crit, signé et d11é. 
L'lmposaiblllt4 d'obtcalr ni WI consentclllClll 6clainl 6crit ni un consentement on.I 1Uc.1té par p>t 
un llmoln doit ttro con1lgn6a et motlv6a par 6crit par l'invuligateur •. 

l.J.C. Un conscolemenl 6crlt et 1lgn6 doit toujoun tire obtenu dt. la persoMe elle·m!me dans un c.<."i un• 
fiaalit4 thtnpcutlque, 1 savoir lonque l'inllreaS<! ne peul en retirer aucun biné lice clinique direct, 



-- ,-• __ .,_.,, uoOfNOUUOC &U <;()llf"I a·un eutl et qui peul &Voir de& lmplicatlOlll pour les 
p<rsonnc.s pu1icipanl à l'c.<UÎ doil leur tire fournie par l'lnvcari11tcur. 

CHAPITRE2 

RF.sPONSABILITES 

Le& reapoaaablllt& concemant Io l'CCllCll et la icsllon dea donlléca, l'•rchlv.tge, Je.s llafÎJfiquca et 
I' üSuraoce do qualild .ont tralt6ca dans Ica chapilru 1ulvaai.. 

PROMOTEUR 
. . 1 • • 

2.1. Le proll\Olellr doif c!tabllr dca proc:Uurca opc!ratolrca au.alihrda dc!1..1.!116ca 1y1.nl pour but do faire 
reapeclet Ica boo.aca pratlqvca Il doit coadu!ro 11.11 audit latemo do l'e&&tl. li doit convcair 
avec l'lnveatl11teur do la rlput!tloa dca responsabllltû (voir point 2.3 k). 

2.2. Lo promoteur et l'lnvcatl1ateur doivent aimer Io protocole pour llllrquer leur accord 1ur les 
do l'e&$&.( cllnlqua et Ica moyen1 d'ennilstret lea dOM6ca (par e:i:emplo : Ica cahlen d'observation). 
Toute modification du protocole doit aitllo par Io pn:imot.cur et l'lnve&tiflleur IVJ.11t quo la 
modification ne l!Olt ml1e eci oeuvre. TOllt .accord do ce typo doit C01Ultn6. 

2.3. Respo1$bllltls partJcullms du promoteur 1 

a) t6loctlonntr eA vell1111t l ce que Io alto do l'eaaal et let moytlll lo1lstlquea to!eot 
adapt6t et dlcpoiûblca 1 •'ucuret dca qualifkatlôll& de l'lnveatlrateut alnal quo de s. füponlbllit6 
pour toute la dur6o de l'eaal 1 •'usurw de toft accord pout ectrcptUJdro l'eual confol't!lémcat au 
protccole et leloo. Ica bonne1 pr11lquca clinlq11e11 y comprit aoa aeeepl..l.lion dca de 
vc!rifiealloa, d'audit et d'ltupectloa 1 

b) faurnlr l. l'lavectl111tur let chlmlquet/phumaceutiquea, todeolo1iquea, pharmaeolo.rlquea 
et ctlnlquee ()' comprit lee eual• 111r.!rie11r1 et lea -•a ea coun), qui doivent 61ro tuffi&llllea pour 
jusllfiec la 111tvro, la taille et la dur6o do l'eud : ceci coaatltue une coadillon prûllblo l. la 
planlficatloa do l'wal. Le promoltUt doit do plua tn.nsmcttra l. 1'1Dvmlr11eut Ioule nouvelle 
lnCortnallOll. dovecanl dispoclblo au coun do l'eaaal et pouv111t avoir dca coa.&6queoce. pour l'eau!. 
Toutea lee lnronnallona a&:w.tlre& fiiurer dans la brochure do l'lnveatifateur qui doit 61ro 
compldl&I el ml1e l jour pu Io promoteur chaqvo (ola que da DOUvellea lt>formalioOJ pectlncalca .ont 
disponiblca 1 

c) 111umettra (la w 6chW.t) la notification Oil la demtt1do aux aulor!tc!a coaccm6ca el wuru la 
do toua Ica requl1 111 comlt& 1 comaiunlquer toute modification ou 

louto violation du protocole, al ce!IHI peut avoir 11110 laOueoce 111t lt 16curil4 dea persoMea : 
Informer l'lnvestliatcur et let auloritc!a coocem&:& do l'amt pn!mal'llnl d'wi e&u.I, et dea rni10111 do 
ut atr!t 1 

d) fownir Io ou let ·m&lleamecta ltudic!a, d'11.110 COmpôllltlon patfaltemeot défüùe, prc!puû 
CODfofmlment IUil bonnCI pt1tlquca do fabricat!OD, cooditlo1111c!a et do ftÇOD l gan.nlÎC WIO 
éveniuéllo proc&luro en lnau. 

Un nombre ruffi1111t d'kbaalllloaa do cbaqtJO lot et 114 re.cl11tro dca doan6ca 1.111lytlquea et des 
C11'1Cr.!ri1IÎquca dolvect CO!lle!VÛ pour n!fc!mico, ar111 q11 1114 Jabon.loire lndépelld&nt puiuo 
revérifier Ica m&llcamenll l!tudlc!a, p. u. pour leur blo6quivaleoco. 



Un regiwe de.. quintilt. fournie. d<:4 m6dic..ment.s étudiû doit t1r11 con.scrv6 avec: le& nutmros de 
lot ou de Le promoteur doit a'a.uurcr quo l'lnvestliateur lubllt l l'lnt.l!rieur de 1-0n 

un 1y11ème pour que les m&lic..ment& étudiû soient rnanlpulû, &tockla et utilisû en 
lDulc l<!curité (voir point 2.S j). 

c) d.!.<igncr des moniteurs formé.s et l'ensemble des pcrsoMe& Intervenant dan& la rcc:hercho cliniquo et 
u.rurcr leur form.ttioo continue. 

f) d.!.<igncr du pe™>nne& ou du comilll approprila u.surant la dircctlo11etla111rvelllanC4 do l'csul, Io 
rt><ueil, la gestion et le tnitemcnt st&tistiquo dcs doM6ee et la r6dactlo11 du rapport do l'csul. 

4) euminer imm6diatemcnt avec !oui lea 6vfuemeni. lndûlrable& rravea ; prcndro )., 
mc.<Uru pour .lS$\Jtcr la lb:urit6 du pcrsoMcc participant l l'e&al : et Informer les 
autorit.!.1 selon Ica dispositions en vigueur. 

h) communiquer l tout.o Information aylDt dea cons6quenccs dirccleli 
pour I 'es.ui et devenant disponible au coun do celui-cl, et t'&Slllrer quo Io comlt6 d''thlquo soli 
Informé 1i n6cc..<SJ1itc par Io ou Ica invcstigateun, 

1) .U.<Utcr la préparation d'un rapport linal complet de l'essai, qui pulaso !tro utill.s& ea vue de 
du mét.lic1mcn1, que ait été 1chevd ou non. De& mlsea l Jour concernant la 

d"crnploi du n><!t.lie1ment peuvent t1r11 oxia6ee. Pour Ica euala do lonpo dur6o, ua rapport 
Mnuel pourra tire denu.,dd par leo auloritû. · 

j) donner une indemnisation ou un tnilemenl ad&jUAI aux pcrsooncc partlclpa.11tcc ou l Jeun ayants 
droit en eu do do!M\lje& ou de dllt l l'essai ; usuret l l'lnvectl1atour uno prolccllon 
Juridique et fina.ncièr11, a.au( pour lu u.i do comportcmcat d6llctuoux et (ou) do n61llieoco. 

k) convenir 1vec le ou Ica lnvestigateun do la n!partîtion des respooublll'" pour Io traltemcnl dca 
l'•n•lysc 't&listique, le npport dea rûului. et d'uoo liino do condult.o ea do 

publication. 

MONITEUR 

2.4. l.A moniteur est le lien de communie1tion principal entre Io promoteur el l'lnvcctliateur. 

du moniteur : 

1) tnVlillcr l une pro«durc opdratoiro al.alldard pr6dltermln&i, rendre vlalto l 
l'investigateur •va.nt, dun.nt et après l'c.ual afin de contrôler Io rupeel du prolocolo et do 1'usurer 
quo toute& le& donn6ee sont correctement et enreilstr6ca et figurent da.na Ica npporu, 
el que le consentement est obtenu de chaque pcrlOMO el cotulgud avant I& partlclpalion l 
l'u ... A.i; 

b) 1'LSSUrcr que le lieu oil l'US&l cst ruliS<! dispose d'une 111rfaC4, do moyeo1 logllllqucs (y compri1 do 
Jabontoirc), d'équipement et d'un personnel ad&juot&, et quo 111msamme.nt do pcrsonnca sont 
rn.<eepiiblcs d'être dans.l'esso.i pe<idant Ioules. dur6o; · 

e) a'a.ssurcr que tout le personnel a.ssis!.lnl l'investieateur duBOt l'easal a c!td corrcctomeot lnronn6 des 
· mod•li•lil de t'c.<.<.ai et 1'y conforme; 

d) =lire.,, place un moyen de communication npldc entr11 l'lnvestliateur et Io promoteur; 

o) comparer le.< c.o.hicu d'ob5Crva1ion 1vec lu donn6cs de buo et Informer l'lnveatleatcur de Ioule 
erreur ou : 

f) v6rilier que Io stockaie, la 
0

di,tribution, Ica retoun et ia tenue l jour du 'tock du ou des médic.amcnl.< 
6tudill ururenl la a6c:urit.!, tont et la r6glementJ.tion do l'Et&t (voir 
point 2.S j) 1 

1) uslater l'lnveallgateur dans tout.o proc&!ur11 do notilic.1tloa ou de demande; 

b) a.salster l'lnvccll&atcur dana la pr6panlion du nippon au promoteur eonccmanl le.i donn<!c.< cl le.• 
rlault.1i. do l'es&al 1 

1) cbaquo vlalto et aprb tout appel t.!16phonique, 6chango de lettres et aulre.s cont.acts p<rtincn" 
avec l'investigateur, cc falro rapport par 6crit (rapport du moniteur) au promoteur et au 
directeur, •'li cdsto (m6thodo dea lneca &:ritec aystl.matique& pr6conisb: par le& professionnel< de 
l'audit). ·, 

INVESTIOAIEUE 

2.S. Rcsponsablllt& de l'lnTcsllgaleur t 

a) ttr11 tout l fait famlliuis6 avoc Ica proprio!tls du ou du mi!dic.arncnlJ trudil.<, décrits dMs Ja brochure 
do l'lnvestlratcur; 

b) &'assurer qu'il dispose do 'suffisamment de temps pour conduire et mener l bien l'o..<.sai, et di'f>""' 
pour toute··· dur6:1 do celul-cl d'un pctlOMcl cl de moyen• logistiques (y compris de laboritoire) • 

j 1'U1Urcr qu'I d'aulrea eaa.la no d6loument pu de l'essai en coun dca participMl' 011 
dca moyeili lodlapcnublea; 

c) Indiquer Io nombro do patleat& qui auraient f.llÎ&fait durant la plriodo l'essai aux 
d'lochulon pr6VUI, afin do doMer dea usurançes quanl aux possibilitls de recrutement : 

d) soumettre au promoteur et •Io CaJ 6cbûnt ·aux autoritls concem6el un curriculum vit&c à jour cl 
loulea autrea nU6rencea utiles : · 

e) 1ceeplct et 1liner Io protocole avoc Io : confirmer pu &:rit qu'il a lu compri.< le 
prolocole et qu'il l'csul conronn6ment au protocole cl aux bonne& pntique.s clinique,, en 
accepWit la iurvelllanco du moniteur et les proc6:1urcs do contrôle.: convenir avec le promoteur 
d'uno !lino do conduite en de publication; 

f) nommer 1! 116ccssalro un coordonnateur loc.a.l alin d'&ider à la gution de l'e.ssai : 

1) soumellro la notification ou la demande aux lnsWices y compris la direction de l'h<\pi1•I 
et Io Comlt4 d'Et.hlquo, avec Je si n6cc&saire ; 

h) fournir dca Informations l toia Ica membres du personnel intervena.nt dans l ou la pri"' en 
charge de& patienta ; 

1) oblealr le conSClllement i!clalr6 des personnes participa.nt l l'esso.I avant leur inclusion, conformémrnl 
aux prioclpea 6noncû aux point& 1.a l t.15: 

J) 61.ablir un qui urure quo lec llvnia-011a par Io promoteur dt11 m6dicameni.. pour nrudc 
correctement r&:eptlonn6ee par une personne tcSJ>Onsable (p. ex. un pharmacien), que ces tivui,,,1n< 
tonl enrc1istr6ee, quo les mi!dlcamcnlJ o!rudils sont ma.nipulls et stockls de façon l L<surcr une 
parfaite &6curitd, quo lu m6dicameni. 6tudiéa ne sont d41ivrla qu'l du peD<>nnes particip•nl l 
l'ecsa.f confonnlmenl au protocole el quo tout m6dit1mcn1 lnutilis4 est renvoy4 au promoteur. /\ I• 
lin de l'e&s.al, 011 doit pouvoir const.ater la concordance de.i quantitls avec Io..< qu•nli•t• 
Ùlllls6ea ou rctoum6ee. }outo divereence doit ttre JU:.tifik. Lca certllicalJ de ri!.ception et de retnur 
doivent ttre 11,cnéa ; 



l) eércr lu procblurc.o relalive.5 1ux code& cl 1ux documcota avec un toi.a lout particulier, d 1'assuru 
que l'Monynut n'e.st lev6 que conform!menl au protocole, cl qu,o Io monllalr Cil eon.rull.6 ou 
informé lon;quc celle opéracion c..st réalisée i 

1) recueillir, cnrcci•lrcr c1 npportcr corroclcmenl lu donn6ea; 

111) noiilicr immé<liucment évfucmcni.. indi!siroblco .cravco au promoteur, aux comltéa d'tlhlquo 1111 
y A lieu, cl AUl llllOrili!s COnCCrn6ea, li clJea le cl (ournlr la documeatalJoD qui l'y 
ropportc ; prendre le.< muure& appropri6ea pour .assurer la a&:uri!& de1 penoanco participante.; 

n) mellrc loulee les donnée& l !A dii;position du promolalr ou du mon.llalr et (ou) du autorll& 
concerno!e.<, •Î clics le l du fins do validation, d'audit ou d'inspection; · 

o) •igncr cl lrommcllrc les donno!e.< (cahicra d'observllion), rûultata et (&11&ly1e1 et 
ripport.<) de l'essai AU promoteur cl aull autorilû concern6ct, 11 elles Io Lee 
inve5lig•leura ASSOeiéa cl lu respons.oblea det (y eompr!s lco &111.!yaea lllllstlquco) et do 
l'iolerpn!lAlion dc.o ruull•U doivcol contresigner ua documenta; 

rl adoplcr ci •icner le r•pf>Ort lin•I de l'cs.s.oi. Pour dca œul1 multl-centrique1, la 11,cnaturo du 
coordonn•leur peul •uflirc ai cela esl prdvu par Io protocole; 

q) veillor l ce que loul le personnel io!Jorvcnant d.tnJ l'essai respecte la confidmllalit& do lou!CI lu 
infonn.tlion.< eonccmo.nt les pcrsoMCI puticlpan!ea alnJI quo del informatlODI rournlet par Io 
promotJour ; 

1) rcspoctcr Ica poinl< ruivanl! rcl11if1 aux .soins dea penonnea partlclpanlel: 

• si o&.es.uire. un équipemcnl de rbnimation doit itrG lmm&liatemml disponible eii eu d'utJCllU; 

• l'inves1ig11eur csl m&lic.tlcmenl rupons.oblo dea personnea plac6ea toua Ja l"ClpODl&blllt& pour la 
dur6c de l'c.o;.<ai et. doil s'a.s.surcr que dea soins m&licalll!. appropri& conlinuent l leur tire 
prodiguls apru l'essai ; 

- en eu de réi:ul11u de laboratoiro ou de donniu cliniquco anormaux, la peDOll.llo participante doit 
blcllicier d'un guivi la fin de l'csu.i: 

• s'il y a lieu, les personnes participanlea doivent Uro munie1 d'uno carta lndlquant leur 
particip11ion l un c.o;.<ai clinique. w adrcMC& cl do l&llpbono do contact dolvcnl Uro 
indiqué.< au CAS où une inlervention sen.il n.!ceas.alro en dchora du lieu do l'essai; · 

• le dossier médical doil clairement indiquer que la persoano participe l WI eua1 clinique; 

• le mblc.:in <le famille do il nornulcmenl tire avec le consentement do l'l111&rua&. 

