N
N

N

HAL

open science

Financement des essais cliniques et loi Huriet-Serusclat :
analyse sur une année au centre hospitalier universitaire
de Grenoble

Philippe Py

» To cite this version:

Philippe Py. Financement des essais cliniques et loi Huriet-Serusclat : analyse sur une année au centre

hospitalier universitaire de Grenoble. Sciences pharmaceutiques. 1998. dumas-03765462

HAL Id: dumas-03765462
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03765462
Submitted on 31 Aug 2022

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03765462
https://hal.archives-ouvertes.fr

UCA UGCA

FACULTE }f:‘-
wurslté »

DE pHARMACl E Errnnﬂbln Alpes

AVERTISSEMENT

Université
Grenoble Alpes

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par
le jury de soutenance.

La propriéeté intellectuelle du document reste
entierement celle du ou des auteurs. Les utilisateurs
doivent respecter le droit d’auteur selon la législation
en vigueur, et sont soumis aux regles habituelles du
bon usage, comme pour les publications sur papier :
respect des travaux originaux, citation, interdiction du
pillage intellectuel, etc.

Il est mis a disposition de toute personne intéressée
par I'intermédiaire de 'archive ouverte DUMAS (Dép6ét
Universitaire de Mémoires Apres Soutenance).

Si vous désirez contacter son ou ses auteurs, nous
vous invitons a consulter en ligne les annuaires de
'ordre des meédecins, des pharmaciens et des sages-
femmes.

Contact a la Bibliotheque universitaire de Médecine
Pharmacie de Grenoble :

bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr



https://dumas.ccsd.cnrs.fr/
mailto:bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr

‘M GRENOBLE /(,L\ 0o w/ ZCU/LO

1R

022841 1

il
T 'UNIVERSITE JOSEPH FOURIER
FACULTE DE PHARMACIE DE GRENOBLE

Année 1998 N o4 +

FINANCEMENT DES ESSAIS CLINIQUES ET LOI HURIET-SERUSCLAT :
ANALYSE SUR UNE ANNEE AU CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE GRENOBLE

MEMOIRE DU DIPLOME D’ETUDES SPECIALISEES DE : PHARMACIE
HOSPITALIERE ET DES COLLECTIVITES

Conformément aux dispositions du décret n°88-996 du 19 octobre 1988, tient lieu de

THESE POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Présenté a : Grenoble
et soutenu publiquement le : 12 Juin 1998

par

Philippe PY

[Données a caractere personnel]

JURY
Président :  Madame le Docteur Martine Deletraz-Delporte, Maitre de conférences, Faculté
de Pharmacie de Grenoble
Membres:  Madame Ida Meylan, Pharmacien Praticien Hospitalier, chef de service, CHU de

Grenoble

Monsieur le Professeur Frangois Locher, Professeur d'Université et Praticien
Hospitalier, Faculté de Pharmacie de Lyon

Mademoiselle Isabelle Gonnet, Directeur équipement biomédical et recherche
clinique, Hopital de Grenoble

Monsieur Vincent Lauby, Pharmacien Assistant, CH de Neufchateau




Je tiens a remercier sincérement Madame MEYLAN et Madame DELETRAZ-DELPORTE
qui m’ont aidé dans la réalisation de ce travail, en me dirigeant efficacement et objectivement.

Je remercie également tous les membres du jury qui m'ont fait 'honneur de juger mon travail.




Je dédie ce travail 2 Karine et Killian




SOMMAIRE




SOMMAIRE

INTRODUCTION

PRESENTATION DES OBJECTIFS
T ESSAIS CLINIQUES EN FRANCE : SITUATION AVANT LA LOI HURIET-SERUSCLAT
11 LA LOI HURIET-SERUSCLAT : SITUATION, CHANGEMENTS APPORTES ET CRITIQUES
11 PERSPECTIVES ET BUTS DU TRAVAIL
MATERIELS ET METHODES
1 OBJECTIFS
11 MODALITES DE RECUEIL DES DONNEES
1l DUREE DE RECUEIL DES DONNEES
IV ESTIMATIONS DES COUTS

RESULTATS
TABLEAUX

DISCUSSION

' 1 CONFORMITE AVEC LA LOI HURIET-SERUSCLAT
I ROLE D’UN CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DANS LA RECHERCHE BIOMEDICALE
111 LES DIFFERENTES SITUATIONS CONTESTABLES. EXEMPLES
IV CAS PARTICULIERS
V LES DEPENSES INJUSTIFIEES
VI PROPOSER UNE PROCEDURE DE «CONFORMITE» DE L'ESSAI

CONCLUSION

BIBLIOGRAPHIE

ANNEXES

ABREVIATIONS

TABLE DES MATIERES

SERMENT DES APOTHICAIRES




INTRODUCTION




La loi Huriet-Sérusclat du 20.12.1988 (1) concernant la protection des personnes se prétant a la
recherche biomédicale a mis un terme a une situation contradictoire de longue date dans le droit
frangais.

En effet, la mise sur le marché d’un médicament exigeait ’obtention d’une Autorisation de' Mise
sur le Marché (AMM) depuis I’ordonnance du 23 septembre 1967 (2). Pour cela I'industriel devait
élaborer un dossier d’enregistrement comportant une expertisé clinique, défini par le décret du 21
novembre 1972 (3). Pour satisfaire a ces exigences, la directive européenne n°75/318 du 20 mai
1975 (4) et Parrété du 16 décembre 1975 imposaient que des essais soient pratiqués sur '’homme
sain, en définissant un « protocole applicable a I’expertise des médicaments » (5).. Mais cette
exigence se heurtait d’une part au code civil (article 1128) (6) dans le sens ol il y avait interdiction
~ de porter atteinte a I'intégrité de la personne, et d’autre part 4 ’ancien code pénal en vigueur a
cette époque (7) (articles 309, 311, 318, 319, 320, R.40) qui punissait [’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 I’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 Pobjet de la
publication d’un Guide des Textes Législatifs et Réglementaires (9), qui la commente d’une fagon

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 I’étre humain en vue du développement des
connaissances biologiques ou médicales ».

L’atteinte de cette finalité passe par le respect de certaines régles éthiques : « aucune recherche
biomédicale ne peut étre effectuée sur 1’étre humain :

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

expérimentation préclinique suffisante,




- si le risque prévisible encouru par les personnes qui se prétent a la recherche est hors de
proportion avec le bénéfice escompté pour ces personnes ou 'intérét de cette recherche,
- si elle ne vise pas & étendre la connaissance scientifique de I’étre humain et les moyens

susceptibles d’améliorer sa condition ». »

Il faut savoir que les essais cliniques se déroulent a différents stades du développement du
meédicament. On appelle phases d’essai ces différents stades. Au fur et & mesure de [’état

d’avancement des connaissances, on distingue les phases I, ITa, IIb, IIT et v (Annexe 3).

Suite a sa mise en application, et méme parfois avant, des auteurs ont rapidement mis en évidence
les avantages et les inconvénients apportés par cette loi.

Cette loi a aussi défini le role et le devoir de chacun dans cette activité que représentent les essais
cliniques, notamment pour le pharmacien hospitalier dont le rdle 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 financiéres. 1l
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 imperfections, des enfreintes a la loi Huriet-Sérusclat, particulierement au
niveau des dispositions financiéres.

C’est pourquoi nous avons porté notre travail plus particuliérement sur cet aspect de la Joi, en
mettant en évidence un certain nombre de problémes, et en soulevant un certain nombre de

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




PRESENTATION DES OBJECTIFS
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I ESSAIS CLINIQUES EN FRANCE : SITUATION AVANT LA LOI HURIET-
SERUSCLAT

Les essais cliniques sont actuellement soumis 2 la loi Huriet-Sérusclat en France. Cette loi est le
signe de l'évolution des réflexions en matiére 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
a eux vu le jour an fil des années et constituent-des recommandations d'ordre éthique pour les
expérimentations sur I'homme. Ils ont été rapidement pris en compté 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 ’'Homme, le Code de Nuremberg

(1947), 1a déclaration dHelsinki (1964) et les directives internationales de Manille (1981).
1/ Déclarations internationales

a/ Déclaration universelle des droits de I’homme (Annexe 4)

C’est sous I’égide de I’Organisation des Nations Unies qu’a été rédigée puis adoptée le 10
décembre 1948 la déclaration universelle des droits de ’homme, simple résolution de I’ Assemblée
Générale. Dans ce texte était proclamée « la foi dans les droits fondamentaux de I’homme, dans la
dignité et la valeur de la personne humaine... » (10).

Depuis cette déclaration, les individus peuvent prétendre a 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 étre que sensible a cette valeur : il est confronté a la violence aveugle
de la maladie qui frappe d’une fagon souvent considérée comme injuste et peut entrainer un grand
affaiblissement, donc une grande inégalité par rapport a la norme. Face a un malade dominé par
une force pathologique et de ce fait diminué, le praticien aura pour rle 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-méme (11).

b/ Code de Nuremberg (Annexe 5)

Clest suite aux expérimentations humaines réalisées par les médecins nazis pendant la deuxiéme
guerre mondiale sur des prisonniers de guerre et des détenus que l'opinion internationale a pris
conscience d'un probléme 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 Aolt 1947), & lissue du procés de ces «médecins
expérimentateurs», a donc été a l'origine des premiéres directives internationales, qui conseillaient
de suivre désormais un certain nombre de recommandations lors de la réalisation d'études sur
I'homme. Ces recommandations portaient notamment sur I'aspect du «consentement volontaire» du
patient inclus dans un essai thérapeutique. Gréce a leur consentement, les personnes incluses dans
une recherche clinique ne sont pas des «sujets d'expérience» mais des «personnes qui se prétent a

la recherchey.

¢/ Déclaration d'Helsinki (Annexe 6)

A cette premiére 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 reglent leur
attitude beaucoup de médecins expérimentateurs (12). Cette déclaration a été adoptée par la
18¢me Assemblée Médicale Mondiale dHelsinki, (Juin 1964) puis amendée par la 29éme
Assemblée Médicale Mondiale (Tokyo, Octobre 1975), la 35éme Assemblée Médicale Mondiale
(Venise, Octobre 1983) et la 41éme Assemblée Médicale Mondiale (Hong-Kong, Septembre
1989).
Cette déclaration est constituée d'un ensemble de régles destinées a guider les médecins faisant de
la recherche clinique, & des fins thérapeutiques ou non, et renforce le code de Nuremberg dans le
sens ou elle insiste sur des points d'éthique importants qui sont :

- T'obtention, par écrit de préférence, du consentement libre et éclairé du patient.

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

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

En 1981, a Manille, I'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 29éme Assemblée de Tokyo (1975), et traitent
notamment des problémes liés au consentement éclairé et de la nécessité de «comité d'éthique
indépendant» pour notamment examiner les cas

- des enfants

- des femmes enceintes, des meéres 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 4 des normes de sécurité
suffisantes, les directives de 1981 comportent également un certain nombre de recommandations
concernant : | |

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

- Pappréciation éthique donnée par les comités

- I'nformation exigée des chercheurs.

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

l'indemnisation des sujets sont également évoqués.

2/ Normes communautaires

Un certain nombre de textes 4 portée communautaire ont vu le jour, dans le but d'encadrer la
recherche biomédicale de maniére harmonieuse dans les différents Etats membres de la
Communauté Européenne.

Un texte primordial est la Directive 75/318/CEE (4), qui exige de la part de lindustriel
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I'élaboration d'un dossier d'enregistrement comportant une expertise clinique pour obtenir I'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 régles 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 a faire converger ces

exigences.

Suite a ce texte, a la lumiére des directives 65/65/CEE et 75/318/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 I'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
prétent a 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 'OMS (Manille, 1981), ne furent que partiellement suivies.
En effet, seuls le Code de Déontologie et les responsabilités civile et pénale obligeaient
Pinvestigateur. 11 y avait manifestement ce que beaucoup ont dénommé, a tort, «un vide juridique»
qui n’en était pas un, dans le domaine de la recherche biomédicale : I’investigateur se trouvait dans
une situation ambigué, avec d’un c6té la directive n°75/318 qui demandait des essais cliniques
pour I’obtention de ’AMM, et de I'autre c6té les codes civil et pénal (5) qui s’opposaient a la
réalisation des expérimentations sur ’homme.

Les bonnes pratiques cliniques, apparues en 1987, faisaient également référence dans le domaine.
Ce texte a été publié en 1987, a Iinstigation du Ministére 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 a un ensemble de recommandations. Fin 1990, ’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 & mettre en place « pour assurer
a des essais la qualité et I’authenticité de leurs données scientifiques d’une part, et le respect de
Péthique d’autre part ».

Elles précisent les responsabilités du promoteur, de I’investigateur et prévoient la mise en place de
contrdles adaptés mais elles ne préjugent pas de le valeur scientifique intrinséque de I’étude.

Les essais a caractére non thérapeutique peuvent étre réalisés mais une attention particuliére doit
étre portee sur ;

- la compétence de I’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 ambigués, ou la recherche se faisait dans la
clandestinité, ¢’est-a-dire le plus souvent sous couvert d’une action de soins (15).

- le recueil du consentement était trés aléatoire : i allait de I'absence totale d'information du
malade au document éerit et correctement rédigé (16).

- pour de nombreuses recherches menées en hopital, le secret était de régle vis-a-vis de
'administration, des services médicotechniques, de la pharmacie (16).

- le corps médical, & l'instar des collégues américains, et en l'absence d'obligations dans la
réalisation d'un essai clinique, essayait tout de méme de se conformer a la déclaration dHelsinki.

- 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 hospitalicre publique ou
privée. Le médecin engageait donc sa responsabilité. Mais ou s'arrétait la responsabilité du
médecin et ou commencait celle de I'établissement de soins? Il était parfois difficile de se
prononcer,

Notons par ailleurs que ¢’était au patient de démontrer que la cause de I’accident et 1’essai clinique




15

dans lequet il participait se rejoignaient.

Par ailleurs, devant cette situation, les instances sociales s'inquiétaient du risque de
professionnalisation des individus sains se prétant 4 la recherche biomédicale (en échange
d'honoraires), et du risque potentiel de médecins passant outre leurs devoirs éthiques. De méme le
corps social craignait que des expérimentations puissent étre réalisées a l'insu des patients (12).

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

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

4/ Le pharmacien dans les essais clinigues

Avant l'apparition de la loi Huriet-Sérusclat et de son décret d'application, sur le plan
réglementaire un seul texte, larticle R-5126 du Code de la Santé Publique (CSP), prévoyait
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 I'était, il savait seulement qu'un essai se mettait en place et qu'il y aurait la
mise en oeuvre d'un systéme dérogatoire d'approvisionnement du médicament (circuit direct

promoteur-investigateur)(17, 18).

Article R-5126 CSP:

«Lorsqu'il est procédé a une expertise clinique, le fabricant qui demande cette expertise doit, en
méme temps, signaler au Ministre chargé de la santé publique :

a/ 'objet de cette expertise

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

¢/ la date probable d'exécution de cette expertise

d/ le ou les lieux ot cette expertise est réalisée. v
Lorsque l'expertise a lieu dans un établissement hospitalier public, le fabricant communique ces
mémes indications au pharmacien de cet établissement, lequel est alors soumis aux obligations
définies a 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 rdle 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 1égislation

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

durée.

I LA LOI HURIET-SERUSCLAT : SITUATION, CHANGEMENTS APPORTES ET
CRITIQUES '

1/ La loi Huriet-Sérusclat

La loi dite «Huriet-Sérusclaty 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 a différentes reprises,
jusqu'a 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 prétent & des recherches biomédicales» (Articles L.209-1 & 1.209-23 pour la partie 1 : textes
législatifs, et Articles R.2001 4 R.2053 pour la partie 2 : textes réglementaires (9)).

L’arrivée de la loi Huriet-Sérusclat souléve des débats dans la profession médicale. Les réactions
sont variées, les avis partagés. Ainsi certains cliniciens sont réfractaires a cette loi, comme P. Calés
(15), qui dénonce de nombreuses imprécisions, des manques a combler dans ce texte. Il souléve

déja le probléme de la promotion d’un essai clinique par un CHU : « le budget hospitalier, tout
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comme celul de la Sécurité Sociale, n’a pas a supporter les charges de I’expérimentation » et
« I’hdpital n’a pas a se préoccuper de la nature de ’expérimentation ». P. Calés rappelle par
ailleurs que certaines compagnies d’assurance spécialisées dans le systéme de santé refusent de
couvrir le risque des médecins-promoteurs. Pour lui, comme slirement pour beaucoup d’autres
cliniciens, «la loi Huriet génére des incertitudes, voire des contradictions, suscite des
inquiétudes ». Les cliniciens ont la crainte de ne plus pouvoir étre a ’origine de recherches
cliniques avec 1’adoption de cette nouvelle loi.

Pour S. Bonfils (19), 1a loi Huriet-Sérusclat et l’essai.clinjque représentent « un parcours difficile
au sein d’un maquis juridico-technique ».

R.C. Mancret et P. Faure (20) se demandent quant a eux si I’h6pital public a tous les moyens pour
abriter la recherche biomédicale, et rappellent que le texte, ‘avant méme d’entrer en vigueur,
suscite interrogations et débats parmi I’ensemble des secteurs de santé.

D’autres auteurs peut-étre plus objectifs, font la part des choses et relévent 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 a terme du public aux
essais cliniques), et également des inconvénients (lourdeur et rigidité du systéme, 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. Prévalet (5) dans une enquéte auprés 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 a la fois sociale, technique et qui concerne de nombreux partenaires ».

Enfin F. Richart (22), dans sa conclusion & propos d’une étude sur le role du pharmacien
hospitalier dans le cadre de la loi Huriet-Sérusclat, et en se référant a des sondages réalisés par
I’ Association des médecins de I'industrie pharmaceutique auprés de 220 professionnels de la
recherche en novembre 1991 (23), dit que « globalement, I’accueil de la loi a été jugé plutdt
favorable par les médecins praticiens, médecins généralistes ou investigateurs (69%). L’industrie
pharmaceutique I’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




18

un an aprés la parution des décrets est « globalement positif» (24). C’est en ces mémes termes
que s’exprime, récemment, J.P. Demarez a propos de la loi Huriet-Sérusclat aprés 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, « I’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,
I’exigence d’une indemnisation. D. Thouvenin quant a elle se demande si la loi Huriet-Sérusclat
remplit correctement la fonction de protection qu’elle dit vouloir assurer : la loi a plutdt tendance
a légitimer les recherches, et en contrepartie, du fait qu’elles doivent étre pratiquées sur des
personnes humaines, la loi Huriet-Sérusclat protége ces personnes. Cette situation est ambigué et
D. Thouvenin voit en la loi Huriet-Sérusclat un aspect positif (permettre a un chercheur de réaliser
sa recherche), qui se heurte & un aspect négatif (la défense des personnes). La loi est donc faite de

deux entités qui ne font pas un tout mais qui vont & I’encontre 1’une de Iautre.

Dans I’ensemble, on peut dire que la loi Huriet-Sérusclat a été approuvée par tous dans le sens ou
elle allait encadrer de prés les essais cliniques. Mais elle méritait vraisemblablement des
modifications et éclaircissements car, paradoxalement, elle contenait aussi des points constituant

des obstacles a la réalisation de ces essais cliniques.

2/ Les obijectifs de 1a loi Huriet-Sérusclat

La loi Huriet-Sérusclat poursuit un triple-objectif (9) : le premier est fondamental et vise a garantir
la protection des personnes qui se prétent a la recherche biomédicale, au-dela 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 francaises de se développer a 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, I’ont déja réalisé (27, 26, 20, 22, 12), et d'autre

part 1a 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 a 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'étre impliqué dans un grand nombre de protocoles. 11
voit ainsi les Attachés de Recherche Clinique (ARC), les protocoles, les avis favorables de
Comités Consultatifs pour la Protection des Personnes se prétant a 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 a reconsidérer,
car non garantes d'une qualité réelle et irréprochable de l'essai.

Clest sur la base de ces observations que le pharmacien peut soulever différents problémes, poser
diverses questions. Ces questions concernent les CCPPRB, les modalités de sélection des patients,

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

a/ Loi Huriet-Sérusclat et CCPPRB

Depuis leur création les CCPPRB ont fait couler de I’encre et ont réguliérement fait I’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 matiére de protection des personnes. Comme le
signale le texte officiel commentaire de la loi Huriet-Sérusélat, pour juger d’un protocole, il faut
Panalyser, analyser également les prérequis, et avoir les connaissances suffisantes et nécessaires
pour ce faire (9).

Dés la mise en application de la loi Huriet-Sérusclat, P. Calés (15) avangait que le « CCPPRB
n’aura probablement pas les capacités de promouvoir la qualité méthodologique» et que la
fiabilité et la crédibilité des CCPPRB ont (déja) été mis en doute & propos d’essais sur le SIDA
dans un hebdomadaire grand public. Dans son article, il rappelle enfin que le CCPPRB est le seul
verrou officiel dans 1’élaboration 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. Liévre, qui reconnait que le jugement sur I’intérét d’un
projet de recherche biomédicale nécessite des compétences étendues dans le domaine de recherche
concerné (29).

Quant & 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 a 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 I’éventualité que certains promoteurs préférent
s’adresser d’emblée & ceux-1a? Dans ce méme travail, I’auteur remet en cause les aptitudes de
certains membres des CCPPRB a juger de I’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 €tait toujours la méme : tous les
membres des comités sont-ils aptes a juger de la rigueur scientifique et de I’éthique d’une étude

clinique?

Les mémes interrogations se pérennisent depuis I’instauration d’une recherche biomédicale
encadrée par la loi Huriet-Sérusclat en France, et restent, bientdt 10 ans aprés, toujours dans
’attente d’une réponse...

La question du role et du mode de fonctionnement des CCPPRB mériterait d'étre 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 homogeénes pour réaliser
les études cliniques. Mais la pratique quotidienne laisse planer l'impression de plonger parfois dans
des extrémes. En effet, il est des essais pour lesquels la sélection des patients donne le sentiment

que l'on inclut des patients quasi-sains, de maniére & ce qu'ils permettent d'obtenir les meilleurs
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résultats possibles. Un patient qui aurait une fonction rénale légérement défaillante, des
antécédents hépatiques, et des troubles cardiaques n'aurait quasiment aucune chance de participer
a l'essai d'un nouveau médicament. Il ne faut pas prendre le risque d'enticher 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 trés élevé, constitue un
critére d'exclusion du patient. Une fois le produit commercialisé, se souciera-t-on du taux de
transaminases du patient?...

Il'y a la un probléme fondamental : sous le prétexte d'avoir des échantillons homogénes, les
critéres de sélection des patients sont la plupart du temps trés rigoureux, alors que le médicament
ayant 'AMM est ensuite utilisé largement. Si I'on- était rigoureux jusqu'au bout, on n'autoriserait
l'utilisation du médicament que chez des patients similaires, en terme de sélection, & ceux qui ont
participé aux essais cliniques.

1l faut reconnaitre qu’une bonne étude clinique nécessite une méthodologie irréprochable, et que
I’homogénéité des échantillons est primordiale, mais on est en droit de se demander parfois si les
critéres de sélection ne sont pas avant tout destinés a 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 derniéres décennies passe parfois a
P’arriére-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 a 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 I’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 a ce genre de protocole. Les investigateurs ne font-ils pas
toujours assez attention a ce qu'on leur propose?

Ne pourrait-on pas concevoir certaines situations ou la confiance liant le patient a P'investigateur
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serait « aveugle » et donc préjudiciable au patient qui accepterait alors n’importe quel traitement ?
En effet I'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, souléve le probléme de la relation investigateur-
malade en ces termes : « Bien évidemment, le consentement sera plus ou moins libre en fonction
de Pautorité du médecin sur le malade, du degré de compréhension de I'intéressé et en général
dans tous les cas ou une relation de dépendance peut exister entre I’intéressé et la personne qui
propose a ce dernier de se soumettre & une expérience biomédicale ».

Par ailleurs, quand un investigateur reconnait certains défauts de ’étude (quand il a pris
suffisamment le temps d’analyser le protocole proposé), défauts de rigueur scientifique, défaut
flagrant d’intérét, manque de sérieux évident, mais qu’il la réalise quand méme, on est alors
vraiment en droit de se demander quel intérét il peut trouver & y participer? Mais une autre
question se profile, pdurquoi un tel essai aurait-il eu I’avis favorable d’un CCPPRB ?

Que devient le patient dans tout ¢a ?
"Ethique et CCPPRB" serait-il un sujet de thése intéressant ...7

¢/ Loi Huriet-Sérusclat et application par les promoteurs

1l convient de définir tout d'abord ce qu'est un promoteur, et le role 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 linitiative d'une recherche biomédicale sur I'étre humain. Lorsque plusieurs personnes
prennent linitiative d'une méme 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 prétent & une recherche biomédicale).»

La définition du dictionnaire (34) est la suivante : «personne qui donne la premiére impulsion (a
quelque chose), l'instigateur.

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

pouvant alors &tre un laboratoire pharmaceutique, I'établissement hospitalier dont il dépend, ou
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encore des instances comme par exemple IInstitut 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 & I'hdpital, le secret
était de régle vis-a-vis de I'administration, des services médicotechniques et de la pharmacie. C'est
la Sécurité Sociale qui finangait, sans le savoir, dans leur immense majorité, les examens
complémentaires et les recherches de type «académiquey. C’est ce que faisaient remarquer quatre
ans plus t6t R. C. Mancret et P. Faure dans leur article (20), en disant que « le promoteur,
initiateur de la recherche, devra informer le Directeur de I’hdpital du projet et passer convention,
avant la mise en oeuvre de 1’essai, pour que ni le budget hospitalier, ni celui de la Sécurité Sociale,
ni les particuliers, n’aient & supporter les charges des expérimentations. La direction de
I’établissement de soins aura donc a 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 maniére « sauvage», sous la seule responsabilité des médecins
investigateurs, sans cadre normatif et le plus souvent sans I’accord explicite des personnes
participant a ces recherches. ». Cette absence de cadre normatif concernait tous les aspects de la
recherche clinique, que ce soit au niveau de 1’éthique, de la méthodologie, du mode de
financement...

L’aspect des dispositions financiéres des essais cliniques en inquiéte plus d’un. En effet, P. Cales
(36) pose la question de ce financement dans le cas ou I'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 I’assurance pour tous les centres dans le cas d’un essai multicentrique, d’ou 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 a I’attente des initiateurs de projets, en attendant
que les administrations des établissements de soins s’adaptent. C’est pourquoi P. Calés, des la
sortie de la loi, a proposé de « reconsidérer sérieusement 1’organisation du financement des projets

de recherche clinique (15) ».
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Quel est I’avis des laboratoires pharmaceutiques ? R. Dahan (37) propose de définir, avec les
CCPPRB, les directeurs, les pharmaciens, des régles financiéres claires, et compatibles avec P’essor
de la recherche clinique en France. Dans une enquéte de F. Prévalet (5), un promoteur sur les 14
interrogés a affirmé que la loi Huriet-Sérusclat avait entrainé une augmentation des coits, entre
. autres par la fourniture gratuite des médicaments. Dans cette méme enquéte, les laboratoires
avaient émis le souhait, qui rejoignait celui de R. Dahan, de « régler le probléme de la fourniture
des produits d’une étude (en distinguant les études pré-AMM et post-AMM) et des produits de
référence colteux mais indispensables». Cette phrase montre que les laboratoires
pharmaceutiques ne veulent pas fournir d’une part les médicaments de référence qui coiitent cher,
car de toutes fagons, inclusion ou pas, le patient aurait été traité, et d’autre part les médicaments
ayant déja obtenu ’AMM et étant déja commercialisés. Cette derniére idée a déja été évoquée par
P. Calés (15), qui a propos des essais cliniques de phase TV dit qu’on imagine que la gratuité des
médicaments ayant obtenu I’AMM diminuerait les marges financiéres des firmes pharmaceutiques.
Toujours dans ’enquéte de F. Prévalet, 3 investigateurs sur 19 croient a la réalisation d’essais non
déclarés, 3 autres ne se prononcent pas sur la question, et 4 pharmaciens sur 22 pensent ne pas
étre 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 rejoint celle que se posent C.
Goubier et coll. Dans une enquéte réalisée auprés 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. Bogaievsky (38) qui a estimé le colit d’un essai clinique
standard 4 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 a 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 a une
orthodoxie économique des études qui étaient réalisées, jusqu’alors, dans des conditions souvent
discutables en mettant a contribution la collectivité hospitaliére ».

Une étude réalisée par J. Guigues (28) en 1993 au CHU de Grenoble souleve déja le probiéme de

la fourniture des médicaments au cours des essais cliniques, devant un promoteur qui était le seul
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sur 175 a ne pas mettre a disposition gratuitement tous les produits de 1’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 1’économie est réalisée par I’estimation du colit du traitement de
référence ou du traitement habituellement administré dans I*hdpital. Au cours de ’année d’étude
(1993), I’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 a 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 financiéres. Cet auteur pense que la loi Huriet-Sérusclat n’a clarifié que
partiellement les aspects financiers liés & la pratique de la recherche clinique. Le probléme qui le
préoccupe concerne les recherches « institutionnelles » dont les promoteurs ne sont pas des
industriels. En effet, les investigateurs de ces recherches se heurtent a des problemes
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
colit de leur recherche en la mélant aux soins courants, ce qui ne peut étre 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 8’y conformer sous le prétexte que « ¢’est plus facile » ou encore que « I’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 soupgons, de leur rigidité et de leurs excés en matiére de contrdle. 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 financiéres en rappelant certains articles-

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 a l'article R-5123 sont
fournis gratuitement ou mis gratuitement & disposition pendant le temps de l'essai, par le
promoteur.

Le promoteur prend en charge les frais supplémentaires liés 4 d'éventuels fournitures ou examens
spécifiquement requis par le protocole de l'essai. |

Si la mise en oeuvre du protocole est de nature a entrainer des frais supplémentaires de
fonctionnement pour un établissement public ou privé, le promoteur prend ces frais en charge.
Lorsqhe l'essai est réalis¢ dans un établissement public ou privé, la prise en charge des frais
mentionnés aux deux précédents alinéas fait I'objet d'une convention conclue entre le promoteur et

le représentant légal de cet établissementy.

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

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

La fourniture signifie que le promoteur donne aux investigateurs les produits qu'il fabrique, et la
mise a 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 a 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 & l'essai et les éventuels médicaments de référence ou
produits de référence ou placebos doivent étre préparés selon les bonnes pratiques de fabrication

dont les principes sont fixés par arrété 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 ]a référence permettant de connaitre leur formule intégrale, leur numéro de fabrication, leur date
de péremption;

4 les indications nécessaires & leur bonne conservation,

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

publique).»

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

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

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

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

frais de personnel.

d'aprés le quatriéme alinéa de cet article, la fourniture ou la mise a disposition gratuite des produits

de l'essai ne doit pas étre 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 a lui cet article R-2038 du CSP de la
maniére suivante : «consacrant une pratique déja trés répandue, il prévoit la fdurniture 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 a

disposition gratuitement pendant I'essai».
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Cette citation n'appelle a aucun commentaire quant a 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 quuel le juriste n’a pas envisagé la situation : en
effet, & notre connaissance, il n’est pas prévu de sanctions concernant les enfreintes aux
dispositions financiéres de la loi Huriet-Sérusclat, ni pour non application de I’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’étre reconnu comme un « leader », de
tenir les promesses faites & un promoteur, tout comme I’obtention de revenus personnels ou
nécessaires & la marche d’un service hospitalier peuvent inciter & frauder, mais qui pense que
I'organisation actuelle de la recherche clinique en France permet de prévenir la fraude et donc de
protéger patients, communauté scientifique, €tats, promoteurs et investigateurs; ou encore J.P.
Demarez et coll (12) qui rappellent les sanctions pour fraudes dans les résultats des essais
cliniques, de méme que P. Calés (15) qui déja quelques années auparavant craignait 1’idée
d’interdiction ou de retrait de publication pour violation des régles juridiques et éthiques.

Les auteurs posant le probléme de la sanction pour enfreinte aux dispositions financiéres (par
exemple non fourniture des produits de référence), sont sirement moins nombreux ; il n’y en a pas

4 notre connaissance.

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

Suite a Papplication 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 méme lancé de violentes critiques
a leur égard, alors que d’autres les ont vigoureusement défendus (40).

1l est vrai que I’intérét de tels essais pourrait parfois étre sujet & discussion. En effet F. Prévalet (5)
dans une enquéte auprés des laboratoires pharmaceutiques promoteurs a jugé que « en pratique, ia

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

Le méme auteur dit, en se référant & J. P. Gribeauval (41), que « en imposant aux essais de phase
IV les mémes contraintes qu’aux études d’enregistrement le 1égislateur vise a 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 probléme. En effet, la phase IV,
qui prend place aprés ’AMM, avait initiallement été écartée du projet de loi; elle a été finallement
incluse dans les textes de loi définitifs, peut-étre 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 I’expression désormais
consacrée, « intelligentes », et elles participent a la recherche.

Les essais de phase IV concernent I’affinage des connaissances sur un médicament déja
commercialis€¢ (étude sur des patients tout-venant, des groupes a 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 probléme 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 déja mis sur le marché...Le second probléme 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 Iarticle L. 209-2 du Code de la

Santé Publique (12) détermine par exclusion ces conditions :

« aucune recherche biomédicale ne peut étre effectuée sur I’étre 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 prétent a la recherche sont hors de
proportion avec le bénéfice escompté pour ces personnes ou I’intérét de cette recherche,

- si elle ne vise pas a étendre la connaissance scientifique de I’étre 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 ’essai clinique par le service de pharmacie d’un hopital étaient génées
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 I'V 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 1’obtention de résultats ou seulement des résultats contestables, ne
peuvent étre que des essais promotionnels, & moins -d’imaginer I’incompétence conjointe du
promoteur et de Pinvestigateur. La loi Huriet-Sérusclat et la création des CCPPRB n’ont rien
changé au probléme. Les raisons, toujours selon ces auteurs, de la réalisation de ces essais sont
multiples :

- 'investigateur trouve dans ces essais une fagon de prescrire...ou d’apprendre & prescrire un
médicament qui ne pénalise pas le patient...et qui est peu coliteuse pour 1’hopital (sous réserve que
le médicament soit effectivement fourni gratuitement!),

- les laboratoires peuvent, par ce systéme, biaiser les systémes mis en place a I’h6pital pour limiter
I’introduction de certains médicaments.

Le plus dramatique est que le patient est leurré d’une certaine fagon, car on lui demande d’entrer
dans un essai pour sa santé et son bien, alors que 'objectif réel de I’essai est, en définitive,
’apprentissage d’une prescription. Toujours dans ce travail, les auteurs font remarquer que sur 12
essais de phase IV dont I’objectif est jugé non pertinent, un investigateur s’est retiré de I’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 I’article 1.209-2 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-dela 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 I’intégrité de la personne physique ne soit atteinte en aucune maniére. 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 1a-méme prescrivent plus

volontiers le médicament du laboratoire demandeur (31).

f/ Loi Huriet-Sérusclat et rémunération

Ce paragraphe ne fait pas véritablement partie des dispositions financiéres telles qu’elles ont été
prévues par le législateur, mais il est utile, a 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 a
des essais cliniques permettait d’augmenter les honoraires des investigateurs (2500 & 5000 F par
patient en moyenne).

A la question ; « classez par ordre d"intérét décroissant vos criteres de sélection de l’essai
clinique : intérét thérapeutique, notoriété du laboratoire, contrat financier, publications ultérieures,
il faut noter qu’il y a quand méme 2 investigateurs sur 17 qui ont reconnu qu’ils mettaient en
premier choix le critére de contrat financier. Une question portant sur les bénéfices escomptés par
la participation a un essai clinique, 2 investigateurs sur 11 ont mis en avant le critére 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 enquéte 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 critére de sélection...

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

promoteurs et investigateurs a I’Ordre des Médecins (12).

4/ Le pharmacien hospitalier aprés la loi Huriet-Sérusclat

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

retiendrons et rappellerons essentiellement les roles 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 these, la loi Huriet-Sérusclat prévoit des
dispositions particuliéres qui concernent le service de pharmacie hospitaliére et le pharmacien
praticien responsable. Par ailleurs le pharmacien est le gestionnaire du médicament dans I’hopital.
A ce titre, sa participation a I’essai contribue a une normalisation et une orthodoxie économiques
des études qui étaient réalisées jusqu’alors dans des conditions souvent discutables, meftant a
contribution la collectivité hospitaliére ; réle de transparence et de régularité.

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

l'article 1.-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 étre préalablement informé
par les promoteurs d’essais ou d’expérimentations envisagés sur des médicaments, produits et
objets mentionnés a ’article L.512 ou sur des matériels médicaux stériles ou sur des préparations
hospitaliéres.

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

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

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

Cet article de loi définit clairement "obligation de détention et de dispensation des médicaments
que doit remplir le pharmacien hospitalier. Il implique également que le pharmacien ne remplira
son rdle qu'aprés avoir été informé au préalable par le promoteur. Le pharmacien doit donc avoir
eu en sa posseéssion 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 I'étude : vérums, placebos, médicaments de référence,
médicaments constituant les traitements associés, matériels...Enfin, le pharmacien ne pourra

refuser d'accueillir une étude ayant eu avis favorable du CCPPRB au sein de son établissement, il
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ne devra pas «choisin 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 a la responsabilité
qu’il engage au moment de la dispensation.

Notons qu’il n’est pas question d’approvisionneinent dans cet article, donc il n’est pas question
d’un role 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 pharmacie, le promoteur communique préalablement au pharmacien de ['établissement, pour
information :
1 le titre et 'objectif de l'essai,
2 a/ pour un médicament soumis a I'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;
¢/ pour un placebo, les renseignements mentionnés au 4. de l'article R-5122;
3 la synthése des prérequis mentionnée a l'article R-2029 du présent code, accompagnée des
références des principaux travaux exploités pour cette synthese;
4 les ¢léments du protocole de l'essai clinique utiles pour la détention et la dispensation des
médicaments et produits employés;
5 lidentité du ou des investigateurs et le ou les licux concernés dans I'établissement;

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

Ainsi le pharmacien peut-il prendre connaissance, et ce de maniére approfondie, de I'étude clinique
qui est proposée par le promoteur. En tant que spécialiste du médicament, il pourra ainsi remplir
totalement son réle et contribuer & la qualité de la réalisation de l'essai. En effet, son habitude a
réceptionner les médicaments, & contrdler les numéros de lots et les dates de péremption, a 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 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 I’essai demandé,

2. Pour le médicament soumis a 1’essais :

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

b) sa forme pharmaceutique ;

¢) sa composition gualitative et quantitative, en wtilisant les dénominations communes internationales Jorsqu’elles existent ou, 4
défant, les dénominations de la pharmacopée européenne ou frangaise ;

d) son ou ses numéros de lot ;

¢) sa date de péremption ;

3. Pour un médicament de référence ;

2) sa dénomination spéciale ou scientifique ;

b) sa forme pharmaceutique ;

¢) sa composition qualitative et quantitative en principes actifs ;

d) son ou ses munéros de lot ;

¢) sa date de péremption ;

4. Pour un placebo :

a) sa forme pharmaceutique’;

b) sa composition, ;

¢) son ou ses nurméros de lot ;

d) sa date de péremption ;

5. Les informations qui seront données, en application de 1’article L. 209-9, aux personnes sollicitées de se préter a Iessai et les
modalités de recueil du consentement de ces personnes, y compris le ou les documents qui leur seront remis ;

6. Une copie de I’attestation d’assnrance ;

7. Le cas échéant, la période d’exclusion mentionnée 4 "article 1..209-17 ;

8. L’avis du comité consultatif de protection des personnes consulté sur le projet en application de Iarficle 1.209-12, si
I’investigateur n’en dispose pas déja ;

9. La synthése des prérequis mentionnée a ’article R.2029 du présent code, accompagnée des références des principaux travaunx
exploités pour cette synthése ;

10. Le protocole de ’essai clinique ;

11. Les références des autorisations de mise sur le marché éventuellement obtenues en France ou 4 1’étranger pour le
médicament, ainsi gue celles des éventuelles décisions de refus, de suspension on de retrait de telles antorisations ;

12 1.’identité des autres investigateurs qui participent au méme essai clinique et les lieux ot 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 Particle 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 I’étude
contribue & l'assurance de qualité par l'information apportée sur le médicament. Il peut mener a
bien ce role en étudiant le protocole, la brochure investigateur, les dossiers médicaments et les
bulletins d'analyse des produits de I'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 a I'étude, regroupés dans la «brochure
investigateur». Le pharmacien est apte a juger ce document, et a transposer les résultats trouvés
chez I'animal & 'homme. Une premiére opinion peut émerger de cette analyse.

La deuxi¢me étape de cette démarche critique est I'analyse du protocole d'essai. Cette étape peut
étre bénéfique pour le pharmacien, le promoteur et le patient. En effet, le promoteur (dans le cas
ou il n'est pas hospitalier) peut, de par sa méconnaissance du systéme hospitalier, mettre en place
un protocole dont certains points sont incompatibles avec l'organisation hospitaliére. Le
pharmacien, de par son expérience en matiére d'essais, peut donner & ce niveau bon nombre de
conseils sur la faisabilité d'un protocole, permettant ainsi de pallier certains problémes 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) a plusieurs reprises ont dil faire
apporter des précisions quant au choix d'une solution de perfusion a utiliser ou sur celui d'un
solvant de dilution, ou encore le type de matériel nécessaire a8 l'administration d'un médicament
(quand une interaction contenant-contenu est a redouter). Dans un autre protocole, ils sont
intervenus pour faire spécifier le temps minimum séparant l'injection intravésicale d'un produit, de
la premiére miction permise. Enfin, ils ont souligné dans un essai contre un a-bloquant connu pour
le «syndrome du premier compriméy, 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 & 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 a un essai.

Au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble, nous avons décidé, dés 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 a tour, et une discussion critique s'ensuit, au cours de
Jaquelle chacun émet son opinion, ses remarques, ses critiques. 1l peut étre 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.

¢/ dépistage des essais «officieux»

Un dernier r6le du pharmacien qui est abordé dans ce chapitre concerne une toute petite phrase du
chapitre XIII du guide des textes législatifs et réglementajres’tome 11 (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 intérét d'éviter les essais «officieux»
pouvant occasionner des dépenses hospitaliéres injustifiées».

Le pharmacien hospitalier, aprés l'analyse du protocole et suite a la visite de I'Attaché de
Recherche Clinique, est renseigné quant a la fourniture des produits par le promoteur. A lui de
juger alors si les dispositions financiéres sont conformes a celles prévues par la loi Huriet-
Sérusclat, et d'en référer & qui de droit si tel n'est pas le cas. La question qui se pose
immédiatement est : & qui et comment le signaler, car cela n’est pas prévu par la loi ?

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

suivies par les promoteurs. Nous verrons aussi des moyens qui permettent de les contourner...
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T PERSPECTIVES ET BUTS DU TRAVAIL

La loi Huriet-Sérusclat donne un certain nombre d'obligations financieres aux promoteurs. Ces
obligations doivent étre tenues sous peine pour le promoteur d'étre «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 financiéres?, est-il prévu des sanctions a
I'encontre du promoteur qui aurait fraudé ou feinté, que ce soit de maniére 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 s€ sont mis en place a la pharmacie Albert Michallon du centre

hospitalier-universitaire de Grenoble.




'MATERIELS ET METHODES
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1 OBJECTIFS
Les dispositions financiéres 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 a financer partiellement

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

que cette entorse a la loi peut représenter.

II MODALITES DE RECUEIL DES DONNEES

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

Chaque étude clinique a fait I'objet d'une lecture attentive au cours de laquelle il a été procédé a un
recueil de données dont les items sont les suivants :

a/ Type d'essai et objectifs

b/ Nombre de patients

¢/ Promoteur

d/Fourniture des produits

e/ Schéma thérapeutique

f/ Situation par rapport & 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 I'objet de la recherche (I, Ia, IIb, III, IV),
(Annexe3).

Recenser les objectifs de l'essai permet d'avoir une idée du degré novateur de I'étude. En effet,
tester l'efficacité et la tolérance d'une nouvelle molécule est un objectif beaucoup plus fort qu'un

essai «promotionneby consistant a donner des habitudes de prescription en régle 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 a 1'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 colit d’un essai clinique. Il suffira

pour cela de multiplier le cotit d’un traitement par le nombre de patients & inclure.
¢/ Promoteur
Cette rubrique a pour but, a travers la lecture du protocole d'étude, de noter l'identité juridique du

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

d/ Fourniture des produits

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

la10i? Ou bien est-ce I'Hbpital public comme ne le prévoit pas la loi?

e/ Schéma thérapeutique

Le schéma thérapeutique permet de connaitre la quantité de produits & utiliser, afin d'évaluer le

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

f/ Situation par rapport a 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 financiéres.

g/ Commentaires et réflexions

Cette rubrique permet d'exposer rapidement et essentiellement des critiques pouvant étre faites a
propos de l'essai, de les comparer a d'autres essais...
Les essais les plus sujets a discussion, voire a polémique, font I'objet d'un chapitre entier dans la

discussion de cette thése.
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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)

Tableau 1
Commentaire du tableau :

Colonne «n° essai»

Ces numéros permettent I’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 I’ensemble de I’essai par le protocole.

Colonne «promoteun

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 : Hopital (public)
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F : Fédération (de médecine)
G : Groupes d’études (de médecine)
X : Autres (Agence, Institution...)

Les chiffres suivant la lettre serviront a 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 Hopital : c'est I'hopital qui fournit tous les produits de 'étude.
La lettre T symbolise le terme Tiers : c'est un tiers qui fournit tous les produits de I'étude.
Identification du Tiers : lettre entre parenthéses 4 la suite du T :
L : le tiers est un laboratoire pharmaceutique
H : le tiers est un hopital public
AS : le tiers est 1’ Assurance Maladie (dispensation en officine)

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

Colonne «conformité avec les dispositions financiéres de la loi Huriet-Sérusclat»
La lettre O signifie que l'essai est réglementaire par rapport aux dispositions financiéres prévues

par la loi Huriet-Sérusclat.

La lettre N signifie que l'essai n'est pas réglementaire par rapport a ces dispositions.
g q pasreg par rapp

1IN 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 en
place a la pharmacie de I’Hopital Albert Michallon de Grenoble.

IV ESTIMATION DES COUTS

Afin d’évaluer au mieux les colts engendrés par certains essais cliniques, il est nécessaire de




43

connaitre les parameétres concernant la dose totale de médicament & administrer au patient, le prix

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

1/ Prévisions d’inclusion figurant dans les protocoles

Chaque essai clinique définit, a I’aide de moyens et de régles statistiques, le nombre de patients a
inclure dans I’étude pour pouvoir exploiter correctement les résultats. La totalité des patients &
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 a dispenser, et donc le cofit lié 4 ce nombre de

patients.

2/ Prix des médicaments 1997

Chaque année les appels d’offre et les marchés négociés permettent aux hopitaux de dresser une
liste de prix des médicaments contrairement aux produits vignetés vendus en officine, les prix des
médicaments peuvent ainsi varier d’un hopital a I"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 I’état clinique du
patient. Dans ce cas I’estimation d’un traitement est réalisée par rapport 4 la moyenne de durée de

ce traitement.

4/ Données anthropométriques

3

Préalablement aux analyses des différents essais que nous qualifions de contestables, et a
estimation des surcolits 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
cofits de traitement dans ces cas-1a sont calculées par rapport a un poids moyen. Ce poids moyen
(Pmoyen) est différent chez I’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 & administrer sont définies par rapport
a une surface corporelle. La taille moyenne (Tmoyenne) en meétres est différente chez I"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 métres.

¢/ Surface corporelle

La surface corporelle est un paramétre largement utilisé pour calculer des posologies. Ce
parameétre caractérisant un patient dépend de deux autres paramétres qui sont ceux définis
précédemment : poids et taille. La surface corporelle moyenne d’un homme est de 1,78 m?, et celle
de la femme est de 1,57 m* (47).

La surface corporelle moyenne (SCmoyenne) est donc :

SCmoyenne = (SCmoyenne homme + SCmoyenne femme)/2
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SCmoyenne = (1,78 + 1,57)/2
SCmoyenne = 1,675m’
Ainsi la surface corporelle moyenne utilisée dans les calculs qui suivront est de 1,675m’.




RESULTATS
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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

€ssais concernés.

Phase 7dedev€17hoppeménvtc§m‘xqu§ Nombre d’essais

=
27
e

=  '18_'

D’apres ce tableau on peut se rendre compte que dans pres d’un quart des protocoles le type de
phase n’est pas mentionné, alors que d’aprés I’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 ’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 €té promoteurs d'un ou plusieurs
essais cliniques durant la période d'étude est de 34. Ces différents promoteurs ont été a 1’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 1'essai

- Nombre d’essais

=
16
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Dans certains essais, un tiers a fourni tout ou partie des produits de 1’étude. Nous avons identifié

ces tiers :

Tiers =~ Nombre d’essais concernés

15

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

a la fois un hopital et un laboratoire pharmaceutique.

6/ Les essais conformes ou non aux dispositions financiéres 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 problémes liés a la

fourniture des produits qui parfois n’a pas lieu et engage des surcofits pour les hpitaux.



TABLEAUX
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Tableau 1
NPESSAI { PHASE | NOMBRE DE | PROMOTEUR | FOURNITURE DES | CONFORMITE AVEC
PATIENTS PRODUITS LES DISPOSITIONS
PREVUS FINANCIERES DE LA
LOI HURIET-
SERUSCLAT
1 111 500 Li P 0
2 ? 200 L2 P 0
3 Jil} 2000 L3 P+T(H) N
4 ? 40 Gl T@L) 8)
5 m 168 14 P &)
6 I 14325 F1 TLAH) N
7 ? 450 L5 P 0
8 Il 120 X1 P 8]
9 I 325 A2 T(L+H) N
10 pasde | humanitaire : L6 P O
phase non prévu
11 ? 400 L1 P 0
12 ? 300 H4 P 0
13 m 390 L7 P 0
14 i 240 L8 P &)
15 m 264 L3 P 8]
16 pasde | humanitaire : L9 P 0
phase non prévu

17 1 100 L6 P O
18 ? 35470 L10 P 0
19 ? 15330 134 P O
20 I 25450 111 P 8]
21 i 390 A3 TLAH) N
22 1\ 150 L12 P+T(SS) N
23 I 160 L13 P+T(88) N
24 j1 3000 L3 P 0
25 £ 350 G2 T(L+H) N
26 v L14 P 8]
27 ? 506 L5 P 0
28 v 220 L14 P 0
29 I 32 L15 P 0
30 ? 100 L16 P 0
31 1 40 117 P 8]
32 il 200 L6 P 0
33 11 375 Ll P 0
34 11 50 14 P+T(H) N
35 il 150 H3 T(LAH) N
36 ? 80 L18 P O
37 )| 224 L19 P 0
38 i 14 106 1.20 P 0
39 111 490 L12 P 8)
40 il 520 121 P 8)
41 ? 6500 L6 P 0
42 ? 850 1.22 P 0
43 v 316 123 P 8]
44 v 60 1.24 P 0
45 il 60 L25 P+T(D) N
46 m 90 X1 P &)
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47 v 360 1.26 P 0
48 m 250 H6 TALAH) N
49 i 100 L27 P 0
50 T 560 128 P 0
51 ? 100 L14 P 0
52 it} 200 13 P 0
53 m 60 129 P 0
54 i 98 H1 TIL+H) N
55 ? 70 123 P 0
56 i 28 L15 P 0
57 v 255 L3 P 0
58 7 410 L5 P 0
59 i} 200 L30 P 0
60 7 50 X1 P 0
61 I\ 500 131 P 0
62 i 446 132 P 0
63 iy 120 L33 P 0
64 i 45 Al T N
65 i 40 H2 TL+H) N
66 m 193 94 F1 T(H) N
67 ? 32 1.22 P 0
68 I\ 450 L19 P 0
69 it} 1000 16 P 0
70 I\ 160 L29 p 0
71 I\ 100 122 P 0
72 fin} 300 G3 TA+H) N
73 ? 1200 H5 T(H+L) N

Signification des symboles :

L : laboratoire pharmaceutique
A : association de médecine

H : hopital 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




DISCUSSION
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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
hopitaux est plutdt orientée sur la qualité du travail, les stratégies hospitaliéres en matiére
d’économie et le développement de ’assurance de la qualité des soins et de la prise en charge
du malade. Paradoxalement, on se rend compte qu’en matiére 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.

Répartition des essais conformes et non
conformes aux dispositions financiéres
essais hon

conformes
23%

essais
conformes

Figure 1

Les différents types de non-conformité :

Les non conformités que nous avons pu déceler se placent a différents niveaux, et surtout dans
des proportions différentes. La société actuelle étant basée sur I’argent, le lecteur n’aura pas de
mal a comprendre que la non conformité la plus fréquemment rencontrée est relative aux
dispositions financiéres. A un degré bien moindre, c’est la mise en place et '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 rdles, celui de promouvoir la recherche. Ainsi des
subventions peuvent étre allouées a la recherche clinique; leur montant dépend de la politique
de I’établissement en matiére de recherche clinique. Il n’y a en tout état de cause aucun article
de la loi Hospitaliére obligeant un établissement a promouvoir la recherche clinique. Il n’y en a
pas non plus concernant les modalités de prise en charge administrative et financiére de cette
recherche.

A travers ’exemple du CHU de Grenoble, nous allons montrer le réle de 1’établissement dans

la promotion de la recherche clinique.

Tout essai clinique se déroulant au CHU de Grenoble fait ’objet d’une étude préalable par
Padministration de I’hpital. Cette étude porte sur la prévision du nombre d’inclusions et sur
I’évaluation des surcofits liés a I’étude. Ces renseignements sont fournis par I’investigateur.
Pour chaque inclusion prévue, un forfait par patient est facturé. Au-dela de 10 patients, ce
forfait est invariable. |

L’évaluation des surcofits est plus complexe quant a elle. L administration fait alors appel aux
compétences et a I’expérience de 1’investigateur, qui fournit les éléments permettant d’évaluer
ce que va colter ’essai & I’hdpital. Ainsi va-t-il fournir les prévisions en termes de
consultations, examens (biologiques, radiologiques...) etc...Quand I’administration a toutes ces
informations, elle rédige un document portant le nom de « convention », document qui est
présenté pour signature au promoteur de I’essai clinique. Cette convention précise les clauses
financiéres concernant le forfait et I’évaluation du surcoit. Quand I’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 poles de dépenses : la pharmacie (sous la forme de 3 vacations
hebdomadaires pour la gestion des essais cliniques), I’administration (gestion des dossiers) et la

commission de la recherche clinique.

Par ailleurs le corps médical hospitalier élabore ce que I’on a coutlime d’appeler des projets de
recherche clinique hospitaliére. Ces projets sont en fait des dossiers de recherche qui prévoient
une recherche clinique au sein de 1’établissement. Ils sont examinés par une commission dont le
role 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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I 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 a la loi sur le plan des dispositions financi€res.
Nous allons donc voir tour a tour ces situations contestables, étayées par des exemples, et nous
dresserons pour chaque exemple le surcoiit en médicaments lié a la réalisation de ’essai. Ces
surcoiits sont estimés a I"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

B Centres hospitaliers
| aboratoires

pharmaceutiques
O Groupes d'études
B Associations

Fédérations

HEAgences

1/ Essais dont le promoteur est un Centre Hospitalier

Dans I’étude que nous avons réalisée, sur 48 promoteurs différents ayant été a I'initiative d’une
recherche biomédicale au CHU de Grenoble, 6 étaient des centres hospitaliers.

Chacun de ces hdpitaux a été a I’initiative d"un seul essai clinique.

Cing de ces essais n’étaient pas en conformité avec la loi Huriet-Sérusclat sur le plan des
dispositions financiéres.

Voyons dans le détail ces différents essais qui sont & 1’origine d’un surcolit.
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a/ Essai n°54

Type d’essai et objectif

Cet essai est un essai de phase II non randomisé évaluant I’administration, chez des patients
atteints de leucémie myéloide chronique (LMC), d’une molécule (molécule A) sans AMM en
France, associée 4 une molécule déja commercialisée en France (molécule %) et ayant un
grand nombre d’indications.

Cet essai ne compare pas |’association a un traitement de référence, mais a pour objectif
principal de « déterminer si ’administration de la molécule A associée a la molécule 2 peut
induire et maintenir une réponse hématologique et induire des réponses cytogénétiques chez

des patients atteints de LMC. »

Nombre de patients

98 patients doivent étre 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 molécule ¥ est administrée quotidiennement pendant 12 cycles.

Fourniture des produits

La molécule A est fournie « a titre gracieux » par le laboratoire qui la développe en Europe.
La molécule ¥ est commercialisée par ce méme laboratoire et n’est pas fournie. Elle est

achetée par les différents centres hospitaliers participant a 1’étude.

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Si I’on se référe a la loi Huriet-Sérusclat, le promoteur est tenu de fournir tous les produits de
’étude. Le CHU promoteur ne peut évidemment pas financer la totalité des produits de I’essai.

Ainsi la fourniture des produits est a la charge de chaque centre participant a I’étude.
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Commentaires et réflexions soulevés par 1’analyse du protocole et des modalités de réalisation

de ’essai

* tout d’abord rappelons que I’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).

* I’essai porte sur la mise en oeuvre d’une recherche a propos d’une association de molécules.
Si cette association se révele étre concluante en terme d’efficacité et en terme de tolérance, elle
devrait aboutir a une nouvelle approche thérapeutique de la LMC en phase chronique. Une
AMM concernant cette association devrait méme en découler.

* Le fait qu’un CHU se soit porté promoteur d’une étude clinique est tout a 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 a la législation en vigueur.

Il y a lieu d’étre vigilant et de veiller a 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 a cet effet un ou plusieurs produits qu’il
commercialise, et de bénéficier par la suite des résultats de ce méme essai?

L’hypothese d’un « promoteur déguisé » n’est pas non plus a exclure...

Colit pour ’argent public

7 COﬁt pOLlI'l patient'?
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b/ Essai n°65

Type d’essai et objectifs de I’étude

C’est un essai de phase II qui vise & évaluer ’effet antitumoral d’une molécule (C) seule et en
association a une seconde molécule (D) au cours d’un certain type d’hémopathie en rechute ou

réfractaire.

Nombre de patients

1l est prévu d’inclure 40 patients dans cet essai, répartis sur 6 centres.

Promoteur de I’étude

Le promoteur de cette étude est un CHU, étude initiée par un service de I’hGpital.

Fourniture des produits

Le produit C est fourni par le laboratoire
Le produit D est fourni par chaque hopital

A noter que les 2 produits sont commercialisés par le méme laboratoire...

Schéma thérapeutique

Produit C : 45mg/m2/j, 1 semaine sur 2, pendant 3 mois

Si rémission compléte, poursuite du traitement selon le méme schéma thérapeutique, sinon
association de la molécule D :

4ge<70 ans : 4,5 MUI 3x/semaine, pendant 3 mois

dge >70 ans et <75 ans : 3 MUI 3x/semaine, pendant 3 mois

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Le promoteur ne fournit pas le produit D aux 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 a tout prix signaler que quelques mois auparavant un essai similaire réalisé dans une
pathologie de forme treés proche de celle de cet essai, mais différant dans la durée des
traitements et de I’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 reconnait dans son synopsis que les produits a I’essai sont

bien les produits C et D.

Colit de I’essai pour I’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 ’age.

. Traitement pour 1 patient

716760
4796,64
5982,12

¢/ Essai n°35

Type d’essai et objectifs de I’étude

C’est un essai de phase III, randomisé, multicentrique, ouvert, comparatif, et dont I’objectif est
de comparer I’association de 2 molécules (E et ) 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 I’ensemble du territoire frangais, répartis sur 30 centres.

Promoteur de I’étude

C’est un centre hospitalier qui est promoteur de I’essai.



61

Fourniture des produits

La molécule E est « gracieusement» fournie par le laboratoire pharmaceutique qui la
développe, et redistribuée aux différents centres par la pharmacie de ’hopital promoteur.