.· 

----------------·-------------

CHAPITRE 3 
RECUEIL ET GESTION DES DONNEES 

Jt:IYESTIOATEUB 

3.1. L'inveall.rateur 1'cn.r•io l a'.usurcr que lu observ1tiont et let rûultall .sont correc1Jome111 e.t 
complA!emeal enretl•trû d.tnJ lea cah.lcn d'observation et 1ian6t. 

3.2. Lea doan6ct peuvenl fi.Ire l'objet d'li.n Informatique d Io aymmc ut coolr016 co 
coo(ormll& avec IC. ditpotlllODI du rulclo do boanoa pratlqUel do {abricalioa du m&licame:iu d.ant h 
Commwuut& curop&coo, 

3.3. SI Jea doan&c coacel'llJ.llt l'eeial IOOl dll"llCtement informallliea, Il Caut dea 1tnntlea suffiut.t!CI quant 1 
leur vdldalloa ; eii parllcullet Il est do diapo.et d'Wl document 6dil6, dal6 et llin& cl de 
coplea de 1auve1atda. Lee ayll!mec informatiques doivent Uro valldü et ua modo d'emploi dltaill6 doit 
Ure (ourn.1 d malnteau ljour. 

3.4. Toulea lee comictlopa apport&.a 111 cah.ler d'ob1etV1tlo11 et Air IOUI autre document cooceruanl le.1 
dollli6ct bNte. rur rupport paplat doivent rue eCfectu6ct do 1 ao pu rendre illidblea lec 
lucriptlom ori1Ülalei. Lee d011Dka doivent UrG ùiM.r6et avec Ica raleot111 do Ll eomction, 
datka et panphka pat l'lnvoctl11teur. En ce qui coocenio Io informatique dea doa.niu, 
1e11Jea &. peDOmlec 111toritlet doivent rue tG IDM!ro do a.lalr ou do modifie: des doMlet d.ant Io 
rymme et llll re1lstro &. modlficatlOD1et111ppreta!0111 doit UrG CODletV4. 

3.5. SI dea donn&ie llOl:lt modlfi&il dlltl!lt io tnltement, la lralll(ormalloa doit (alrG l'objet do juatlficatlont 
kritea et la proe&fut0 doit nlldtSo. 

3.6. Lee do labontolro doivent toujoura rue reportée, avec le. valcun do lif&rt:rleo normale., sur le 
cahier d'obeervatloa Oil llll!ex& • ce demlet. Lee v&leun qui 110 to aituent pu d.tnJ la plaio do 
rU6reaco admise ou qui prûentait dea diveraencu tianllicatlvec par npport l dea valeura 101.lrieure.1 
doivent UrG eumln6ct d CODllDCll!le& par l'lnvcatl111a1r. 

3.7. Dca doa.n6ct autree quo eellea piivues par Io protocole peuvent appan.!tro sur Io cahier d'observation. 
Elle1 doivent rue ldenllfit!oû commo tunt dea observali!)DI llddlllonnelle1 cl leur port6c doit !Ire 
lndiqulo par l'lnvectliateut. 

3.8. Let unltic do IDM!ro dolvcnt toujoun !Ire pr6clliea. La lnmformatloa d'uail6i doit toujoun Uro 
lndlqu6o etjuallfi6o. 

3.9. L'invutl1•lalr doit loujoun tenir un reiistro confidentiel pour permettra l'ldentilie.ation Wll amblf\lil.& 
do chaque patlmt • 

PROMOTEUR BI MONITEUR 

3.10. lA promoteur doit utllltet dec proinmmea do lraltemeat doan6ct valldû, ti&blcc, acœmpafllû do 
modca d'emploi ad6quata pour lee ullli1&1eun. 

3.11. Dea mccurcc ad&plka dolvmt Uro pr!1e1 par Io mot1lteut pour &vlter que doo.niu manqw.o!CI tolcot 
ndJll&œ. Oii quo .Oient eatetlatr6el dea doa.n6ct incob!rt:rltea, Il (&Ut l.ndiquer Claircmenl s( UQO 
procédurc la(ormallquo allr!bue de1 valeun manquaniea. 

3.12. Lonquo dcuyslhmea do traltemeat Lnrormallquo det doa.n6ct 011 d'eattlo Ul&matiquo aont 111ilisû, lea 
proc6durea"' op!ntohu rtandarda do Cel 1y1lhmea doivent !Ire dispon.iblea. Ce& ayslhmea doivtnt Ure 

,' 



conçu• pour pcrmellre uno corroc:tioo aprM chargement et cetlo cornictlon· doit •pparaltrD dana un 
dos.&icr d'1udil (voir points 3.4 et 3.16). 

3.13. Lb promoteur doit .o.ssurtr la plw gnnde pr6:1slon possiblo lora do la tnnsformatlon do donn6ec. Il doil 
toujoun poS&iblo d'obtenir une i!dition informatiquo qui puluo être compar6e avec lea observations 
et les résultat.a originaux. 

l. Lb promoteur doit tire en meairo d'identifier toute<1 lea doM6e& Rlatlvec l chaquo patient l l'aldo d'un 
code no pracnunt aucune ambiguît.! (voir point 3.9). 

3. IS. SI des donnte. 10nt ea eoura de traitement, la transfonnatlom doit tl!'D oxpllcltéo et la 
métliode v1lid6c. 

3.16. Lb promoteur doit tailr l Jour uno lirtc de1 persoMea autorb6ea l 1pportu des cometlona. Il doit 
prollger l'loCGèa aux doM6ec à l'aide de sysQmea de sécurit6 approprl6a. 

/\RC!!JVAOB DES DONNEES 

l.17. L'invc<tiiucur doit conserver une liste dc.o codea d'identification de& patienta pendant au moln1 IS ana 
•prto 1'1chhemcnt ou l'ur!I rn!matur6 de !'cas.ai. lei doaaicra.dCI maladec et ICI donn6e& do 
bue doivent !tro con!lerYÛ 'aus.si longtemps quo l'hôpital, l'c!tabllaemeat ou Io cabinet m6dlCJI Io 
permcllent, mais pu moinJ do 15 &ru. Lo promoteur ou Io propri&alre suivant dcilt co111Crvot loulo 
autro documcnlAtion relalivo à !'cas.al pendaot toulo la dur6o do vie du m6dlcamect. Lea donn6ec 
arcbiv6ca peuvent !.lro -conserv6ca iur mlcrolicbea ou sur support Informatique, pour autant qu'il y ail 
un de uuvega"nle el qu'un• Côpie rur papier puluo üre obtenue d 

J. l!. Lb protocole, la document.ation, lea avia ou 1utorisatlont cl toua Ica autrea doeumecla ccaccmllll 
l'culÎ, y compria le& œrtificalJ d'audit et d'inspection, doivent tire pat Io promoteur dans Io 
douier de ttfüCllce de 

l.19. l.ea donnc!c.< rchtivcs 1u1 !véncmcnta ind!sirableJ doivent louJoun li.curer dan1 Io doulcr do rUc!reneo 
do l'c:so.ti. · 

3.20. Lb r2pport final doit Cônserv6 par Io promolcur ou Io propric!tJlre suivant pendant 5 ana au-dell do 
la vio du m&licamcnt. Tout chaniemcnl de proprlo!t6 dea donn6ca doit ttre coaalzn6. 

3. 21. Toutea les donn6cJ et toUJ Ica documenll doivMl e1re mla k la disposition dea autorlt& ccnccm6ea si 
clle1 le 

WNGVES ET TERMINOLOOIE 

3.22. Tout.ea Ica infonnAtions cl tout 1ulro m.atériel fournis aux penoa.ne.s partlclp1ntcs el au pcrsoMcl 
para-médical doivCllt utiliser une llllguo cl une terminologie facilement compr&Msiblet. 

l.23. 1u1ori1ls eom!Xtcnlea oc! donc! leur acconl pour acc.cpter lec CJhlcr.a d'observation en an&lal1. 

. 

CHAPITRE 4 

STATISTIQUES 

4.1. Lo ncoura l dea blostatlstlquec cal R>qUÎa avant el dunnt l'C4S&i, e'c.st·l-<liro dcpui• I• 
conception du protocolojUJqu'l la ridactlon du rapport final. 

4.2. ri RVlenl au promoteur et l l'ltiveallgateur do d6:lder enscrnble olit cl pu qui lc.s ln.vaux 'lAti•tiquc.• 
seront effectu6a. ! 

MmtOPES STATISTIQUES 

4.3. L'ltiUzrit& tcleatlllquo d'un 'caal cllnlquo et la cr6diblllt6 dea doM6ea produiles d!pcndClll en premier 
lieu do la conception do l'essai. D&n1 Io cu d'cs.uis comparatifs, le protocole doit par Cônséqucnl 
d6:rire: 

a) uno jwtllieatlon a priori do la ditro!reneo nchcrch6o entre le<1 Rrsitements quo l'e.•,..i e.<t 
JDCllre ca c!vldeneo et la capaclt6 do do!toc:ter cetto différence, prenant en Cômpte d'une put le.' 
l.afonnatloaa cllnlquca et tclentifiqueJ et d'autre part la aignllicalion clinique des diffo!rencc.< 
11Jtl1tlquca 1 

b) Ica ll'lC&UIU pri1ec pour c!vltcr 1C., bltls, ca putlcullcr lc.s mc!thodca do nndomis.ation lorsqu'elle.< .ont 
applicable&. 

RANDOMISATION ET PROCEQURES EN INSU 

.C.4. En cu do 1"111doml11llon, la proc&!ure doit tlrD d6:rite. Lorsqu'un code sccllo! pour chaque tnitement 
Individuel a &6 fourni dan1 Io cadre d'un easal en Insu avec randomisation, il doit conscrvo! •ur le 
silo d'lnvestlsatlon et p1r Io promoteur. · 

1 

.C.S. DIDI la cu d'un eaal ea 1lmplo ou double ln.su, Io protocole doit pr6c:lscr le.s conditions dans le.<quellc.< 
l'anonymat peut ou doit tire lov&. Bn eu d'urgcaco Il faut pourvoir dc!tcrmincr quel a !te! le traitement 
d'une pel'IOllDo Lo no doit permettre l'ac:às l la cil du code quo pour une pc=nnc 
l la fols. Il fautjustlllor la lov6o do l'anonymat d..tna Io CJhicr d'observation. 

t,NôLYSBS STATISTIQUES 

4.6. Lo protocolo doit pr6clser Io ou le.s typea d'1nalysc .statistique qui seront utilis!s. Toute dtviati.on 
ult.éricura par rapport l CO plan doit e1re d6:rlto cl dans Io rapport final de l'e.uai. u rl•n 
d'analyso et ton ex&:utlon doivent ttro réalislt ou confirmû par un slAtisticien identili6, •y•nl une 
qw.llficatlon et uno appropri6cJ. L'lvMt\alito! el le.s circonstances d'l!lalyses intermédiaire.' 
doivent .!salement ttro pr6:ls6ca dans Io protocole. 

4.7. L'lnvectisateur el Io moniteur dolvClll (aire en torto quo Ica donc6ca collocli!es r.oicnt de qu1lité füvtc. 
Lb st.alisllclen doit 1$$Urer l'lntc!grlt6 de.s doM6ea Ion de leur tn.itcmClll • 

.. 



rtsull•L< û<J an.lyses •lllistiqucs «:ton! pro!senli!.s de à faciliter l'!nlerprlUlioa de leur 
"i;nilic.>lion clinique : pu exemple p>t dc.s cslimolion1 de l'ordre da rrandeur de l'effet ou do fa 
drHt!rcnce do. tr•ilcmcnu avix: des <le confiance, plutôt que do se ba.5er uniquement aut dct 
r:;;i/culs de signifiCJttion lil.tlÎstiquc. 

1 ··-• analy= ilnivcnl rendre compte de& 1TW1qw.nlc&, inulllls&.a ou erroniea. Toulea 
i... .. oniiMions <le c:c. type Joivcnl donner lieu à Jocumcnt.ation afin d 1en pcnncUrc l'cxamca. 

. .. 

CHAPITRE 5 

ASSURANCE DE QUALITE 

5.1. Lo doit mettro ea oeuvre ua d'&Mlln.nce do qw.li1' comport.ult tou.s lc.s lllmcnl.! 
meotio1111û dalla ce cb.apltre et dalla Io ilow.lre. 

S.2. Toutec Ica obaervallon1 et conclwilon1 dolveat tire vi!rlfiablea. Ceci ac 
hnporù.nl pour la cr6dil>ill1' det doa.aiea et pour caruitir quo Ica concluslon1 10nt 
correctement d&lultea dee doa.oka brutea. Lea pmc&lû vi!rilicatlo11 doive.al par conséquc.at tlro 
d6criu et Justlfiû. Lea mtthodet do v6rifica1lon portant rut ua kh.t.atilJOllJllgo 1t.a1istiquement conlrôl6 
peuveal itro jèceptablec. 

S.3. Chaque &lido de recueil Jle&tlon dca doa.a6ca doit faire l'obJeC d'1111 cootrOlo de qutlil.d en vue de 
ft.nntlr qua Ica donniea toat liablca et qu'cllea ont <!Id tralt6'.!r correclomecl. 

Let audlu rûllsi.a pat Io prqmoteur doive.al tire me.ai!I pat dca penonnca de. moyen• Jorir1ique.s 
ruponaablet de l'e&al. 

S.S. Toutee let recommand.ttlom, ou doÇU1DCQl1 4voqu61 daoJ la noto eiplicativo peuvent 
faire l'objet d'ua audit.et doivent doac tire l Il dispoJltlon d'ua audit lman1111 du promoteur ou d'WI 
or&anltme lndlpeadanl dülia& et (ou) det autorlth (lnrpectloa). 

5.6. Lu altee do nichercbo, lee moyena ulllllii et lec Jaboratolru, aiml que loutea les donniea (y comprh 
let doa.a6ea de bue) et IOUI lec documeata dolveat itre disponiblee pour pu le. 1utorilû 
comp&atee • 
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ANNEXE 

INTROOUCTIO!'I 

LA annexe fournil du c•rlicalion• "" ccr1ain• a.<pecla pnatlquco du USAI& cllnlquu. Elle 
couvre la pl11rar1 de.A poinl• cnnlcnus d.uu la noie upllcallve lnlltul6e "RocolMWldallona do bue pour 
la cnnduile d"c.<AAis clinique.A dan• la Communaul6 europ6enne" (lA Rt1lcmeutalion dCI M&flcaments 
dt.na h Communau1l curo(>&nne, Vol Ill, pp 115·132, n• do calalofUO CB·SS·S9-S43·EN..C, ISBN 92· 
!25-9612-2). 

noie eAplic..alive aen. revue, lWil doMd que ccrtainCI p.1rt!C1 sont inal.ntcnant reprises d.lns la 
anneH. 