La molécule ¥4 est a la charge des différents hopitaux participant i I’étude. Elle est

commercialisée par le méme laboratoire.

Schéma thérapeutique

Deux bras paralléles 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 ¥4 : 3MU 3x/semaine pendant 12 mois.

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

La loi Huriet-Sérusclat prévoyant la fourniture de tous les produits de 1'étude par le
promoteur, il est évident que I’hopital qui s’est porté promoteur dans cette étude n’a pas les
moyens financiers de subvenir aux dépenses engendrées par le déroulement de I’essai. Cet
hopital se repose donc sur les budgets des différents hdpitaux pour financer I’étude, ce qui est

tout a fait en désaccord avec la loi Huriet-Sérusclat.

Commentaires et réflexions

Le dynamisme de la recherche dans les hopitaux 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 méme situation que dans ’essai n°54, & savoir que 1’essai va permettre
au laboratoire de vendre la molécule €1 pendant toute la durée de 1’étude, et d'exploiter les
résultats 4 son issue, avec possibilité d’en tirer des retombées financiéres si 1’association est
efficace et tolérée par les patients.

Sigﬁalons par ailleurs que d’une part la molécule ©% chez un patient n’en ayant jamais recu

(critére d’exclusion) doit étre obligatoirement prise en officine et non pas en hdpital, et d’autre
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part cette méme molécule n’a pas TAMM dans les phases cirrhotiques. Voici 2 raisons
supplémentaires qui obligent le promoteur a fournir tous les produits de I’essai.

Par ailleurs, le pharmacien qui est obligé d’accepter une prescription hors AMM a travers un
essai clinique approuvé par un CCPPRB, devient-il responsable ? Peut-il refuser la dispensation

ou ’essai?

(Enfin, faisons remarquer que le laboratoire impliqué dans cet essai est le méme que celui de

’essai n°54...)

Colt de I’essai pour I’argent public

- Groupe A

2078544

d/ Essai n°73

Type d’essai et objectifs de I’étude

Cet essai consiste a comparer le traitement par thrombolyse pré-hospitaliere administrée par le

SAMU et I’angioplastie primaire dans les 6 premiéres heures d’un infarctus du myocarde.

Nombre de patients

1200 patients doivent étre inclus dans cet essai, répartis sur 27 centres.

Promoteur de I’étude

C’est un centre hospitalier qui est a I’origine de cette étude.

Fourniture des produits de I’étude

Le médicament servant a réaliser la thrombolyse (produit F) est a la charge des différents
hopitaux participant a 1’étude, ainsi que ’aspirine intra-veineuse (IV) et ’héparine.

Le B- 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 UT/h

+ B-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 a la loi Huriet-Sérusclat

Le promoteur ne fournit que les produits du groupe subissant 1’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 I’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 méme essai? Un produit (peu cher) est fourni, les autres pas?
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Dressons le bilan financier de cet essai clinique

e

~ Coit  ProduitF  Aspiine.  fB-bloquant Héparme  TOTAL |

TpatientbrasA 724910 3,30 0 41,76 7294,16]

600 patientsbrasA  4349460,00  1980,00 0 2505600 437649600

1 brasB - ’ - 0 =
0 0 :

e/ Essai n°48

Type d’essai et objectifs de 1’étude

Cet essai consiste a évaluer deux modalités d’association de 2 molécules (¢ et E) dans une

pathologie chronique chez des patients dont un primo-traitement par la molécule % 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 I’étude

C’est un Centre Hospitalier Universitaire qui s’est porté promoteur de cette étude.

Fourniture des produits de I’étude

La molécule € est a la charge des hdpitaux, alors que la molécule E est gracieusement mise a

disposition par le laboratoire propriétaire des 2 molécules a I’étude.

Schéma thérapeutique

Bras A : molécule €8 + molécule E pendant 24 semaines

Bras B : molécule ©4 + molécule E pendant 48 semaines

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Le promoteur , un hopital, ne fournit qu’un produit a I’étude (celui qui n’a pas I’AMM et que

le laboratoire met a disposition). Le second produit, commercialisé par le méme laboratoire, est
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fourni par les 13 centres participant a I’étude. Cette situation n’est pas conforme a la loi

Huriet-Sérusclat.

Commentaires et réflexions

C’est exactement la situation que nous avons évoquée pour ’essai n°35, le méme laboratoire
étant concerné. Nous verrons par la suite que ce laboratoire n’a pas fini d’étre cité dans ce

travail, dans des situations assez semblables.

Colit de cet essai pour ’argent public

959332
1918664 7
W96 .

f/ Conclusion

Sur 73 essais analysés dans 1’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 financiéres. Méme si les administrations de nos établissements publics
ont un budget destiné a financer certaines recherches cliniques dont les projets sont élaborés
par les médecins de I’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 a 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 a ’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 a laquelle les chefs d’établissement adherent en général, est de diviser
la dépense en plusieurs parties. Chaque hopital 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 hopitaux, il y a chaque
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année plusieurs essais de ce type, et qu’au final, chaque hopital en arrive a dépenser des
sommes cumulées considérables et qui finalement pésent lourd dans le budget pharmaceutique.
Le facteur « fractionnement » du colt permet de « faire passer» ces essais sans que les
administrations ne s’y attardent vraiment. Une étroite collaboration entre 1’administration et le
corps pharmaceutique pourrait étre une solution envisageable a I’avenir...

11 serait souhaitable que ces essais soient pris en charge par les promoteurs vrais, ¢’est-a-dire
les laboratoires pharmaceutiques. En effet, si on se penche sur ces essais, ¢’est un laboratoire
pharmaceutique qui a tout a gagner de la réalisation du travail. Laissons-donc a chacun son
role, d’autant plus que se pose la question de la responsabilité : un investigateur dont
I’établissement s’est porté promoteur pour une étude a-t-il le droit de mettre en jeu la
responsabilité de tout I’établissement et de tous les intervenants de 1’étude? Cela d’autant plus
que parfois ce ne sont que des essais de phase II. Le débat est ouvert...

Par ailleurs, n’oublions pas que I’hdpital 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 :

ey
" 14 136 244,00
23928480
3 117 816,00
4403 532,00
. 3 597 495,00
TOTAL 25494 371,80

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 I’ensemble du territoire national, en nombre et en coiit, lorsque le promoteur

délégué est ’établissement de soins...
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2/ Le promoteur est une association, une fédération, un groupe d’études

Les hopitaux hébergent un grand nombre d’associations loi 1901, des fédérations, des groupes
d’études. En effet, les médecins ont coutiime, voire obligation, de fonder de telles structures,
pour parvenir a développer leurs activités, leurs connaissances.

Ainsi des associations voient le jour, souvent internes, ¢’est-a-dire propres a un service donné
dans un hopital donné; on peut également trouver des associations qui regroupent plusieurs
services, d’un méme hopital ou de plusieurs hopitaux.

Les fédérations, groupes d’études ou groupes de recherche sont quant a 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
maniére a faire avancer I’état des connaissances dans le domaine.

Ces différentes structures sont amenées & 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 a 'origine de 8 essais cliniques dans notre centre sur la période
d’étude. B

Six d’entre eux ont réalisé un seul essai.

Un d’entre eux a réalisé 2 essais.

Conformité des essais par rapport aux dispositions financieres prévues par la loi Huriet-

Sérusclat :

Un seul de ces essais était conforme et par voie de conséquence sept ne 1’étaient pas.

Etude particuliére des essais non conformes :

a/ Essai n°6

Type d’essai et objectifs

Cet essai a pour but de tester ’association d’une cytokine & 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

11 est prévu I'inclusion de 14 a 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 a la charge des hépitaux.

Schéma thérapeutique

Molécule associée : 18MUY/j, 5i/7, pendant 2 semaines.

Traitement chimiothérapique : protocole précédemment utilisé (avant I’inclusion dans ’essai).

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Il est testé dans cet essai clinique une association. Le promoteur devrait donc fournir

Pensemble des médicaments.

Commentaires et réflexions

I1 est intéressant de noter que la molécule testée a I’AMM dans d’autres indications.

Le traitement correspond au cancer dont est atteint le patient, et aux habitudes pratiquées par
I’équipe locale.

La variété des pathologies et des traitements pratiqués par les différentes équipes a fait que

nous n’avons pas chiffré le colit de cet essai.

b/ Essai n°25

Type d’essai et objectifs -

Cette étude de phase III évalue le traitement de premicre ligne des lymphomes malins de bas
grade de malignité a haute masse tumorale, chez des patients d’Age supérieur & 55 ans. Pour
cela les patients peuvent &tre 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 a 1étude, comportant I’association de 2 médicaments, les produits que nous nommerons
KetL.

L’objectif principal de cette étude est de comparer le taux de réponse compléte aprés 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
I’ensemble de I’étude. Le nombre de centres n’est pas mentionné dans les documents envoyés a

la pharmacie.

Promoteur

C’est un groupe de recherches qui est ’initiateur et le promoteur de cette étude.

Fourniture des Droduits de I’étude

Le produit K, qui est en fait le nouveau produit étudié, déja commercialisé dans d’autres
indications, est fourni par le laboratoire qui le commercialise. C’est le seul médicament de

’essai qui est fourni. Les autres sont 2 la charge des hopitaux.

Schéma thérapeutique

Bras de référence :
* 6 cures espacées de 4 semaines
produit G : 750mg/m2/j J1
produit H : 25mg/m2/j J1
produit I : 3mg/m2/; J1
produit J : 50mg/m2/j J1 & J5

* 3 cures espacées de 8 semaines a la méme posologie

Bras étudié (nouvelle association) :
* 6 cures espacées de 4 semaines
produit K : 20mg/m2/j J1 4 J5
produit L : 10mg/m2/j J1

* 3 cures espacées de 8 semaines a la méme posologie
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Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Les dispositions financiéres de cet essai clinique ne sont pas conformes aux dispositions
prévues par la loi Huriet-Sérusclat, puisqu’il engendre des dépenses supplémentaires pour

I’hopital public.

Il est a 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 ou nous avons recu la premiére cure du produit K
directement envoyée par le laboratoire qui la fournissait gratuitement, et destinée a un patient
de P’essai (inconnu pour nous a ce moment-13), que nous sommes partis a la recherche des
documents légalement indispensables & la pharmacie. Peut-étre 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 I’association apporte les preuves d’une efficacité et tolérance
supérieures a 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 I’essai sera (hormis les patients bien
évidemment qui auront accés a 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 role.

Rappelons quand méme le bilan financier de cet essai clinique

: 1 0'80,'0'0 *
—

== ==
139784 ’;7{ - 13
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Bras a I’étude  Coit d’une dure

Produit K e
~PBradiftl -~ 158300 -

1 patient bras de 1patientbrasa ~ Totalbrasde ~ Totalbrasa  TC
"  Pémde

Je voudrais a nouveau attirer 1’attention sur la lettre d’information aux pharmaciens. Comme je
I’ai fait remarquer, cette lettre mettait en avant que le fait d’inclure un patient dans le groupe
recevant le nouveau traitement a I’étude, représentait un colt inférieur au colit du traitement
de référence. Hors, aprés calcul des coits, on peut noter une différence de 1664,14F qui sont
donc une charge supplémentaire pour I’h6pital. Pour 175 patients, cela représente donc 291
627F.

Non seulement cet essai engendre un surcoit de 4,7 millions de Francs (le terme de surcotit est
abusif car ces patients auraient été soignés), mais en plus on veut nous faire croire que nous

réalisons des économies!

¢/ Essai n°64

Type d’essai et objectifs

Cette étude est un essai de phase II, ouvert, multicentrique, testant I’association de deux
médicaments anticancéreux en premiere ligne thérapeutique d’un cancer avancg.

Le premier (M) est déja utilisé en monothérapie dans cette indication, le second (N) est tres
prometteur d’apres 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 matiére.

Fourniture des produits

Produit M : par les hdpitaux impliqués

Produit N : par le promoteur (fourni par le laboratoire fabricant).

Il faut noter qu’une prémédication est également prévue lors de ’administration du produit N
(un corticoide = produit O, et un protecteur des vaisseaux capillaires = produit P). Le
protocole rappelle dans 'introduction que des -essais sont en cours concernant I’efficacité du
protecteur capillaire en association au produit N, ce qui n’est pas ’objectif de cet essai. Les

produits O et P sont & la charge de I’hdpital...

Schéma thérapeutique

Un cycle de traitement correspond a : _

- une prémédication a base de 2 produits : les produits O (50mg x 10/j pendant 4j) et P (500mg
x 2/j pendant tout le traitement).

- puis le produit N est administré a raison de 75 mg/m2/3 semaines

- puis enfin le produit M est donné au patient & la posologie de 75mg/m2/3 semaines.

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Indéniablement nous sommes face a un essai clinique qui ne remplit pas les conditions prévues
par la loi Huriet-Sérusclat. Nous sommes une nouvelle fois dans le cas ot une Association
prend Pinitiative d’une recherche clinique mais sans fournir tous les médicaments de 1’étude.
Nous sommes pourtant bien dans le cas de I’évaluation d’une nouvelle association
médicamenteuse. Qui plus est, I'hdpital doit fournir un médicament (P), ayant I’AMM pour
certaines indications, mais dont ’efficacité en prémédication n’est pas encore démontrée et fait

’objet d’essais cliniques en cours. Raison de plus pour le fournir pendant la durée de 1’essai.
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Le bilan financier de cet essai clinique est le suivant

On peut évaluer le colit d’un traitement :

g = = =

 TOTAL = . 662,16

— 2 at0m
=
204120
2979720

d/ Essai n°66

Type d’essai et objectifs

Cet essai de phase II est destiné a 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 I’administration de ces deux médicaments par voie sous-cutanée.

Nombre de patients

19 patients doivent étre 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 & ’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 a la charge des hopitaux.

Ces deux molécules ont Pindication dans la pathologie étudiée. Le produit que nous
appellerons Q a cette indication en IV 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 étre

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 a la loi Huriet-Sérusclat

Cet essai clinique, si ’on s’en référe a la législation, n’est pas conforme, puisque le promoteur
> rd >

ne fournit pas les produits de ’étude.

Commentaires et réflexions

On pourrait trouver discutable le fait que ’hdpital fournisse les produits, mais en fait le produit
A n’a pas ’AMM en administration sous-cutanée, seulement en intra-veineuse. Donc il s’agit
bien 13 d’un essai clinique ou 'on teste une association avec un des produits n’ayant pas
’AMM. Le promoteur a le devoir de mettre & disposition les médicaments nécessaires a cette
étude. Ce promoteur impose donc a I’hdpital d’acheter, de fournir et d’utiliser hors AMM un
médicament. Au-dela de 1’aspect financier,.et méme s’il a payé une assurance pour cela, il est
difficilement concevable qu’un promoteur entraine avec lui une structure hospitaliére, car en lui
faisant fournir ce médicament, il fait prendre & tous les acteurs hospitaliers concernés par
’essal une responsabilité non justifiée quant a ’utilisation du produit chez le patient par une
voie d’administration étant non conforme et non réglementaire. Rappelons par ailleurs que
’hopital est une structure qui doit soignervle malade et non pas lui faire courrir des risques.
Dans cet essai clinique, ¢’est au promoteur d’assumer ses responsabilités jusqu’au bout : 3 lui
de fournir les produits (en se les faisant donner a titre gricieux par exemple par le fabricant), et
a lui de les utiliser conformément & ce qui est prévu par le protocole dans cette voie

d’administration non reconmue.




75

Notons que le fait de faire fournir les produits par la pharmacie de ’hopital ne permet pas de
répondre aux exigences des articles R-5122 et R-5123 du CSP.

Par ailleurs, le produit D est imposé, mais posséde un équivalent. A partir du moment ou
I’hopital prend en charge la fourniture des médicaments, et qu’il existe 2 équivalents, pourquoi

en imposer un plutét qu’un autre?...

Nous noterons enfin que la lettre d’information destinée aux pharmaciens des centres de
I’étude débute comme suit :

« Madame, Monsieur le Pharmacien-Chef, conformément a la loi du 20 12 88.... ».
Visiblement, les personnes ayant rédigé cette lettre connaissent mal la loi ou peut-étre

essayent-elles d’emblée de mettre a ’aise le lecteur pour lui faire relacher son regard critique...

Le bilan financier de cet essai en terme de coit, est le suivant

~ 1Patient " OdPatients
11026800 10365 192,00
= s
11826240 0 1111666560

e/ Essai n°9

Type d’essai et objectifs

Cet essai de phase III, randomisé, ouvert, multicentrique et comparatif, sur 3 groupes
paralléles, a pour objectif de comparer Iefficacité et la tolérance de I’association de 2
molécules (E et ©2), 1a molécule E n’ayant pas d’AMM en France, chez des patients atteints

d’une affection virale, et rechuteurs aprés un premier traitement par la molécule 2.

Nombre de patients

Le protocole prévoit I'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 méme laboratoire, et posséde de
nombreuses indications en France. Elle n’est pas fournie par le laboratoire, mais par les

différents centres hospitaliers participant & cette étude qui, en ce cas, en font une utilisation
hors AMM.

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

* La loi Huriet-Sérusclat prévoyant la fourniture de tous les produits de I’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 I’essai.
Cette Association se repose donc sur les budgets des différents hopitaux pour financer 1’étude,
ce qui est tout a fait contraire a la loi Huriet-Sérusclat.

* Nous retrouvons ici la méme situation que dans I’essai n°54, c’est-a-dire que ’essai va
permettre au laboratoire de vendre sa molécule _@1 durant 1’essai, et exploitera les résultats a
Iissue de I’essai, avec possibilité d’en tirer des retombées financiéres si I’association est
efficace et tolérée par les malades.

Nous attirons une fois de plus ’attention sur le fait que ce genre de situation est a éviter. Pour
la petite histoire, il est intéressant de savoir que les essais n°35, 54, 48 et celui-ci concernent le
méme 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 colit de cet essai, citons le protocole qui envisage les responsabilités du
promoteur de la fagon suivante : « Le promoteur s’engage a 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 manicre de bluffer le lecteur, de lui faire reldcher son attention
en faisant paraitre que tout est en régle et en bonne et due forme. Ne pourrait-on pas nommer

cette fagon de faire du mensonge prémédité ?...




77

Coit de I’essai pour I’argent public

— UsI6. A

f/ Essai n°21

Type d’essai et objectifs

1l s’agit d’un essai de phase III, destiné a comparer ’efficacité d’un traitement par I’association
de 2 molécules (E et ®1) sur des paramétres biochimiques, virologiques et histologiques, chez
des malades atteints d’hépatite C chronique non répondeurs a un premier traitement par la

molécule ©% seule. Ces 2 molécules sont les mémes que dans I’essai précédent et dans les

essais 35 et 48.

Nombre de patients

Il est prévu d’inclure 390 patients dans cette étude répartis sur 26 centres.
Promoteur
Le promoteur est une Association d’un Centre Hospitalier, du méme style que celle décrite

dans I’essai précédent.

Fourniture des médicaments

La molécule E est fournie par le promoteur, qui I’obtient gratuitement du laboratoire. Cette
molécule n’a pas d’AMM en France.
La molécule €4 est commercialisée par ce méme laboratoire et le protocole prévoit qu’elle soit

mise a disposition par les différentes pharmacies hospitaliéres des centres participant a I’étude.
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Schéma thérapeutique

3 bras paralléles sont prévus, testant 2 associations différentes de ces 2 molécules versus une

seule.

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Cet essai ne satisfait pas aux exigences relatives aux dispositions financiéres de la loi Huriet-

Sérusclat.

Commentaires et réflexions

Les commentaires que I’on peut faire par rapport a la lecture de ce protocole et par rapport
aux conditions de réalisation prévues sont assez semblables a ceux qui ont déja pu étre faits
dans le cadre des essais n°9, 35 et 48; le probléme de la prise en charge financiére par un
promoteur n’en ayant pas les moyens se fond dans celui d’une hypothése de promoteur-
déguisé que représenterait le laboratoire.

Toujours pour la petite histoire, le laboratoire impliqué est toujours le méme que dans I’essai

précédent...

Colit de ’essai pour ’argent public

BrasA Bras C
| o 2877984 3 3197760
130 patients 374137920 374137920 4157 088,00

g/ Essai n°72

Type d’essai et objectifs

C’est un essai de phase III visant a évaluer I’association de 2 molécules (E et ) dans le

traitement de I’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 I’obtient gratuitement du laboratoire la

commercialisant. Cette molécule n’a pas d’AMM en France.

La molécule €& est commercialisée par ce méme laboratoire, et le protocole dit a son sujet : la
molécule €% « devra étre prescrite par I’investigateur ou le co-investigateur habilité et donnée
par la pharmacie de I’hopital dans lequel exerce I’investigateur ou le co-investigateur ». Nous

n’avons donc plus qu’a exécuter les ordres qu’on nous donne...

Schéma thérapeutique

Deux bras sont prévus, testant 2 associations qui différent d’une part dans le dosage de la

molécule 4 et d’autre part dans le schéma d’administration.

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Cet essai n’est pas conforme a ce que prévoit la loi Huriet-Sérusclat.

Commentaires et réflexions

Cette étude ressemble trait pour trait a la précédente. Les commentaires en sont les mémes, et

le laboratoire impliqué également.

Colit de I’essai pour les hopitaux

= BRAST = 2  TOTAL ESSAI
~ 191865 =

8 126 730,00
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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 & fait normal que nos médecins, nos biologistes soient
désireux de faire avancer la science et les connaissances en matiére de médecine, ce qui traduit
tout leur dynamisme et démontre 1’intérét porté aux patients qu’ils ont la mission de soigner.
C’est donc tout a leur honneur d’étre a I’origine de protocoles d’études cliniques.

Mais bien souvent leur démarche en tant que promoteur s’arréte a la réalisation d’un protocole
et a la mobilisation d’investigateurs. Il faudrait qu’ils assument leur role 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 I’essai, et d’autre part en mobilisant les
laboratoires pharmaceutiques concernés par ’étude, en leur faisant fournir les produits a

I’étude.

On a P'impression que la tendance actuelle serait inverse, c’est a dire que ce serait les
laboratoires qui inciteraient des associations ou autres groupes d’étude a se porter promoteurs
(a leur place).

Il faut que tous les acteurs des essais cliniques prennent conscience de ce probléme, 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 prés ce que ces 7 essais devraient entrainer comme dépenses pour I’argent

des hopitaux :

s

- Non chiffré
469482300
2979720

- 11 116 665,00
. 6734482,60
: 11639 846,40
-T2 812673000
TOTAL 42 342 344,20
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3/ Le promoteur est une industrie pharmaceutique

Quand les promoteurs ne sont pas des laboratoires pharmaceutiques, la lot 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 méme 5 essais non
conformes sur les 73 étudiés. La non conformité est relative aux dispositions financiéres pour
chacun de ces essais.

Nous allons tour a tour détailler ces études cliniques et en estimer le surcofit.

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 1’étude

Cet essai clinique consiste a évaluer la tolérance et I’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 Il multicentrique, randomisée.

Nombre de patients

Cette étude prévoit I'inclusion de 60 patients dans chaque bras de traitement, sur 10 a 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 regoivent :
Produit R : 500 mg x2/jour les 7 premiers jours, puis 750mg x2/jour du 8éme au 84éme jour
maximum.

Produit S : 0,7 a 1,5 mg/kg/jour, maximum jusqu’au 84éme jour.
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Les patients qui sont dans le bras de référence regoivent :
Produit S : 0,7 a 1,5 mg/kg/jour, maximum jusqu’au 84éme jour.

Placebo du produit R.

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Cet essai ne satisfait pas aux dispositions financiéres de la loi Huriet-Sérusclat.

Commentaires et réflexions

II 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 & ce moment-la,
’hopital aurait bien dii prendre en charge le traitement. Donc ce laboratoire profite de
I’hopital, 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
I’association aura toutes les chances de devenir traitement de référence par la suite.

11 est inadmissible qu’un laboratoire n’ait pas la correction de financer son essai conformément

a la loi!

Dressons le bilan financier de cet essai

b/ Essai n°23

Type d’essai et objectifs

Cette étude de phase III évalue I’action d’une molécule versus placebo sur la progression de
’insuffisance rénale chronique chez des patients normotendus ayant une néphropathie

chronique non diabétique.

Nombre de patients

Le protocole prévoit I’inclusion de 160 patients dans cette étude, répartis sur 10 a 20 centres.
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Fourniture des produits de I’étude

C’est le laboratoire promoteur de I’étude qui fournit les produits a I’étude.
La sécurité sociale peut étre amenée 4 financer des traitements en cas de survenue d’une
hypertension artérielle dans les 4 années de suivi, bien que le choix du traitement soit trés

restreint par le protocole.

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Cet essai clinique est tout a 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 a
certains médicaments mais pas a d’autres, ce qui est discutable quand on sait qu’ils ne sont pas

mis & 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 ’enzyme de conversion, des antagonistes des canaux calciques, et
des anti-angiotensines 1.

A partir du moment ou le promoteur impose un traitement au cours de 1’essai clinique, n’est-il
pas en devoir de mettre ce traitement & disposition?

Cet essai n’a pas été chiffré en termes de surcoiit, du fait du caractére aléatoire de la survenue

d’une hypertension artérielle dans les quatre années de suivi.

¢/ Essai n°34

Type d’essai et objectifs

L’ objectif principal de cet essai clinique est d’évaluer I’efficacité et la tolérance d’une molécule
administrée par voie orale et selon un schéma hebdomadaire a des patients 8gés atteints de
leucémie aigué myéloide, en ambulatoire. Cette molécule est associée & un traitement classique.

C’est une étude de phase II.
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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 4 ’étude T,
mais ne fournit pas les produits U et V associés. Le protocole est d’ailleurs tout 4 fait explicite
a ce sujet V:

« Les capsules du produit T seront fournies par les laboratoires Untel. Le produit U et le

produit V sont a la charge des hopitaux participant a I’étude ».

Schéma thérapeutique

Pour chaque patient inclus, le protocole prévoit tout d’abord une phase d’induction par le
produit a I’étude T. Au cours de cette phase d’induction, le patient prend le produit T 4 J1, J8,
J15 et J22 (20mg/m2/prise).
ATissue de la premiere phase, 2 choix se présentent

- soit une phase de consolidation & la méme posologie, jusqu’a J75 .

- soit une cure de rattrapage a double dose jusqu’a J75.
Aprés ces 2 phases, s’il y a une rémission compléte 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 : 1mg/kg/j, 1j/semaine
- mois 3 : produit T : 20mg/m2/semaine, a J1 et J8

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Le promoteur n’est pas en accord avec les dispositions financiéres prévues par les textes

officiels.

Commentaires et réflexions

Ce promoteur n’a pas ici I’excuse d’étre une Association n’ayant pas les moyens financiers de
promouvoir un essai clinique. Bien au contraire, ¢’est un laboratoire pharmaceutique bien
connu, qui abuse des hopitaux sans aucune difficulté. Gageons qu’il recommencera dorénavant,

puisque ¢a a marché une premiére fois et que personne n’a rien dit. Si personne ne dénonce
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cette attitude, si tout le monde ferme les yeux et se laisse faire sans au minimum avertir
I’administration, ce type de démarche sera bient6t 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 a la suite des essais cliniques.

Dressons le bilan financier de cet essai

- coit pour 1 patient

42048
- 590,40
1010,88

d/ Essai n°3

Type d’essai et objectifs

Cet essai de phase III étudie la tolérance, la sécurité et I’efficacité d’un nouveau médicament
de I’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 étre 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 a la

charge des hopitaux.

Schéma thérapeutique

La molécule W est la molécule nouvelle.
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La molécule X est associée a la premiére.
Enfin la molécule Y et la molécule Z sont au choix du prescripteur (le prescripteur peut

prescrire ’'une ou ’autre au sein de 4 médicaments a disposition sur le marché).

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Il n’y a pas ici fourniture de tous les médicaments de I’étude.

Commentaires et réflexions

Une association est testée, mais le « traitement de fond » (pour citer le protocole), est bien a la
charge de ’hopital. Par ailleurs, dans le traitement du SIDA peut-on définir des traitements de

fond au méme titre qu’on peut définir un traitement de fond anti-migraineux par exemple ?

Coliit moven du « traitement de fond »

Ce colit a été évalué a partir des posologies moyennes habituellement données en pratique

clinique.

~ Cott pour 300 patients

- 657874 . 1973622,00

e/ Essai n°22

Type d’essai et objectifs

Cet essai de phase IV cherche a montrer 'intérét a long terme de I’adjonction d’un produit
(molécule AA) a I'insulinothérapie chez des patients diabétiques de type II, échappant au
traitement oral maximal.

Ce travail a donc pour but de prouver qu’une réduction des doses d’insuline serait possible lors

de I’adjonction de cette molécule.

Nombre de patients

Le protocole prévoit d’inclure 150 patients dans cette €tude, répartis sur 50 centres.
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Schéma thérapeutique

- un premier groupe de patient regoit la molécule AA + une insulinothérapie
- un second groupe regoit I’insulinothérapie seule
- le troisiéme et dernier groupe regoit 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, a retirer en officine, et remboursées par la sécurité sociale a 65%.

C’est donc cette derniére qui participe au financement de la réalisation de cet essai clinique.

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Les conditions financieres prévues par la loi Huriet-Sérusclat ne sont pas remplies ici, I’insuline

n’étant pas fournie.

Commentaires et réflexions

A partir du moment ou I’essai clinique est I’évaluation d’une association de 2 médicaments, il
est tout a fait normal que le promoteur fournisse tous les médicaments a 1’étude. Ce n’est pas
le cas ici, et cette étude aboutit a des dépenses supplémentaires pour la collectivité. Ces
dépenses peuvent étre 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).

Cotit de I’essai pour ’argent public

- 1200,00 -
150 patients 180 008,12
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f/ Conclusion

Faisons le bilan de ces 5 essais qui viennent d’étre détaillés.

F i = A;j: e bt

1752,30

Non chiffré

= 101088
=  6578,74
- 78000

Ces 5 essais sont a 1’origine d’un surcoiit en médicaments de plus de 2,3 millions de francs
pour les fonds publics. Alors que dans certaines situations ou le promoteur est un centre
hospitalier ou une Association.la fourniture des médicaments peut étre discutable, dans le cas
ou c’est un laboratoire pharmaceutique qui est promoteur, donc qui a officiellement tout a
gagner sur le plan financier des résultats de 1’essai, il est tout a fait inadmissible que certains
médicaments ne soient pas du tout fournis. L’industrie profite dans ce cas ouvertement du

service public en le mettant a contribution pour le développement de son médicament.

4/ Ajout d’une molécule & 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 I’objet d’une attention particuliére pour le corps

médical et industriel. En effet il serait intéressant d’associer cette molécule a un schéma
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thérapeutique classique. D’ou I’idée de réaliser une recherche biomédicale, avec élaboration
d’un protocole d’étude et I’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 1’essai :

-nouvelle molécule (non commercialisée) rajoutée a une ou plusieurs molécules déja
commercialisées

-molécule déja commercialisée rajoutée a un traitement déja utilisé.

Sur la période d’étude, 21 essais cliniques concernaient ce type de schéma, testant Iefficacité
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 attitude des promoteurs est variable. Certains fournissent tous les
produits, d’autres un seul (en général celui qui n’a pas I’AMM).

Dans ce cas il est urgent de dénoncer cette pratique, qui consiste & fournir le minimum de
produits. Sous prétexte qu’ils sont déja commercialisés, et que de toute maniére, si le patient
n’avait pas était inclus dans I’essai, on ’aurait traité avec ces produits, et dans ce cas ’hdpital
aurait bien pris en charge ce traitement.

I n’est mentionné dans aucun texte, & notre connaissance, que les produits déja commercialisés
ne sont pas a 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 & quoi bon faire des lois? Par ailleurs tous les essais cliniques sont
semblables a ce niveau. En effet : pour chaque essai on pourrait chiffrer le colit d’un traitement
classique et le promoteur, quel que soit 1’essai, pourrait trés bien dire : « attention, si les
patients n’étaient pas inclus dans mon étude, ils cofiteraient tant a votre établissement; donc il
est normal que vous me remboursiez cette somme, car je ne prends en charge que le surcofit ».
Cette situation est extréme et irrecevable, mais ¢’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 I’absence d’information a ce sujet jusqu’a « I’ordre

incontournable » en passant par une série de phrases chevaleresques ou le laboratoire, dans sa
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grande générosité, daigne faire un geste et sacrifie quelques boites de son produit pour une

grande et noble cause : la recherche clinique.

Voici quelques exemples :

- Dans certains essais, il n’est pas fait allusion 4 la prise en charge des médicaments : a nous de

deviner, ou d’attendre la réception éventuelle.

- Dans Pessai n°25 décrit au 2/b/, voici ce que le promoteur déclare dans une lettre
d’information aux pharmaciens :

« Le cofit de ce traitement pour les pharmacies dans I’étude est inférieur a ce qu’il devrait étre
par rapport a 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 I'Interféron pendant
toute cette période. »

En somme on nous dit : ne vous plaignez pas, grace a 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 a 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 a la charge des hdpitaux participant a I’étude. »

Le laboratoire en a donc décidé ainsi, nous nous trouvons dans une situation ot I’on nous

impose et ol nous n’avons qu’a obéir. On est carrément mis devant le fait accompli.

- Notons un autre essai ou 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 I’essai ». L’utilisation de ce terme « consenti» sous-entend que nous
sommes en position d’infériorité par rapport au laboratoire : on a I'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’a
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 cotiiteux était requis dans un essai dont le
promoteur était un hopital, a proposé des conditions préférentielles pour 1’essai en question :
pour 4 patients inclus, le laboratoire accordait un 5éme traitement gratuit. Ce rabais était

exposé noir sur blanc dans une lettre folklorique. Ou I’essai clinique devient marchandage...

Le caractére autoritaire est malheureusement la plupart du temps de mise, et ceci est trés
déplorable. En effet les relations pourraient étre bien plus agréables si les « décideurs»
prenaient le soin de discuter, de prévenir les diﬁ’érenfs acteurs concernés. Ils devraient
expliquer leurs choix, les argumenter et non pas les imposer séchement par écrit.

Cette attitude est un mauvais départ, non pas dans I’essai clinique et son déroulement, mais
dans le c6té relationnel qui manque si souvent dans notre quotidien et notre profession. Soyons
humains avant tout, et discutons des problémes. 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 1’essai
aurait bénéficié du traitement, et le second repose sur la générosité des différents hopitaux.

La rédaction du protocole s’appuyant sur ces deux arguments, les pharmaciens hospitaliers
recoivent 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 (j’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 stirement favoriser les rapports entre les différentes parties. On
verrait beaucoup moins de situations conflictuelles, et certains essais ne connaitraient peut-étre
pas autant de problémes pour démarrer. Mais n’oublions en aucun moment que derriére tout ¢a
il y a des patients qui attendent de nous les soins qui les soulagerons et leur apporteront un

« mieux-€tre ». Mettons nous a leur place ne serait-ce qu’une minute...
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5/ Essais déguisés

11 est important d’aborder a présent un chapitre dénotant 1’art et la maniére de contourner les
problémes dont certaines personnes peuvent faire preuve. Prenons Pexemple d’un essai
développé précédemment, I’essai n°9 au paragraphe 2/ e/. Pour des raisons décrites dans
’analyse de cet essai, cette étude a été temporairement arrétée.

La molécule E est commercialisée dans certains pays d’Amérique latine et d’Europe, et peut
étre obtenue en France par le biais d’une demande d’autorisation temporaire d’utilisation
(ATU) auprés de ’Agence du Médicament. Ainsi devient-il aisé d’obtenir cette molécule en
ATU, et de lui associer la molécule ¥, prescrite tout simplement dans son indication et
fournie par la pharmacie de I’établissement hospitalier.

On peut ainsi voir, mais sans étre en mesure d’en apporter de preuve matérielle, que I’essai
clinique qui sortait du cadre des dispositions financiéres prévu par la loi Huret, est
apparemment réalisé avec cette fois un hdpital 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 1’essai clinique avec hopital

promoteur ? La encore, a qui la responsabilité ?

Pour information, rappelons que le coit de la molécule E, qui est une ATU payante, par
patient; s’éléve a 23 400F hors taxes, pour 6 mois de traitement...

Rappelons également que cette molécule cofitait 18F "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 ’argent public...

6/ Information pharmacien incompléte

Dans la majorité des essais cliniques, les documents nécessaires a I'information du pharmacien
sont fournis par le promoteur suffisamment & I’avance pour que ce dernier puisse prendre
connaissance de 1I’étude avant sa mise en route. De la méme maniére les attachés de recherche
clinique dépéchés par les promoteurs remplissent la plupart du temps pleinement leur role.

La plupart des situations au cours desquelles I’information donnée au pharmacien est

incomplete 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 I’essai n’ont pas lieu. Les seules informations
recues par le pharmacien sont sur papier : le type de dispensation, la gestion des dispensations
ne sont pas définies, et ’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 a joindre
les investigateurs de notre centre, on écrit au promoteur pour obtenir des informations, la
dispensation est parfois difficile a réaliser car on n’en connait pas les modalités exactes.

Par ailleurs nous avons méme assisté a la mise en place de 2 essais pour lesquels nous n’avons
recu 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
prétant a la Recherche Biomédicale, pas de visite de mise en place. Pour ’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 cofite 6 millions de
francs. Un hépital, 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

Phase il

M Phase il

DO Phase IV

0 Phase non mentionnée
M Humanitaire

Le débat sur les essais cliniques de phase IV a souvent été a ’ordre du jour depuis quelques
années. Un seul d’entre eux (n°22) a été a 1’origine d’une dépense injustifiée pour 1’argent
public. 1l est vrai que certains essais de phase IV sur ces onze-la seraient discutables, mais
limitons-nous & rester dans le domaine étudié : les dispositions financiéres. Nous laisserons

donc de c6té I’analyse de ces 11 essais.

IV CAS PARTICULIERS

Dans ce chapitre, nous allons soulever un certain nombre de questions a propos des différents

comportements des promoteurs face a des situations semblables.

1/ Evaluation de nouvelles associations en chimiothérapie

Comme nous I’avons vu dans le chapitre précédent, 1’évaluation de nouvelles modalités de
traitement concernant les médicaments cytotoxiques est souvent réalisée sans satisfaire
pleinement a la loi Huriet-Sérusclat.

Comme le rapporte S. Ferry (17), la fourniture de tous les médicaments par le promoteur peut
étre 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. La ou
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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 I’étude, aurait de toutes manieres bénéficié du traitement de
référence, ce laboratoire, au contraire, fournit tous les produits & I’étude. Ces produits sont
étiquetés conformément a la législation prévue dans le cadre de la recherche biomédicale,
contrairement & d’autres essais. En effet, rappelons que I’étiquetage des produits a I’étude doit
comporter un certains nombre d’indications réglementaires. Quand les produits sont & la
charge de I’hGpital, cet étiquetage n’est donc pas conforme.

Devons-nous donc tirer notre chapeau & ce laboratoire qui réalise son étude
consciencieusement et dans un souci de conformité a 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 a féliciter le premier qui fait juste son travail comme il doit le faire, mais nous
avons plut6t a lutter pour que tous les promoteurs aient cette méme démarche.

Mais I’évolution actuelle dans ce genre de situation étant une tendance a 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’étre mentionné est ’essai n°65. Cet essai a été largement
développé au paragraphe III 1/ b/. La partie commentaires et réflexions a quant a elle juste fait
mention d’un fait surprenant que nous proposons de détailler & présent.

La pharmacie de notre établissement a vu démarrer un essai clinique de phase II (n°31) visant a
évaluer I’efficacité d’une association de deux molécules, dont une n’ayant pas I’AMM, chez
des patients atteints d’une hémopathie maligne en rechute aprés une premiére ou deuxiéme
ligne de traitement. Le protocole prévoyait I’inclusion de 40 patients au niveau national, devant
bénéficier d’un schéma thérapeutique associant :

- molécule 1 (ayant ’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 a I’étude.

Par ailleurs le passage de I’ARC a permis une mise en place efficace de I’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 boites de la molécule 2. Aprés avoir contacté le service concerné, nous avons
appris qu’un nouvel essai avait démarré dans ce service. Le premier patient était déja inclu et

nous recevions la premiére partie de son traitement.
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Dans ces 2 essais, les traitements sont identiques, les 2 pathologies sont trés proches (2
variantes d’un type de leucémie).

Nous n’avions aucunement €été prévenus de la mise en route de 1’étude contrairement & ce qui
est prévu par les articles L..595-9 et R-5124-1 du code de la santé publique.

11 a fallu insister & plusieurs reprises pour que le service daigne nous adresser un protocole : en
guise de protocole nous n’avons regu 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 problémes
de communication, volonté de dissimuler, négligence de la part des investigateurs,
méconnaissance de la loi et des devoirs de chacun? Toujours est-il que I’essai a bel et bien
démarré.

La question se posant est pourquoi le laboratoire, jusqu’alors exemplaire en matiére d’essais
cliniques, a-t-il deux de ses essais dans un méme service d’un méme 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 deuxiéme étude?

Cet exemple n’est-il pas, peut-&tre, un exemple de la mise en garde figurant en début de ce
chapitre, c’est-a-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 & gagner dans ce

type de démarche ?

2/ Non fourniture des produits de I’essai

Les résultats d’une étude clinique ne peuvent &tre 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, ’homogénéité des traitements. En effet une
diversité dans les lots de fabrication par exemple peut constituer un biais lors de I'interprétation
des résultats. Un seul lot de fabrication dans ce cas pour toute I’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 I’étiquetage de tous les médicaments de I’étude + la communication des numéros de lots

et de péremption a 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 ’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-dela des considérations financiéres, la méthodologie de I’essai devient
criticable. Le promoteur sanctionne volontairement la qualité de son étude et de ses résultats,
ce qu’il ne mentionnera slirement 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 a 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’ot peuvent aller les choses : imaginons le
nombre de biais introduits si chaque pharmacie fabrique ses gélules a sa maniére... C’est 1a ou
Pon peut douter du sérieux de certains essais cliniques, et du réle de certains CCPPRB qui

visiblement ne sont pas génés outre mesure par ce type de méthodologie.
Donc en faisant abstraction des considérations financiéres, retenons que la non-fourniture d’un

médicament peut étre un biais dans un essai, en altérer la qualité méthodologique, et avoir un

retentissement lors de 1’exploitation des résultats.

3/ Attitudes contradictoires

Le probléme de la fourniture des produits de I’essai se posant réguliérement, on peut lire ou
entendre dire parfois : le produit est commercialisé, le promoteur n’est donc pas tenu de le
fournir. Ou est-ce écrit dans la 1égislation ? La législation impose en effet au promoteur de
fournir tous les produits de I’étude. Un produit qu’il soit associé ou déja commercialisé, ou les
2 a la fois, doit donc étre fourni, et n’a pas de raisons d’échapper a la régle. Certains
promoteurs interprétent la loi comme cela les arrange. Si un produit déja commercialisé ne
devait pas étre a la charge du promoteur, soyons siirs que quasiment aucun laboratoire ne ferait
de cadeaux aux hopitaux. Il faudrait alors m’expliquer pourquoi la majorité d’entre eux
fournissent les médicaments, un des plus consciencieux d’entre eux nous fournissant méme a
chaque nouvelle étude la feuille pré-remplie, figurant en Annexe 11, et rappelant les devoirs a

remplir par un promoteur au cours d'un essai clinique.
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Il faut reconnaitre que ce laboratoire promoteur applique la loi Huriet-Sérusclat vis-a-vis de
I’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 a ’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 modéle...

V LES DEPENSES INJUSTIFIEES

1/ Nombre d’essais concernés

Nous avons constaté que 17 essais cliniques sur 73 « péchaient » par les modalités des
dispositions financiéres.
En 1993 dans ce méme hdpital, sur 175 essais en cours sur une méme période, seulement 1

essai ne comprenait pas la fourniture de tous les médicaments (28)!

2/ 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 méme essai)

6 laboratoires sont concernés par 1 seul essai

3/ Bilan financier total et par laborateire 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 I’on entend par « laboratoire pharmaceutique
concerné » : comme on a pu le sous-entendre a diverses reprises au cours de I’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 derriére.

Voici les chiffres que nous pouvons ainsi avancer :

Chacun des laboratoires est représenté par un chiffre.

b/ Bilan total

Le coiit en médicaments des 17 essais non conformes par rapport aux dispositions financiéfes.
relatives a la loi Huriet-Sérusclat mis en place au CHU de Grenoble sur I’année (période
d’analyse) devraient représenter pour les hdpitaux, si ils sont réalisés conformément aux

protocoles, la somme totale de 70 188 164 F.
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Al COUT TOTAL ESSAI

14 136 244,00
239 284,80
3117 816,00
4 403 532,00

AAAAAAAA 3597 495,00
~ non chifié

4 694 823,00
2979720
11116 665,60
6734 482,60
 11639846,40
812673000

: __.21b276,(')6->

- ~ non chiflré
50 544,00
1973 622,00
11700527
70 188 127,87

TOTAL.

Il est a noter que 2 essais n’ont pas fait 1’objet d’une estimation pour cause de caractére
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 hospitaliéres, et n’ont pas encore débuté (certains ne débuteront peut-
étre pas).
11 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 a I’autre.

- certains résultats présentés anticipent la réalisation de 1’essai. Il faut savoir que
certaines études n’ont pas encore véritablement « débuté », elles n’ont pas encore inclus de

patients, notamment pour des raisons financiéres 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 étre modifiées ou bien le nombre
d’inclusions pouvait varier en fonction d’analyses intermédiaires. Dans ces cas-1a, des cots

moyens ont été calculés, ce qui constitue une limite dans 1’évaluation des cofits.

¢/ Conclusion

La mise en application de la lo1 Huriet-Sérusclat a certes mis un terme aux habitudes qui
¢taient souvent de coutlime dans la pratique des essais cliniques : peu d’information a
’administration, au pharmacien, au patient.

Des lors que la gestion des essais cliniques a €té 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 enquétes sur les « économies »
réalisées par les hopitaux grice a la loi Huriet. On retiendra en particulier le travail de J.Guigue
(28). Cet auteur a évalué « I’économie immédiate » réalisée par le CHU de Grenoble grace a la
fourniture des médicaments par les promoteurs. Le principe de cette évaluation est simple :
pour chaque patient inclu dans chaque essai, ’auteur a évalué le colt 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 ’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 a ’étude, ce qui avait cofité
329 769 F au CHU.

Il y a deux fagons d’interpréter ces chiffres : soit on se place dans ’optique de ’auteur et dans
ce cas on considérre qu’effectivement le CHU a réalisé des économies par rapport a I’ « avant
Huriet-Sérusclat », soit on considére 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.

La ou certains voient une économie, d’autres peuvent voir des dépenses? Pour ma part, je me
place par rapport a la loi et je considére que le CHU a dans ce cas subi une dépense non

justifiée.
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VIPROPOSER UNE PROCEDURE DE CONFORMITE DE L’ESSAI

Les résultats que nous exposons dans ce travail en termes de surcolit mettent en évidence la
nécessité de réagir face & ces situations. Il convient de mettre en place un « frein », tout au
moins d’en faire la tentative, aux enfreintes a la loi Huriet-Sérusclat. 1l est vrai que notre
mission n’est pas de faire appliquer la loi (des personnes sont la pour ¢a), mais nous devons
veiller et vérifier si elle est appliquée. En effet au-dela de 1’aspect « application de la loi », nous
avons pu voir au cours de ce travail, que des investigateurs entrainaient avec eux la
responsabilité d’un certain nombre d’acteurs dans des essais cliniques testant des médicaments
sans AMM,; ces acteurs ont quand méme leur mot 4 dire dans ce genre de situation, et sont en
droit de demander des éclaircissements.

Par ailleurs ces essais non conformes a la loi Huriet-Sérusclat représentent comme on I’a vu
une source de dépenses. Ces dépenses font par ailleurs I’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 intéréts
de Pintervention du pharmacien hospitalier est d’éviter les essais occasionnant des dépenses
injustifiées. Le terme injustifié est valable dans le sens ou I’on se place relativement a
I’application de la loi Huriet-Sérusclat. 11 est vrai que par rapport au patient qui va étre traité,
les dépenses sont la plupart du temps justifiées. Mais il ne faut pas se servir de cet argument
pour les mobiliser.

Le probléme se posant alors est celui des moyens & mettre en oeuvre pour parvenir 4 maitriser
ces essais cliniques. En effet quel est le poids d’un pharmacien face a4 un essai clinique
multicentrique, comprenant 25 ou 30 hopitaux investigateurs? Le meilleur moyen est
I’information des autres acteurs, et parfois méme les investigateurs, la mobilisation...A ce
propos, je me permettrai de raconter ici une petite anecdote tres révélatrice et montrant la
nécessité de cette communication et de cette collaboration entre les différents acteurs
hospitaliers. Au cours de I’essai n°54 développé précédemment (paragraphe III 1/ a/), le co-
investigateur s’occupant de I’essai sur notre CHU au niveau du service clinique ne comprenait
pas Popposition de la pharmacie & 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 a ce médecin :

1- que le promoteur dune étude doit mettre a disposition les produits de I’étude.
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2- que le laboratoire concerné a des intéréts dans plusieurs essais similaires dont il n’est
pas le promoteur officiel.

3- que lassociation testée comporte cette méme molécule plus une molécule
commercialisée par ce méme laboratoire.

4- qu’il vient juste de racheter la molécule & Pétude & un autre laboratoire
pharmaceutique.

5- que le protocole, comme par hasard, prévoit exclusivement I'utilisation de la
molécule commercialisée alors qu’un équivalent existe et est commercialisé par un autre
laboratoire.

6- que le bénéfice sur Pessai dii a |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 fréquente.

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 €tre une formule pratique destinée a éviter les abus et les dépenses
injustifiées en matiére d’essais cliniques.
Cette proposition ne concerne nullement la mise en place ét ses modalités, le recueil des
documents administratifs requis avant la mise en route de 1’essai : c’est seulement ce que I’on
pourrait nommer un « complément », qui est relatif aux dispositions financiéres prévues par la
loi Huriet-Sérusclat.
La réalisation systématique d’une lettre a la Direction serait nécessaire.
1 Contenu de la lettre & la Direction : la pharmacie, pour chaque essai mis en place, devrait
informer la Direction, en évaluant

- le cofit du traitement pour 1 patient

- le coflit du traitement pour 1’essai

- le cofit du traitement pour le CHU
2 1l serait par ailleurs souhaitable que chaque fois que I’administration prend connaissance de la
mise en place d’un essai par un promoteur (méme si le promoteur est le CHU), elle en informe

le service de pharmacie de maniére systématique.




CONCLUSION
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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 ’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 'on peut faire concerne I’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 a 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 hopitaux....

Le bilan financier présenté montre une dérive du financement des essais cliniques. Il convient
quand méme de nuancer ces chiffres, pour les raisons décrites dans la discussion.

Toutefois, cet état des lieux souléve nombre d’interrogations. En effet, nous avons pu
constater que dans une méme situation, deux promoteurs différents peuvent adopter des
attitudes opposées vis-a-vis de 'application de la loi concernant la fourniture des produits.
L’un les fournit, ’autre non. Quelle est alors I’attitude de ce dernier par rapport a Iarticle R-
5122 du CSP qui I'oblige a fournir aux investigateurs les numéros de lot et les dates de
péremption de tous les médicaments utilisés dans ’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 régulierement pratiqués, a la
demande du promoteur ou de 1’Agence du Médicament, et la qualité du travail de chaque
acteur est analysée et évaluée rigoureusement. Ne pourrait-on pas voir naitre un organisme, ou
un comité ou autre commission qui serait chargé de mener des « audits » particuliers dans les
hopitaux, et qui aurait pour mission de contrdler la conformité des essais cliniques a la loi?
Nous I’avons vu, I’argent de la collectivité sert a financer des essais cliniques dont
bénéficieront des sbciétés privées par la suite. Cela n’est pas normal & notre sens, et doit faire
’objet de toute I’attention des acteurs hospitaliers pour éviter de telles situations.

De plus, a notre avis, mais cela peut étre 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
financiéres prévues par la loi Huriet?

Enfin une interrogation qui ne parvient pas 4 trouver réponse : que peut et que doit faire un
acteur des essais cliniques qui se rend compte d’une « entorse» a la loi Huriet, et plus
particuliérement vis-a-vis des dispositions financiéres?

Dans quelle mesure doit-il intervenir, et peut-il refuser son implication dans un essai clinique?
Autant de questions en suspens, qui se posent réguliérement et pour lesquelles nous restons

sans réponse...

Devons-nous attendre que se produise un incident ou un accident au cours d’un essai cliniqué
avec mise en cause de la responsabilité d’un acteur hospitalier pour que Pon reconsidére le
probléme?

A la maniére du procés du sang contaminé, de la polémique sur les hormones de croissance, ne
sera-t-on pas un jour a la recherche de responsables & 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 hospitaliéres d’avoir « laissé passer » des irrégularités financiéres quant aux essais

cliniques?

I1 faut devancer les problémes, et, par rapport aux dispositions financiéres de la loi Huriet-
Sérusclat, il devient nécessaire et urgent de :

- premicérement : donner les moyens d’intervention et définir clairement les devoirs de chacun
face & une situation irréguliére

- deuxiémement : favoriser une collaboration étroite dans le bindme que constituent la

pharmacie et I’administration
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- troisi¢émement : reconsidérer le probléme des essais cliniques financés par la collectivité, et
adapter la loi en conséquence

- quatricmement : définir des sanctions & I’encontre des « hors-la-loi »

VU ET PERMIS D’IMPRIMER
Grenoble, le N4 Yfe' \99 €.

LE DOYEN LE PRESIDENT DE THESE

M. DELETRAZ-DELPORTE

o et e

-
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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 étre I’objet des conventions »

Article 309 du Code Pénal :

« Toute personne qui, volontairement, aura porté des coups ou commis des violences ou voies
de fait, ayant entrainé une maladie ou une incapacité totale de travail personnel pendant plus de
8 jours sera punie...

.1l en sera de méme lorsque les faits, qu’ils aient ou non entrainé 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 entrainé la mort sans intention de la donner sera punie... »

Article 318 du Code Pénal :

« Celui qui aura occasionné & autrui une maladie ou incapacité de travail personnel, en lui
administrant volontairement, de quelque maniére que ce soit, des substances qui, sans étre de
nature a donner la mort, sont nuisibles a la santé, sera puni... »

Article 319 du Code Pénal :

« Quiconque, par maladresse, imprudence, inattention, négligence ou inobservation des
réglements, aura commis involontairement un homicide ou en aura été involontairement la
cause, sera puni... »

Article 320 du Code Pénal :

« 8’1l est résulté du défaut d’adresse ou de précaution des blessures, coups ou maladies
entrainant 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
réglements, auront involontairement été la cause de blessures, coups ou maladie, n’entrainant
pas une incapacité totale de travail personnel supérieure a trois mois... »
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ANNEXE 2

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 étre envisagé qu’aprés les
études biologiques adéquates, sous une surveillance stricte et seulement si cette thérapeutique
peut présenter pour la personne un intérét direct »

Article 24 du Code de Déontologie Médicale :

« Sont interdits : tout acte de nature a procurer 4 un malade un avantage matériel injustifié ou
illicite... »
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ANNEXE 3

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)




3

OBJECTIF

La ralson essentielle qul juatifle la recommandation d‘une base commine
pour {'évaluation clinlque dans la Communauté européenne de médicamenta
contenant un nouveau princlpe actlf comports doux aspects : établlir la
base qui pormoet de mo:tré au point les prodults-ies plus efflcaces, les
pius slrs ot au{ risquos lJes plus falbleaa; ensulte, assurer fla
compréhenslion ot i'harmonisation des exigences réglementaires ot
administratives en matlére deo condulte d‘essals clinliques dans les Etats

mombreos.,

En termes plue gQénéraux, les objectifs du présent document sont par

conséquoent lea sulvants

a) définlr un.cadre sclentifique général, y compris la méthodalogle de
base et les principes éthiques, pour I[a conduite d'essals clinlques
on vue d'assurer des rédauitats optimaux et pertinents, reconnus par
les autorités de tous les Etats membres;

b) décrire les oxlgonces réglementalres et adminlistratives des Etats
membres réglssant la conduite d'essals cliniques en vue de faclliter
la tdche dos entreprisses pharmaceutiques et autres qul désliront
offoctuer des études dans plusleurs centres Installés dans des pays
différents;

c) parvenlr, A |'aide do ces édléments, 4 un plus grand degré de conver~
gence des diversos réglementations ot régles acdminletratives régis~
sant la condulte d'essals clinlques réallsés dans Ia Communauté
suropdenns., Les résultats do coea essais pourralent donc servir ulté-
tleuremont 4 soutenir les demandes d‘autorlisatlion de nouveaux
médicaments Introduites auprés des autorités responsables des Etats

membres.
DEFINITIONS
Hédicamente
L‘accoptation des termes. "mddlcament®, “"spdciallté pharmaceutique® et

“substance™ oat celle qul est définle & 1’article 1 de la directive du

conse! | 65/65/CEE.

Essals clinlques

Dans e contexte de la présente note expllcative, "essals cliniques"
signitient les 4tudes effactudes chez ['homme afin d'dtablir ou do
vérifier Ia pharmacodynamiqus, les effets {hdrapoutiques ot/ou les
offeta Indéslrables des médicamants, alnal que les études d'absorption,
de’ distribution; de métabolisme et d'excrédtion des substances actlives
(pharmacocinétique).

Géndralement, les eassale clinlques sont divisds en quatre phases. |
n'est pas possible de dédlimliter ces phases avec précision et ] exlste
certalnes divergences d'‘oplinions quant aux défa!la et & a2 méthodologle
de ces quatre phases. Sur ia base de leurs objectifa, les différantes
phases de |a mise au poaint des médicaments peuvent 4tre déflinlas
brldvement comme sult:

a) Phase |
Premiers essalas d'un nouveru principe actif chez |'homme, en falmant
le plus souvent appsl 4 des volontaires en bonne santé. L'obJect!t
est do procéder A4 une dvaluation préliminalre de la sécurité et
d’établir un premler profli pharmacocindtlque/pharmacodynamique du
principe actif chez |'homme.

b) Phase 11

Etudes thérapeutiques pllotes. L'objectif est do mattre en évidencs
I'activité et d'dvaiuer la sdcuritéd & court terme du princlpe actit
choz des patlents souffrant d'uns maladie ou atteints d'une affection
que le princlpe actif doit permettre de traiter. Los easals sont
effectuds chez un nombre Iimité de sujets et souvent, & un stads
ultérieur, selon un protocole comparatl! (contrdle avec un placebo,
par exemple). Cette phaso vise dgalement & déterminsr les cosas el
posologles approprides et (sl ‘poasible) de falre apparaltre
clalrement les relations dose/réponss afin de fournir uns base
optimale pour ta  réslisation d'études thérapeutliques plus
Importantes. -



c) Phase [11

Esaals chez des groupes de patlents pluas Importants et, sl possibie,
le bilan sécurité/eftlcacitéd & court
st A long terme, alnal que pour ‘évgluer la valeur thérapeutique
. N s‘aglt d‘dtudlier le type

et le pfofll des offets Indéairables les plus fréquonts ot d'explorer

diversifiéds, afin de ddterminer

globatei ot relative du princlps actlf., |}
les caractéristiquos epdciales du produit (par exemple, lInteractiona
mddicamentousss ayant une facteurs condulsant &
dea réaultats diftédrents, tels que-i‘fge, etc.).