GENERALITES 

Lon de la prépartlion d'esuia de m&licameats chez l'hoome, Il Importe d'envlsaaer do façon 
approfondie le.< problème& l chaque u.ui cl Il convient quo ICI solution• cholaiu soient 
parfaÎlem<:nl fondéc.s, Wll du point do VUO Kicnlifiquo qu'tthlquo, li (aul IOUli(llcr quo celle 
rcsponAAhililt incombe l la foia aux promolcurJ cl aux Bn oulni, compte tenu de la 
1lniltgie de l"tvalwilion clinique do nouveau &clifa, 11 etl lnatammenl recommand6 do prlvolr 
et de concevoir chaque essAl d&na le c..adro d'un cwemblo alNch!.rd d'ttudu (pll4 do ddveloppcmcal), 

DEFINITION D'UN ESSAI CLINIQUE 

Dans ce coniexle, un esul clinique cal Ioula dtudo ayai.!matiquo d'un m6dlcameat c:be:r. l'bommo, qu'il 
a'agiase de volont•ire& maladca ou u.ins, afin d'eo meuni eo 4vldcaco ou d'ca vdrilicr ICI crrcu et (ou) 
d'idcnlificr roui effet indûinable i d'en ltudicr l'absorption, la distribution, Io el 
l'cxcrilion pour en füblir l'cfficacil6 et la Jb:urild d'emploi, 

Otnc!ralcmcnl, le.< c.o;.<ais cliniquea conl en quatre phuca. Il n'est pu possiblo do d61lmllcr cu 
pha.sc.5 avec précision cl il existe de& avi1 divergents qu.ant modall141 et l la mdthodoloile de cea 
quarre ph•=· Sur I• hlSC do lcun objectifs, le& difflrenle& phuca do la mise au point dCI m&llcamcnts 
pcuvcnl tire dc!finiu hrihemcnl comme iuil : 

a) !'hue 1 
Premiers cs.<ais d'un nouveau principe actif cbcz l'homme, eo faisant Io plus 90uveat appel l dca 
volonuire& uins. L'objectif est de proc&lcr l uno lvaluatlon pn!llmlnalni do la 16curit6 d'emploi et 
d't11blir un profil ph•rmacocint1iquc/ph•rmacodyn•mlquo pn!llmlnalro du principe actif chez 
l'homme. 

b) Il 
E.u.is lhc!rapeutique& pilotca. L'objccliC ul do mcllrc en 6vldcnu l'actlvil6 et d'6valucr la t&urité 
d'emploi l cour1 lermc du principe t.ellf cbe1 dca pallml& souffrant d'une maladie ou atteints d'une 
1ffec1ion que le principe actif doil pcrmellre do !raller. Le& eut.li 90nl effcctuda cho:t un nombre 
limi1c! de personne& cl aouvcnl, l la lin do celle phaso, tcloa un proiocolo comparatif (par exemple : 
conlre placebo). Cellc .. phaso vi&e ti•lcmcol l dttermincr Ica dose& et posoloJiCI appropri6ca cl, 11 
possible, de faire appanllro clairement lu relations dose/r6ponso afin do fournir uno baso optimale 
pour la ré.\IÎSAIÎon d' csSAis lhtrapculiquu sur WI plus &rand nombre do patlmta, 

c) Phn.<e Ill 
E._ .. ;, chez de.. groupe.• de palienls plus lmpor1.ants cl, 1i possible, diverslfila, arin de d6tennlner le 
nipport sécurité d'emploi/effic..aci1c! l court el l long termo, aln1I quo pour 6valucr la 'talcur 
lhfr1pculique globale cl relalive d'une ou plusieurs formca du principe actif, Il faut ltudier Io type cl 
le profil de.< effet• ind!sinihles les plus fr6quent.s, ainsi quo Ica canact6ri1tlquca sp6clliquca du 
médic..amenl (p•r exemple, inlcniclions m&licamcnlcu.sea ayant uno lmportanco clinique, facteurs 

4. 

5. 

6. 

• - -·-·- •1 11:.i!l '). l!. S' 

conduisant l dca rûultst:: diffdrents tels que l'lge, etc). Le& c.ssais seront de prUtrcncc rlali.ts $Clan 
un protocole contrô16 en double Insu avec randomiu.tio11, bien quo d'autre& types d'esui pui!..«:nl 
tire aecepi.oblca, notamment pour lc.s ltudca do t&urild d'emploi l Ions lcrmc. De façon 
ICI eondi1lon1 lora dCI ea.ula doivent aussr j..:O:hca quo possible dc.s conditions nomulC! 
d'utlllsallon. 

d) Mia..\t IV 
Essaia r.!aliûa apru la mise 111r Io m.uch& d'un m&lic..amenl : il faut toutefois 1ignaler que ceruines 
divergeneu demeurent concem1.nt la do celle phaso. w cs.uis de phlSC IV conl ruli«!• 
111r la baao dCI lnformatlon1 contenues dl.ni le ri!.wm<! du c..aracllrisliquu du produit d•n• 
l'autorisallOll do mlao rur Io march6. lia ont, pu exemple, un objectif de pharmacovigilance nu 
d'6valuatloil. do l'lntdt!t th6rtpeutlquo ou do llrttégles thdrapcutlques. Tout en tenant compte de.• 
clrcoosW>cCI, ICI ltude1 do la phaso IV dolYet!l n!alis.6c& de façon dquiv.tenle aux e,,_.;, 
c:llnlque1 cfrcctuû avant la mise rur Io march6, tels que d6crits cl-dc.<aus (comprcn1.nt au minimum 
un pro\ocole). Dec CS&&ls cllnlquca effcctuû apru mise sur le marchi en vue d'itudi<r de 
nouvtitCI Indications, do nouvcau:i: mode1 d'•dminlstration ou do nouvelles u.soci11ions sont l 
considérer comrno dCI eSsals pour Ùn nouveau m&llcament. 

DISPOSITIONS ASSURANT DES CONDITIONS D'ESSAI OPTIMALES 

Un protocole (voir paragraphe 6) doit tire 61&bli et ruivi, et de& inslNClions approprilcs doivent 
tlni fournies l toutea ICI penonne1 Intervenant d.lns l'c.ssal. 

LCI condition• dans luquellca !'casai sera n!allsd doivent tire 6tsblic.s judicieusement el priparc!c.< a •·ec 
soin. EllCI doivent offrir de1 garantica do quali16 rufnsantca, nolammenl quanl l la de< 
patients ou dca volontairca aa!ns, au persoMcl, aux labonloirea (le ca.s tchéanl), aux inslruclion< en eu 
d'urienu, etc. 

Enrin, la dca rciponsabililla cnlre Io promoteur, le monilcur cl le ou les invc.<1is21cur.• <1 

lous les collabon.lcun doit tire clairement ddfinlo av.ni le d!but de l'essai clinique. 

DONNEES PREALABLES 

LCI dono6CI c:hlmiquca et phannaceutiquca, pharmacologiquu et toxicologiquca sur le principe 1c1if cl 
(ou) la forme pharmaccutlq•10 conccmto doivent disponible& et 6valutcs par un ou des expcn.< av>nL 
qu'un nouveau m6dicament soit soumis l du essai1 cliniques. Il convient de aouligner que le promnlcur 
a la charaa do fournir un ensemblo do doM6ea exhaustives et pertinentes, par exemple cous forme d'une 
brochure do l'lnvestlcatcur. 

Lonqu'un principe actlr doit ttro l!udi6 en pha&e1 Il, Ill et IV, l'cnsemhle du donnte.i recueillies chci 
l'bommo doit itni pris en compte. Avant d'entreprendre la phaso Il, il est obli&aloirc d'euminer le< 
rûultats d'ltudca do pharmacologie chet l'homme, Oulro les effets sur lu fonctions ciblu, le.< effet< 
6veçtucl1111r d'autrca d'orianca lmportan11 ·dolvenl avoir iti ltudi!s ). dca dose& appropritc.<, 
bien quo ceci pulsso ne pu pouiblo dl.na loutea Ica itudca. li faut 6galcmcnt tenir eomple de.• 
rûultata do la cln6tlquo du principe actif, do aa di1lribulion et (ou) de son élimination (le .... , i!cbl!Jint 
aprb admlnlstratlo11 par pluslcura vole&). On tlcndn. compte aussi de& rlsultsts d'aulre& c.<S>is <ur 
luquela cat foad& Io choix do la posologlo, comme lu t!tudu de& relations doseirtpon:;c el (ou) 
concentration/effet et ICI euala do tol6ranC4. Avant d'entamer la phase 111, les rtsuhals des c.• .... is 
clinlque1 ant6ricur1 doivent tire analysü. Il convient. de tenir compte de la possibilill d'in1mction< 
mldlcamenteusea. 

PROTOCOLE D'ESSAI 

Un essai bien conçu repose hs&entiellcment sur un protocole judicieusement hien el 



-----------------

Sïl r. lieu, le J'HOlocole doil conlenir IU minimum lea l.ofonnalionJ fiiunnt cWi.t la Jlsle cl-deuoua ou 
celle li&tc dcvr1i1 au moin• lire consulléc lorsqu'on envisage un C$S.IÏ, 

1. 1.'·IFORMATIONS Gl::NEfiALES 

>) liln> du projc1 ; 
h) nom de l'invcslig11c11r (de.• cliniquement rc.sporuable(1) de l'esul el nom de& aulrea 

intetvcn.!Jll& évCl11ucls, ainsi que Jeun profeuio11Del!e1 ("m6deeln", "blochlml1le", 
1 infirmièrc 1

, 
1 1itali&licico\ etc.); 

c) nom du promolcur, le CA! &:hé&nl; 
<l) fübliucrnct1t hospiulicr/service/tquipc médiulo qui se chuaera do la l'Ullsatlon do l'euai 

(•ffilialion•, 1dre.<.<es). 

JUST!FJCATION ET onJECTIFS 

•)objectif de l'e..<.ui; 
h) nison de"' réali.u1ion ; 
c) é11t de 11 q<1c.1tion cl do &<>n conlcllc, 1voc rUérct1cc l la lilldraluro portlnenle 1 

Hll!QUE 

•) c.ontidén1ions éthiques fénénlcs rclalivea l l'e&&1l : 
h) de&<:rip1ion de la f•çon dor.I les pcrsoMcs participante& aeroat lnfonn6ea el doal leur COOJeOtemeat 

F-!ra obtenu; 
c) r.isons évcn111c!ICJ1 de ne pu de!tWlder le conseolemcnt klalr6. 

1. CALENDRIER GENERAL 

•) de&<:ripiioo du c.a1Cl1dricr de l'c.-.sai, e'c.11·1-diro: dune prdvuo, datea de dQiut et de lin f 
h) jus1ifiution du c.<ICl1dricr, nollmmcnl en compte de& r&ullala de& lrudca do l&url!A de& 

principe& actifs ou des m&lic.amenl&, do l'évolulioa do fa m.aladio CD queatlC>ll et do la dur6e pr6vuo 
du ltt.itcmcnl. . 

u • .:J. '-Vl,\...C.r l 1Uf1 llb:.N.t:RALE 

•) deacriptloa dÛ type d'e&&I (easal coatrôl6, e&ul pilote, par exemple) el do la pl:wo l lt.qucllo il esl 
OlUch6 l • 

b) deacriptioa do la mllbodo de tlngo au sort, y comprit lea proc&!urcc el lea disposllionJ pnliqucc ; 
c) deacripUoa do la conceptloa do l'eu.t.1 (par exemple, iroupcc pl'WlCOlc croisé) el & h 

lbch.o.lque d'lnsu cholale {douhlo Insu, llmple ln.ru) ; 
d) descrlptlon d'aulrel l!ICftlret mises ea oeuvre pour mlalmhor Ica blala. 

U. SELECTlON DES PARTICIPANI'S 

a) deacrlplloa de& penoa.neoi pa.rticlpantca (patlenll, voloalt.lrea &aÎ!!.!), y compris lgo, acxo, 
apparlManco ethnique, faeteun proaorllquea, etc ; 

b) deacrlptlon pr6cbo de& do pr6-l.aelwloa; 
c) ewuatifa d'lnelwlon, d'uclwioa el do aortle d'eaaal. 

,,7. TRAITEMENT 

u. 

"9. 

a) de.crlptloa pr&:lao du ou dea m&llcamealJ (forme& commerclalea et non 'formo .rall.llquo 
ail.( etjuaUficatloa de la poeolorlo: 

b) deacr!ptlon d11 traltemeat admlalatnS au(x) rroupc(a) t.!moln(a) 011 pendant la 011 let do 
coatrolo (placebo, 1utiu m6dlcamea1a; etc.) ; 

c) vole d'admlal1ttttloa, doece, po1elo.rle, d11r6o d'admlalrtratlOQ d11 m6dieament coale1W1t le 
principe aetlC et (ou) del lll&flcame.ata do rdr6t'ellco ; 

d) d'ulillaatloa dec ltallemenla usocl& 1 
o) lllCllUret mlsea ea oeuvro pour auurer Il llicur!IA dana le 11.ochio et la dlspen&ation de& médicamenta 

1 
1) mecuree permettant d'auurer et do contrôler le strict .respoet dca prucriplioru (vûification do 

l' obacrvancc d11 tralte1DCDI). 

EVALUATION DE L'EmCACITE 

•) dUùûtloa del d'6valillllon; 
b) deacrlplloa dca mâhodca do l!ICftlni el d'crucrlstrc!llClll du cfTr.U; 
c) datea et du'*' d'cruc.rlatremc:nl do œa eITcla ; 
d) description del a.aalytec et (011) dea teata pa.rticullen l cffeetuot cli.nlquea, 

bloloilque&, ndlotoilque., etc), · 

EVENEMEITTS INDESIRABLES 

a) mroiodes d'enreilrtremeat deoi 4v&icmenta lndl!lnblca 1 
b) dispodtloaa l prendre CD Cii do compllcatloot : 
c) lnformatlOll.I 111r Io lieu ob ect coatcrv6 le tôde d'lnsu el Nr la CaÇ.oa do lever l'&11oayma1 en eu 

d'ur.rCDco ; • 
d) mod.alllh do aotllicatloa ile. llvlaemeata CD pr6:lu.nt qui eat reaponublo et qui eat 

dec1inat..!re do la nolllicalioa, et lu ddlaia do no11fica1ioa. 

·' 



a) pll.ll dlailll e1. pn!cio dea ltapea et proc6:lurea ea vuo d'un contrôlo et d'une rurvcillanc:e 
1u.-..<i cmcacea que possible de l'essai ; 

b) pn!ci•iona et in•ln>e\ion1 concem1111 Jea 6c:Arts prlvbiblca par Ppport au protocolo 1 
c) n!p•rtilion cl ci>onlii:u1ion dea Uchea et dea rcsponaabllltû au teln do l'lqulpo do recherche: 
d) ln<ln1c1ion• au pcnonncl, y compria la deacription do l'e&S&l I 
c) r.drc.<.<c.<, numéroa de llllphone etc., pcrmet!Anl aux membre& du penonncl do prendre co11lacl l loui 

morT>Cllt avec 1'6quÏpe do recherche: 
f) a'il y a lieu, considén.tions en de confidentlalit6. 

6.11. TRAITEMENT DES RESULTATS 

a) procédurco de l'<>CUcil, do gestion et de trailement dca rûultatt concernant Ica elTel.I du ou dca 
m&licamcnu et Ica lvlnemenla lndl&lrablea l 

b) procMurca pour la lcnuo do fichiers et dca doulers do chaque participant l l'-.1. Le. lnformatlona 
doivent pcrmdlrc une idcnlilication aisée do chaque parlent ou volontaire 11la. Uao copie du cahier 
d'ob...,rv•lion doit tire jointo. · 

6.12. EVALUATION 

a) de6<:rip1ion.pr6ci11e de la m-!lhode d'lv1lui1ion dca rûultata; 
b) méthodea d' enrcgi,lrcmenl el do calcul des elTel.I in6dicamecta 1 
c) deecription do 1 a f1çon dont Il faut prc11dro en complo et .uialyaer Ica ucl111lona et tortlca d'-11 ; 
d) contrôle de quali!l dca et dca proc6durea d'4v1l1111ioa. 

6.13. STATISTIQUES 

a) dc.<eription dfüil!le de.a méthodca llalistiquca utilisœa : 
b) nombre de p1tien11 pn!V\I.! pour Motif du do la t.aillo do l'6:haatllloa, y compris 

1ppr&:iuion ou calcul do la valeur stalbliquo do l'ccu.I el .. justification cllnlquo 1 
c) deacriplion de l'&juipc charii!c de l'analy&e 1t.ati1tiquo; 
d) nive.au de 1ignification choiai : 
o) l ruivro en cas d'arrtl do l'C$$1i, 

6.14 •. FINANCEMENT, RAPPORT, CONSULTATIONS, AUTORISATIONS OU NOTIFICATIONS, 
ASSURANCE, ETC. 

Il C$l oouvent wuhail•ble d'indiquer d111s le protocole I• façon dont seront tnlt6ca dlvenca que.lions 
qui peuvent lnOuenccr diroctemcnt ou Indirectement l'ex6cutioa et lea rûultata do 1·-1. 

U. fümcnu u.-.en1iel1 l cet i!gard figurent &IL\ poÎllla a l 10 1 ila concernent aitre autrea Io 
financement de l'CSS&i, les quutions d'a.ssun.nce et do rupoD.S.ablll14 ch:llo et_l'41lquet.110. 

• N - ... 