Importance clinique,
Les essals soront

de préférence réailsés selon un protocole contrdié en double Insu

randomisé, blen que d'autres méthodas pulssent 4tre acceptables,
notamment pour les études de Ia sdcuritd & long terme, De fagon
génédrale, les clrconstances dos essals dolvent 8tro aues! proches qua

poasible des condltlions normales d'utilisatlon,

d) Phase |V
Etudes réallndss aprds ia mise sur le marchéd du(de) médicaments
contenant le princlpe actlf; 11 faut toutefols signaler certaines

divergences concernant ia définltion de cette phase. Les essals de

ta phase |V sont rdaliséds sur [a base des Instructions donndes dans

les autorisations de mise sur le marchd, y compris [a pharmaco-

vigllance, ains! que |'édvaluation de la valeur ou das stratégles

convient toutefols de consldérer les
te marchd d'un médicament) qul

de nouvellies méthodes d‘adminis-

thérapoutiques. En pratique, 1l

ossals clinlques (aprés ia mise asur

dtudisnt de nouvellss Indicatlons,

tration ou de nhouvelies assoclatlions, comme de{ assals de nouveaux
médicaments dont las objectifs sont similalres & ceux des essals do

pré~commerclailsation. En consdquence, ces essais poeuvent exlger,

sslon les clreconstances, des condltions semblables & celles décrites
pour les phaaes I-111 (volr aussl paragraphs 15).
Lors do la réallsation des ossais clinlques portant sur fles nouveaux

princlpes actifs et lors de i'Interprétation dea résultats, i faut

velller & étabiir une distinction entre los offets dus au princlpe actlf

tul-mdme ot les offots dus A uno formutation particulidre de ladite
substance. Il peut 8se révéler prétérable de comparer un prodult
contanant un nouveau princlps actif avec un prodult de référence

autorlad plutdt qu'avec une formulatlon spéclale.
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QUAL |FICATIONS DES EXPERIMENTATEURS

La protection de Ia santé ot des Intérdts des patients ou des volon-

talres en bonne santéd dolit 4tre la préoccupation primordiale de tout

responsable de la mlse en oceuvre d‘essals cliniques.

Par conséquent

- {'expérimentateur dlrectement responsable d'un essal deo médicament
dolt avolr Ia qualiflcatlon médicale et |'sxpérlience cllinique nédces-
salres;

- i'expérimentateur directement rosponsable d‘'un essal de mddicament
dolt avolr une expérience sufflsante en matidre d'édvatuation clinigue

des médicaments;

alent des compdtences en matldre de pathologle et de

faut qu’'un certain nombre au molins des oxpdrimentatours Impliquds
traltemont

clintque de la maladle ou de |’affectlion étudlide;

= les princlpes éthiques ot 1'iIntdgritd professionneliec dos axpérimen-

tateurs dolvent &tre lrréprochables.

DISPOS{TIONS ASSURANT DES CONDITIONS D'ESSA! OPTIMALES

Un protocole d'essal (volr paragraphe 8) dott &tre dlabord et suivi, et
das Instructions approprldess dolvent 4tre donnédes & toutes les personnes
Impilqudes.

Les condlitions dans lesquelles I'ossai o3t rédalisé doivent dtre &tabiles

Judicieusement et solgneusement prépardes. Elles dolvent offrir des
garantles do qualité suffisantes, notamment quant & la supervision des
patients ou desa volontasires en bonne santlé, au personnal, au:
installations do laboratolre (le caa é4dchédant), eux Instructions en cas
d’'urgenco, etc.

Enfin, la répartition des responsablilités ontre Ie promoleur, le(e)
sxpérimentateur(s) princlpaux et tous los collaborateurs dolt dtre

clairement définle avant d‘entamer un essal clinique.
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ANNEXE 4

Déclaration universelle des droits de I’homme




11 Déclaration universelle
des droits de I'homme (1)

Date d'adoption : 10/12/1948

PREAMBULE

Considérant que la reconnaissance de la dignité inhérente a 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
I'homme ont conduit & des actes de barbarie qui révoltent la
conscience de I’humanité et que I'avénement d’un monde oit les
étre humains seront libres de parler et de croire, libérés de la
terreur et de la misere, a été proclamé comme la plus haute
aspiration de I’homme,

Considérant qu’il est essentiel que les droits de I’homme soient
protégés par un régime de droit pour que I'homme ne soit pas
contraint, en supréme recours, 2 la révolte contre la tyrannie et
I’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 a nouveau leur foi dans les droits fondamentaux de
I'homme, dans la dignité et la valeur dé la personne humaine,
dans I'égalité des droits des hommes et des femmes, et qu'ils se
sont déclarés résolus a favoriser le progrés social et & instaurer

. de meilleures- cqndmons de vie dans une liberté plus grande,

Considérant que les Ftats membres se _sont engagés A assurer, en
coopération avec A’Organisation‘des Nations Unies, le respect
universel .et.effectif des droits. de l homme et des libertés fon—
dattientalés; oo !

Considérant qu'une conception commune de ces droits et libertés.
est de la plus haute importance pour remplir pleinement cet en-
gagement,

oo

L’Assemblée générale

Proclame la présente Déclaration universelle des’ droits de
I’homme comme I’idéal commun a atteindre par tous les peuples
et toutes les nations afin que tous les individus et tous les organes
de la société, ayant cette Déclaration constamment a [’esprit,
s’efforcent, par I’enseignement et I’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 I'application universelles et effectives, tant parmi les popula-
tions des Etats membres eux-mémes que parmi celles des terri-
toires placés sous leur juridiction.

[N

Art. premier. — Tous les €tres humains naissent libres et égaux
en dignité et en droits. IIs sont doués de raison et de conscience
et doivent agir les uns envers les autres dans un esprit de fraternité.

. 2. — 1. Chacun peut se prévaloir de tous les droils 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’opinion politique ou de toute autre opinion,
d*origine nationale ou sociale, de fortune, de naissance ou de toute
autre situation.

" 2. De plus, il ne’sera fait aucune dlstlncuon fondée sur le statut
polluque. juridique ou international du pays ou du territoire dont
une personne est ressortissante, que ce pays ou territoire soit in-
dépendant, sous tutelle, non autonome ou soumis & une limitation
quelconque de souveraineté.

Art. 3. — Tout individu a droit & la vie, a la liberté et i la shreté
de sa personne.
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Art. 4. — Nul ne sera tenu en esclavage ni en servitude ; I’es-
clavage et la traite des esclaves sont interdits sous toutes leurs
formes.

Art. 5. — Nul ne sera soumis a la torture, ni 2 des peines ou
traitements cruels, inhumains ou dégradants.

Art. 6. — Chacun a le droit a la reconnaissance en tous lieux de
sa personnalité juridique. .

Art. 7. — Tous sont égaux devant la loi et ont droit sans dis-
tinction a une égale protection de la loi. Tous ont droit & une
protection égale contre toute discrimination qui violerait la présente
Déclaration et contre toute provocation & une telle discrimination.

Art. 8. — Toute personne a droit a 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 étre arbitrairement arrété, détenu ni exilé.

Art. 10. — Toute personne a droit, en pleine égalité, a ce que sa
cause soit entendue équitablement et publiquement par un tribunal
indépendant et impartial, qui décidera, soit de ses droits et obliga-
tions, soit du bien-fondé de toute accusation en matiére pénale
dirigée contre elle.

Art. 11. — 1. Toute personne accusée d’un acte délictueux ‘est
présumée innocente jusqu’a ce que sa culpabilité ait été 1également
- établie au cours d’un proces public ol toutes les garanties néces-
saires a sa défense lui auront été assurées.

2. Nul ne sera condamné pour des actions ou omissions qui, au
moment o elles ont été commises, ne constituaient pas un acte
délictueux d’apres le droit national ou international. De méme, il
ne sera mﬂlgc aucune peine plus forte que celle qui était appllcable
au moment ol I'acte délictueux a été commis.

Art. 12. — Nul ne sera I'objet d’immixtions arbitraires dans sa
vie privée, sa famille, son domicile ou sa correspondance, ni d’at-
teintes a4 son honneur et a sa réputation. Toute personne a droit a
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 a I'intérieur d’un Etat.

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. — 1.,Devant la persécution,. toute personne a le. droit
de. chercher asile et de bénéficier de 1'asile en.d’autres pays..

2. Ce droit ne peut étre invoqué dans le cas de poursuites réel-
lement fondées sur un crime de droit commun ou sur des agisse-
ments . contraires aux buts et.aux prmc1pes des Nations Unies.

Art. 15. — 1. Tout mdxvndu a dront é une natxonallté

2. Niul en peut étre arbitrairement pnvé de sa nauonahte ni du
dront de changer de nationalité. .

. Art 160 1;A partir de:l’dge. nubile, I’homme’ et 1a’ femme,
sans aucune restriction quant 2 la race, la nationalité ou la religion,
ont-le.droit de'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

~2.'Lée mariage-ne peut étre conclu qu avec le llbre et plem con-
sentement des futurs époux.

* 3. La famille est-I’élément naturel et fondamental de la soc:été
et a droit 2 la protection de la société et de I Etat.

" Art.17. = 1.. Toute personne, aussi bien seule qu’en collecti-
vité, a droit a la propriété.

2 Nul ne peut étre arbxtralremem privé de sa propnété

Art 18. — Toute personne a-droit & la liberté de pensée, de
conscience 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 I’ enselgnemem les pralnques le culte et l accomplisse-
ment des rlles

Art. 19. — Tout mdlvndu a droxl ala l|berté d opinion et d’ex-
pression,.ce qui implique:le droit de ne pas-étre inquiété pour ses
opinions et celui de chercher; de recevoir et de répandre, sans
considérations de frontieres, les informations et les idées par quel-
que moyen: d’expressnon quc ce soit.

Art. 20: — 1. Toute personne a drou ala Inberté de reumon et
d association.pacifiques. . = - v N
w2 Nul ne peut étre obhge de falre pa.rtxe d’une assocxatnon
Art -21 Toute personne ale dront de prendre pan ala
dlrectlon des affalres publiques de son pays, soit directement, soit
par I’intermédiaire de représentants librement choisis.
. 2.2 Toute. personne a droit 2 accéder; dans des'conditions d’éga-
1ité, aux fonctions publiques de-son pays.
3.: La volonté du peuple est le fondement de I’autorité des pou-
voirs publics ; cette volonté doit s’exprimer par des élections hon-
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nétes qui doivent avoir lieu périodiquement, au suffrage universel
€gal et au vote secret ou suivant une procédure équivalente assurant
la llbcrté du vote.

Art. 22. — Toute personne, en tant que membre de la société, a
droit a la sécurité sociale ; elle est fondée a obtenir la satisfaction
des droits économiques, sociaux et culturels indispensables a sa
dignité et au libre développement de sa personnalité, grice a I'ef-
fort national et a la coopération internationale, compte tenu de
I’organisation et des ressources de chaque pays.

Art. 23. — 1. Toute personne a droit au travail, au libre choix
de son travail, & des conditions équitables et satisfaisantes de travail
et a la protection contre le chdmage.

2. Tous ont droit, sans aucune discrimination, 2 un salaire egal
pour un travail égal.

3. Quiconque travaille a droit & une rémunération équitable et
satisfaisante lui assurant ainsi qu’a sa famille une existence con-
forme a la dignité humaine et complétée, s’il y a lieu, par tous
autres moyens de protection sociale.

4. Toute personne a le droit de fonder avec d’autres des syndi-
cats et de s’affilier & des syndicats pour la défense de ses intéréts.

Art. 24. — Toute personne a droit au repos et aux loisirs et .
notamment A une limitation raisonnable de la durée du travail et &
des congés payés périodiques. s

Art, 25. — 1. Toute personne a droit 2 un niveau de vie suffisant
pour assurer sa santé, son bien-étre et ceux de sa famille, notam-
ment pour I’alimentation, I'habillement, le logement, les soins mé-
dicaux ainsi que pour les services sociaux nécessaires ; elle a droit
a la sécurité en cas de chémage, 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 I’enfance ont droit & une aide et 4 une assis-
tance spéciales. Tous les enfants, qu’ils soient nés dans le mariage
ou hors mariage, jouissent de la méme protection sociale.

Art. 26. — 1. Toute personne a droit a I’éducation. L’éducation
doit étre gratuite, au moins en ce qui concerne I'enseignement
élémentaire et fondamental. L'enseignement élémentaire est obli-
gatoire. L’enseignement technique et professionnel doit étre géné-
ralisé ; I’accés aux études supérieures doit étre ouvert en pleine
égalité a 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 I’homme
et des libertés fondamentales. Elle doit favoriser la compréhension,
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la tolérance et:1'amitié.entre toules les nations et:tous 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-
catlon é donner 21 leurs enfants

Art 27. — l Toute personne ale dron de prendre part llbrement
a'la vie culturelle.de la-communauté, de jouir des arts et de par-
ticiper au progres.scientifique et aux bienfaits qui en résultent. .

2. Chacun a droit a la protection des-intéréts moraux et matériels
découlant de toute production scientifique, httéralre ou .amsthue
dont ll cst l auteur.: -

Art 28. — Toute personne a dront ce que régne, sur le plan
social et sur-le -plan .international, un- ordre tel que les droits et
libertés énoncés dans la presente Declarauon puissent y trouver
plem effet. . :

Art 29. — 1. L‘mdwndu a des devoirs envers la communaulé
dans laquelie seul le libre et plein développement de sa personnalité
est possible. .

2. Dans I'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 'ordre public et du bien-étre général dans une
société démocratique. .

~3. Ces droits et libertés ne pourront, en aucun cas, s'exercer
comralremem aux- buts et aux pnncxpes des Nanons Unies.

Art 30 - Aucune dlsposmon de la présente Déc]arauon ne peul
&tre interprétée comme impliquant pour un Etat, un groupement ou
un individu un droit-quelconque de se livrer & une activité ou
d’accomplir un acte visant a la destruction des droits et libertés qui

y sont énoncés.
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ANNEXE S

Code de Nuremberg




CODE DE NUREMBERG

Le code de Nuremberg ( 1947 ) prescrit le respect des régles suivantes lors
d’expérimentations cliniques:

1* 11 est absolument essentiel d“obtenir le consentement volontaire du malade.

2" L’essai entrepris doit &tre  susceptible de fournir des résultats importants pour le bien
de la société, qu‘aucune autre méthode ne pourrait donner.

3" L‘essai doit etre entrepris 3 123 lumidre d’expérimentation animale et des connaissances
les plus récentes de 1a maladie étudiée.

4" L’essai devra étre congu pour éviter toute contrainte physique ou morale.

5" Aucun essai ne devra 8tre entrepris, s’il comporte un risque de mort ou d’infirmité sauf
peut—etre si les médecins eux-mémes participent & I’essai.

é Le niveau de risque pris ne devra jamais excéder celui qui correspond al |mportance
humanitaire du probléme posé.

7° Tout dgvra ttre mis en oeuvre pour éviter tout effet secondaire & long terme aprés la fin
de 1‘essai,

8* L‘essai devra étre dirigé'par des personnalités compétentes, Le plus haut niveau de soins
et de compétence sera exigé pour toutes les phases de 1’essai.

9° Pendant toute la durée de 1‘essai, le malade volontaire aura la liberté de décider
d’arréter 1/essai si celui-ci procure une géne mentale ou physique et si, de quelque autre
.fagon, la continuation de 1‘essai lui paratt impossible.

10* L/expérimentateur doit se préparer & arrlter 1“essai & tout moment, s‘il a des raisons

de croire, en toute bonne foi, et apres avoir pris les avis les plus compétents, que la
cont|nuat|on de 1‘essai risque d’entratner 1a mort ou une infirmité aux malades.

*
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ANNEXE 6

Déclaration d’Helsinki




DECLARATION D’HELSINKI

DE
L’ASSOCIATION MEDICALE MONDIALE

Adoptée par la 18° Assemblée Médicale Mondiale
Helsinki, Finlande, Juin 1964

Amendée par les
29¢ Assemblée Médicale Mondiale
Tokyo, Japon. Octobre 1975
35¢ Assemblée Médicale Mondiale
Venise, Italie, Octobre 1983.

et la.
41¢ Assemblée Médicale Mondiale
Hong-Kong, Septembre 1989

INTRODUCTION

La mission du meédecin est de veiller 4 la santé de ['étre humain. Il
(elle) exerce cette mission dans la plénitude de son savoir et de sa
conscience.

Le Serment de Genéve oblige le médecin dans les termes suivants : “la
sante de mon patient sera mon premier souci” et le Code International
d'Ethique Médicale stipule que le médecin devra agir uniquement dans
I'intérét de son patient lorsqu’il lui procure des soins qui peuvent avoir
pour conséquence un affaiblissement de sa condition physique ou mentale.

L'objet de la recherche biomeédicale sur des sujets humains doit étre
I'amélioration des méthodes diagnostiques. therapeutiques et prophvlactx-
ques. et la compréhension de ["¢tiologie et de la pathogénése.

Dans la pratique médicale courante. toute méthode diagnostique.
thérapeutique ou prophylactique comporte des risques : ceci s’applique
spécialement 4 la recherche biomédicale.

Le progrés de la médecine est fondé sur la recherche qui. en définitive.
doit s'uppuyer sur I'expérimentation portant sur l'{idmmc.

Il convient. dans le domaine de la recherche biomédicale, d*établir une
distinction fondamentale entre. d’une part, une recherche 4 but
essentiellement diagnostique ou thérapeutique a I'é¢gard du patient. et
d"autre part. une recherche dont P'objet essentiel est purement scientifique
et sans [linalité diagnostique ou thérupeutique directe i I"égard du patient.




Des précautions speciales doivent étre prises dans la conduite de
recherches pouvant porter atteinte a l'environnement. Le bien-étre des
animaux employés au cours des recherches doit étre protégé.

Comme 1l s'est avéré indispensable pour le progrés de la science et
pour le bien de ['humanité souffrante d'appliquer les résultats des
expériences de laboratoires a I'homme, I'Association Médicale Mondiale
a rédigé les recommandations qui suivent en vue de servir de guide a
tout médecin procedant a des. recherches biomédicales. Ces recommanda-
tions devront étre revues périodiquement dans I'avenir. Il est souligné que
ces régles 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 a I'égard des lois et régles
internes de leur propre pays.

- L. -~ PRINCIPES DE BASE

La recherche biomédicale portant sur des étre humains doit étre
conforme aux principes scientifiques généralement reconnus et doit étre
basée sur une cxpén'mcntation réalisée en laboratoire et sur [‘animal,
exécutée de maniére adéquate ainsi que sur une connalssance approfondie
de la littérature scientifique.

Le projet et I'exécution de chaque phase de I'expérimentation portant
sur I'étre humain doivent é&tre clairement définis dans un protecole
expérimental qui doit étre soumis pour examen, commentaire et conseil
d un comité désigné spécialement a cet effet, indépendant du chercheur
et du promoteur, a condition que la création de ce comité indépendant
soit conforme aux lois et réglements en vigueur dans le pays ou s’effectuent
les recherches expcnmcntales.

3. L’expérience sur I'étre humain doit étre menée par des personnes
scientifiques qualifiées et sous la surveillance d’un clinicien compétent. La
responsabilité a I’égard du sujet de [I'expérimentation doit toujours
incomber a4 une personne médicalement qualifiée et ne peut jamais
incomber au sujet lui-méme s'il a donné son consentement.

4. L'expérience ne peut étre tentée légitimement que si 'importance du
but visé est en rapport avec le risque encouru par le sujet.

5. Avant d’entreprendre une expérence, il faut évaluer soigneusement
les risques et les avantages prévisibles pour le sujet ou pour d’'autres. Les
intéréts du sujet doivent toujours passer avant ceux de la science ou de
- la société.

a3

#

6. Le droit du sujet a sauvegarder son intégrité et sa vie privée doit
toujours étre respecté. Toutes précautions doivent étre prises pour réduire
les repercussions de I'étude sur I'intégrité physique et mentale du sujet,
ou sur sa personnalité.




7. Un meédecin ne doit entreprendre un projet de recherche que s'il
estime étre en mesure d’en prévoir les risques potentiels. Un meédecin doit
arréter 'expérience si les risques se revelent emporter sur les benéfices
escomptes. '

8. Lors de la publication des résultats de la recherche, le médecin doit
veiller a2 ce qu’il ne soit pas porté atteinte a l'exactitude des résultats,
Des rapports sur une expérimentation non conforme aux principes énonceés
dans cette déclaration ne devront pas étre publies.

9. Lors de toute recherche sur ’homme, le sujet éventuel sera informeé
de maniére adéquate des objectifs, méthodes, bénéfices escomptés ainsi
que des risques potentiels de I'étude et des désagréments qui pourraient
en resulter pour lui. 11 (elle) devra étre informeé(e) qu'il (elle) a le privilége
de ne pas participer & I'expérience et qu'il (elle) est libre de revenir sur
son consentement a tout moment. Le médecin devra obtenir le
consentement libre et éclairé du sujet, de preférence par écrit.

10. Lorsqu’il sollicite le consentement éclairé du sujet au projet de
recherche, le médecin devra prendre des precautions particulieres si le
sujet se trouve vis-a-vis de lui dans une situation de dépendance ou doit
donner son consentement sous la contrainte. Dans ce cas, 1l serait
préferable que le consentement soit sollicit¢ par un meédecin non engagé
dans I'expérience en cause et qui soit complétement étranger a la relation

medecin-sujet.

11. En cas d’'incapa~ité légale et notamment s’il s’agit d’un mineur, le
consentement devra étre sollicité auprés du représentant légal, compte
tenu des législations nationales. Au cas ou une incapacité physique ou
mentale rend impossible 'obtention d'un consentement éclairé, I'autorisa-
tion des proches parents responsables remplace, sous la méme réserve,
celle du sujet. Lorsque !'enfant mineur est capable de donner son
consentement, celui-ci devra étre obtenu en plus du consentement de ses

responsables légaux.

12. Le protocole de la 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 étre libre de recourir
a une nouvelle méthode diagnostique ou thérapeutique, s'il juge que
celle-ci offre un espoir de sauver la vie, rétablir Ja 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 etude clinique - avec ou sans groupe témoin -- le
malade devra beneficier des meilleurs moyens diagnostuiques et therapeu-

tiques disponibles. '

4. Le refus du patient de partciper a une étude ne devra en aucun
cas porter atteinte aux relations existant entre le meédecin et ce patient.

5. St le meédecin estime qu'il est essentiel de ne pas demander le
consentement éclairé du sujet, les raisons spécifiques de cette proposition
devront étre contenues dans le protocole de I'expérimentation envisagée
transmis préalablement au comité independant, selon la procedure prévue

au 1-2 ci-dessus.

6. Le medecin ne peut associer la recherche biomeédicale a des soins
médicaux en vue de ['acquisition de connaissances médicales nouvelles
que dans la mesure ol cette recherche biomédicale est justifiée par une
utilité diagnostique ou thérapeutique potentielle pour le patient.

[NI. - RECHERCHE BIOMEDICALE NON THERAPEUTIQUE
IMPLIQUANT DES SUJETS HUMAINS .
(Recherche biomédicale non clinique).

. Dans [application d’experiences purement scientifiques entreprises
sur I"homme. le devoir du médecin est de rester le protecteur de la vie
et de la santé du sujet de ['expérience.

2. Les sujets doivent étre des volontaires en bonne santé ou des malades
atteints d'une affection étrangere a I'étude.

3. L'expérimentateur ou l’équipe de recherche doivent arréter ['expeé-
rience si, & leur avis, sa poursuite peut étre dangereuse pour le sujet.

4, Dans la recherche meédicale, les intéréts de la science et ceux de la
société ne doivent jamais prévaloir sur le bien-€tre du sujet.
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ANNEXE 7

Recommandations de base pour la conduite d'essais cliniques
de médicaments dans la Communauté Européenne




Recommandations de base pour la conduite d'essais cliniques de médicaments
dans la Communauté Européenne, Janvier 1989



RECOMIANDAT IONS DE BASE POUR LA CONDUITE D'ESSAIS CLINIQUES
DE MEDICAMENTS DANS LA COMMUNAUTE EUROPEENNE

INTRODUCT 1ON

La présente note expllcative concerne [es normoes générales et les
principes sclentifiques pour la condulte, (‘exdcution at le contrdle cas
essales clinlques do médlicaments, particullédrement dans le conterte de
I'onroqlutrom.‘ent de nouveaux principes actifs, et font référence su:
rdgles générales émises dans la directive du Consell 75/318/CEE (anne:e,
chapltre 3), modifide par Ia directive du Coneell B83/570/CEE et 1a
directive du Consoll 87/19/CEE; I convient de prendre en consldération
dgalement toutes jes autres notes explicatives sapproprides.

GENERALITES -
Lors do la préparation d'essals de médicaments chez 1‘'homme, ! Imports

d’envisager de facon approfondle les problémes spécifiques d'un sssatl
cliniqus particulier et il convient que les solutlons cholsles solant
parfaltement fonddss, tant du polnt de vue sclentifique que sur le plen
de [‘éthique. [t faut souligner que cette responsabllitd Incombe 4 1a
fols aux promoteurs _d‘un essal de méddlicament et aux expédrimentateurs.
En outre, compte tenu do Ia stratégle de |’dvaluation clinique de
nouveaux principes actifs, Il eat Instamment recommandd de prévolr sl ae
concevolr un essal dans leé cadre d‘'un ensembls d’dtudes structuré de
fagon ratlionnesile.



OBJECTIF

La ralson essentlelle qui Justifle la recommandatlion d'une base communs
pour !’évaluation cllhlqua dans la Communautéd européenne de médlcamants
contenant un nouveau princlpe actif comporte deux aspects : édtablir 1a
base qul permet de mottro au point les prodults -les plus efficaces, les
plus slrs et aux rlsques les plus falbles; eonsulte, assurer la
compréhenslon et i'harmonisation des exlgences réglementalres ot
administratives en matlére de condulte d'essals clinlques dans les Etats

membres.

En termes plus géndraux, les obJectifs du présent document sont par

conséquent tes sulvants :

a) définir un. cadre sclentiflque général, ¥y bomprll la méthodologle de
baso et les principes éthlques, pour la condulte d'essals clinlques
on vue d'assurer des résultats optimaux et pertinents, reconnus par
les autorités de tous jes Etats membres;

b) déerire les exigonces réglementalres et administratives dos Etats
membres réglssant la conduite d’essals clinlques en vue de faclitter
la tiche des entreprises pharmaceutiques et autres qul désirent
effectusr des études dans plusleurs centres [nstallés dans des pays
difrérente;

¢) parvenir, & i'alds de ces dléments, & un plus grand dogré de.conver-
goence dea diversss réglementations ot régles acministratives régls~
sant Ia condufte d'asiala cliniques réalisés dans la Coamunauté
suropdenna, Les rédsultats de ces essals pourralent donc servir ulté-
rieurement 4 soutenir les demandes . d'autorisation de nouveaux
médicaments Introdultes auprés des autorités responsables des Etats

moembres.
DEF INITIONS
uddlcamants
L'acceptation des termss “médicament®, “spdcialité pharmaceutique” et

~substance® est celle qui “ast définle 4 I'articie 1 deo s directive du
Consel! 65/65/CEE.

- 117 -

Essals clinlquee

Dans e contexte de la présente note explicative, "essals clinjques®
signifient les dtudes effectudes chez i'homme afin d'étabilr ou de
véritler Ia pharmacodynamique, les effots thédrapeutiques et/ou les
offots Indédsirables des mddicamsnts, alnsi quo les études d'absorption,
de’ dlstribution; de métavdollsme et d'excréilion-des substances actlves

(pharmacocinétique)-.

Généralement, les essals cllnlquen'tont divisés en quatre phasss., I!

h'est pas possible de délimiter ces phases avac précislon ot Il existe

cortaines divargences d'opinlons quant aux détalls et & la méthodologle
de cos quatre phases. Sur la bass de leurs objectifs, les différentes
phases da la miss au point des médicaments peuvent &tre définles
bridvement comme sults:

2) Phase |
Premlers essals d’un nouveau principe actlf chez 1'homme, en falsant
lo plus souvent appel & des volontalres en bonns santéd. L°'objectif
ost de procédder & une dvaluation préliminalre de ia sdcuritéd et
d'établir un prealer profi! pharmacoclinétique/pharmacodynamique du
principe actif chez !°homme,

b) Phase (1

Etudes thérapeutiques pliotes. L'obJectif est deo mettre en évidence
{‘activité et d’dvaluer Ia séecuritd 4 court terme du princlipes actlf
chez des patlents souffrant d'une maladie ou atteints d‘une affection
que le prlnclpo actif dolt permetire de trailter. Les eossals sont
offectués chez un nombre !imité do sujete et souvent, & un stade
ultérieur, selon un protocole comparatif (contréle avec un piscebo,
par exomple)., Cette phase vise également & déterminer les doses at
posologles approprides et (s! possible) de falre apparaitre
clalrement les relatfons dose/réponse afin de fournlr une base
optimale pour la réalisation d‘études thérapeutiques plus
Importantes. :




¢) Phase 111

Essals chez des groupes do patients plus Importants ;t, sl possibie,
diversifiés, atin de déterminer le bllan sécuritéd/efficaclité 4 court
ot 4 !ong terme, afnsi que pour évaluer {a valeur thérapeutique
globatei et relative du princlips actif. 11 s'aglt d’étudier le type
ot lo pfofll des effats Inddsirables fes pius fréquents ot d’explorer
les caractéristiques spéclales du prodult (par exemple, Intersctlons
médicamontouses gyant une Importance clinique, facteurs conduisant A
des résuitats différents, tels que [‘dgs, eotc.). Lo; essals soront
de préférence réallads selon un protocole contrblé en double Iinsu
randomlsé, blen que d'autres mdthodes pulssent &tre acceptabies,
notamment pour les dtudes do la sécurité & jong terme. De fagon
génédrale, les clrconstancos dos essals dolvent dtre auss! proches que
possible des conditions normajes d‘utifisation,

d) Phase 1V

Etudes réallsdes aprés la mise aur leo marché du(de) médicaments
contenant le principe actif; 1l faut toutefols signaler certaines
dlvergonces concernant la définition de cette phase, Les essales de
la phase 1Y sont réallsds sur la base des Instructlons donndes dana
les autorisations de mise sur le marchd, y compris la pharmaco~
vigilance, alnsl que 1{°'4valuation de la valeur ou des stratégtes
tnérupeutiquoa. En pratlque, |1 convient toutefols de conslidérer les
eesals clliniques (aprds la mise sur le marché d'un médicament) aqul
dtudiont de nouveiles indications, de nouvelles méthodes d’adminis~
tratlion ou de nouvelles asscclatlions, comme de; essals deo nouveaux
médicaments doni les obJectifs sont simlialres & ceux des essais do
pré-commercialisation. En consbguence, ces essais pouvent exiger,
selon les clrconstances, das conditions semblables A celles décrites
pour les phases =111 (voir aussl paragraphe 15),

Lors ds ta réalisation dew eossale cliiniques portant sur jes nouveaux
principes actites et lors de [°‘interprétation des résultats, | (faut
velller & dtablir une distinction entre les effets dus au principe actif
jul-mdms ot les. effeta dus & une frormulation partlcullédre ds ladlite
substance. Il peut 8o révéier préférable de comparer un produit
contenant un nouveau princlpe actit avee un produit ds référence
autor lsd plutdt qu'avec une formulation spéclale.,
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QUAL{FICATIONS DES EXPERIMENTATEURS

La protection de la santd et des Intérdts das patients ou des voton-
taires en bonne santé dolt &tre la préoccupation primordiale de tout
responsable do la mise en oeuvre d-essais clinlques.