,,. 

b,15, RESUME, SUPPLEMENTS 

Le protocole devn comporter un 1loi!nl el des suppllmenU lpproprils (ptr eumple, 
l.ofonnatlona doN16ca Ill.\ pallent.J, la1lruction1 pour l'lquipc do =herche, description de procldurc. 

tl,l(i. REF'El!.ENCES nmLIOGRAPIUQUES 

La llsto dca rUc!retieca blbllographlquea pertlnenlea cil6e& dana le pri:>locole devra tire jointe. 

7. CAHIERS D'OBSERVATlON 

S. 

Uoo ad6qual4 dca rûultata d'ua essai clloiquo exlre une lnfonnallon sur le.< 
penoMca lacl111e1 daas l'essai, sur l'admlnlslntion du m&llcament i!rudic! et rur l'aboutis.o:emcnr de..< 
proc6iurea pn!vvec dant Io protocole, Cetlo Information est conslrni!o dans des cahiers 
qui facllllcnt Io 111M du ruJet et qui doivent !Ire adaptc!c à l'essai. Lors do la du cahier 
d'obtervalloa, lec points doivent !Ire pris en consid.!ntion. Celle liste pas cxh1us1ivc cl 
Io cahier d'obaervatloa doit tenir compte dca ca111cl.lristlquea du m&licament i!rudil. L'omis$ion de l'un 
ou l'autro do cea pol11ts doit ltre 11>0tiv6o: 

a) date, ldcatlflcatlon et lieu d'e16:ullo11 do l'essai : 
b) ldentlllcalioa do la penonno panlclpanl4 : 
c) Jgo, aexo, t.alllo, polda, appartenance ethnique du rujet : 
d) autrea caraclc!riatlquea do la peDOMo (p. oit. fumeur, n!rlm<1 alimentaire particulier, grost-e.<.•e, '• 

trsltemccts .uillrieura) 1 
o) dla,enoct!o 1 Indication lhlnpeutlquo pour laquello Io est admlniltr6 1u 

prolocolo 1 
f) d'lncluslon/d'oiclusloa i 
t) dur6o do l'alTectioo 1 Io eu 6chlant, dilal depul1 Io dernier a.ceè$ : 
h) do1e, posologie et admlolstntlon du m&llcamcnt: sur l'observanc.o du tnilemenl ; 
1) dur6o du traltemenl 1 . 
j) dur6o do I• d'observation : 
l:) 11&1go coacomllant d'autrea m&licaments el Interventions ou rraitemenu non ; 
1) t&tlrno allmeatslro 1 
m) relov4 det pandlrea inecuranl l'eCTet (.J comprit .Ute, heure el •lgnature) : 
D) rclev4 det t!v&Îemeota lndlslrablca ob1ervû : typo,. dun!o, lotetUllé, etc. ; conséquenœJ et mesures 

prisea; 
o) nlso11s pour l'exclusion lventuello do l'essai, nlsona du dlvollement du code. 

FINANCEMENT DE L'ESSAI 

Toutca Ica question& relatives l la r!aliS.11!011 cl 111 rapport d'un doivent !tre ehiremenl 
n!glle& et ua budget doit !Ire ltabll. Les loformations concernant les sources de 
(fon.Utlon1, fond! priv& ou public.a, promoltur ou fabricant, par exemple) doivent füe disponibles. De 

la rt!partitloa dca doit tlro clalro : lndcl!lllisalion de volontaires, remboursement de.< 
frai& dca palienll, paiement d'eumcns particuliers, assistance technique, achat d'appareils, honoraire.< 
c!veatuela ou rembounemenll vers6s 1u1 membrea de l'lqulpo do recherche, versemenu l l'univenirt 
ou à l'ttablluement do aolnt, etc. 



--···-·------·---· 

Lu 1u1ori1u C-Ompélcnle.o pcuvenl cxizcr dea infomu.lion. déwll6ea aur Ica npportl (6conomlquca, 
ecc.) cxi&Ltnl encre dea inves1ig1lcurs cl le f1briCAAl du ou dca in6dicamcni. exp<!rime.ntû lorwquo cea 
tlfoieou ne son! pa.s évidents. 

?. ASSURANCE ET RESPONSABILITE 

Lu palienu ou le.a volonl•irea uiOJ qui p•r1icipcnt l un c.&$1.Î clin.lquo doivent cornclemeol auurû 
con1re loue domm•gc dQ l l'essai. La rcspoasabilité de& lnlervenanla (lnvestl,ral.cuni, promoleut ou 
f1briC40I, füblis.""Cmcnl de wins, clc) doil cl1irccncnl établie avanl la miro ea roulo do l'essai d'un 
m&lic.amcnl. 

10. ETIQUETAGE 

w disposi1iona CJ1 1n111ièrc d'éliquct.ago de la directive du ColllCll 65165/CBB modifi6o doivent lire 
1ppliqu6e.. par 1n1logie 1 l'éciquct.age du rn&liumcnla ou placcbol utill'" dans Ica euala cll.nlquea, En 
oulrc, l'éciquclJge doil comporter la OlClllion "pour usai clinlquo• et Io nom do l'l.nvc.sll,ral.cur. 

11. S\'STEMES llE NOTIFICATION OU D'AUTORISATION DES ESSAIS CLINIQUES 

DJJU lu EuLs membres la réglemcnlAlion dca m&licamcala ed,ro uno notllicallon ou uno 
1u1oris.ation av.ne le débul d'un essai clinique, le& rètlca nalionalc.s doivent appllqu«.t, 01111 
c.crtairu paya, un formulaire doil llro La oolificalion ou la demande d'autorùalloo doit 
t.lrc dgn6c par l'invcs1ig11cur, par Io promoteur et par Io directeur do l'c!tabllue111CDt ou du tetVlc:o oll 
l'csu..i aurs lieu. La ou Ica pcCIOnne& 1i,rnauire1 tcroot respoa.sablea, cooform6ment aux 
régle=ucion.o 011ion.alca, Jo la rlaliulion do l'eual, et notammeat do loulel Jea vlolatlona du 
protocole. La notilic.alion ou la denwido d'aulorisalioo doit nonnalemenl compor1et lea loformatloDJ 
•pécili6c.s danJ le fom1ul1irc, un protocole d'e&Sai ac:eocnpa,ro6 d'uo rûum& succinct, lea lofonMlloDI 
cl la doeumcnution <l6critcs d.inl le prûcnl document, mais Ica exlseocea pourront varier seloo l'Etal 
m<:mbro ccoccmé. Pour un produit déjl comme m&licamcnt, Il iullin s&ika.lemeot do falra 
rc!fücocc auA inform.tciona foumic.s anlérieuremcol. 

En génénl, les nocific.ations ou dcm.andes d'autorisa1ioa doiveol !tro l.ntroduilel auprb do l'autorit4 
compétence d.a01 lu ca.s ruiva.nu : 

a) produiu non au1oris6 : toul usai clinique; 

b) m&lic.amenl• aulorisé.<, ri l'C&UÎ ut: 
• prévu pour étudier de nouvelles indic.acions ; 
• ré.tlisé chez des Eroupc.s de patients qui o'ool pu tcd soumis anl6rieuremeol ). dc.s .!tudca 

Juf!iu.ntc..<; 
• cffcccué av<>e des do= SC1Jsiblemcl!I plus élcv&.s quo celle& •pprouv6c.s a.nt.!rlcurcmcnt. 

En outre, il peul èlre ob.:usairc de ootilier de.< érudca de ph.t.sc IV Lellc.s quo: 
• du études visant l la des cffcU lnd6slrablca j 
• des élude.< impliquanl u.o lru irand nombre do paliccla qui tcroDI traitû pu Io l!>Micamcal 

confom><!mcnc à l'autoriucion de sur le rrurch6; 
• du écud<!.'5 pour l'évaluation de slratégieo lhérapcutlqu.,., 

--------------·----·------------
lin& 

Un cual mullieea1riquo (llmlt6 l uo seul pi)'J) est ea &iaéra.I coasldér6 commo WI c.w.i unique pour 
lequel Il convicat do soumettre uao teulo notification oo delDl!ldo d'aulOriutioa complète 
.œompa,rnc!o d'un protocole principal et d'uoe documentation wùquo, Chaque œotro doil pu aillcun 
lflDlmcttro un formulalro coalimwit sa particlpalioo l l'cua.I. 
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ANNEXE9 

Loi Huriet-Sérusclat 



Livre Il bis 
PROTECTION DES PERSONNES QUI SE PRETENT > 

A DES RECHERCHES B'IOMEDICALES .. ' 

Art. L.209-1 (L Tt' 90-86 du 23 jarrr. 1990, 
35-fJ. - « Les essais ou experimema-

uons »organisés et pratiques sur l'être humam 
en vue du de,·eloppement des connaissances 
biologiques ou médicales sont autorises dans 
les conditions prevues au présent livre et sont 
designes 1,,'i-après par les termes : « recherche 
biomédicale>). 
(L 90-86 du 23 janv. 1990. an. 36-{} «Les 
recherches biomédicales dont on attend un 
bénéfice direct pour la personne qui s'y 
prèce '.ionc dénommées recherches biomédi-
cales avec bénéfice individuel direct. Toutes 
les autres recherches. qu'l!lles panent sur des 

malades ou non; sont denommées 
sans bénéfice individuel direct. · 
La personne physique ou morale qui. prend 
l'initiative d'une recherche biomedicaJe sur 
l'être humain est dénommée ci-apres le pro-
moteur. La OU: les personnes physiques qui 
dirigent et surveillent' la· rëalisatiOfl' de la 
recherche sont dénommees ci-apres les inves-
tigateurs. 
(l. 90-86 du 23 jatrV. 1990. art. 37) 
«Lorsque plusieurs personnes prennent l'ini-
tiative d'une même recherche, el.les peuvent 
désigner une· personne physique ou morale 
qui aura la qualité de promoteur e1 assumera 
les obligations· correspondances en- applica-
ùon du présent livre.>» 
Lorsque le promoteur d'une recherche confie 
sa réalisation à plusieurs investigateurs, il 
désigne parmi eux un investigateur coordon-
nateur. 

TITRE 1 

DISPOSITIONS GÉNÉRALES 

Art. L 209-2. - Aucune recherche biomédi-
cale ne peut être etfectuee sur l'être humain : 
- si elle ne se fonde pas sur te dernier état 
des connaissances scientifiques er sur une 
expérimentation préclinique suffisante ; 

- si le risque prévisible encouru par les 
personnes qui se prëtent à la recherche est 
hors de proportion avec le bénefice escompté 
pour ces personnes ou l'incérèt de cette 
recherche; 

- si elle ne vise pas à étendre la connaissance 
scientifique de l'être humain et les moyens 
susceptibles d'améliorer sa condition. 

Art. L 209-3. - Les recherches biomédi-
cales ne peuvent être etf ectuées que : 
- sous la direction· et sous surveillance 
d'un justifiant· d'une· e:irpérience 
appropnee; 

- dans des conditions matérielles et tech-
à l'essai et compatibles avec 

de rigueur scientifique et de 
secunte des• personnesi qui se prêtent à ces 
recherches. 
(L f14· 94-630. 25 juill.' 1994, arr. Ja-J Dans les 
sciences du comportement humain, une per-
sonne qualifiée; conjointement avec r"rnvestr-
gateur, peut exercer la direction de la 
recherche. 
(L rt'. 91-73. du 18 janv_ 1991. art_.2) «.Les 
recherches biomédicales. concernant le 

de l'odontologie ac peuvent être 
effectuecs que sous la direction et la ·surveil-
lance d'un chirurgien-dentiste et d'un méde-
cinjustifiantd'une e:irpéricncc appropriée'.» 

Art.· L 2094 f L. 94-630,: 25 jui/L .. 1994. 
art.. 2). - Les recherches. sans. béndice indi-
vid.uel direct sur les femmes enceintes, les par-
tunentes et les meres qui allaitent ne sont 
admises que si dies ne presentenc aucun 
risque serieux ;Jrévisible pour leur sancé ou 
-:eile de leur t!nfanc. si èlles sonc utiles à la 

des phenornenes de la grossesse, 
de l accouchement ou Je l'allaitement et si 
dies ne peuvent ttre réalisées aucrement. 

Art. L 209-5 (L. n" 94-030. :5 juil!. 1994. 
arr. J}. - Les personnes privées de liberte par 
une ùél.1Sion juJiciaJre uu ::i.dminiscrauve. les 
malades t!n siruacion d'urgence et les per-
sonnes hospitalisét!s sans consentement en 
vertu des articles L. 333 et L. 342 qui ne sont 
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pas prorègees par la loi ne peuvenc t!tre solli-
cités pour se prêter â. des recherches biomédi-
cales que s'il en est attendu un bendïce direct 
et majeur pour leur santé. 

Art L 209-6 · (l. 11"' 94-630, 2 5 juill. !994; 
.irt. 41. - " Les mineurs, les majeurs protèges 
par la loi et les personnes admises dans un éta-
blissement sanitaire ou social à d'autres fins 
que celle de la recherche'» ne peuvent ètre sol-
licités pour une recherche biomédicale que si 
l'on peut en attendre un·bénéfice direct pour 
leur santé. 
Toutefois, les recherches sans ( L. n" 90-86 du 
23 janv. 1990, art. 36-ll) «bénéfice indi-
·.iduel direct» sont admises si les trois condi-
tions suivantes sont remplies: 
- ne- présenter aucun risque sérieux prevt-
sible pour leur santé ; 
- être utiles à des personnes présentant les 
mèmes caractéristiques d'âge, de maladie ou 
de handicap ; 
- ne pouvoir être réalisées autrement 

Art. L 209-7 ( L n° Y0-86 du 23 janv. 1990, 
art. J6-ll ec 37). - <( Pour les recherches bio-
médicales sans bénéfice individuel direct. le 
promoteur assume, même sans faute, l'indem-
nisation» des conséquences dommageables 
de la recherche pour la personne qui s'y prête 
( L n° 94-630, 25 juiil. 1994, art. 5-l) «et celle 
de ses ayants droit», sans que puisse o:!tre 
opposé le fait d'un ùers ou le retrait volontaire 
de la personne qui avait iniùalement consenti 
à se prèter a la recherche. 
Pour les recherches biomédicales avec béné-
fice indh.iduel direct. le promoteur assume 
l'indemnisation des conséquences domma-
geables de la recherche pour la personne qui 
s'y prète (l. n° 94-630, 25 juil/. 1994. an. 5-0 
«et celle de ses ayants droit», sauf preuve à sa 
charge que le dommage n'est pas imputable à 
sa faute( L 11"'90-86 du 23 janv. 1990 ..... 1. J.5 et 
37) «ou-à celle de tout intervenant>). sans que 
puisse être opposé-le fait d'un tiers ou le retrait 
volontaire de la personne qui avait initia-
lement consenti à se prètcr à la recherche-.· 
(Ln" 94-630, 25 juiil. 1994. art. 5-llJ. - «La 
recherche biomédicale exige ta· souscription 
préalable, par son promoteur,. d'une assu-
rance» garantissant sa responsabilité civile 
tcllc qu'elle résulte. du présent article et celle 
de tout intervenant.,. indépendamment de la 
nature des liens existant entre les intervenants 
et le promoceur. Les dispositions. du present 
artide sont d'ordre public. 

Art L 209"-8 , L n° 90-86 du 7I janv. 1990, 
art. 39). - • La recherche biomédicale ne 
donne lieu a .wcune contreparùe financière 
directe ou indirecte pour les personnes qui s'y 
prêtent», honnis le remboursement des frais 

et réserve de dispositions parti,. 
cuJ1eres. prevues. par l'article L209-15 du 
présenc code relatif aux recherches sans fina-
liré thérapeutique directe. 

TITRE Il 

DU CONSENTEMENT 

Art. L 209-9. - Préalablement à la réali-
sation d'une recherche biomCdicale sur une 
personne, le consentement libre, éclairé et 
exprès de celle-ci doit être recueilli après que 
l'invesugateur. ou un medecm qut ie repre-
sence. lui a fait connaitre: 
- l'objectif de la recherche, sa méthodologie 
et sa durée; 
- (L n" 90-86 du 23 janv. 1990. art. 40) 
« les bénéfices attendus», les contraintes et les 
risques prévisibles, y compris en cas d'arrêt de 
la recherche avant son terme ; 
- l'avis du comité mentionné à l'article 
L. 209-12 du présent code. 
Il informe la personne dont lo·consentement 
est sollicité de son droit de refuser de pani-
ciper à une recherche ou de retirer son consen-
tement· à tout moment sans encourir aucune 
responsabilité. 
(L n" 94-630, 25 juil/. !994 •. art. 6-lJ « - le 
cas échéanc. son inscription dans le fichier 
national prévu à l'article L. 209-17. >) 

A titre exceptionnel, lorsque dans l'intérèt 
d'une personne malade le diagnostic de sa 
maladie n'a pu lui être révélé, l'investigateur 
peut. dans le respect de sa confiance, réserver 
certaines infonnations liées à ce diagnostic. 
Dans ce cas, le protocole de la recherche doit 
menùonner cette évenrualité. 
f l. n" 94-630. 25 juiil. 1994, art. 6-11) L'objec-
tif d'une recherche èn psychologie, ainsi que 
sa methodologie er .la durée, peuvent ne faire 
l'objet que d'une information prèalable suc-
cincte dès lors que la recherche ne porte que 
sur des volontaires sains et ne présente aucun 
risque sérieux prévisible. Une information 
complète sur cette recherche est fournie à 
l'issue de ceile-ci aux personnes s'y àant 
prêtées. Le projet visé au· premier alinéa de 
!'article L. 209-12 mentionne la narure des 
informations préalables transmises aux per-
sonnes se prêtant a la recherche. 



Les informations communiquées sonc résu-
mees dans un document écrit remis a la 
personne dont le consentement est sollicité. 
Lè consentement est donné par écrit ou, en cas 
d'impossibilité, attesté par un tiers. Ce dernier 
doit ètre rotalement indépendant de l'investi-
gateur et du promoteur. 
Toutefois. en cas de recherches biomédicales a 
mettre en œuvre dans. des siruations d'urgence 
qui ne permettent pas de recueillir le consen-
tement préalable de la personne qui y sera 
soumise, le protocole présente à l'avis du 
comité instauré par: l'article... L 209-LL da 
présent code peut prévoir que le consen-. 
tement de cette. personne ne. sera. pas recher.· 
ché et que seul sera sollicité celui (L ri'. 94-630,. 
25 juil/. 1994. an. 6-/ll} «des membres do sa 
famille» s'ils. sont présents,... dans les. condi-
tions. prévues .. L:intércssé sera 
informé dès que possible et son consentement 
lui sera demandé pour la poursuite évenruelle 
de cette recherche •. 

Art. L 209-10. - Lorsqu'une recherche bio-
médicale est effectuée sur des.mineurs ou des 
( L n" 94-630, 15 juil/; 1994, arr; 7-0·« majeurs 
protégt!$ par la-loi»: 
- le consentement doit ètre donné, selon les 
regles prévues à· l'article L 209-9 du present 
code, par les titulaires de l'exercice de l'awo.-
rité parentale pour les. mineurs non éman-
cipes. Pour les mineurs. ou les ( L n" 
25 juill. 199.J. art. 7-1 J « majeurs protèges par 
la loi», le consentement est donné par le 
1 L nu 94-630. 15 juil/. 1994, urr. ?-IIJ « repré-
sentant légal» pour les recherches ( L n" 90-86 
du 23 janv. 1990. arr. 36-1/lJ avec bénéfice 
individuel direct ne présentant pas un risque 
previsible sérieux ec, dans les aucres cas, par le 
tuteur autorisé par le·conseil de famille ou Io 
juge des mtelles: 
- le consentement du mineur ou du 

JL n" 94-630, .Z5 juil/. 1994, ar1. 7-111) 
« majeur protégé par la loi» doit également 
être recherché lorsqu'il est apte à exprimer sa 
volonté. n ne peut être passé ourre à son refus 
ou à la révocation de son coosentemenL 

TITRE lil 

DISPOSITIONS ADMINISTRA 71VES 

Art. L 209-11. - Dans chaque rëgion,.. le 
ministre chargé de la santé agrée un ou.. selon 
les besoins, plusieurs comités consultatifs de 

protection des personnes dans la recherche 
biomédicale. 
Le ministre fixe par arrêté le nombre de 
comités dans chaque région. (L n" 94-630. 
25 juil/. 1994, arr. 8-l) ((Le champ de compe-
tence territorial d'un comité peut être étendu à 
plusieurs régions. » 
(L. n" 94-630, 25 juil/. 1994, art. 8-II) Les 
comités exercent leur mission en toute indé-

Ils sont dotés de la personna-
lité juridique. 
( L. n" 94-630. 25 jui/J. 1994, arr. 8-lll} Les 
comités sont compétents au sein de la région 
où. ils ont leur siège. Un déact en Conseil 
d'Etat fixe les conditions minimales d'activité 
en deçà desquelles le champ de compétence 
cerritorial d'un comité peut être étendu à 
plusieurs régions. 
{L n" 94-630, 25 jui/I. 1994, ar1. 8-lV) «Les 
comités sont composés de manière à garantir 
leur indépendance et la diversité des compe-
tences » dans le domaine biomédical et à 
l'égard des questions éthiques, sociales, psy-
chologiques et juridiques. 
(L n" 94-630, 25 juil/. 1994, art. 8-V} Leurs 

sont nommés par le représentant de 
l'Etat dans la région où le comité a son siège. 
Ils sont choisis parmi les personnes figurant 
sur une liste établie sur proposition d'orga-
nismes ou d'autorités habilités à le faire. dans 
les conditions déterminées-par décreL 
(L 94-630, 25juill. 1994. arr. 8-Vl) «Les 
membres des comités, les personnes appelées 
à collaborer à leurs travaux, les agents de l'État 
et les agents relevant de la loi· n<> 86-33' du 
9 janvier 1986 portant dispositions starutaires 
relatives à la · fonction publique hospitalière 
qui en· sonr dépositaires- sont tenus», dans 
les· conditions- et sotl! les· peines prévues 
à l'article· 378 du code péna4 de garder 
seaètcs ICs- informations dont ils peuvent 
avoir connaissance à raison de fonctions 
et qui sont relatives à la nature des recherches, 
aux qui· les organisent· ou qui s'y 
prêtent ou aux produits, objets ou méthodes 
expérimentés. 
Ne peuvent vaJablement participer à une délï-; 
bér'atioo les personm:s qui• ne. sont pas indé-
pendantes du promoteur et de l'invcstigatc\D 
de la rcchcrc.b..c; examinée.. 
( L. Tt' 90-86 du. 23 j<nrA 1990, art. 48) <<Les 
frais de fonctionnement des comités sont 
finances par le. produit d'un droit fixe versé 
par les promoteurs pour chacun des projets de 
recherches biomédicales faisant l'objet d'une 
demande d'avis. Le montant de ce droit est 
arrètè par le ministre chargé de lasance ». 



( L rr' 90-86 du 23 janv. 1990, art . .J2) « Le 
ministre chargé de la santé peut retirer l'agré-
ment d'un comité si les conditions d'indépen-
dance, de composition ou de fonctionnemenc 
nécessaires pour assurer sa mission dans 
les meilleures conditions ne sont plus satis-
faites. » 

Art_ Llœ-12. (L. n" 94-630, 25 juil/. 1994, 
art. 9-1}. - Avant de réaliser une recherche 
biomédicale sur l'être tout investi-
gateur est tenu d'en soumettre le projet à l'avis 
de l'un des comités consultatifs de protection 
des personnes dans la recherche biomédi-
cale compétents pour la· région· où !'investi;. 
gatcur exercer son activité. Il ne peut solli-
cit.er qu'un seul avis par projet de recherche. 
(L n'1 94-630, 25 juii/. 1994, art. 9-1) Dans le 
cas d'une recherche confiée à plusieurs investi-
gateurs. cet avis est demandé par l'invesri-
gaccur coordonnateur, qi.µ soumet le projet 
dans les conditions.définies au premier alinéa 
du présent article. 
Le comité rend son avis sur les conditions de 
validité de la recherche (L n" 94-630. 25 juil/. 
1994. art. 9-lll) «au regard de la protection 
des personnes», notamment la protection des 
participants, leur information (L n" 94-630. 
25 juil/. 1994. an. 9-1/) «avant et pendant la 
durée de la recherche» et les modalités de 
recueil de leur consentement, les indemnités 
éventuellement dues, la pertinence géneraJe 
du projet et l'adéqùation entre les objectifs 
poursuivis et les moyens mis en œu.vre ainsi 
que la qualification du ou des investigateurs. 
( L rr' 94-630, 25 juil/. 1994, art. 9-V) «Dans 
un délai de cinq semaines, il fait connaitre par 
écrit son avis à l'investigateur». Il commu-
nique (L 94-630, 25 juill: 1994, art. 9-lV) 
«à l'autorité administrative compétente» tout 
avis défavorable donné à un projet de 
recherche:· ·· 
Avant sa mise en œuvre, le promoteur trans-

; met ( L. n'1 94-630, 25 juill. l 994, art. 9-!V) 
«à l'autorité administrative compétente» une 
lettre d'intention décrivant les données essen-
tielles de la recherche, accompagnée de l'avis 
du comité consulté. Cet avis ne le dégage pas 
de sa responsabilité. Les projets ayant fait 
l'objet d'un avis défavorable ne peuvent être 
mis en œuvrc avant. un délai- de deux mois à 
compter de leur réception ( L. n" 94-630. 
25 juiil. 1994, an. 9-V) «par l'autorité- admi-
nistrative compétente». 
(L n° 90:-86 du 23 jan-p, 1990, art. 43) 
« Lorsque la recherche doit se dérouler dans 
un ou plusieurs êcablissements publics ou 
privés, le promoteur en informe le- ou. les 
directeurs de. ces établissements. avant que 
cette recherche ne soit mise en œuvre. 

« Le promoteur informe,, des qu'il en a 
connaissance (L n° 94-360, 25 juill" 1994, 
art. 9-/V) «l'autorité administrative compé-
tente» de tout effet' ayant pu contribuer à la 
survenue d'un décès .. provoquer une· hospita-
lisation ou entraîner des séquelles- organiques 
ow fonctionnelles·· durabte:r et' susceptible 
d'être-dù à la· recherche-. (Ln° 9.f-630; 25 juill: 
1994. art. 9-Vl) « Le promoteur transmet éga-
lement à l'autorité administrative compétente 
toute information relative à un fait nouveau 
concernant le déroulement de la recherche ou 
le développement du produit ou du dispo-
sitif faisam- l'objet de- la recherche lorsque ce 
fait nouveau est susceptible de porter atteinte 
à la·sécurité·des personnes qui se prêtent à la 
recherche. Il l'informe enfm de tout arrêt pré-
maturé de la recherche en indiquant le motif 
de cet arrêt» 

( L n" 94-630. 15 juill. 19<J4. arr. 9-VI/) 
L'autorité administrative compétence peut. à 
tout moment, demander au promoteur des 
informations complémentaires sur la 
recherche. En cas d'absence de réponse du 
promoteur, de risque pour la santë publique 
ou de non-respect des dispositions du présent 
livre, die peut à tout moment sus-
pendre ou interdire une recherche biomed.i-
caie. 

Art. L 209:.12"-l(L n" 94-630; 25juill '994: 
art. 10). - Le comité consultatif de protection 
des personnes peut émettre dans. les condi-
tions prevues à. l'article L. 209-12 un avis 
favorable· à la réalisation d'une recherche 
sous réseive de la.transmission d'informations 
complémentaires.,par l'investigateuc pcndanl 
le déroulement de celle-ci. 
A la suite de cette· transmission. le comit6 peut 
maintenir ou modifier son avis. Cette décision 
est transmise par écrit à l'investigateur dans un 
délai de cinq semaines ; elle est adressée par.le 
promoteur. à l'autorité administrative compé.. 
tente dans un· délai- d•une semaine après: sa 
réception. 

Art L 209-13 (L n" 93-5 du 4 janv. 1993, 
arr. 16). - « Les médecins inspecteurs de la 
santé, et, dans- la limite de leurs attributions, 
les inspecteurs de I' Agence du médicament 
ont quaJitë pour veiller au respect des dis-
positions du présent livre et des textes régie-
memaires pris pour son application. 
Art. L 209-13-1 ( L n" 94-630. 25 jui/l. 1994. 
art. 15). - Les modalités de consultation des 
comités consultatifs de procection des per-
sonnes dans la recherche biomédicale en ce 
qui concerne les recherches à caractère mili-
taire sont fixées par decret en Conseil d'ÉtaL 



TITRE IV 

O/SPOSmONS PARTTCUUÉRES. 
AUX RECHERC.'-IES 

SANS FINALITÉ THÉRAPEUTIQUE 
DIRECTE 

Art. L 209-14. - Les recherches biomédi-
ca.Jes sans ( L rr' 90-86 du 23 janv. 1990. 
an. J6-ll) «bénéfice· individuel direct» ne 
doivent comporter aucun risque prévisible 
sérieux pour la santé des personnes qui s'y 
prêtent.. 
Elles doivent être- précédées · d'un examen 
mCdical· des personnes- concernées. 
(L n" 94-630, 25 juil/. 1994. art. 11) « LC3 
résuJtats de cet examen leur sont· oommu-
niqués préalablement à l'expression de leur 
consentement. par l'inten:nédiai.rc du. médecin 
de leur choix. » 
Art. L 21D-15. - D8M le Qs d'une rcchcrdtc 
sans ( L n" 90-86 du 23 janv. 1990. art... 36-/l) 
«bénéfice individuel direct» à l'égard des 
personnes qui. s'y prêtent,... le. promo.tcur 
(Ln" 94-630, 25 juiU. 1994. art_ 12-lf« peut 
verser» à ces personnes une indemnité. en 
compensation des contraintes subies. Le mon-: 
tant total des indemnités qu'une 
peut percevoir au cours d'une même année est 
limité à un maximum fixé par le ministre 
chargé de ia santé. 
(Ln" 94-630. 25 juilL 1994, art.· 12-ll) Les 
recherches etfecruêes sw: des- mineurs, des 
majeurs protégés par la loi ou des 
admises· dans un· établissement sanitaire ou 
social à d'autres fins que celle de la recherche 
ne peuvent en aucun cas donner lieu au ver-
sement de l'indemnité prévuei au premier 
alinéa du prèsenc article. 

Art. L 209-16 f L n" CJ0-86 du 13 janv. 1990. 
an. Jô-/1 et 44J. - «Toute recherche biomé-
dicale sans bénéfice individuel direct sur une 
personne qui n'est pas atfüiée à un régime de 
sécurité sociaJe ou béneficiaire d'un tel régime 
est incerdite. » 
L'organisme de sécurité sociaJe dispose contre 
le promoteur d'une action en paiement des 
prestations versées ou fournies. 
Art. L 209-17 ( L n" 90-/36 du :! 3 janv. 1990. 
an. 44). - Nul ne peut se prèter simulta-
nément• à: plusieurs recherches biomédicales 
sans bénéfice individuel direct_ 
Pour chaque recherche sans bénéfice indi-
viduel direct, le protocole soumis i.. l'avis 
consultatif du comité consultatif de;protection 
des personnes. dans la. recherche biomédi-
cale détermine une période d'exclusion au 

cours de laquelle la personne qui s'y prête ne 
peut paniciper à une autre recherche sans 
finalité thérapeutique directe. La durée- de 
cette période varie en fonction de la nature de 
la recherche. 
En vue de l'application des dispositions ci-
dessus, le ministre chargé-de la santé- établit et 
gère un fichier national. 
Art. L209-18; - Les recherches biomédi-
ca.Jcs sans ( L n" 90-86 du 23' janv. 1990. 
arr. 44) «bénéfice individuel... direct» ne 
peuvent être réalisées que d.ans!un lieu équipé 
des moyens matériels et techniques.adaptés à 
la recherche et compatibles avec les impé-
ratifs de sécurité des personnes quis 'y prêtent, 
autorisé, à ce titre, par. le ministre charge de 
la santé. 
Art. L 209 .. 1 a-1 ( L rtJ 94-630, 25 jui/L 1994., 
an. 19.J. - Aucune recherche biomédicaJe ne 
peut être· etfectuèe sur une personne en ëtac 
de mort: cérêbrale:. sans son consentement 
exprimé directement ou par le· témoignage de 
sa famille.· 
Les dispositions de l'article 225-17 du code 
pénal ne sont pas.applicables à ces·rechercbes. 