Par conséquent :

. }. .
- {'expérimentateur directement responsable d‘un essal do médicamont
dott avolr la quatlficatlion médicate ot J’expérience clinique néces-
saires;

- f{'expérimentateur directement responsable d‘un ossal ds médicament
dolt avolr une expérlence suffisante en matidre d'évaluation clinique
des médicaments;

- 1! faut qu;un csrtain nombre au molns des oxpérimentateurs Impliqués
alent des compdtencos en matldre ds pathologle et de traltement
clinique de la matadie ou de 1'2affectlion étudliéde;

- lot_prlnclpaa dthiques et 1°intdgrité professionnelle des expérimsn-

tatours dolvent 8tre Irrédprochables.

DISPOSITIONS ASSURAHT DES CONDITIONS D’ESSA! OPTIMALES

Un protocole d'essal (voir paragraphe B) doit &tre &isboré et sulvl, et

-des Instructione approprides dolvent &tre donndes & toutes les personnos

Imp)iqudes.

Les conditions dans lesqueliies |°essal est rdallisé Jolvent &tre Atab!lliss
judlcleusement et solgneusement prédpardes. Elles dolvent offrir des
paranties de qualité suffisantes, notamment quant & la supervialon ces
patients ou des volontalres en bonns santé, au personnel, au:
instailtations de laboratoire {le cas échéant), aux Instructlons en css

d’urgence, ete,

Enfin, fa répartition des responsabliitéds entre le promotour, lo(a)
oxpérimentateur(s) principaux ot tous Jos collaborateurs dolt dire
cilatram=nt dédfinla avent d'entamar un aeess aft-i--
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DONNEES PREALABLES

Les donndes chimiques, pharmaceutlques, pharmacolodlquoa animales ot
toxlcologlques sur fa subatance et/ou la forme pharmacéu}lquo concernde
doivent “8lre disponibles ot évaludes pro{oaalbnnollemaﬁt avant qu'un
ossals clinlques. (I

responsabliité dos promoteurs auxquels !|

nouveau prodult solt soumis aux convient de

soullgner 1la Incombe de

fournir un ensemble de donndss exhaustives et pértinentes.

Ddnndes relatives 4 !a pharmacologle humalne et aux essala cilinliques

char | 'homme

Lorsqu‘un princlpe actif dolt dtre étudide selon les phases |1,
1Y, toutes les recherches déji effectudes chez
-dolvent &tre prises en considération.

i et
1 *homme
Avant d’entamer (a phase 11, Il
eat obllgatolre d'examiner les résultats d’études antérleures en matldre
de pharmacologle chez Outre les fonectlons
¢ibles, les offets éventusls sur d'autres organes lmpor{antn dolvent

donndes de

1 ‘homme., les effats sur
avolr été dtudiés 4 des doses approprides, blen que cecl ne pultie pas
4tro possible dans les études., |}
les résultatas de

toutes faut également prendre on
la clnétique du principe actif, de sa

distribution et/ou de son éliminatlion, éventuellement en fonctlon des

considératlion

voles d'administration. De méme que les résultats d’autres expérliences

sur lesquslles est fondé le cholx de la posologle, comme les études des
relations doss/réponss et/ou concentration/effet, et les étudqt de
les résultats des essals

i1 convient de tenlir compte

tolérance. Avant d‘entamer |(a phase |,
cliniques antérliours dolvent 4tre examinds,
de 1a possibiiité d’Interactions avec des médicaments contenant d‘autres

princlipes actifs,

EXAMEN DES PROTQCOLES

Comltds d'dthlique

Aucun ossal ne peut dtre entamd avant qu‘un comitéd Indépendant, ou une
institution simllalre responsable des principes éthiques en matlére de
recherche, n’'alt acceptéd ls protocole. || est donc Instamment recommandé
que le responsable d‘un 6§aal qul dolt 8tre effectud prenns dlment en
consldération lo(s) ayu{éme(a) national/réglonal/local/Institutionnal

d'évaiuatlion édthique des protocoles en mq&#ﬁmapnhnmgangngn‘quuﬁtmﬁgmgLE&

chel | ‘homme.

- 121 -

Normes éthléuos

L‘évatuation éthique dolt dtre effectués.conformément & 1la Déclaratlion
d‘Helsinkl adoptée en 1964 par
Holalnil (Finlande) et révisde en 1075 par la 20dme Assemblée médicale
mondiale & Tokyo (Japon) et en 1983 par la 354me Assemblée 4 Venlse
(1talte) (Annexe If). Tous les dléments concernant
sujets humalins dolvent obligatolrement -8tre pris en compte dans !’esprit
de 1a Déclaration d'Helsinkl, notamment
clinique, de [a réfisxlon Initiale sur la nédcossité et la justification

do I‘'étude 4 !a publlication des résultats.

Ia 188me Assemblde médicale mondiale &

la protection des

chaque étaps de |’essal

Consentemant et Information

11 faut obtenir le consentement volontaire, declalréd, et de préférence
dorit, du patlent ou du volontalre en bonne santé qul participe i un
essal. |l convient do souligner que ce congsentement ne constitue pas un
contrat et qu’'ll peut 8tre retiré 4 tout zoment, Sl

paut &tre donnd par

fe consentement ne

I'Intéressd (ou, dans le cas d‘une Incapacité

légale, par les parents ou je tuteur), les ralsons dolvent toujours en
4tre Indiquées.

Le médecin responsable de l‘essal <cliniqus dolt Informer le

patient/volontalre en bonne santé verbalement et, s! possible, par éerit
au sujet de
ains! que les

~ l'object!if deo l‘essal et I(a méthode qul

risques possibles et {’inconfort que |‘ossal psut comporter;

sera sulvie,

- lo falt qu’un médicament non enreglstré et des placebos peuvent dtre
utillsés dans [°‘ossal;

~ lo falt que le retralt de |'expérience n'affectera en aucuns manlére
le traltement optimal ultérieur du patient, nl la relatlion entre le
médecin ot son patient,



9.1,

9.2,

PROTOCOLE D'ESSA!

Un esaal blen congu repose essentiellement sur un protocole Judiciouse-
ment étudiéd, blen structuréd et complet. Les expérimontateurs potentiein
pouvent so r&férer A une abondante |Ittérature 4 ce sujet.

°

Le cas échéant, e protocole dolt contenir au-moins les Informations

flgurant dans la iiste sulvante ou cette [Iste dovralt au moins dtre

consultées loraqu’on envisage un essal.

Informations générales

a) titre du projet;

1'expdrimantateur responsable (expérimentateur principal) de
I'easal au niveau clinique et noms des autres participants éventuols,
ains! que compétences profesalonnslies {*médecin®,
*biochimiste*, "Infirmldre*, "statlisticlen®, otc.);

b) nom ds

leurs

¢) nom du promoteur édventuetl;

d) c||n|qhe/aorvlce/grcupe de médecins qul se chargera de [a réallsation
de |‘essal (afflllations, adresses).

Just!ificatlon et objectlfs

a) objectif do |‘essal;

b) raison do 8a réatlsation;

¢) dléments essentlols. du probldme et de son contexte, avec référence A

la Iittérature concernée,

9.4,

8.5.

-

9.6,

Ethlque

a) considérations éthlquea_généraleé roiatives & I’essal:

b) description de la fagon dont
Informds ot dont leur consentement sera obtenu:

{as patlents ou les volontalroes seront

c) ratsong;éventuslles de ns pas demander le consentement éclalré.

Calendrloer gédnédraf

a) description du calendrier (y compris les dates) de I'essal, c'eat-i-
dire : dédbut de l‘oisll. durée prévue et fin;

b) Justiflcation du calendrier, notamment & la lumidre de la mesure dans.
llquollé ia sécurité des princlpes actifs/mddicaments a &td testde,
de 1'évolution de la maladle en question et de la durde prévus pour
le traitement.

Conceptlon générale

a) spéclfication du type d‘dtude (dtude contrdléde,
exemple) ot do l2a phase qu'll concernes;

dtude pilote, par

b) description de la méthode de randomlsation, y compris les procddures
ot les dispositions pratiques;

c¢) description de la concoptlon de |°essal (par exemple, groupss
paraiidles, protocole crolsd) et Ia technique =aveugie® cholsis
(double aveugle, simpie aveugie);

d) spdelfication d’autres mosures nécessaires pour améllorer 1'objectl-

vits.

Sélection des sujets

R) cpéclflent]on des sujeta (patients, volontslres), y compris ['dge, le
s$éxe, le groupe sthnique, les factsurs de pronostic,
dchéant )

ete., leo cas



b) description précise des critéres diagnostiques;

¢) eritéres exhaustifs d’Inclusion et d‘exclusion primaire et secondalre
(retralt) dos patlents d‘un ossal.

Traltement

a) descriptlon préclses du (das) médicament(s) utillsé(s) (formules de
commarciallisatlon et non *“médicaments de laboratolre®) et Justifi-

catlon de la posologle;

b) descriptlon du traltement appliqud au(x) groupe(s) tédmoin(s) ou
pendant 1a (les) pdrlode(s) de contrdie (placebo, autres médlicaments,
etc.):

c) vole d'adminletratlon, doses, posologle, pérlode(s) de traltement
pour le prodult teatd contemant e principe actlf et le(s)
médlcament(s) de référencs;

d) régles d'utliisation des traltemsnts assoclés;

o) mesures mlses en oeuvre pour assurer la séeurité dans ta manlpu-
1stion des médlcaments;

f) mesures parmettant d'assurer et do contrdler le strict respect des
Instructlons/ordonnances prescrites (contrdie de 1‘adhérence théra-

peutique).

Evaluatlon de |'efflcacltd

a) spéciflication des critéres d'évaluation;

b) dascription de la méthode da mosure et d’'enreglistrement des effets

des mbédicaments;

¢) moments et pérlodes d'enregistrement de cos effets;

a) description des analyses et/ou des tests sepdclaux 4 effectuer
(pharmacocinétiques, ¢liniques, blologiques, radiofoglques, etc.),

8.10.

8.11.

e e
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Effets Inddsirabies

a) méthodes d'enreglstrement des effets inddsirables;

b) dlspositions & prendre on cas de compllications; .

¢) Informatlons sur le lleu ol est conservd le code at sur la facon de
le déchitfrér en cas d'urgence; '

d) Informations détalllées concernant |‘annonce des effels Indésirables
et la parsonne & qul ils dolvent 8tre notiflés.

Conslidérations pratiques

a) plan détalilé et précla des diversos 4tapes et procddures en vue d‘un
contrdle et d'une survelllance auss! efflicace que possible de
IMTIIVN

b) spécifications et Instructions concernant les dcarts par rapport au’

protocols;

¢) répartition des thches et des responsabliités au seln de !'dquipe de
recherche ot coordimatlon;

d) Instructions données au personnel, y compris la description de
1'essal; ’

6¢) adresses, numéros de téléphons, etc. poermettant aux membres du
personnel de. contacter |‘'équipe de recherchs & tout moment;

f) consldérations en matldre de conflidentialltéd, le cas échéant.

Traltement des rédsuitats

a) procédures de traltement dos rédauitats concernant iea offets du
procult dtudlé et les réactions Indésirablea 4 ce dernler;

“



g.12.

9.13.

.14,

b) praocéddures pour {a tenue des |lstes spéclfiques de patients et des

dosalers de chaaque personns particlpant & 1°essal. Les Informations
idontification alsde de chaque patlent ou

volontaire en bonns santé.

doivent permettre une
Une cople du formulalire du patlent doit

dtre Jolnte.

Evaluation

.14,
2) description préclas de la mdthode d'évaluation des résultats;
b) méthodes d’enreglstrement et de calcul dos effets des médicaments;
¢) description de la fagon de slgnaler et de traiter le probléme des 0.18
sujets sortls de |‘essal; T
d) contrdie de la qualité des procddures d’édvaluation.
Statlstiques
10.
a) description détalltde des méthodes statistiques utilisdes;
b) nombre des patlents prévus pour [‘essal. Wotlf du cholx de Ia tallile
de 1'4chantilion, y compris réflexlons sur (ou cafcul) de la valeur
statlatique do |'essal et ta justification clinlque;
¢) description de |'unité statistique:
i1.

d) nivaau de signlfication utillsé;
o) régles pour |'achdvement de |'essal.

Flnancement, rapport, approbations, assurance, etc.

En matiére deo protocole, Il est gédnéralemsnt souhaltable d’Indiquesr Is
toute une sérle de probldmes sont traltéds,

indirectoment

fagon dont probidmes qul

peuvent Influencer directement ou 1'exécution et les

résuitats do |°essal.

questions dans i
10-13),

financemont de

Los 4lémoents esaentliels concernant ces figurent

présente note eoxpilcative paribraphes notanment dos

aux
probldmes d‘assurance ot de responsabllité, le rapport et !a publication
résultats,
d'éthique et des autorités compétentes.

(volir

Informationa autres wsorvices, leo i‘essal, les

des f*étiquotage, alns| que |‘'approbation des comitds

Résumé, suppldments

Le protocole devra comporter un résumé gdndre!l et des suppléments appro-

priés (par exemple, Informations &ux patlents, Instructions pour 1o

personns!, description de procéddures spéclales).

Réfdrences bibllographiques

Une [iste des réfdrences bibllographlques pertinentss cltdes dans le
protocoles devra 4tre Joints.

{NFOAMAT IONS COMMUNIQUEES AUX AUTRES SERVICES, ETC.

Tous lea autres services, ains! que
par (pharmacle,
consultds, etc.) devront 4tre Informés.
fagon dont ces

lea membres du personnel concernds

1'essal ciinlque taboratolres, services epéclaur

Un document dcrit déerlivant s
Informations et Instructlons seront donndes dolt 4dire
établl et communiqué aux partles Intdressées, sous la rosponsabilité du

médecin chargé do l*essal,

FINANCEMENT DE L°ESSA!l

les problédmes flinanciers relatifa &
d'un essal dolvent 8tre clalrement réglés et un budget doit 8tre &tabil.

Tous la réallsation et au rapport

Les Informations concernant les sources de financement

fonds privés ou publiics, commanditalre/fabricant,

(fondations,

par exemple) dolvent

8tre dlsponibles. De méme, la répartition des dépensas dolt &tre
élalro ] remboursement des frals des patlents, palemaent  das
dvaluations, assletance tochnique, achat d‘apparells, honorairss

dvontuels ou remboursement des mombres de [‘dquipe de recherche,
palement de I‘université ou de la elinlaqus, eotc. ’
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Certalnes autorités compétentes pouvent exlger des Informatlons

détalliides sur les relations (dconomiques, etc.) entre les charchoeurs el
les fabricants des prodults en question lorsque ces éléments ne sont pas

dvidents.

ASSURANCE ET RESPONSABILITE

Les patlents ou les volontalres qul participent & un essal clinique
dolvent 4tre assurés de fagon satlsfalsante contre tout dommage dd i
parties Implliqudes  (méddecins,
commanditalre/fabricant, hépltal/elinlqus, ete.) doit #tre clalrement

i‘essal, La responsabilité  des

dtablle avant le démarrage de 1'essal d’un médicamnt contenant un
princlipe actif.

RAPPORT ET TENUE DES REGISTRES

Le rapport sur les résultats d‘un essal clinique dolt &tre préparéd

solgnousement ot dolt &tre approuvé par tous les participants, que ce .

rapport solt envoyd au promoteur, aux autorités, & fa (aux) Insti=-
tutions(s) particlpant(s), ou 4 |‘ensemble des partles. Une polltique
de publicatlon dans les journaux sclentifiques ou autres dolt également
dtre onvlisaghs dans ‘fe cadre de la coopération entre les parties

concerndes,

Touts rédaction |Indéslirable sdvdre et/ou fréquente au prodult dolt
immédlatement Stre signalée & |'autoritéd compétente, au promoteur et, s!
possible, au comité d’examen d'éthique, par [’expérimentateur clinique
directement chargé de |['essal. Cette personne dolt également Informer
1'autorité par écrit de toute modiflcation majeure envisagde dans un
protocole d'essal soumls. précédemment, sl cette procddure est exlgle
par ['autorité compdtente.

Do méme, s! I‘essal n’est pas réallsé ou s°ll est Interrompu avant
d'avolr attaint son oblectlf, les ralsons dolvent en &tre communiqudes
par écrit A I'autorlté compétente (lorsque la procédure est prévus)

et/ou au comlitéd dréthique.

14.

18,
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Lorsqu‘un essal est termind, i'autorltd cémpdtonte dotit, le cas édchéant,
4tre Informé des’ résultats et notamment des réactions Indésirables
constatées. Lorsagu‘un rapport forme! est requls, 1! doit égatement
comporter un résumé succinct de 1'ensemble des conciuslons esssntielles
de !’'essal, de la méthodologle ut!lisée et de son déroulement, Ce
rapport doit 8tre évalud paralidlement au protocole final.

Toutes les donndes ¢liniques et expérimentales d§1vent 8tre conservées
en séeurlitd par |'expérimentateur et/ou le commanditalre pendant une
période de trols & cing ans (ou plus) & partir de la fin de [‘essal.
Cotte précaution est nédcessalre en vue do la validation des réaultats

ot/ou do |'linspaection des documents lorsque celle-cl ost requise.

ETIQUETAGE

Les dlqpolitloﬁn de la directive du Consel! 85/65/CEE en matidre
d'étiquetage doivent Stre appliqudes par analogle 4 |°'étiquetags des
nédicaments ou placebos utliiséds dans lea essale cliinlques. E£n outre,
1'étiquetage doit porter la mentlon *pour essal clinique™ et le nom du
nédecin responsable do |'essal.

SYSTEMES DE MNOTIFICATION/APPROBATION DES ESSAIS CLINIQUES

Dans les Etats mombres od Ia réglementation des médicaments exlige une
notification ou une demande d’apprebation avant le début d'un essal de
médlcamant, les régles natlonales dolvent dtre consuitées et sppilquées.



A 1-annexs I sont précisésa les dispositions réglementalres en vigusur
los dlftérents Etats membres.
spbclal dolt 8tre utillas,

is médecin chargd de

dans Dans certalns pays, un formulalre

La notification/demands dolt 8tre signde par
[‘essal, par le promoteur et par
1"Institution ou du service ol 1'essal aura 1leu,

le directeur ds

La (les) personna(s)
slgnatalre(s) sera(seront) responsable(s) de Iz réalisation deo ! essal,

et notamment de toutes les modiflicatlions du protocole, conformément aux
réglemantatione natlonales. La notlfleqtlon/demando dolt normalement
comporter les informatlions apécliléee dans ie formuiaire, un protocole
d‘essal accompagnéd d‘'un résumé succinet et des Informations et
documentations ddcrlites dans le présent document, les exlgences pouvant
varier selon |'Etat mombre concernéd (volr annexe 1I).
déJd enregistré comme médicament, 1!

Pour un prodult
suffit généralement de
rdférance aux Informatlons fournles antérieurement.

falre

En général, les notifications/demandes dolvent &gro Introdultes auprés
do |'autor(té compdtente dans les cas sulvants :

1) prodults non enroglatréds : tous les easals c¢linlques,
b) médicaments enregistréds, sl |‘essal est ;

- prévu pour étudier de nouvelles Indleatlons,

~ rédatlsé chex des groupes de patlents qul n‘ont pas été soumls 4 dae
édtudes adéquates précédemment,

-~ offactud avec des doses sensibilement plus élevdes que celles
approuvdes antérioeurement,

-~ congu pour déterminer la frégquence des réactions Indésirables,

- Impiiqus un nombre trds Important de patlents i tralter pendant une
trds longue périodo.

c) essals implliquant des produits radlopharmaceut|gues,

Un essal muittcentrique (fimltés 4 un seul pays) en général
conalddrd comme un ossal unlique pour lequel !l convlient de soumettre una
seule notiflcation/demande compldte accompagnde d‘un protocole principal
et d'une documentation unique. Chaque centre dolt par aklleurs trans-

mottre un formulaire confirmant sa participation 4 |’essal,

ost

Rl

ANNEXE 1

DISPOSITIONS NATIOHALES EN MATIERE DE REGLEMENTATION

DES ESSAIS CLINIQUES DE MEDICAMENTS DANS LA CEE

ETAT MEMBRE
BE DE DK BESP FR CR IRL IT LUX NL POR?

FORMALITE REQUISE PAR LES AUTORITES
: ° ae

pemande . {x} x L ﬁ*‘(xl

Notification - L X X {x)] x XY x
Formulaire spécial obligatoire x _ (x) F3

DEMANDE/NOTIFICATION NECESSAIRE.

POUR_LES ETUDES PORTANT SUR DESt

Patients X _x x X x x X x
Volontaires sains X _ X X X X X x

Nouvelles substadcZ®3 &cCLIVes X X X X X X X x

l{canents commercialiséas
indications acceptées x - X x
nouvelles indications X X x X X, x x .

DOCUMENTATION A JOINDRE -~

Protocole d'étude X X X X _ X X X X

Données chimiques et pharmaceutiques X {x) x X X x _x {x]

Données toxicologiques X X X X X X X X

Données pharmacologiques animales x X X X x X X X

Données humaines {phases ultérieuces] x X X X x X X x _
CRITERES D'ETHIQUE

Sounission au conité d'éthique x X x X X X

Consentement éclairé {si possible) X X X x X X x

Information du patient obligatoire X X X x X X .
Information du patient par édcrit X X x X

F. SURES/EXIGENCES DE REGLEMENTATION

Oualifications des expérimentateurs X X X X X x [x) '
Approbation avant début de l'essai x {x} x X X X x

Intervention de 1'organisme posaible X X X X X

Rapport sur les effets aecondaires X _x X x x -
Rapport de liessal X x «dx) x  x x x _
Assurance obligatoire pour le patient X X x

Période approx. d4'évaluation par

1'organisme (semaines) 3 8 8 8 & 8 3

* A compléter
¢a  Pour les phastes 1, 11, 11t
sae Pour la phase IV



e MOA ONE Oe3imvbeh & (Ut b3 MedeCms Jarm el

«n blomchcales.

pacia 104me Azvemibléa Médcate Mondiale d Helsinki,
_ jSa 1964, amendée par la 294me Axsemblde Mickcale
y, Yokyo, Japon, octodre 1975 at poria J54ma

e Mdcicmle fondisle, Verise, Nake, octotee 1983,

SCTION.
on Ou vkdecin est de vefher & la narié de Thomma, &
rroe Oetie Mixsion dane 1o plénhtude de son asvol el de

tencs.

ot 68 Gendve 0biGe be trrddecin dang tes termes
:"1a pantd de mon patent 8416 Mon predier souci ol be
jemational @ Ettique Médicate atipuie que te médecn
,kuwmrhufﬂwlonpa&mbnqu'iu
det $ot QUi pruvent SOk PO CONSéquence un
sement de 28 jon physique ou Mmenrtale,
“ummhumnumsmm-m
ndtorntion des méthode e diagnostiques, Ihdrepeuliques
wlackques, of la compréhension de ['liclogie o1 de la

‘puﬁqnwcwm.louhm
wique Bu prophrylaciqus compone des fisquet: ced
jue epéclaloment b ta secherche blomédicate.

3 Ge 1a mddecine 83t fondé sux la rectvecchve qul, on
_m,dol(_l-'wurowmﬁonpmndw
.. ) . .

bt, dans fe domolne de ta recharche blomddicate,

¢ une gistinction londameniate saire d'une barl un
e & bust evsentichoment diagnottique oy thrapeuique &
du PNt ot € sutre part, Une racherche dont ['objet
b a3t purement scientifique of sans fnalid diagnosiqus
apoutique Swecte & I'égard du patient.

peartions spéCiales dorvent dire prises dena ta condue
verches pouvant pocter atisinte & Fenviconnement. Le
re Go3 snknous employés Su coOUrs Gex recharchas dokt

b, -
o A 5’031 avied indtspeasatble pour be progrés Ge e sckence
o biony G 1> 54 south toust bas rhsuk

4 de taborstores & I r &

ube Mondiste m ¢ tas Qui sukvent en
satvic de guice A tout médecin procédant & Oes

charg b o Ces det)

sponesbitd pénate, chvile ot dhontotonique A Tégend
régies intemes de lour propre pays, - .

voonnurs ot 0ok dire basée sur me &

) sksda on ledoreioks ot sur Tenimal, exdautée de manidrs.
J#Quale SIS QUE SUY LUNe CONNSiTSENnCe SpErofondse ds la
nrature sCheiiue.

i e tie el A EAsinA e L e 3 L
( expénmentation ponant Sur ' #ire humam doverd dire
Clakamént délimis gans Un Prolocols #périmental gul dok
&ire soUT1 & LN CoMitd Indépendant dés3ipns epdciat
& ol eftel, pouy avis ol consels,

3. Uenpérience sur Fétre buman doll dire mende par des
personnes schenlifiques quakiées sl S0us la surveinance
d'un cinicien compétent. La responsablité 4 lépard o
-wmr-m«mmww.w
pmmmﬂmdwdﬂcﬁmmw.
Incomber au sujet hi-mime 571 1 donné son consentrment.

4. L'expérience ne peut btre teniée Holimement que o
Fimponance du but visé est en rappoa avec be ritque
oncouny par ke sujel.

5. Avant ¢ sntreprendes une expérience, Tllaut dvatuer

- Wmmnmcsdhau-mwuwm
Pour te sulel ou pour 0" autres. Les intbrdts du supet doivent
toujours passer svart ceux de la sctence ou de la soddtd.

6. LeOrol Ou sujel b sauvegarder 900 Itigrild of 08 vie privde
doh kujours we respectd. Toures précautions Gotvert dire
mgsmmehatépemmderéunew
Fintégricd physique et mentale Ou sujst ou sur sa -

7. Un médecin ne dok entreprendee un projet de recherche
Mn\mmnmmd‘mwmmm
polMUnnﬂdoanum«fumdh-
rincrues 30 révilent Femporter sur bes béndlices escomotée.

e. mmup\mmm‘ud‘mm,u
médecin 6ot veler & Co Qul N0 30t pas portd atieine &

expirimentation non conlomme aux principes dnoncés dans
Cutie Géctatation ne Gevront pas dure pubkde.

9. Lors de toute recherche sw Fhomma, te supel dventus! sera
Indormé de mankbcs sdbquais des objectils, méthodes,
béndfices escompté sinsi que Oes risques polenteis de
Fétuds etdes qui pourratent en résuar pout
l, 9 (o4s) Gevra due Inforrndle) qu'il (ehe) ate prividpe oo

conséntement
Gevra obienk ks conseniement Sore ol dciaind-du sujel, ce
prétbrence par 4

10, Loesqus solche to consenterment dciakod du sujet su projet

Gan Fosperence on Chuse ol qui BoR compiiiement
&tranges & s relation -

11, Encasd ché Wbpele of nt 57 8'eph d'un
minew, be deoerr dire 20NCE supchs du
prkseniant oo teru 6as Wpisiat ok
Mwo&wmpoe‘?m»wmmm

- H et

Tauorisation des proches parscts .

-responsabies Wgaux, )

(—;;AIIIW\ »ix los CONIOSIations och-m W;:u\.
cone rectveClve ot Guvra Inchquer e kot PrnOpes broncd 1
gans la présonte A4Clar e Lon PO rarppeClée,

11, RECHE RCHE MEDCALE ASSOCIEE AVEC DES 30MS MEDICAUX

(Recherchve Chruque) . .

1. Lors Gutiphement d'un Matade, ke Médecin doh étre Bxre de
rocourt & une Nouvete MéTode Aagnoetique ou
thécepoutique. 6°) (els] fupe que Crbe-d 0ftre Im eepok de
pauver i vie, cttabin 2 senth OU SOUBCH bey BouUfirancey
oumaladae,

2. Le médecn devra peser s syeniaget, et caques of
Incorrvimnienis potentiets d'une Nouvele MAtode par
18ppOrt BUX Meiteures méthoses daMostiques ot
thicapeuliques en usage. :

3. Lovts o+ toute dude Chriaue — Bves OU $aN18 GTOUDe Yok ~
to malade devia béndficier des meMeurs Mmoyens
cuapnostques ol thdrapeuliques doponiies,

4. La totus Ou paticnt Ge persciper & tine étude ne devm on
BuCUN CaS POTer Gtielie Sux feleBone axizianl entre te
MbGecin ot OF patient. -

S, Site médecn estime qu'S 031 3soendal de fe Pes dernander
o conmentement dclaird du Bujel, let rateons spddifhques de
oatie proposition no.mu-mmhpemu

O Toxpéri préadad
corming indépendant, seton ks prockdure prévus e -2
c-dwzsue.

€. Le médecinne peut clot b rech blomédioate svec
e 80ine méd 0 vue de Tecquisition de

Schal -

Que dand ta Mmeswre OU
cete recherche blomédicale oot krstfde per une viind

Gapgnostique OU thiceoeutque polentiats pour e patient,

1, RECHEMCHE SIOMEDICALE NON THERAPELTIOUE BXFUGUANT
DES SUIETS HUMAINS

{ biomvbdicate non chokyue)

1. Dem lepphcation 0 expétt

- %t -

va.hmrammavw

8a proteCiaw Oa (e vie of de ta sanid Gu sufetde
Vexpérience.