TITRE V 
SANCTIONS PÉNALES 

Art. L209-19 (L n" 92-1336 du 16 die. 
1992, art.. 219-l). - Ainsi qu'il est dit à 
l'article 223-8 du code pénal, le fait de pra-
tiquer ou de faire pratiquer sur une personne 
une recherche biomédicale sans avoir recueilli 
le consentement libre, éclairé et exprès de 
l'intèrcssè, des titulaires de l'autorité paren-
tale- ou· du tuteur dans· les cas prévus- par les 
dispositions du présent code est puni de 
trois ans· d'emprisonnement et dC" 300 000 F 

Les mêmes peines sont applicables lorsque le 
consentement a été retiré avant qu'il ne soit 
procédé à la recherche biomédica.Je. 
Ainsi. qu'il est dit à l'article 223-9 du code 
pénal. le:i. personnes morales peuvent être 
déclarées responsables dans les 
conditions prévues par l'article 121-2 du code 
pénal, de cette infraction. 
Les . enrourues par les personnes 
morales sont : 
1° L'amende... suivant:les- modalités., prévues 
par l'article 131-38 du.code 
2• Les peines mentionnées à L'article.131-39 
du code penal. 



b'interdiction• mentionnée au:· 2° de 
l'article 131-39 du cod.e·péna! porte sur l'acti-
vité dans l'exercice de laquelle ou à l'occasion 
de laquelle l'in.fracrion·a.ète commise. 
Art. L209-19-1 1L. 92-1336 du 16 Jec. 
1992 .• m. ::::01. - Le fait de pratiquer ou de 
faire praciqut:r une recherche biomédicale 
en infraction :.iux dispositions des articles 
L 209-4 à L. 209-6 et du dernier alinéa de 
l'article L. 209-9 est pÛni de trois ans d'empri-
sonnement et de 300 000 F d'amende. 
Les personnes physiques coupables de 
l'infraction prt!vue a l'alinéa précédent 
encourent également les peines suivantes : 
l 0 L ïmerdiction des droits civiques, civils et 
de famille. suivant les modaJités. prévues par 
l'article 131-26 du code pénal ; 
2° Lïnterdiction, pour une durée de cinq ans 
au pius. d'exercer ractivite ou 
sociale àSoccasion.de laqueile,ou dans. l'exer-
cice de laquelle).'.infraction:a été commise.;, . 
3° La confiscation définie à:l 'articltr.13.1· .. 2 I. du 
..:ode pénal; 
4° L'exclusion des marchés publics à titre 
définitif ou· .. pour une: durée de cinq·. ans 
au plus •. 
Les per.;onnes morales peuvent"êtrc·déclarées 
responsables pénalement; dans les conditions 
prévues par l'article· l 2 t-2· du code- pénal, de 
l'infraction définie à l'alinéa premier. 
Les peines encourues par: les. personnes 
morales sont: 
1° L'amende, suivant prévues 
par l'article 131-38 du code pénal; 
2° Les peines mentionnées à l'article- 131-39 
du code pénal. 
L'interdictiorr mentionnée-· au' 2° de 
l'article 131-39 du code pénal porte sur l'acti-
vité dans l'exercice de laquelle ou à l'occasion 
de laquelle l'infraction a t!té commise. 
;Art. L 209-20 ( l. n" 94-fiJO, 25 juil/. 1994 . 

!). - «·Est puni d'un an d'emprison-
nement et de- 1OO000 F d'amende : » 

- quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer 
une recherche biomédicale sans avoir obtenu 
L'avis préalable prévu par l'article L209-12 du 
présent code; 
- quiconque aura· pratiqué ou fait pratiquer 
une recherche biomedicale dans des condi-
tions concraires aux dispositions des deux 
premiers alinéas de l'article L. 209-17 du 
present code ; 
- quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer, 
continué de pratiquer ou de faire pratiquer 
une recherche biomédicale dont la réalisation 

a été incerdite ou suspendue par le ministre 
chargé. de la santé. 
L'investigateur qui réalise une telle recherche 
en infraction aux.:. dispositions... de. l'article 
L 209- l 8 est puni des mêmes peines. 
Art L 209-21: ( L n" 94-63(}. 25 juil/; 1994: 
an.: 14)_ - Le promoteur dont la.·responsa-
bilité civile: n'est- pas garantie par. l'assurance 
prévue à l'article L 209-7 du1 présent! code 
est. puni d'un, an d'emprisonnement et de 
100000 F d'amende. .... , .. ,, 
(Ln" <J0...86' du·231jtvm 1990s.. am 45)H<:.Le 
promotcun· qui.i réalise ou:. fait réa!is.ev· une 
recherche biomédicale sans avoir transmis au 
ministre chargé de lasantétlalettre d'intention 
prévue a l'article L 209-12 est puni des mëmcs 
pemes. »· 

TITRE Vt 

OISPOSmONS DIVERSES 
. ! • , 

.1· .. , 

Art. L 2œ-22 ( L n"" 90-86 dtr 2 J' janv. 1990; 
an. -16). - Par dérogation à l'article: 13- de la 
loi des 16 ec 24 août 1790 sur l'organi-
sation judiciaire. le cribunal de grande ins-
tance est seul compétent pour statuer sur toute 
action en indemnisation des dommages résul· 
tant d'une recherche biomédicaJe ; cette action 
se prescrit dans les conditions prévues â 
l'article 2270-1 du code civil. 
Art. L 209-23 ( L 11" 90-86 du 23 janv. J 990, 
an. 46). - Les dispositions du présent livre 
sont applicables (Disposilions déciaréer non 
conformes à la Constitution par decision du 
Conseil constitutionnel· n"' DC du 
22 janvier l 990) dans les collectivices terri-
toriales de Saint-Pierre-et-Miquelon eti de 
Mayotte. 



Livre Il bis 
PROTECTION DES PERSONNES QUI SE PRETENT 

A DES RECHERCHES BIOMEDICALES 

T7TRE /sr 
Comitss consultatifs ds prott>etjon dss personnes 

dans la rochorchs biomédicale 

Chapitre Ier 

Constitution 

Article R. 2001 
Décret 90-872 du 27 sept 199{) (J.O. du 29 sept 1990). 

Les comités consulutifs de protection des personne• dans la 
recherche biomédicale romprennent douze membres titulaires : 
1. Quatre perso1U1es. dont au moins trois médecins, ayant une 
qualification et une expérieace approfondie ea matière de rocbercbe 
biomédicale ; 
2. Un médecin généraliste : 
3. Deux pbannaciciu dont l'un au moins exerce dans un élalbisse-
ment de soins ; 
4. Une infirmière ou un infumier au sens des articles L.473 à L.477 
du code de la santé publique ; 
5. Une pcrso!Ule qualifiée en raison de sa compéLencc à l'égard des 
questions d'éthique ; 
6. Une personne qualifiée en raison de son activité dans le domaine 
social; 
7. Une personne autorisée à faire unge du titre de psychologue : 
8. Une personne qualifiée en raison de aa compétence en matière 
juridique. 

Les coaùtés comprennent en outre douze membres suppléants 

1 satisfaisant aux mêmes conditions. 

Article R.2002 
Décret 90-872 du 27 sept 1990 (J.O. du 29 sept 1990). 

Chaque comité a son siège au sein de la direction régionale des 
affaires sanitaires et sociale' ou d'une direction départementale des 
affaires sanitaires el soci.alea. La direction régionale peut passer 
convention avec un éu.bli5'Cmenl bospit.a.lier public aux fmi; de 
donneï aux comités les moyens en locaux, matériels, et éventuelle-
ment en seaét.ariat, néasuircs pour auW"Cr leur mission moyennant 
une rémunération forfait.aire versée par le comité intéressé. 

Art.Ide R.2003 
Décret 90-872 du 27 sept 1990 (J.O. du 29 sept. 1990). 

Le préfet de région établit. pour chacune des catégoriei; énumé-
rées à l'article R.2001. la liste des personnes susceptibles d'être tirées 
au sort pour siéger dans ua comité déterminé. 

Cette wtc comprcod au maximum : 
1. Pow- leJ médecins ou personne.1 qualifiés en matière de recbcn:be 
biomédicale : quarantc personn«. dont les trois quarts au moinll sont 
médecins. parmi lesquelles : 
a) Quinz.e personnes au plus, dont au moini; les trois quaru sont des 
médecins, présentées par les directeun d'unités de formation et de 
recherche médicales de la région ; 
b) Quinz.e personnei; au plus. dont au moins l.es trois quarts sont des 
médecim, p-ésentées par le direct.ew- général de l'institut national de 
la s.anté el de la recherche médicale ou son représentant dans la 
région: 
c) Du personnes au plus, dont au moins lei trois quarts sont des 
médecins. présentées par le préfet de région après consultation des 
principaux établissements de soins et des autres établissements ou 
organismei; compétenli en matière de formation ou de recherche 
biomédicale dans la région ; 
2. Pow- les médecins généralistes : 
a) Quatre médecins présentés par le président du conseil régional de 
!'Ordre national des médecins après consultation des p-ésidents dei; 
conseils départe.ment.aux de l'ordre dans la région ; 
b) Trois médecins enseignants ou maitres de stage présentés par le 
ou lei; rectcurs d'académie: 
c) Trois médecins présentés par l'union régionale des asiOCi.ations 
de formation médicale continue: 
3. Pow- le1 pharmacieni;, vingt personne1, à savoir: 
a) Quatorz.e pharmaciens exerçant dans des établissements de 
soim, de formation ou de recherche biomédicale, présentés par le 
préfet de région après consultation des principaux établissements de 
cette natlll'C dans la région ; 
b) Trois pharmaciens titulaires d'officine p-ésentés parle p-ésident 
de !'Ordre national des pharmaciens ; 
c) Trois phannaciens-assist.ants d'officine présentés par le p-ési-
dent du conseil central de la section D de l'Ordre national des 
pharmacien& ; 
4. Pour les infirmim ou les infirmiers : 
Dix infumières ou infümiers, dont neuf exerçant dans des établisse-
ments de wim et un exerçant à titre libéral, ,(X"ésentés par le préfet de 
tigion ; 
5. Pow- les personnei; qualifiéei en matière d'éthique: 
a) Six personnes enseignant dans le domaine des sciences humaines 
dans l'enseignement supérieur ou secondaire prisentées par le ou les 
recteurs d'académie; 
b) Quatre personnes présentées par le préfet de région après consul-
tation des rcpréseat.ants des principaux courants de pensée ; 
6. Pour les personnes qualifiées dans le domaine social : 
a) Deux personnes présentées par l'union régionale des organisa-
tions de consommateurs ; 
b) Deux personnes présentées par l'union régionale des associa-
tions familiales ; 
c) Deux personnes présentées par le président du comité régional 
des retraités el des personnes llgées ou. à défaut. par le {X"éfetde région 



11ixès con,ultlllion des principalei; organiutioos de Agéa 
dans la région ; 
d) Deux personnes (Iésen!Us par le ixéfct de région après consul-
llltion dc5 principalei de ou de puorulCi 

handicapée' ixéscntc' dans la région ; 
e) Deux uiW.Otc5 ou u.sistanU de ICfVice wci.a.l préaenté5 par le 
préfet de région ; 
7. Pour les personne' autoris6cs à fa.ire usage du titre de psycbolo-
guc: 

Dix personoes présentée5 P'f le pr-éfet de région ; 
8. Pour les personnes qualifiées en matière juridique : 
a) Deux lllJll!i.m&U pré$Cllléi par le premier président de la cour 
d'appel dan' le rcuort de laqlJCllc le comité ; 
b) Deux magistrats par le IIé5ident du tribunal de grande 
În5taocc dam le ressort duquel le comité ; 
c) Trois avocats par le: bltorullcr du bCTC&U prèa le 
tribunal de: grande wtanœ dam le: ruwrt duquel siège le comité ; 
d) Deux personocs le droit, pré5eotéu par le ou les 
pré.çideuts de la ou dc5 université$ de la région. 

Article R..2004 
Décret 90-872 du 27 sept 1990 (J.O. du 29 sept 1990). 

Le préfet de région fait procéder, dans cbaquc: catégorie, au tirage 
au sort du nombre de membres titulaires IIévu à l'article R.2001 puis, 
dans les mêmes conditions, d'un nombre égal de: membrci; sup-
pléants. 

Ce tirage au &Orteil public et faitl'objctd'uoc publicité pré.Wblc. 
Nul ne peul faire l'objetd'un tirage au sort s'il w déjà membre d'un 
comité consultJllif de protection dc5 pcnonnes dam la rccbachc 
biomédic:&c. 

Il ne: peut ttrc procé<l6 au tirage au sort d'une catégorie de 
membres si le nombre de personne' pouvaol !trc tirée' au sort n' cst 
pas au moin' le: double du nombre dcs mcmbrcs titulaire' el 5Up-
pléants IIévu à l'article: R.2001 pour cette catégorie. 

ArtJde R.2005 
Décret 90-872 du 27 1990 (J.O. du 29 sept 1990). 

Les personoe& tirée& au wrt sont nommées par le préfet de région. 
Ces nominatio05 sont publiées au Journal Officiel de la République 
française. 

Le mandat des mcmbrcsdcscomitésestde su ans. Toutefois, lors 
de la création d'un nouveau comité, le: premier mandat de5 membres 
flliant l'objet du premier renouvellement mentionné à l'article 
R.2006 est de troi5 ao5. 

Article R.2006 
Décret 90-872 du 27 sept 1990 (J.O. du 29 sept 1990). 

Les comités sont rcnouvclé5 par moitié tow les trou aw;. 

Le ircmier reuouvcllcmeut porte sur la moitié dc5 membrci des 
catégories 1 et 3, désignés par tirage au sort, ainsi que sur les mcmbrei; 
des catégories 2, 7 et 8 mcntionnéei à l'article R.2001. Le renouvcl-
lc:mcntsuivant porte sur les autres membres des catégories 1 et 3 mi 
que rnr les mcmbrc5 de' catégories 4, 5 c:l 6. 

Article R..2007 
Décret 90-872 du 27 i;ept 1990 (J.O. du 29 sept 1990). 

Ea cas de vacance survenant en coun; de mandat, le d'un 
membre titulaire est pourvu par le: premier suppléant ayant été tiré au 
sort daru la même catégorie. 

Le siège d' uo membre suppléant devenu vacant au cours de& cinq 
premières anné« du mandat doit ttre pourvu par tirage au 110rt da.ru 
les conditions irévucs aux articles R.2003 et R.2004. Le.I mandA1J 

des per5onocs aiosi no=écs IIeunenl fin à la date que ceux 
des membres remplacé&. 

Article R.2008 
Décret 90-872 du 27 aept 1990 (J.O. du 29 liCpt 1990). 

L« membrc5 titulaires et )t:J; membres suppléants élisent, panai 
lei membru titulaire&, I.e irésident du comité à la majorité abwluc 
des présents. Si cette majorité n'a pu être atteinte à l'issue de troil; 
toun de 1Cn1tin, la prûidencc du comité est attribu6e au doyen d' lgc 
des deux candidau lC5 mieux placés. 

Un ut élu daru les memcs conditiow. 
Pour ces éloctiom, I.e quorum est fixé aux deux tien; dei; membrc:I 

du comité. 
Si le prUideul fait partie: des catégories 1 à 4 mentionn6e' à 

l'article R.2001, le vice-président est élu parmi les mcmbrc:I dcs 
autres catégories et inversement 

Chapitre Il 

Organisation et agrément 

Article R.2009 
Décret 90-872 du 27 sept 1990 (J.O. du 29 sept 1990). 

L'organisation dei comitéi est définie par des statuts conformes à des 
statuts types fixés par déa'ct en Conseil d'Etat. 

Article R.2010 
Décret 90-872 du 27 sept 1990 (J.O. du 29 sept 1990). 

Le IIé5ident du comité sollicite l'agrément de cclui-<:i auprès du 
ministre cbargé de a santé. Sa demande est accompagn6c dei 
document.li ou informatiom suivant.li : 
1. statuts du comité ; 
2. L'adreibc de son siège et se5 moyens prévisionnels de fonction-
nement notamment eu pcr5onnc:l; 
3. L'identité et la qualité des membres du comité. 
Le comité est agi-U par &.rrêlé du ministre chargé de la 5&nté publié au 
Journal Officiel de la République française. 

Artldc: R.2011 
Déact 90-872 du 27 sept 1990 (J.O. du 29 sept 1990). 

Toute modification concerna.nt les documents ou informations 
mentionnés à l'article R. 2010 est communiquée au m.irmtrc cbargé 
de la santé par le pr-ésident du comité. 

Chapitre ID 

Financement et fooctJoonement 

Article R.lOU 
Déact 90-872 du 27 sept 1990 (J.O. du 29 s.cpt 1990). 

Le produit du droit fixe mentionné à l'article L.209-11 c:51 
rattaché par voie de fonds de concours au budget du ministère cbargé 
de la santé, qui le répartit entre les divers comilé5 eu fonction 
notamment de leur' cbarge' et de lc:ur activité. w modalités de 
rattachement et de répartiùon 50nt fixées par arrêté conjoint des 
mini.i;trc5 chargés de la '8.Dté et du budget. 

Article R.2013 
Décret 90-872 du 27 scpL 1990 (J.O. du 29 i;ept 1990). 

Le' fooctions de membre d'un comité coni;ultalif de protection 



des peI>Onnes dans la roc herche biomédicale sont gratuites. Les frais. 
ooLJlllllllentdc déplacement, support.ta par un membre à l'occliionde 

11 participation wx travaux du conuté lw sont 1ur 
·ustification. 1 Le' rapporteurs mentionnés à l'article R.2017 perç-0ivenl uoc 
iDdemnil.é dont le mon Lan! est fixé par arrèlé des minis ires chargés de 
la wil.é cl du budget. 

ArtJcle R.2014 
()écret 90-872 du 27 sepl 1990.(J.O. du 29 sepl 1990). 

Dans chacune des huit catégories de membres mentionnées à 
l'article R.2001. les membres suppléants peuvent remplacer tout 
membre titulaire de cette catégorie. 

Article R.2015 
l)éaet 90-872 du 27 sepl 1990 (J.O. du 29 scpl 1990). 

Les délibérations du comité ne soot va.lable.s que si six membres 
au moins sont présents. dont au moins qualrc appartiennent aux 
catégories 1 à 4 mentionnées à l'article R.2001 et au moins un 
appartenant aux autres utégories. 

ArtJcle R.2016 
Décret 90-577 du 27 sepl 1990 (J.O. du 29 sept. 1990) 

Le comité saisi d'un projet de recherche en accuse réception à 
l'investigateur par lettre recommandée. Il peut entendre l'investiga-
teur. Sur demande de ce dernier. il doit, par décision du président, soit 
l'entendre en comil.é plénier ou en romité restreint, soit le faire 
entendre par le rapporteur désigné. Dans ces cas, l'investigateur peut 
se faire accompagner par le promoteur ou son reixésentant mandaté 
à cet effet. 

Article R.2017 
Décret 90-577 du 27 scpl 1990 (J.O. du 29 sept. 1990) 

Les séances du comité ne sont pas publiques. Le vole au scrutin 
secret est de droit sur demande d'un membre présent. 

Les avis sont rendus à la majorité simple des membres pr6ents, 
sur rapport d'un des membres du comité désigné par le président ou 
d'une personne qualifiée figurant sur une liste établie par le ixéfet de 
région. 

En cas de vote avec partage égal des voix, le ixésident de Wuice 
a voU. prépondérante. 

Article R.2018 
Décret 90-577 du 27 sepl 1990 (J.O. du 29 sept. 1990) 

Le fait ronnai'tre par écrit à l'investigateur son avis dans 
un délai de cinq semaines à compter de la date d'arrivée d'un dossier 
comixeoant toutes lu pièces requises en application des articles 
R.2029 et R.2030. 

Si le dossier déposé ne lu.i permet pas de se prononcer, le comité 
adresse à l'investigateur dans le délai précité une demande motivée 
d'informations complémentaires ou de modifications subst.antielles. 

Il dispose alors, pour rendre son avis, d'un dél.ai supplémentaire 
de treat.e jours. 

Les dossiers, rapports. délibération& et avis sont conservés par le 
comité, dans des coaditions assurant leur confidentialité, pendant un 
minimum de dix ans. 

Article R.2019 
Décret 90-577 du 27 sepL 1990 (J.O. du 29 sept. 1990) 

Les modalités de fonctionnement du comité sont précisées par un 
règlement intérieur annex.é aux i;tatuts. 

Article R.20:W 
Décret 90-577 du 27 sepl 1990 (J.O. du 29 sept. 1990) 

Avant le 31 mars de chaque année, chaque comité adr-C$se au 
ministre chargé de la santé et au .ixéfetde région un rapportd' activité 
et une copie de son compte financier relatifs à l'année civile précé-
dente. 

nTRE Il 
Autorisation das /Jaux da rscharchas 

blom9dlcalas sans b6n6flcs Individus/ dlrsct 

Article R.2021 
Décret 90-872 du 27 sept 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

LeJ lieux de rccba-cbcs biomédicales sans bénéfice individuel 
direct doivent comporter en tant que de besoin : 
1. Dca locaux d'une superficie, d'une distribution et d'un aménage-
mentcompatiblea avec un bondéroulemeotdes activitésderecbercbe 
prévues, et consacrés à la recherche pendant toute la durée de ces 
activités ; 
2. Des moyens en équipements et en personnels permettant d' assu-
rer une surveillance clinique constante et des soins d'urgence, ainsi 
que la possibilité d'effectuer, si nécessaire, un transfert immédiat 
dans un service de soins approprié ; 
3. Un nombre de liti en rapport avec les activités prévues; 
4. Une organisation permettant : 
a) de recueillir et de conserver des 6cbantillons biologiques ; 
b) d'entreposer les médicaments. produits, substances, objets ou 
matérieb sur lesquels portent les recba-cbes, sans préjudice de 
l'application des dispositions del' article L.577 ter du code de la santé 
publique; 
c) d'assurer la maintenance des objets et lIUl1ériels expérimentés; 
d) d'archiver et de protéger les données el in.formations relatives 
aux recherches el aux personnes qui s'y pr!tent; 
c) en cu de préparation d'aliments, de disposer de locaux 
réservés à cet effet. 

Dans le cas de recherches .ixatiquées sous forme ambulatoire, des 
dispositions doivent être prévues pour assurer les mêmes garanties de 
sécurité. 

Article R.2022 
Décret 90-872 du 27 sepL 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

l.eJi modalités d'utilisation, de vérification et d'entretien des 
équipements ainsi que d •entretien des locaux sont ixéci.sées dam un 
docw:ncnL 

Article R.2023 
Déaet 90-872 du 27 sepl 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

La demande d'autorisation est adressée au préfet de région par 
lettre recommandée avec demande d'avis de réception. Elle doit 
comporter les élémcns suivants : 
1. Les nom qualités el fonctions du demandeur ; 
2. Le nom, l'adresse et la localliation du lieu de rccberchu ; 
3. La nature des rccbacbes envisagées ; 
4. La desaiption précise des éléments mentionnés à l'article 
R.2021 
5. La localisation du service de soins auquel il pourra être fait appel 
en caJ d'urgence. 

Art.Ide R.2024 
Déaet 90-872 du 27 sepl 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Lorsque le lieu de recherches relève d'une personne morale, 



publique ou privée, !li demande, pour recevable, doit etrc vj$6e 
par une pasonne habilitée à engager celle-ci. 

Art.Ide R.l025 
Déaet du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

L' aulOrisation 'usmentionnée ut délivrée par le mini'tre chargé 
de la 5anté aprèi enquête effectuée par un médecin ou un pharmacien 
inspecteur de la wité. 

Art.Ide R.l026 
Déact 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept.. 1990) 

Tout changement du tillllairc de l'autorisation, toute modifica-
tion dani la nature des recherche& ou affectant de façon nibnanticllc 
le' conditions d'aménagement, d 'tquipcmcnt ou de fonctionnement 
doit fa.ire l'objet d'une d&:laration. 
Les déclarations de modifications sont adrcsséei au préfet de région 
dan5 la forme prévue à l'article R.2023, accompagnée& dC5 j°'tifica-
tions 

Art.Ide R.2027 
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept.. 1990) 

L'aulOrisatioo peut etrc retirée par le ministre chargé de la unté 
si lei conditions d'aménagement. d'tquipcment, d'entretien ou de 
fonctionnement oe sont plus adaptée5 à la nature de5 rcchercbe5 ou 
e-0mpatible5 avec le5 impératif' de aécurité des perwnnes qui ,·y 
prêtent, aprè' que le titulaire de l'autorisation a été mis à mtme de 
présenter ses observatiooi;. 

En cas d'urgena:, le ministre peut 5801 formalité fréa!able 
suspendre l'autorisation. 

Article R.2028 
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Par dérogation &UJ; dispositions dei article' R.2023, R.2025, 
R.2026 et R.2027, lorsque le lieu de recherches relhe du miai'trc de 
la défense, la demande d'autorisation, ou la déclaration de modifica-
tions est adressée par celui-ci au ministre chargé de la unté, par 
l'intermédiaire du haut fonctionnaire de défense. L'autorisation est 
délivrée ou retir6e par le mini'trc chargé de la unté. 

TITRE Ill 
Informations commun/quoos par /'/nvestlgat11ur au 

comité consultatif de protection des personnes 
dans la 1"9Cherchs blomtSdlcals. 

Art.Ide R.2029 
Décret 90-577 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990) 

Avant que soit une recherche biomédicale sur l'etre 
humain, l'investigateur unique ou coordonnateur communique au 
comité consultatif de protection d« pcm>nnes dans la rccbache 
biomédicale dont il liOllicitc l'avis : 
1. Des renseignements sur la nature et les modalités de la rccber-
cbe: 
a) L'identité du promoteur de la recherche et celle du fabricant du 
médicament, i:roduit. objet ou matériel expérimenté, si te fabricant 
est distinct du promoteur; 
b) Le titre et l'objectif de la recbcrche, en précisant s'ils' agit d'une 
recherche avec ou uns bénéfice individuel direct; 
c) Toutes informations utile' sur le médicament, produit, objet, 
matériel ou méthode expérimenté; 
d) L'identité du ou des investigateurs pressentis, leurs titres, expé-
rience et fonctioru; ; 

c) Une du dernier état des ronnaissancea scientifiqucs 
requises pour la mise en oeuvre de la recherche, selon sa nature, daru; 
le5 domaines chimiquc, technologique, pharmaceutique, biologique, 
phannacologiquc, toxicologique et clinique, prérequii;, 
accompagnée dC5 référenca des principaux travaux exploilil pour 
cet1c 5ynthUe ; 
f) Les éléments du prolDCOlc de la recbacbc, et not.amment la 
méthodologie clinique, permettant au comité de 1e prooonca sur la 
pertinence générale du projet ; 
g) Les infonnatiom sur le ou les lieux où la recherche se déroulera 
et sur les pen;onnels et équipements prévus, permettant au comité de 
se prononcer sur l'adéquation entre l« objectifs poursuivi.li et les 
moyens mis en oeuvre ; 
h) La nature dei informations communiquées aux investigateun. 
2. Des rcoseignemenu atte5tant que lu garantic5 prtvue5 pour le5 
pcrwnne5 qui liC prêtent à la recherche wnt respectées : 
a) Les dC5 autoruatiom ou homologatio°' éventuelle-
mentobtenuei en France ou à l'étranger pour le médicament, produit, 
objet ou matériel expttimeoté, ain5i que les éventuelles décuions de 
ref\.IE, de smpemioo ou de retrait de telles automations ou homolo-
gations; 
b) Les informations qui 5CI'Ont donn6es en application de l'artidc 
L.2Œ-9, et notamment: 
1° - L'objectif de la recherche, 11 méthodologie et sa durée; 
2° - Les bénéfice' attendw, le5 contraintes et le5 riique1 prévw-

li6; soit à la recherche wit au traitement proposé ; 
3 ° - Le droit pour lC5 persoDDC' sollicitées de refuser de participa 
à la recherche ou de retirer leur consentement à tout moment sam 
encourir aucune responsabilité. 
c) le5 modalités de recueil du consentement de ces personnes, y 
compii le ou le1 documents qui leur sc:rontrcma ; 
d) Une copie del' attestation d' usurance souscrite par le promoteur 
de la recherche ; 
3. En outre, lorique la recherche i:--ojeiée est UDC recherche sa.ru 
bénéfice individuel direct: 
a) La ou les autorisations accordées pour chaque lieu de recherches: 
b) Le montant de' indemnité5 éventuellement dues aux persorulC' 
qui se prêteront à la recherche ; 
c) La durée de la période d'exclusion. 

Art.Ide R.2030 
Décret 90-577 du 27 5CpL 1990 (J.O. du 29 sept.. 1990) 

Toute modification du projet de recherche affectant de mar&re 
substantielle les informations communiquées au comitt doit faire 
l'objet d'une demande d'avil complémentaire accompagnée des 
justifications appropri6es. 

Artide R.2031 
Décret 90-577 du 27 5Cpl 1990 (J.O. du 29 i>epl. 1990) 

Les demandes d'avis mentionnée' aux articlei R.2029 et R.2030 
sont adres'6ei au comité par lettre recommandée avec demande 
d'avli de réception. 

TITRE IV 
Informations communiquées par le promoteur 
su ministre chargé de la santé dans ss Jettrs 

d'intention 

Article R. 2032 
Décret 90-872 du 27 scpL 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Avant de réaliser ou de faire réaliser une recherche biom&licalc 
sur l'être humain. le iromoteur de cetu: recherche déclare son 
intention au ministre chargé de la santé en lui fwant connaître : 



p 

L. Soa ideatité ; 
2. Le tilre el l'objectif de la rochcrcbo, en pr6ciunt &'il a' agit d'une 
recherche avec ou u.cu bénéfice individuel dllu;t; 
3. L'identité du ou des investigateurs pressentis. leurs titres, expé-
riences et foaction' ; 
4. L'identité du fabricant du médicament. produit. objet ou lllJltériel 
si cc fabricant est dlitioct du déclarant; 
5. Les référcncci dei ou homologatio111 éventuelle-
ment obtenue' en France ou à L ·étranger pour le médicament. produit. 
objet ou matériel expérimenlé. ains.i que lu évenruclles d6cil:ions de 
rcfw. de illl:pcnsiocu; ou de retrait de 1.cllc, autoriutioru: ou homolo-
gations ; 
6. S'il y a lieu, l'identilé de l'importateur; 
7. Le ou les lieux où la rechercbe sc déroulera et. le cas échéant. les 
références de la ou des alllDruations accordées pour chaque lieu de 
recherche sam bénéfice individuel dllu;t ; 
8. L'avis du comilé COIUulwif de protection des personnes consulté 
sur Le irojet en application de l'article L.209-12 ; 
9. La raison sociale de l'entreprise et le lllllDiro du 
contrat souscrit par le promoteur ; 
10. La date à laquelle envisagé de commencer la rccbercbe el la 
durée irévue de ccu.e dernière. 

ArtJcle R.2033 
Décret 90-872 du 27 scpL 1990 (J.O. 29 sep<. 1990) 

Si la recberche porte sur un médicament. un produit défini à 
l'article L.658-11 ou un produit ou objet conuceptif. le promot.eur 
indique, outre les information prévues à l'article R.2032 : 
1. Li phase d'expérimentation clinique; 
2. Le type d 'ess.ai ; 
3. S'il y a lieu, l'indication thérapeutique fai.unt l'objet de 
4. La posologie du médicament ou produit étudié cl, s'il y a 1.icu, du 
médicament ou produit de rifércnce . 
5. La durée du traitement; 
6. Les frincipau:x d'incl1U:ion el le nombre prévu des 
pasonnes devant liC Jrlt.er à !.& rccllcrche ; 
1. Pour le médicament ou produit étudié : 

a) u dénomination spéciale ou M:icntifiquc ou son nom de code ; 
b) sa forme pharmaceutique; 
c) sa composition qualit.ativc et quantitative, en utilisant les 

dénominations communes int.anationales lorsqu' clics existent ou. à 
défaut. les déaomi.oations de la Ph.annacopéc européenne ou fran-
çaise ; 

d) la présence éventuelle d'un principe actif nouveau ; 
e) l'indication. si elle1 sont connues, des chimique, 

pharmacologique et clinique auxquelles appartient le principe actif; 
f) le lieu de fabrication du médicament ou produit ; 

8. Pout un médicament ou produit de réUrence : 
a) sa dénomination spéciale ou scientifique ; 
b) sa forme pharmaceutique ; 
c) sa composition qualit.ative cl quantitative en principes actifs: 
d) son li.eu de fabrication ; 

9. Pour un placebo : 
a) sa forme pharmaceutique ; 
b) son lieu de fabrication. 

Article R..20.34 
Décret 90-872 du 27 scpL 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Si la rccberchc poct.c sur un matériel ou un objet autre que 
contraceptif, le iromoteur communique, outre les informations iré-
vues à larticle R.2032 : 
I. Les résuluts des essais réalisés in vivo el chez lanimal ainsi que 
la synthèse des essais préalables qui auraient pu être effectués chez 
l'homme; 

2. Un résumé du irot.ocole de la recherche ; 
3. Lca documenli atteitant la conformité du matiriel ou de l'objet 
aux exigences cssentie!1CJ1 de sécurité cl de iaalé et, selon le eu, aux 
nonne' française.a, aux normes dCJ1 coaununaulél; européennes, aux 
nonnes internationales ou, à défaut. à toulc norme étrangère ; 
4. Tout.a: autres informations utiles rclativCJ1 au matériel ou à 
l'objet. à son fonctionnement et à ron utilisation. 