‘2. Len suets Solvent birs des wolontaires #0 borvse santé tu
frobboribsgipinbi byl

wne pice b Téwda,

3. L'expédmentstewr ou Fiquipe de recherthe dolvent armiter
Toxpétionce o, & leir fvie, 52 poursuite peut dre
dangateuse pour be sujel.

4. bans s recherche médcate, let inkérita Oe ta aclerce &t
Ooux 04 ba SOG4 Ne Sokrent jamals privelck sur fe
bean-dire Ou sujet, N .

IT 3IX3NNY

i
|
i
i
|
i
i
i
1
i
i




148

ANNEXE 8

Bonnes Pratiques Cliniques pour les essais des médicaments
dans la Communauté Européenne
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MEDICAMENTS  DANS LA
COMMUNAUTE EUROPEENNE

Volume 11
ADDENDUM JUILLET 1990
(COMMISSION DES COMMUNAUTES EURCPEENNES)

BONNES PRATIQUES CLINIQUES
POUR LES ESSAIS DE MEDICAMENTS

DANS LA COMMUNAUTE
EUROPEENNE

AVANT-PROPOS

Le présent document dolt &tre fu et interprété & Ia Jumidre des directives 65/65/CEE et 75/318/CEE 1.

L'objectif de Ia présente note explicative est d’établir Jes principes de bonnes pratiques cliniques pour les

ca chez I'homme dans I Cor utf europé Ces principes concernent
essentiellement I'industrie pharmaceutique, mais aussl toutes les parties qui contribuent A produire des données
cliniques en vue da 'enregistrement do médicameats. Ils s'appliquent aux quatre phases de I'évaluation
clinique des médicaments y compris lea £tudes de biodisponibilité et de bloéquivalence. De plus, ils peuvent
&tre appliqués plus Jargement par touts personne entreprenant des £tudes expérimentales chez I*homme.

Toutes les parties Intervenant dans I'évalustion des médicaments s'engagent & mener ces dtudes selon ces
principes dans un climat de confisnce mutuelle. Pour gerantir les drolts et la protection des personnes qui se
préteat A des essals, pour établir Iz erédibilitd des données et pour améliorer 1a qualité éthique, scientifique et
technique des essais, il est nécessaire de formaliser A I'avance et par £erit des procédures concernant leur
organisstion et leur conduite, le recueil des données, les documents et les vérifications. Un projet rigoureus
sur le plan statistique est essentiel ; il est d'ailleurs contralre X 1'€thique de faire participer des &tres humuains
des essals qui sont malicongus et qui sersient mal conduils. Le respect de telles procédures permet d'allester
que toules Jes données, toufes les informations et tous les documents ont 1€ correctement produits, consignés
et rapportés.

LI . riglementation des médlcaments dim h Commupanid tueopéenne,
volume 3, 1909, cat a® CB-55.89-706.FR.C, ISBN 92-325.9564-1
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GLUSSAIRE

Assurance de qualité ; systimes et procédures mit en oeuvro pour s'assurer que 1'essal est réalish et que Jes
donndes sont obtenues selon fes bonaes pratiques cliniques, y compris les modalitds portant sur I'éthique, Jes
procédures opéralofres standards, lea rpports, les qualifications du personnel, etc. La confirmation en est
apportés par les contrdles do qualilé en cours d'essal et les audits ea cours d'essal ou apris celuicl § ces
contrdles ef audits porteat sur le déroulement de I'essal alnsl que sur les doonées.

Lo persoane!l chargé des audita d'assurance de qualité dolt &re Lndépeadmt du personncl dirigeant |'essai
concerné ou participant h sa réalisation,

Audit (d'un essal) t comparaison des donndes brutes et des relevés correspondants avee lo rapport
Intermédialre ou final afin de ¢

- contrdler quo Joe donades brutes oat &é comrectement rapportées ¢

- conlr8ler qua I'essal s'est biea dérould selon le protocole et les procéduree opératoires standards |

- obtealr des informations supplémentairss n'apparaissant pas dans 1o rapport final ;

- rechercher of certaing moyens ou procédures utilisés pour I'obtention dea données ne sont pas de paturs L
mettre ea cause {a validité de celles-cl.

Les sudita dolveat Lire m& solt par le promoteur, mals par une équipe indépendants des services
responsables do [a rechercha clinique, solt par ua prestataire de serviee.

Un certificat d'audit est une déclaration cortifinat qu'un sudit adaptd a blea &8 rfalisé,

Bonnes pratiques clinlques (BPC) 3 norme pour Ia planification, !a miss ea ocuvres et lo rapport d'un essad
cliniquo afin d'attester ¢ .

- que les données sont ceddibles §
- que les drolta ot Ia sécurits des personnes participantes, alnsi qus 1s confidentialité des Informations qui les
concerneat sont protégés,

Bonnes pratiques de fabrication (BPF) ¢ Partie do I'assurance de qualitd pharmaceutique qui garantit que les
médicaments sont fabriqués et contrdlés de facon uniforme, selon Jes normes de qualité adaptées ) ['usige
prévu et ea conformité avee Jes spéeifications de ces médicaments,

Touts référence aux BPF dolt &tre comprise comme une référenca aux BPR commusautsires ea vigueur (“La
Régl tation des Médi ts dans It Communautd européeane®, Volume IV).

Brochure de I'Investigateur t easemble de données comportant toutea les Informations pertineates connues
avant lo ddut d'un ecssl cllnique & les données chimiques, phanmaceutiques, lea données toxicologiques,
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques chez les animaux et les résultals d'essais mends chez I'homme
antérieurement. La brochure doit contenir suffisamment d'lnformations pour justifier le type, 1a taills et In
durée do ['cssal proposé. Les informations dolvent &tre mises A Jour durnat I'essal ea fonction d'éventucties
données nouvelles.

Cahier d'observation t relevé, déerit dans le protocols, dea donndes et des autres lnform.nions concernant
chaque personne pmlcnpml A un essal, Les données peuvent &tra caregistrées sur tout support, y compris sur
support magnélique ou optiqus, A conditien qua lo syst2me soit fiable et qu'il permetta Ia vérification.



LUNTILE U ellgue  ofgane Indépendant comprenant des représentants des professions médicales et pana-
médicales, de méme quo des non-professionnels de ranté, dont Ia responsabilité est do vérifier que Ia séeurité,
{a protection et les droits des personnes participant A un essal donné sont assurés, aves comme prolongement
de rassurer le grand public.

Let comilés d'éthique doivent ltre constituds et fonctionner do fagon que I'aptituds et la disponibilitd des
investigateurs, les moyens logistiques et les protocoles, sinsl que lo mods de recrutement des personnes
participant aux essais et les garanties de confidentialitd puissent &tre évalués objectivement et Impartialement,
en touts {ndépendance vis-A-vis de |'investigateur, du promoteur et des autorités concernées,

Le statut juridique, Ia constitution et les exigences réglementaires concenant les comités d'éthique, les comités
d’exzmen ou toule institution similaire peuvent varier d'un pays A I'autre,

Ls lists dea membrea du comitd d'éthique (précisant leur fonction), alosl qu'une description de ses modalités
de fonctionnement el scs délais de réponse, doivent &tre accessibles au publie.

Confidentislité (concernant les personnes participant A un essal) t respect du secret de 1'Identitd des
personnes participant A un essaj ¢l da louts information X caractire personinel ou médical les concernant. Si les
procddures de vérification exigenl I'inspection de ces donnédes, seula une personne diiment autorisée peut y
avoit sccds. Toute information permettant d'identifier une personne doit &tro gardée confidentlellc.
L'sutorisation d'utiliser lea données pour vérification doit &ire obtenva de Ia personne avant le début de
I'eseai, en I'assurant d'une parfaite confideatialitd.

Lorsqu'il mapporte un événement indésirable ou touts autre lnformation au promoteur et (ou) aux autorités
concernées, I'investigateur doit a'assurer que la vie privée do la personne n'est pas violée.

Confidentialité (documentation du promoteur) : maintien du secret d'informations confidentielles provenant
du promoteur et ayant un apport avec la planification, 1'exéeution, {a vérification, I'audit ou I'évaluation d'un
essal clinique.

Consentement &lairé ¢ acceptation libre et formellement exprimée d'une personne en vue de participer & un
esasl donnd et documents y afférant. Cette aceeptation formells ne doit &tre demandée qu'aprds Information de
Is personne, précisant fea objectifs, les bénéfices, les risques et inconvénlents potenticls lids & V'essal § Ia
personns doit également &tre informée de ses droits et responsabilités, conformément A Ia version ea vigueur
de la d&lantion d’Helsinki.

Contréle de qualité : proctdures opénatoires et actions mises ea oeuvrs dans le cadre du sysiime d'assurance
de qualitd, pour vérifier que les exigences de qualité de I'essai sont respectées.

Les actions de controle de qualitd concernent lous les tmembres de I'équips chargéo do ['essal, y compria le
personnel du promoteur ou de 1'orgralsme prestataira de servica Intervensat dans la planification, la conduile,
le monitorage et 1'évaluation de I'essai, 1a rédaction des rapports et le traitement des données. Elles visent )
éviler que lea personnes participant h un essal soient exposées A.des risques Inutiles ou que des conclusions
erronées soient tirdes de donndes non fisbles.,

Coordonnateur {local) de I'cssal : personne possédant }'expérieace sdéquate, désignée par I'lavestigateur
pout participer  1s gestion de 1'essaj sur lo site.

Documentation : tout document (sur support papier, magnétique ou optique) déerivant les méthodes et 1a
conduits de I'esssi, les facteurs afectant P'essal et les mesures priscs. Cecl lnclut le protocole,’les coples des
demandes soumises aux auloritds el aux comités d'é&thique et Jes copies de leurs avis et décisions, le curriculum

v —m ww wus auvvengRicurs, ICE SOfMULsres de consentement, leg rxpports du moniteur, les cenificats
d'audit, les correspondances pertinentes, les valeurs de référence des paramitres et variables, les donndes
brutes, les cahiers d'observation remplis et 1s rapport final,”

Données brutes : earcgistrements ou copies certifiées conformes des données cliniques et para<liniques
originales de 1'cssal,

Données de base 3 donleq des malades, enregistrements originaux d’sppareils automatisés, tracés (ECG,
EEQ), radiographles, comptés rendus de Iaboratoire, ete .

Dossier de référencs. de 'essal ¢ exemplaire sur support pnpiclr de loute 1z documentation relative ) un essai
clinique (voir Documentation).

Dossler du malade ; document contenant Jes informations personnelles et médicales concernant un patient ou
une auire personns volontalre (par exemple un dossier hospitalier, un rapport de consultations ou un dossier
spéeial du volontaire), Ces dossiers sont nécessaires pour la vérification de 1'authenticité des informations
présentées sue lo eahier d'observation et, ¢l n&cessaire, pour lo compléter ou le corriger, pour autant que les
conditions réglementant. ['utillsation et Is consultation de. ces documents soient respectées  (voir
confidentialité),

Effet indésirable 1 rdaction noclve et non désirds s produisant aux posologies normalement utilisées che:
I'homme pour Ia prophilaxie, lo disgnostic ou ls traitement d'une maladie ou pour modifier une fonclion
organique. Dans le cas des essals cliniques, les atteintes dues ) un surdosage, k des phénomines d'abus ou de
dépeadancs et & des Interactions avec d'autres médicaments dofvent lre considérées comme des effeis
Indésirablea,

Essal clinique ¢ tout easal systématique d'un mé&dicameat chez I'homme, qu'il s"sgisse de volontsires malades
ou salns, afin d'en mettre ea évidence ou d'en vérifier les effels et (ou) d'identifier tout effet indésirahle c:
(ou) d'ea étudier I'absorption, Ia distribution, lo métabolisme et 1'excrétion pour en Eublir V'efficacité et la
séeuritd d'emplol.

Essal mullicentrique ¢ essai clinique exéeutd selon un protocole unique et des modalités identiques, résticd
dans des sites difTérents et donc par plus d'un lavestigateur (volr investigateur(s)).

Erénement Indésirable ¢ tout événement indésirable subl par une personne pendant un essii clinique, qu'il
soit considéré ou non comme lié au(z) médicament(s) &tudié(s). Un événement indésirable grave est un
événemeat indésirabla dont I'issue est fatsle, qui présents un risque pour Ia vie de Ia personne, qui est
susceptible de provoquer un handicap permanent ou qui entratne I*hospitalisation du patient ou la prolongatinn
de son hospitalisation, En outre, toute anomalis congénitale ou megifestation maligne est considérée comme un
événement Indésirable grave. On appello événement indésirable Inatiendu un événement dont le type, la gravité
ou I'incidepce ne sont pas mentionnés dans Ia brochure de 1'investigateur, dans le dossier général de I'essai ou
silleurs, Lorsque, A I'izsua da I'évaluation, une relation probeble entre Ia prise du médicament et I'événement
indésirable est &uablie, cet évinemeant Indésirable est considéré comme upe réaction indésirable (voir ci-
dessous).

Evénément indésirable grare 1 (volr Evénement Indésirable).

Evénement indésirable inattendu 1 (Volr Evénement inddsirable).



s pevtiong §audit officicl effectué p;t les autoritds compétentes, sur lo site et (ou) chez le promoteur en vue de
siitler le respect des bonnes pratiques cliniques déerites dans le peésent documeat.

Sveestigatedr(s) §opersonne(s) responsables(s) de la réalisation pratique d'un essal et de Ia protection, de Ia
~ié et Ju biea-re des personnes participant A 1'essai,

m.estigateur esl une personne <

ivssdilant les qualifications appropriées et légalement autorisée k pratiquer 1a médecine ou I'art deataire ;
j-rssddant une formation et une expérience en malitre de recherche, notamment dans le domaine clinique de
I"eecai cavisagé §
tamilintisée avec le contexte et les exigences de I'essai ;
«eennue pour ses hautes qualités thiques el son intégnlité professionnelle.

¢ statut juridique des personnes sutorisdes k agic en tant qu'investigateurs peut varder d'un Etat membre &

atle,

e les dtudes multicentriques, un investigateur coordonnateur ou principal, ayant la responsabilitd de Ia
~-tdination des investigaicurs dans les différents sites, peut &tre désigné.

“tedicament ¢ Ja définition des termes “médicament® ef "substance® est donnés A I'articls 1 de Ia Directive
< 45ICEE modifie. :

“édienment €udié : principe actif .nis sous une forme pharmaceutique ou placebo évaués ou utilisés ea tant
= réfdrence dans un essai clinique.

*taniteur : personne désignée par Je promoteur ou par ['organisme prestataire de servics, responsable aupris
1 promoteue ou de ['organisme prestataire de secrvice de Ia surveillance de 1'essal, des rapports concernant son
4 J'svancement et de 12 vérification des données. Le monileur doit avoir les qualifications et I'expérience
.pnises pour sssurer avee compéence la surveillance de I'essal en question, Des assistants techniques formés

.- uvent sider Je moniteur dans le recueil et le traitement de Ia documentation,

“nguniane prestataire de service ¢ organisme scientifique (b but lueratif, universitalre ou autre) niquel un
anoteur peut transférer ceraines de ses thches ct obligations. Tout transfert de co genre doit &tre précisé par
ol

i esanne participant A un essai : &tre humain volontaire, malads ou sain, participant A ua eseaf clinique.

Fiwédures opdratoires standurds ¢ instructions permanentes détailldes et decites du promoteur pour Ia
. <hon d'essais cliniques. Elles fournissent un cadre généml pour la mise en oeuvra et la réalisation efficaces
.-t essai padieulier telles que décrites dans le présent document.

“onaleur | personne ou organisation qui assume la responsabilité du lancement, da In gestion et (ou) du
ancement d'un essai clinique. Lorsqu‘un investigateur prend lul-méme U'initiative d'un essal et qu'il ea

- ume I'entidre responsabilitd, et que cet essai peut ensuite faire partis d'une demande d'autorisation de mise
: le nurché, 1'investigateur jous également le role de promoteur.

Ty

Protocole : document décrivant Ia justification, Tes objectifs, Ia inéthodologie et les méthodes stalistiques de
I'essal, et qui précise lea conditions dane lesquelles cet essal doit &tre réalisd et géré. Une lista des &léments &
inclure dans ls protocole figure & I'annexe do Ia présents note explicative.

Rapport final 1 description complts de I'casal A 1'ssue da ea demnler, avee une deseription du matérel et dex
méthodes miscd ea ocuvrs (y compris les méthodes statistiques), une préseatation et une évaluation des
résultats, lea analyses statistiques des résultats et une évaluation eritique statistique et clinique,

Vérification/Validation des données ¢ procédures mises en ocuvrs pour sssurer que Jes donndes figurant das
lo rapport final de 'essal correspondent aux observations originales, Ces proc&dures sont applicables aux
données brutes, sux cahiers d'observation sut papler ou sur support magndtique, aux documents impriméa par
ordinateur, aux analyses et tableaux statistiques (volir Audit, Inspection, Contréls de qualits),

e



PROTECTION DES PERSONNES PARTICIPANT AUX ESSAIS
ET CONSULTATION DES COMITES D'ETHIQUE

PROTECTION DES PERSQNNES PARTICIPANT AUX ESSAIS

L version en vigueur de [a déclaration d'Helsinki constitue Ia base éthique d'eesais cliniques, Elle doit
re entitrement connuo et suivie par toule personne eogagés dans une activitd de recherchs chez
I’homme,

La protection et lo bien-ttre des personnes participant h 1'essal relivent en dernler ressort do Ia
responsabilité de l'investigateur, mais I'existence d'un comits d*éthique et I'obteation du conseatement
libre et &cleird apportent, pour s protection de ces personnes, des garaatics indépendantes,

COMITES D'ETHIOUR

Le promoteur et (ou) I'investigateur doivent demander 1'avis d'ua comitd d'éthique sur 1'adéquation du
protocale (y compris sea annexes) A I'essal ainsi qus sur lea méthodes et Jes documents utitisés pour
{'information des personnes et lo recueil de leur consenlement é&clalrd. -

Le comité d'éthique doit &tre Informé de louts modification du protocole et de lout &vénement
Indésimble grave ou inattendu survenant durant 1'essal et pouvant afTecter 1a séeuritd des personnes ou
12 conduite de |'cssai. Son avin doit tre demandé si une réévalustion des aspects éthiques da I'essal
s'avire indispensable.

L'essai no peut &tro mis en route avant que lo comlité d'éthique n'ait émis ua avis favorable sur les
procédures et la documentation. Le promoteur et I'investigateur dolveat preadre ea compts les
recommandations du comitd d'éthique.

Lors de s soumission d'un projet d'easal clinique A un comit§ d'éthique, cefui-ci doit considérer les
polnts suivants :

8) 1a eapacité, pour I'investigateur, do réaliser I'essal, eu égard A ses qualifications, son expérience, son
‘équipe &t ses moyens logistiques, comple tenu des informations doat disposs le Comité

b) I'adéquation du protocole aux objectifs deo I'étude ; son efficlencs sclentifique, c'est-A-dire la
possibilité de parvenir A des conclusions slres avec une exposition auss| limilée que possible pour
les personnes ; et Ia justifieation des risques et inconvénients prévisibles par rapport aux avantages
prévus pour les personnes participantes et (ou) d'autres personnes §

¢) 1a qualitd et le caracitre complet des Informations écrites A commuaniquer aux personnes, A Jeurs
proches, A leura tuteurs et, 8'il y & lieu, h leurs représentants Jépaux.; '

d) Ia fagon dont le recrutement ¢t I'information des personnes sont meads alnsl que les modalitéa de
recueil du consentement. Toutes les informations destinées aux personnes sollicltées et (ou) A leurs
représentants 1égaux dolvent &tre soumises dans feur forme définitive ;

1.7.

1.9,

1.10.

L1t

112,

1.13,

1.14,

a’une personno 8i ceux-ci peuvent tre attribuda A un essal clinique, et toute assurance ou indemnité
couvrant 1a responsabilitd clvile de I'lnvestigateur et du promoteur ;

f) Ia mesure dans laquelle les Investigateurs et les personnes participantes pournaient &tre rémunérés ou
recevoir une indemnltd pour leur participation,

Lo comité d'éthique doit émettre son avis par éerit, dans un ddlal raisonnable, en identifient 1vec
précision |'essal, les documents ¢tudids et Ia date de |'examen,

CONSENTEMENT ECLAIRE
Lea principes du consentement &clairé figurant dans 12 version en vigueur de la déclaration d'Helsinki
doivent &ro respectés lors de chaque essal clinique. ~ .
Chaque fols que cela est possible, les informations doivent &1re données A 1a fois oralement et par &eril.
Auctine personne ne peut &re forcés ) participer A ua essal. Las personnes, leur famille, leurs tutcurs
ou, le cas &chéant, leurs représeatants Iégaux doivent avoir touta latituds de s'enquérir des modalilés de
{'cssal. Les informations doivent préciser elslrement que lo refus de participer k ua essai ou le retrait de

I'essal ) n'imports quel stade n'entrafne aucun désavantage pour Ia priss en charge ultérieure de 2
persanne. Cello-¢i doit disposer d'un délal suffieant pour décider sl elle souhaite participer A I'essai,

La personna dolt Utre Informéa du falt que des Informations personnelles pourront &tre étudiées durant
1'audit par la sutorités compétentes et des personnes habilitées ; elles seront traitées et conservées de
fagon A maintenlr I plus siricts confidentialité,

La personne doit tre informés des procédures d'indemnisation et de trait U prévues 2y cas od elle
sublnait des dommages ou'une [ovaliditd du falt de sa participation & I'essai.

51 une personne conseat A participer, apris avolr regu des explications complbtes et compréhensibles
coheernant 1'essal (scs objectifs, les bénéfices attendus pour les personnes participantes et (ou) pour des
tlers, les trallements do reférence ou les placebos, les risques el les inconvénlents « par exemple : des
procsdures lnvasives - e2, lo eas échéant, une explication de tout traitement classique et reconnu de
remplacement), son conscatement doit &rs consigné de fagon approprids. 1l doit &re confirmé soit par
I slgnaturs datée do la personne, soit par Ia signaturo d'un témoin indépendant qui atteste par éerit
V'assestiment do I'intéressé, Dans les deux cas, la signature confirme que le consentement repose sur
une information blea comprise et qus Ia personne s librement choisi de participer A I'essai, sans
préjudice de ses droits Juridiques et éthiques, tout en ayant la possibilité de se retirer de 'essai sans
devolr ea Indiquer 1a ralson, sauf en cas de survenue d'un événement indésirable,

Lorsque le patient est incapable de donner personnellement son consentement (en cas, par exemple,
d'inconscleacs, de troubles meataux ou do handicap mental sévires) son inclusion dans un essai peut
o acceptable o le comits d'éthique donne son sceord do princips et si I'investigateur est d*avis que [z
participation de ¢a patient est do son Intérét et contribuera A soa blen-tre, L'sccord d'un représantant
Juridiquement qualifié partageant cet avis doit également Uro consigné par &erit, signé et daté.
L'Impossibilits d'obtenir ni un consentemeat delaird éerit nf un eonsentement onl attesté par &erit par
un témoin doit &tre consignée et motivéa par éerit par 'investigateur..

Un conseatement &erit et signé dolt toufours &tre obtenu de la personne elle-mime dans un essai sans
finalitd thérapeutique, k savoir lorsque I'intéressd ne peut en retirer aucun bénéfice elinique direct,
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T T L e wisputiic au cours @'un sstal et qui peut avoir des implications pour les

personnes participant A ['essai doit leur tre fournie par ['investigateur.

Note !

2.1,

2.2,

2.3,

CHAPITRE 2

RESPONSABILITES

Les responsabilitds concernant fo recucil et Ia gestion des donnédes, I'archivage, les statistiquea et
I'sssurance de qualitd sont traitées dans les chapitres sulvante.

PROMOTEUR

is pmm@r Ho_it" éublic des proctdures opératoires standerds détaillées ayanl pour but de fiire
respecter les bonnes pratiques clinlques, 11 dolt condulre ua audit laterne de I'essal. II doit conveair
avec I'investigateur da Ia répartition des responsabilités (voir polnt 2.3 k).

Lo promoteut et I'investigateue dolvent signer fa protocols poue marquer leur accord sur les modalités
de ['essal clinique et les moyens d'enregistrer Jes donnédes (par exemple ¢ les cabiers d'observation).
Touts modification du protocole doit &re agréée par le promoleur et I'lnvestigatenr avant que la
modification ne solt mise ea ocuvre. Tout accord de co type doit &tre consigné.

Responsabilités particulitces du promoteur ¢

a) sélectionner I'investigatenr, en veillant & co que lo sits da 1'esal et Jes moyeas logistiques solent
adaptéa et dicponibles § s'aseuree des qualifications de 'lnvestigateur alnst que de sa disponibilité
pour toute Ia dusée do 1'essal § s'assurer de son sccord pour entrepreadre J'essal conformément su
protocole et selon fes bonnes pratiques cliniques, y compris son acceptation des procédures de
vécification, d'audit et d'inspection §

b) fournie A 'iavestigateur les donnédes chimlquea/pharmaceutiques, toxlcologiques, pharmacologiques

et cliniques (y compris lea easals antéricurs ot les esssls en coun), qui doivent &re suffisantea pour
Justifier Ia pature, In taille et la durde de l'essal ; cecl constitue uae condition préalable ) Ia
planification da 1'easal, Lo promoteur doit do plus transmeitrs X V'investigateur touts pouvelle
Information devensal disponible au cours de ['eesal et pouvant avolr des conséquences pour {'essal.
Toutea les informations néceasaires dolvent figurer dans s brochure de I'investigateur qui doit &ire
complétéo el mise h Jour par Jo promoteut chaqua fols qua de pouvelles Informations pertinentes sonl
dirponibles §

¢) soumeltrs (le cas échéant) la notification ou la demande aux sutorités concernées ef agsurer In
préseatation do toug lee documents requis au comitd d'éhiqua § communiquer touts modification ou
touts viclation du protocols, st cello-ci peut avolr une influence sur Ia séouritd des personnes ;
{aformer L'Investigateur cf les autorités concernéen do ['arrit prématurd d'un essad, et des misons de
cet aerdt §

d) fournir le ou les -médicaments étudiés, d'une composition parfaitement définle, préparés
conformément aux bonnes pratiques do fabrication, conditionnéds et &tiquetés de fagon A garantir une
éveatuelle procédure en lnsu,

Un nombre suffisant d'&chaatillons de chaque lot & ua nglun des données analytiques et des
caractéristiques dolvent &tra conservés pour référeace, afin qu'un labonloire indépendant pu:ue
revérifier les médicaments étudids, p. ex. pour leur biodquivaleacs,



2.4,

Un registre des quantités fournies des médicaments étudids doit iro conservé avec les suméros de
lot ou de série. Le promoteur doit s'assurer quo I'lavestigateur éublit A I'intérieur de son
dublissement un systime pour que les médicaments étudids soient manipulds, stockés et utilisés en
toute séeurité (voir point 2.5 j).

¢) désigner des moniteurs formés et ['ensemblo des personnes Intervenant dans Ia recherche clinique et
assurer Jeur formation conlinue.

f) désigner des personnes ou des comités appropriés assurant 1a direction et a surveillance de 'essal, fo
recucil, Ia gestion et Je tnitement statistique des données ef Ia eé&dactioa du rapport de I'cssal.

2) examiner immédiatement avee |'investigateur tous les événements indéeirables graves ; prendre les
mesures requises pour assurer fa s&urité des personnes participant A I'essai § et Informer les
sutontéa compéientes selon les dispositions ea vigueur, .

b) communiquer immédiatemient ) I'investigateur touts information ayant des conséqueaces directes
pour I'essai et devenant disponible au cours de celui<ci, et s'assurer que fo comité d'éthique solt
informd si nécessaire par 1o ou lea investipateurs,

{) assurcr la préparation d'un rapport fina! complet de {'essaf, qul pulsse &ro utilis§ en vue de
I'enregisirement du médicament, que |'essai ait &t achevd ou non. Des mises A jour concemant |a
sécurilé d'emploi du médicament peuvent &irs exigées. Pour les essals do longue durde, un rpport
snnuel pourra dtre demandé par les sutoritéa. '

) donner une indemnisation ou un traitement sdéquat sux personnes participantes ou A leurs ayants
droit en cas de dommages ou de décks dis A ['essal § sssurer A ['lnvestigateur une prolection
juridique et financitre, sauf pour les ca3 do comportement délictueux et (ou) de négligence.

k) convenir avec le ou les investigateurs de la répartition des responsabilités pour lo traltement des
données, I'anilyse sulistique, le rapport des résulats et d'une ligne de conduils ea matitre do
publication.

MONITEUR
La moniteur est le lien de communication principal entre le promoteut et {'investigateur.
Responsabilités du moniteur

1) tnwvailler conformément L une procédure opéraloire standard prédéterminde, rendre visits A
Vinvestigateur avant, durant ¢t apris I'essal afin de contréler lo respect du protocols et do s'assurer
que toutes les données sont carreclement et complitement enregistrées et figureat dans les mpports,
¢t que le consentement éclairé est obtenu de chaque personne el consigné avant sa participation A
'easai ;

b) s'assurer que le lieu od 1'essal est réalisé dispose d'une sutface, ds moyens logistiques (y compris do
laboratoire), d'équipement et d'un personnel adéquats, et qua suffissmment de personnes sont

susceptibles d'étre incluses dans 'essai pendant toute sa durée §

¢) s'assurer que tout le personnel assistant I'investigateur durant I'essal & €6 correctement lnformé des
modalités de I'essai et &'y conforme §

d) metire en place un moyen de communication rapide entrs I'lnvestigateur et le promoteur;

&) comparer les cahiers d'observation avec Jes données do bass et informer I'investigateur do loute
erTeur Ou nrmission | .