ArtJcle R.2035 
Décret 90-872 du 27 liCpl 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Pour tout.c autre recherche, le iromotcur communique, outre lei 
informations prévues à l'article R.2032, le protocole de la recherche 
et tout.es informations sur le produit ou la méthode expérimentés. 

ArtJclc R.2036 
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

La Lettre d'intention est a.dressée au ministre chargé de la santé 
par envoi recommandé avec demande d'avis de réception. 
S'il s'agit d'une rccbcrcbe sans bénéfice individuel direct dont le 
promoteur est le ministère de la défense, la lettre d'intention est 
adressée par l'inlcrn1éd.iairc du haut foncti00J1airc de défense 
du ministre chargé de la santé. 

ArtJcle R.2037 
Décret 90-872 du 27 sept 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Toutc modification de larochcrcbe affectant de maaiàe aubatan-
tiellc dc5 informations prévues ci-dessus doit faire l'objet d'une 
communication complémenlai.rc adressée au mini.sire dans la fonne 
prévue à l'article R.2036. 

nTREV 
Dispositions nnanc/àros 

ArtJclc R. 2038 
Décret 90-872 du 27 sept 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Les objets ou matériels ainsi que les m&licamcnt ou produits 
mentionnés à l'article R.5123 sont fournis gratuitement. ou mis 
grawitcmcnt à disposition pendant le lempi de l'essai. par le iromo-
tcur. 

Le iromolcur iread en charge les frais supplément.aires liés à 
d'éventuels fournitures ou examens spécifiquement requis par le 
protocole de l'csiai. 

Si la mise en ocuvn: du irotocolc est de nature à entraîner des fraiJ 
supplément.ai.n:s de fonctionnement pour· un ét.abli.sscmcnt public ou 
privé, le promoteur prend ces frais en charge. 

Lorsque l' euai est réalisé dans un établissement public ou (rivé, 
la priac en charge des frais mentionnés aux deux précédents alinéu 
fait l'objet d'une convention conclue entr;; le promoteur et le 
scntanl légal de cet établissement. 

nmEVT 
Fichier national des personnes qui sa A 

dQs t'1ChQtches biom6dica/es sans Wn#Sflce 
Jndivid1Jel dirrx;t 

Article R.2039 
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Il est créé un fichier automatisé, dénommé «Fich.ier national des 
persouacs qui sc prêtent à des recherches biomédicales sans bénéfice 
individuel direct> .. Ce fichier est géré par le ministre chargé de la 



santé. 
Les informations contenues dans le fichier ont pour objet d' assu-

rer le respect des dispositions des articles L.209-15 et L.209-17 
relatives : 
a) à l 'int.erdiction de se prêter simultanément à plu,ieurs recbercbes 
biomédicales ,am; bénéfice individuel direct ; 
b) à la période d' au cour' de laquelle la penoane oe peul 
se ir!ter à aucune autre recherche biomédicale sans bénéfice indivi-
duel direct; 
c) au montant total des indemnités peryues par cette pernmne. 

Article R.2040 
Décret 90-872 du 27 sepl 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Le fichier est alimenté, consulté et mis à jour par les investiga-
teun des recherches. Son accès est subordonné à l'utilisation de 
codes d'accès confidentiels attribués aux titulaires d'autorisation de 
lieux de recbercbes ..ans bénéfice individuel direct et aux investiga-
telll'li exerçant dans ces lieux. Ces codes sont changés au moins une 
fois par aa et ae réattribués. 

Article R..2041 
Décret 90-872 du 27 sepl 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Le fichier comporte, sur chaque personne, ci-après dénommée 
«Volontaire», qui se prete ou s'est prêtée, dans les douze mois 
écoulés. à une recherche sans bénéfice individuel direct, les données 
suivantes : 
a) l'identification du ou des lieux de recherches ; 
b) les trois premières lettres du nom patronymique du volontaire ; 
c) les deux premières lettres de soa premier irénom ; 
d) sa date de naissance : 
e) les dates de début et de fia de sa participation à la recbercbe : 
f) la date d'expiration de la période d'exclusion en cours, ou de la 
dcmière période écoulée, fixée en application du deuxième alinéa de 
larticle L.209-17 ; 
g) s'il y a lieu, le montant total des indemnités que le volontaire a 
pu percevoir au cours des douze dernicn mois, ou qu'il doit 
percevoir, ca application de larticle L.209-15. 

Article R.2042 
Décret 90-872 du 27 i>epl 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Avant de recruter un volontaire pour une rcchcrcbc, l'invcstiga-
teur s'assure, en consultant le fü:hier : 
a) que cette personne ne sera pu cmp&:hée de participer à ladite 
recbcrcbe par une éventuelle participation ou période d'exclusion 
concomitante; 
b) que la somme de lindemnité éventuellement duc et de celles que 
l'intéressé a déjà pu percevoir au cours des douze mois ixécédeats 
n'excède pas le maximum annuel fixé par le ministre chargé de la 
&anté en application de l'article L.209-15. 

Article R. 2043 
Décret 90-872 du 27 sepl 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Pour appliquer la règle du matimum annuel d'indemnités, les 
indemnités sont réputées versées aux dates de début de participation 
de aux essais. 

Article R .2044 
Décret 90-872 du 27 sepl 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Lors.qu'il recrute un volontaire pour une recherche, l'inve&tiga-
1.cur enregistre dans le fichier : 
a) SOD code d' accèi ; 

b) les trois premières lettres du nom patronymique du voloataire. leo 
deux premières lettres de son premier prénom et sa daJ.e de naissance ; 
c) les dalelo; de début et de fin de participation de )' int.éresi;é à lA 
recbcrcbe: 
d) la date d'expiration de la période d'exclusion prévue; 
c) I.e moat.aat de l'indemnité éventuellement due. 

Article R..2045 
Décret 90-872 du 27 sepl 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Les données relatives aux volontaires sont détruites àl'issued'un 
délai de douze mois suivant le début de la dernière participation à uac 

réserve que la période d'exclusion fixée pour cette 
recherche soit achevée. 

Article R..2046 
Décret 90-872 du 27 i>epl 1990 (J.O. 29 sept. 1990) 

Les volontaires sont informés par linvestigateur de I' eXJ/iteoce 
du fichier et des données qui y sont contenue,. Cette information e&t 
rappel6e dam le résumé écrit remis aux intéressés en application du 
quatrième alinéa de l'article L.209-9. 
Les volontaire' peuvent vérifier du titulaire de lautorisation 
du lieu de rccbcrcbes ou du ministre chargé de la santé l'exactitude 
des données les concernant présente& dans le fichier. Ils peuvent 
également vérifier la destruction de ces données au terme du délai 
prévu à l'article R.2045. 

TITRE VII 
Assurancs des promoteurs de recherches 

biomédicales 

Article R. 2047 
D. 91-440 du 14 mai 1991 (J.O. du 16 mai 1991) 

Les contrats d'assurance garantissant, dans les coodition& ixé-
vue& à l'article L. 209-7 du code de la santé publique, les conséquen-
ces pécuniaires de la responsabilité civile du promoteur el celle de 
tout intervenant ac peuvent pas déroger aux dispositions définies ci-
dessous, sauf dans un sens plus favorable à l'inlérit de' victimes. 

Article R. 2048 
D.91-44ûdu 14mai 1991 (J.O. du 16mai 1991) 

Les contrats mentionnés à l'article R. 2047 ae peuvent prévoir de 
clauses excluant de !a garantie les dommages 'ubis par les victimes 
que dans les cas suivants : 
1° Les recherches biomédicales a'oat pas lieu dans les conditions 
prévue& au premier tiret de l'article L. 209-3 du code de la unt.é 
publique; 
2° Le consentement des personnes qui se prêtent à la rccbercbc 
biomédicale n'est pas recueilli dans les conditions prévues aux 
articles L. 209-9 ou L. 209-10 du code de la s.anl.é publique; 
3° La recberche est réalisée sans que l'avis du comiU consultatif 
prévu à l'article L. 209-12 ait été obtenu; 
4° Les prescriptions du quatrième alinéa de l'article L. 209-12 ne 
sont pas respectées ; 
5° Les dispositions de l'article L. 209-18 ac sont pas respectées ; 
6° La recherche a lieu en dépit d'une décision d'interdiction ou de 
suspension prise par le ministre ca application du dernier alinéa de 
larticle L. 209 -12. 

Article R. 2049 
D. 91-440 du 14 mai 1991 (J.O. du 16 mai 1991) 

Les contrats mentionnés à l'article R. 2047 oc peuvent pas 



stipuler des garanties d'un montant inférieur à : 
1° 5 million& de ff1l0Cll par victime ; 
2• JO millions de francs par protocole de recherche ; 
3• 50 millions de francs pour l'ensemble deJ réclamatiow préscn-
ttc:s pendant une llJllléc d'assurance au titre de plusieurs protocoles de 
recherche. 

Article R. U>SO 
O. 91-440 du 14 mai 1991 (J.O. du 16 mai 1991) 

Les conerats mentionné. à l'article R. 2047 peuvent prévoir une 
franchise par victime. 

Article R. 2051 
O. 91-440 du 14 mai 1991 (J.O. du 16 mai 1991) 

L'assureur oc peut pu opposer à la victime : 
1° Le fait que la recherche a été réalisée alors que le consentement 
n'avait pu été donné dans les conditions pttvUcs aux articles L. 209-
9 ou L. 209-10 du code de la santé publique ou avait été retiré : 
2• La franchise prévue à l'article R. 2050 ; 
3• La proportionnelle de l'indemnité (prévue à l'article L. 
113-9 du code des asillillllc:eJi): 
4° La déchûncc du contrat. 

Toutefois, il peut exercer une action en remboursement des 
sommes versées 11.a victime et payées au lieu et place de l'u.suré. 

Article R. 2052 
D. 91-440 du 14 mai 1991 (J.O. du 16 ma.i 1991) 

Les contrats mentionnés à l'article R. 2047 pttvoicat que quelle 
que soit la date de rtsiliation, l'assureur prend en charge les réclama-
tions adrcuées à l'assud par les victimes pendant la dur6c de la 
rechache biomédicale cntrc{Eise et jus.qu'à lexpiration d'uoe période 
de dix a.ru 1uivant la fw de cette rccbcrcbc. 

Article R. 2053 
D. 91-440 du 14 mai 1991 (J.O. du 16 mai 1991) 

La souscription des contrats mentionnis à l'article R. 2047 est 
justifiée par la iro<fuctioo d'une attestation délivrée par l'assureur qui 
vaut pttsomption de garantie. 

Ces documcnu doivent nécessairement comporter lcs mentions 
suivantea: 
1 ° Les références aux dispositions législatives et régle.mcntaircs 
applicables ; 
2° La riWon sociale de l'entreprise d'assurance ; 
3° Le numéro du contrat d'assurance ; 
4° La dénomination et l'adresse du souscripteur du contrat; 
5° La dénomination préci.i;c de la recherche couverte par l'assu-
rance. 
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ANNEXE 10 

Fiche de recueil des items pour chaque essai clinique 



ESSAIN° 

Type d'essai et objectifs 

Nombre de patients 

Promoteur 

Fourniture des produits 

Schéma thérapeutique 

Situation par rapport à la loi Huriet-Sérusclat 

Commentaires et réflexions 



180 

ANNEXE 11 

Fiche pré-remplie d'un laboratoire pharmaceutique promoteur 
rappelant tous ses devoirs par rapport à la fourniture des 

produits de l'essai 



INFORMATION DU PHARMACIEN D'ETABLISSEMENT HOSPITALIER 
CONCERNANT UNE RECHERCHE BIOMEDICALE SUR UN MEDICAMENT 

(Article R5124-l du code de la Santé Publique) 

Etablissement Hospitalier : 

Identité du promoteur 

CHU de Grenoble 
BP 217 
38043 GRENOBLE CEDEX 09 

Laboratoire 

Référence de l'essai : PROTOCOLE n° 
Etude randomisée en simple aveugle comparant l'efficacité et la tolérance 
d'une.perfusion continue de à l'injection de bolus répétés de 

· en c.oeliochirurgie gynécologique ou digestive. 

Objectif 
Comparer l'efficacité et la tolérance du en perfusion à èelles 
du en injections répétées en termes de récupération du bloc 
neuromusculaire, de conditions d'intubation, de délai d'extubation. 

Coordonnateur : Professeur 

Investigateur impliqué dans l'Etablissement 
Centre 038 Professeur 

Service de 

Date probable de début de la recherche 08/96 Durée prévue 

Synthèse des prérequis, références des principaux travaux 
(voir protocole joint) 

Conditions de réalisation 

152 jours 

Tous les produits pharmaceutiques nécessaires à l'essai (produit testé et 
produits de références éventuels) sont fournis gracieusement par le 
Laboratoire conformément à l'article R2038 du Code de la 
Santé Publique. Ils sont tous étiquetés ou contre étiquetés 

conformément à l'article R5123 (cf le formulaire DESCRIPTION 
DES PRODUITS). Les éventuelles fournitures spécifiques à l'essai sont 
fournies également. 
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AMM 
CHU 
CSP 
BPC 
OMS 
ARC 
CCPPRB 

SIDA 
Pmoyen 
Tmoyen 
SCmoyenne 
LMC 
MUI 
MU 
SAMU 
IV 
VIH 
ATU 
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Autorisation de Mise sur le Marché 
Centre Hospitalier Universitaire 
Code de la Santé Publique 
Bonnes Pratiques Cliniques 
Organisation Mondiale de la Santé 
Attaché de Recherche Clinique 
Comité Consultatif pour la Protection des 
Personnes se prêtant à la Recherche 
Biomédicale 
Syndrome d'Immuno-Déficience Acquise 
Poids moyen 
Taille moyenne 
Surface Corporelle moyenne 
Leucémie Myéloïde Chronique 
Million d 'Unités Internationales 
Million d'Unités 
Service d'Aide Médicale Urgente 
Intra-Veineuse 
Virus d 'Immunodéficience Humaine 
Autorisation Temporaire d'Utilisation 
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RESUME 

La loi Huriet-Sérusclat du 20 12 1988 a été adoptée pour mettre un terme à une situation 
"illégale" de longue durée dans le domaine de la recherche biomédicale. Cette loi encadre les 
essais cliniques sur les plans éthique, scientifique, administratif et financier. 
Nous avons réalisé l'analyse des essais cliniques mis en place, sur une année, à la Pharmacie de 
l'Hôpital Michallon du CHU de Grenoble, notamment au niveau des dispositions financières. 
Cette analyse a révélé que 17 essais sur les 73 mis en place ne respectaient pas ces dispositions, 
engendrant des dépenses hospitalières supplémentaires que le promoteur ne prend pas en 
charge (plusieurs dizaines de millions de francs sur l'ensemble des centres investigateurs). Ce 
promoteur est un CHU dans 5 essais, une association, fédération ou groupe d'études dans 7 
essais, et un laboratoire pharmaceutique dans 5 essais. 
De telles situations se multipliant, il convient de : 

-donner les moyens d'intervenir et définir clairement les devoirs de chacun face à une 
situation irrégulière 

- favoriser une collaboration étroite dans le binôme que constituent la pharmacie et 
l'administration 

- reconsidérer le problème des essais cliniques financés par la collectivité, et adapter la 
loi en conséquence 

- définir des sanctions à l'encontre des« hors-la-loi». 

MOTS-CLES : Essais Cliniques - Dispositions Financières - Loi Huriet-Sérusclat -
Financement - Recherche biomédicale 
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