2.5,

[) vérifier que le stockage, 1a distribution, les retours et la tenue ) Jour du stock du ou des médicaments
étudida assurent In sécuritd, sont appropride & conformes b la réglementation da 1'Etat membre (voir
point 2.5 J) ¢

g) assister I'Investigateur dans toute proc&dure de notiﬁumlion ou de demande ;

b) assister I'investigateur dans Ia prépanation du rapport au promoteur concernant les données el les
résultats da I'easal §

1) apris chaque visite et aprds tout appel Wléphonique, &change de leltres et autres contacts pertinents
avec I'investigateur, ea falrs rapport par éerit (rapport du monlteur) au promoteur et au comité
directeur, 8'il existe (méthods des traces &crites systémaliques préconisée par les professionnels de
I'audit). -

INVESTIOATEUR
Responsabilltés de U'investigateur ¢

a) &tro tout A falt familiarisé avec les propriélés du ou des mé&dicaments étudiés, décrits dans Ja brochure
de I'investigateur ;

b) s'assurer qu'll dispose de‘suffisamment ds temps pour conduire et mener ) bien I'essai, et dispase
pour toute Ia dura ds celui-cl d'un personnel et de moyens logistiques (y compris de laboratoire)
appropriés § s'assurer qua d'autres essals ne détounent pas de l'essai en cours des participants ou
des moyens Indispenesbles;

¢) indiquer lo nombre de paticats qul suraicat satisfait durant Ia période précédant l'essai aus critdres
d'Inclusion prévus, afin de donner des assurances quant aux possibilités de recrutement ;

d) soumeltre au promotaur et - lo cas dehéant - aux dutoritds concernées un curriculum vitse A jour ¢t
toutes autres références utiles ; ’

¢) accepler el signer le protocols avee ls promoteur ; confirmer par &rit qu'il a lu et compris le
protocole et qu'il minera I'esnal conformément au protocole et aux bonnes pratiques cliniques, ¢n
acceptant Ia survelllance du mondteur et les procédures da contréle ; convenir avee fe promateur
d'une ligne de conduite ea malitrs de publication;

{) nommer si nécessaire un coordonnateur Jocal afin d’aider & 11 gestion de I"essai ;

g) soumettre I notification ou Is demands aux Instances concemées, y compris Ia direction de ['hépital
¢t }a Comitd d'Bthique, conjointement avee le promoteur si nécessaire ;

h) fournir des informations A tous lex membres du personnel intervenant dans I'essai ou la prise en
charge des patients §

i) obtenir le conseatement éclalrd des personnes participant A I'essal avant leur jnclusion, conformément
aux prinecipes &noncds aux points 1.84 1,153

J) éuablir ua systdme qul assure que les liveaisons par lo promoteur des médicaments pour 1'étude sant
correctement réceptionnées par une personne responsable (p. ex. un pharmacien), que ees liveaisnnc
sont enregistrées, que les médicaments étudids sont manipulés et stockds de fagon ) assurer une
parfaite sécurité, quo les médicaments éudida ne sont déliveds qu'd des personnes participant )
['essal conformément au protocole el que tout médicament inutilisé est renvoyé su promoteur. A Ia
fin do I'cssal, oa dolt pouvoir constater Ia concordance des quantitds livrdes avec les quantités
ulilisées ou retournédes. Touts divergencs doit &tro justifiée. Les cerlificats de réception et de retour
doivent &tre signés ;



k) gérer les peocédurea relatives aux codes et aux documents avec ua soin tout particulier, et s*assurer
que I'anonymat n'est levé que conformément su protocole, et quo le moniteur est consultd ou
informd lorsque cette opération est réalisée ;

1) recueillis, encegistrer et rapporter correctement les donndes §

m) notifier immédistement les événements inddsirbles graves au promoteur, aux comités d*éthique s'il
y & lieu, et aux suloritds concernées, #i clles le requitreat, et foumir la documentation qui o'y
npporte ; prendee les mesures approprides pour assurer In sécuritd des personnes participantes ;

n) mettre toutes lcs données A la disposition du promoleur ou du moniteur et (ou) des sutorités

concernées, si clles le requitrent, A des fins de validation, d'audit ou d'inspection ;

o) signer et trunsmettre les données (cahiers d’observation), résultats et Interprétations (snalyses et
rapports) de 1'essti au promoteur ¢ aux autoritds concemées, si elles ls requidrent, Les
investigaleurs associés et les responsables des analyses (y compris les analyses statistiques) et de
I'interprétation dea résultats doiveat contresigner ces documeats 3

=

adopter ot signer le rapport final de 1'essai. Pour des essais multi-ceatriques, Ia signature du
coordonnateur peut suffire i cela est prévu par le protocols ;

p

q) veillee A c& que tout le personnel intervenant dans 1'essai respects Ia confidentialitd de toutes les
informations concemnant fes personnes participantes aintl que des Informations foumnles par lo
promoteur ;

1) respecler les points suivants relatifs auz soins des personnes participantes ¢
- si nécessaire, un équipement de réanimation doit &trs immédiatement disponible en cas d'urgence ;
« l'investigateur cst médicalement responsable des persoanes placdes sous sa responsabilitd pour la

durée de I'essai et doil s'assuter que des soins médicsux appropriés continuent & leur &tre
prodigués apris I'essai ;

- ¢ cas de résullats de laboratoiro ou de données cliniques anormaux, 1a personne participants doit
bénéficier d'un suivi apris Ia fin de |'essal ;

- s'il y a liew, lcs personnes participantes doiveat &re munjes d'une carts indiquant leur
participation } un essai clinique. Les adresses el numéros de tdléphone de contact dolvent &irs
indiqués au cas od une intervention serait nécessaire ea dehors du lieu de 1'essal § '

- le dossier médical doit clairement indiquer que 1a personne participe A un eseal clinique;

- le médecin de famitle doit normalement dtre informé, avec le consentement de 1'intéresss.

3.1
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CHAPITRE 3

RECUEIL ET GESTION DES DONNEES

INVESTIGATEUR

L'investigateur g'eapage A e'assurer qus les observationt &t fea résultale sont correclement ef
complitement earcgistrés dans lea cahiers d'observation et signés.

Les donnbes peuveat filrs 1'objet d'in enregistrement Informatique sl lo systime est contrdlé ea
conformitd avec les dispositions du guida da bonnes prariques do fabrication des médicameats dans Ia
Communautd europlenns, .

51 lea données concernant I'eséal sont directament informatisées, {1 fauf des guraaties suffisantes quant A
leur validation § e particuller il est nécessairs do disposer d'ua document &ditd, dats et signd et de
coples de sauvegarde. Los systimes Informatiques dolvent &re valldés et un mode d'emplol detilld doit
ire fourni et malnteau A Jour, :

Toutes lea corrections apportfes au cahler d'observation et mur tout autre document concernaat les
donsiées brutes sur support paplec dolveat lrs effectules do manidrs k ne pas readre illisibles les
inseriptions originaled. Lea données correctes dolveat Ure Insérées avec les ralsons de Ia correction,
datéos et paraphéen pac ['lavestigateur. En co qul concerne 1o traltomeat Informatique des données,
scules des pecsonnes hutorisdes dolvént e en mesure ds saltlr ou de modifier des données dans Jo
sysitme et un reglstre des modifications et suppressions dolt &re conservé.

51 des données sont modifidee durant i Lraltement, la transformation dolt fairs I*objer da Justifications
écrites ét 1a procédure doit &rd valldée,

Lee résultats de Isboratolrs dolvent toujours dtre reportds, avec les valeurs do référence normales, sut jo
cahler d'observation ou aonexée ) ce demnies, Les valeurs qul ne e sirvent pas dans la plege ds
réfreace admiss ou qui présentent des divergences significatives par rapport & des valeurt sntérieures
doivent 8tre examinées et commentées par I'iavestigateur,

Dea données autres quo celles prévues per la protocole peuvent apperaitrs sur le cahler d'obsecvation,
Ellcs dolvent dtro ideatifites comme &tant des observallons sdditionnelles et leur portde doit &tre
Indiquéa par I'investigatenr,

Les unités do mesure dolvent toujours &tre précisées. La transformation d'unités doit léujoun tre
Indiquée et justifide.

L'investigstenr doft touours tealr un registre confideatiel pour permettrs I'identification sans ambiguits
de chaqua patieat.

PROMOTEUR ET MONITEUR

Le promoteur doit utiliser des programmes da traitement des donndes validés, fiables, accompagnés do
modes d'emplol adéquats pour Jes utilisateurs,

Dea mesures adaptées dolvent &trs prises par fo moniteur pour éviter que des données manquaates oo!Aeat
négligbes ou que solent eareglstrées des données Incobérentes. Il faut indiquer elairement f une
procédurs informatique attribue des valeurs manquantse,

Lorique dea systimes de traltement lnfonmthue.de‘ données ou d'eatrée tel¢mutique sont utilisds, les
proc&dures opératoires standards de ces systimes doivent tre disponibles. Cea systimes doivent dre



3.20.

3.2t

3.22.

congus pour permetire uno correction aprds chargement et celts correction doit spparaltre dans un
dossier d'audil (voir points 3.4 et 3.16).

. Ls promoteur doit assurer Ia plus grande précision possible lors de Ia transformation de données. 11 doit

toujours &tre possible d'oblenit une édition informatique qui puisss &tre comparte avec les observations
et les résulats originaux,

. Le promoteur doit tre en mesure d'identifier toutes les données relatives A chaque patieat A 1'alde d'un

code no présentant aucuns ambigultd (volr point 3.9).

. Si des données sont transformées ea cours de trailement, 1a transformation dolt &tre explicités ot fa

méthode validée.

Ls promoteur doit tenir ) jour une liste des personnes satorisées )k apporter des corrections. Il doit
protéger 1'accis auz données ) I'side de systtmes de séeuritd approprids.

ARCHIVAQE DES DONNEES

. L'investigateur doit conserver une lisio des codes d'identification des patlenta pendant au molns 15 am

apria 1'achtvement ou 1'arrdt prématurd de 1'essai, Lea dossicrs des malades et les autres données da
base doivent &tre conservés aussi longtemps que 1'hdpital, i*étsblissement ou le cablaet médical lo
permettent, mais pas moins do 15 ans. Le promoteur ou le propriétaire sulvant doit conserver touts
autrs documentation relative A 1'cssal pendant touts Ia durde de vie du médicameat. Les données
archivées peuvent Mre €onservées sur microfiches ou sur support Informatique, pour autant qu'il y ait
un tystime de sauvegarde ¢t qu'une copie sur papier puisse dre obteaus si nécessalre.

Ls protocole, 1a documentation, les avis ou sutorisations et tous les sutres documents concemant

1'essai, y compris Jes certificats d'sudit et d'inspection, dolvent &tre conservés par fe promoteur dans Jo
dossier de référence de I'essai,

. Les données relatives aux évéaements indésirables doivent toujours figurer dans Jo dossler de référenco

de I'essai.

Ls rapport finsl doit Atre conservé par le promoteut ou la propribtaire suivant peadant § ans au-deld do
la vie du médicament. Tout changement de propriété des donndes doit trs consigné,

Toutes les données et tous les documents doiveat &tra mis A Is disposition des autorités concernées i

elles le requidrent,

LANGVES BT TERMINQLOGIE

Toutes lea informations &erites el tout autre matériel fournis aux personnes participantes et au personnel
para-médical doivent utiliser une langue el une terminologie facilement compréhensibles,

. Les autorités compétentes ont donné leur accord pour accepter les cahiers d'observation ea anglals.

4.1,

4.2,

4.3,

4.4.

4.5,

4.6.

4.7,

CHAPITRE 4 .

STATISTIQUES

Lo recours A des compéieoces blostatistiques est mqui; avant et durant I'essai, ¢'est-kdire depuis In
conception du protocole jusqu'h 1a rédaction du fapport final.

Il revient au promoteur et A I'investigateur de décider ensemble ob et par qui les travaux stalistiques
seront effectuds. | -

METHODES STATISTIQUES

L'intégrité scientifique d'un ‘essal clinlque et Ix erddibilitd des donndes produites dépendent en premicr

lleudde 1a conception de I'essal. Dans lo cas d'eseais compantifs, le protocole doit par conséquent
déerire

1) une justification a priori de la différence recherchée entrs les traitements qua l'essai est suppacd
mettre en dvidence et 1a capacité do détecter celte différence, prenant en compte d'une part les
Iaformations tliniques et scientifiques et d’sutre part I signification clinique des différences
statistiques 3 -

b) lea mesures prises pour &viter les blals, ea particulier les méthodes do randomisation lorsqu'elles sant
applicables,

RANDOMISATION ET PROCEDURES EN INSU

En eas de nindomisation, la proc&durs dolt Atre déerite. Lorsqu'un code scellé pour chaque traitement
ladividuel a &8 fournl dans fe cadre d'un essai en fnsu avee randomisation, il doit Atrs conservé rur fe
sits d'lavestigation et par le promoteur, ’

|
Dans Je cas d'un essal ea simple ou double lnsu, le protocols doit préciser les conditions dans lesquelles
1'agonymat peut ou doit 8tre levé. Bn cas d'urgeacs il faut pourveir déterminer quel a &4 fe tnaitement
d'une personne détenminée. Ls systime ne doit permetirs |'scebs & la ¢l du code que pour une personne
A la fols. 11 faut justifier la Jevée de I'anonymat dans §e cahier d*observation.

ANALYSES STATISTIQUES |

Ls protocols doit préciser lo ou les types d'snalyse statistique qui seront utilisés. Toute déviation
ultérieurs par rapport A co plan doit Atro déerite et justifids dans le rapport final de I'eseai. Le plan
d'analyss et son exéeution doivent &tro réalisds ou confirmés par un statisticien identifié, syant une
qualification et une expérience spproprides. L'éventualité et les circonstances d'analyses intermédinires
doivent également 2tro précisées dans le protocole.

L'investigateur et lo monfteur dofvent faire ea sorts que les données collectées soient de qualité élevée.
Lo statisticien doit assurer 1'intégcité des données lors de leur traitement.



les résultats des analyses siatistiques seront présentés de manitre A faciliter I'lnterprétation de leur
sgnification clinique ; par exemple par des estimations de I'ordre de grandeut de 'effet ou de Ia
delfdrence dea teaitenments avee des intervalles de confiance, plutdt que de se baser uniquement sur des
calculs de signification statistique.

1.4 analyses siatistiques doivent rendee compte des données manquantes, inutilisdes ou erronées. Toutes
los omissions de ce type doivent donner lieu h une documentation afin d'en permetire |'examea.

5.1

5.2,

5.3,

5.4,

5.5

5.6.

CHAPITRE 5

ASSURANCE DE QUALITE

Le pmn;owur dolt mettrs ea ocuvre un tysttme d'assurance de qualité comportant tous Jes &éments
meationnés dans ce chapitre et définis daas le glossaire.

Toutes les observations et conclusions doiveat Urs vérifiables, Cecl so révitle particulitremeat
important pour is erédibilits des donnles et pour garantic qus les conclusions présentées sont
correclement déduites des donndes brutes, Les procddés de vérification dolveat par conséquent Ure
déerits et justifids. Les méthodes ds vérification portant sur un &chantilloansge statistiquernent contrdld
peuveat &lre scceplables.

Chaque stada do recueil & de gestion des données dolt falrs I'objet d'un contrdle de qualitd ea vue de
ganntle qua Jea donndes sont fiables et qu'elles ont &4 traitées correctoment.

Les audits réalisda pag lo pramoteur doivent &tre mends par des personnes & dex moyens logistiques
indépendants des responsables de 1'essal.

Toutes les recommandations, exigences ou documents évoqués dant Ia préseate note explicative peuvent
faire 1'objet d'ua audit et dolvent done &tre A a disposition d'un audit émanant du promoteur ou d'un
organisme indépeadaat d&signé et (ou) des autorités compétentes (Inspection),

Lea sites do rechercho, lea moyens utilisés et lee Jaboratoires, ainsl que toutes les données (y comprit
fea données de bass) et tous les documents dolvent &re disponibles pour inspection par les sutoritéa
compéteates.
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ANNEXE

INTRODUCTION

La présente anncxe foumit dea explications sur certaing aspects pratiques dea essais cliniques. Elle
couvre 1a plupart dea points contenus dans [a note explicative intitulée *R dations de base pour
Ia conduite d'essais cliniquea dans Ia C aulé europé * (La Réglementation des Médicaments
dans It Communautd européenne, Vol 11, pp 115132, n® de catalogue CB-55-89-843-EN-C, ISBN 92-
$25-9612-2).

Cette note explicative sera revue, étant donné que certaines parties sont maintenant reprises dans fa
présente snnexe.

GENERALITES

Lors de I préparalion d'essais de médicameats chez I'homame, il importe d'envisager de fagon
spprofondic les problimes spéeifiques  chaque essaj et Il convient qua les solutions choisies soient
parfaitement fondées, tant du point de vue scientifique qu'éthique. Il faut souligner que celte
responsabilité incombe ) Ia fois aux promoteurs et aux investigateurs. En outre, comple tenu de
steatégic de 1'évaluation clinique de nouveaux prineipes actifs, il est inst t recommandsé de prévolr
et de concevoir chaque essal dans le cadre d'un ensemblo structurd d'érudes (plan ds développemeat).

DEFINITION D'UN ESSAI CLINIQUE

Daas ce contexte, un essal clinique est toute étude systématique d'un médicament chez I'homms, qu'il
#'sgisse de volontaires malades ou sains, afin d'ca meltro en évidence ou d'en vérifier les effets et (ou)
d'identifier tout effet indésirable ; d'en &tudier ['absorption, la distribution, lo mélabolisme el
'excrétion pour en &tablir U'efficacitd et Ia séeurité d'emplol.

Oénéralement, Jes essais cliniques sont divisés en quatre phases. 1l n'est pas possibla do délimiter ces
phases avec précision et il existe des avis divergents quant aux modalités et & la méthodologle de ces
quatre phases, Sur Ia base do leurs objectifs, les difTérentes phases de Ia miss au point des médicameats
peuvent &tre définies britvement comme suil @

a) Phase
Premiers essais d’un nouveau principe actif chez I'bomme, ea faisant le plus souvent appel A des
volonlires sains. L'objectif est de procéder k use évaluation préliminaire de la séeuritd d'emplol et
d'¢ublic un profil pharmacocinétique/pharmacodynamique préliminaire du princips actlf chez
I'homnw.

b) Phase 11
Essais thérapeuliques pilotes. L'objectif est de mettro en évidencs 1'activité et d'évaluer Ia sécuritd
d'emploi A court lerme du principe actif chez des paticats souffrant d'une maladie ou atteints d'une
affection que le principe actif doit permetire do tralter. Les essals sont effectués chez un nombre
limité de personnes et souvent, A Ia fin de celte phase, selon un protocole comparatif (par exemple :
contre placebo). Celte phass vise également A déterminer les doses et posologies appropries et, s
possible, de f1ire appanaftes clairement les relations dose/réponsa afin de fournit une base optimale
pour [a réalisation d'essais thérapeutiques sur un plus grand pombre de patieats,
¢} Phase 111
. Essais chez des groupes de patients plus importants et, i possible, diversifils, afin de déterminer le
rapport séeuritd d’emploi/efficacité 1 court et A long terme, ainsi que pour évaluer ln valeur
thérapeutique globale et relative d’une ou plusicurs formes du principe actif. 11 faut étudier le type ot
le profil des effets indésimbles les plus fréquents, ainsi que les earactéristiques spéeifiques du
médicament (par exemple, inleractions médicamenteuses ayant une importance clinique, facteurs
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conduisant A des résultats différents tels qus ['Age, ele). Les essais seront de préférence réalisés sclon
un protocole contrdlé en double Insu avec mndomisation, bien que d'autres types d'essai puissent
re scceplables, notamment pour les études de sé&eurild d'emplol ) long terme. De fagon pénérale,
les conditions lors dea essals doivent btre aussi proches que possible des conditions normales
d'utiljzation, '

d) Phase IV

Essais réalisés aprds Ia mise sur lo marché d'un médicament ; il faut toutefois signaler que certaines
divergences demeurent concernant fa définition de cette phase, Les essais de phase 1V sont réalicds
sur la bess des Informations contenues dans le résumd des caractéristiques du produit dans
I'autorisation do mise sur le marché, iz ont, par exemple, un objectil de pharmacovigilance ou
d'évaluation de I'Intérit thérapeutique ou de stratégles thérapeutiques. Tout en lenant compte des
circonstances, les études de 1a phase 1V doivent &tro réalisdes de fagon équivalente aux essais
cliniques effectués avant 1a mise sur le marché, tels qus déerits el-dessus (comprenant au minimum
un protocole). Des essals cliniques effectués aprie In miss sur le marché en vue d'étudier de
nouvelles Indications, de nouveaux modes d'sdministrstion ou de nouvelles associations sont 1
considérer comma des essals pour tin nouveau médicament.

DISPOSITIONS ASSURANT DES CONDITIONS D'ESSA1 OPTIMALES

Un protocols d'essal (voir paragraphe 6) dolt &tre &tabli et suivi, &l des instructions approprides doivent
re fournies ) toutes les personnes Intervenant dans 1'esesi,

Lea conditions dans lesquelles I*essai sern réalisé doivent &tre éuablies judicieusement et préparées avee
soin. Elles doivent offrir des garanties de qualité suffisantes, notamment quant A la surveillance des
patients ou des volontaires salns, au personnel, aux laboratoires (le cas échéant), aux instructions en cas
d'urgence, etc.

Enfin, la répartition des responsabilités entre e promoteur, le moniteur et le ou les investigateurs et
tous les collaborateurs doit &tre clairement définle avant le début de I'essai clinique.

DONNEES PREALABLES

Les donaées chimiques et pharmaceutiques, pharmacologiques et toxicologiques sur le principe actif et
(ou) la forme pharmaceutique concemnéo dolvent tre disponibles et évaludes par un ou des experts avant
qu‘un nouveau médicament soit soumis h des essais cliniques. 11 convient de souligner que le promoteur
a la charge de fournir un ensemble do données exhaustives et pertinentes, par exemple sous forme d'une
brochure de I'Investigateur.,

Lorsqu'un princips actif doit &tre &tudié en phases 11, 111 et 1V, I'ensemble des données cecucillies cher
I'homme doit &tre pris en compta. Avaat d'entreprendre Ia phass 11, il est obligatoire d'examiner les
résultate d'études do pharmacologie chez I'homme, Qutre les effets sur les fonctions cibles, fes effets
éveptuels sur d'autres sysidmes d'organes Importants doivent avoir €14 érudiés h des doses appropriées,
blea que ceci pulsse ne pas &trs possible dans toutes les études. Il faut £galement tenir compte des
résultats de Ja cinétique du principe actlf, do sa distribution et (ou) de son limination (le cas &chéant
aprés administeation par plusleurs voles). On tlendra compts aussi des résultats d'aulres essais sor
leequels est fondd le cholx ds Ia posologle, comme let &tudes des relations dose/réponse et (ou)
conceatration/effet et les essais de tolérance. Avant d'entamer Ia phase 11I, les résultals des esais
cliniques antéricurs dolvent &irs analysés. 11 convient de tenlr compte de la possibilité d'interactions
médicamenteuses.

PR(?TOCOLE D'ESSA1

Un essal bien congu reposa ssentiellement sur un protocole judicieusement étudié, bien structuré e



S'il y & lieu, le protocole doit contenir au minimum les informations figurant dans Ja lists ei-deesous ou
cette lisle devrait au moins &tre consultde lorsqu'on envisage un essai.

INFORMATIONS GENERALES

s} titre du projet ;

) nom de I'investigateur (des investigateurs) cliniquement responsable(s) do 1'essal et nom des autres
interveasants éventuels, ainsi que leurs compélences professionnelles (*médecin®, *biochimiste®,
‘infirmitre®, ‘statisticien®, etc.) ;

¢} nom du promotestr, le cas &chéant

d) éublissement hospitelier/service/équipe médicale qui se chargera da Ja réalisation de I'essai
(affilistions, adresses).

JUSTIFICATION ET OBJECTIFS

1) objectif de [esssi ;
) rrison de sa réalisation ; .
c) éat de [ question of de son contexle, avec référence ) 1a littérature pertineats §

ETHIQUE

1) considérations dthiques générales relatives h |'essal ;

h) deseription de la fxgon dout les personnes participantes seront informées et dont leur conseatement
sera oblenu g

¢) raisons éventuellea de ne pas demander le consentement éclaird,

CALENDRIER GENERAL

1) deseription du calendrier de I'essai, ¢'est-h~dire i durde prévus, dates de dfbut et de fin }

b) justifieation du calendrier, notamment ea teaant compto des résultats des ftudes do séouritd des
principes actifs ou des médicaments, de I'évolution de I maladie ea question et da la durde prévua
du traitement,

Vs

$.6.

6.7.

6.8

6.9,

LuiTLLr MU GENERALE

1) description du type d'essal (essal contrbld, éseal pilote, par exemple) et do Ja phass } faquells il est
nltaché § ,

b) description da la méthods de tirages au sort, y compris les procéduree et les dispositions pratiques ;

¢) description de Ia conception de I'eseal (par exemple, groupes panalities, protocole croisd) el da In
technique d'inu cholsfe (double insu, simple insu) 3

d) description d'autres mesures mises e oeuvrs pour minimiser les bisls.

SELECTION DES PARTICIPANTS

4) description des persoance participantes (patleaws, voloolalrea sains), y compris ige, seze,
appartearnce ethnjque, facteurs pronostiques, ete §

b) description précise des critdres ds pré-incluslon ;

¢) crittres exhauetifs d'Inclusion, d'exelusion et de sortle d'esaal.

TRAITEMENT

1) description précise du ou des médicaments utilisée (formes commerciales ot non *forme galéaique
réservée aux essais?) et justification de la posologle §

b) description du traltement admlalstrd au(x) groupe(s) témoln(s) ou pendant Ia ou lea périodes de
contedle (placebo, sutres médicaments, ele.) ;

¢) vois d'sdministeation, doses, posclogle, durds d'sdmlalstration du médicament éndid eontensat le
princips actif et (ou) dea médicaments do référeacs

d) rigles d'utilisation dee teaitements associée

¢) mesures mises ea oeuvre pour assurer la sécurits dans I siockage of Ia dispeasation des médicaments

’
f) mesures permettant d'sseurer et do contrdler lo strict respect des prescriptions (vésification de
I'observance du tnaitsment),

EVALUATION DE L'EFFICACITE

1) définition des critdres d'évaluation ;

b) description des méthodes do mesurs et d'earegistrement des effets §

¢) dates et durdes d'earegistroment de ces effets

d) description des analyses et (ou) des tests particuliers X effoctuse (pharmacecinétiques, cliniques,
biologiques, radiclogiques, ete), - :

EVENEMENTS INDESIRABLES

1) méthodes d'ecaregistrement des dvéaements indZairables ;

b) dispoeitions A preadre ea cas da complications 3

¢) Informations sur lo lieu oh cet conservé lo cods d'ineu et sur Ia fagon de lover I'ancnymat ea cas
d'urgencs §

d) modalitls de notification des évéaements Indésirables, en précissat qui est responsable et qui est
destinataire do 1a notification, ot les délaiz de notification.



6.13

1) plan déuilld et précis des diversea élapes ef procédures en vue d'un contrle et d'une surveillance
russi efTicaces que possible de I'essal ;

b) précisions et instructions concermnant les écarts prévisibles par mpport au protocole 3

¢) répartition et coondination des tichea et des responsabilités au sein do 1'équipe do recherche ;

d) Instructions données au personnel, y compris 1a description de 1'cssal §

¢) adressex, numéros de teldphone elc., permettant aux membres du personael de prendre contact & tout
mament avee 1*&quipe de recherche ;

0 s'il y & lieu, considérations en matitre de confidentialitd,

TRAITEMENT DES RESULTATS

1) procédures de recucil, do gestion et de tnitement des résultats concernant Jes effets du ou des
mé&dicaments expérimentés et les événements indésirables ;

b) procédures pour Ia tenus da fichiers et det dossiers de chaque participant & I'essal, Les informetions
doivent permeitre une identification sisée de chaque patieat ou volontalre sein. Une cople du cahier
d*observation doit &tre jointe.

EYALUATION

2) description précise de 1a mAthode d'évalustion des résultats

b) méthodes d'enregistrement et de calcul des effets det médicaments §

¢) deacription de Ia fagon dont il faut prendrs en compla et analyser les exclusions et sorties d*sssals
d) contrtle de qualité des méthodes et des procédures d'&valuation.

STATISTIQUES

1) description délaillée des méthodes statistiques utilisées §

b) nombre de patients prévus pour I'essai. Motil du cholx de la uaille da I'échantilion, y compris
appréciation ou esleul de Ia valeur statistique de I'cssal et sa Justifieation clinjque 3

¢) description de 1*équipe chargée de I'analyse statistique ;

d) niveau de significstion choisi ;

e) rigles k ruivre en cas d'arrdl do Pessai.

"FINANCEMENT, RAPPORT, CONSULTATIONS, AUTORISATIONS OU NOTIFICATIONS,

ASSURANCE, ETC.

11 est souvent souhaitable d'indiquer dans le protocole Ia fagon dont scront traitées diverses questions
qui peuvent influencer directement ou indirectement {'exécution et les résultats do 1'casal,

fet éléments essenticls A cet égard figureat aux points 8 A 10 ; ils concernent eatre autres le
financement de 'essai, les questions d'assurance et de responsabilitd eivile et 1'étiquetage.

6.15. RESUME, SUPPLEMENTS

6.16.

La protocole devra comporter un résumd général et des suppléments appropri€s (par exemple,
informations données aux patients, nstructions pour l‘équlpe de recherche, deseription de procddures
particulitres).

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

La listo des références bibliographiques pertinentes citdes dans le protocole devra tre jointe.

CAHIERS D'OBSERVATION

Une préseatatida adéquats des résultats d'un essal clinique exige une informatlon complite sur les
personnes Incluses dans 1'eseal, sur I'administration du médicament £tudié et sur I'sboutissement des
procédures prévues dans fe protocole. Cette information est consignée dans des cahiers d'obsarvation,
qui facilitent ls suivi du mujet et qul doivent &tre adaplds A I'essai. Lors de Ia rédaction du cahier
d'observation, lea points ei-dessous dolvent &tre pris en considénation. Cette liste n'est pas exhaustive el
le cahler d'observation dolt tenlr compte des carnctéristiques du médicament &rudié. L' omission de ['un
ou |'sutre da ces polnts dolt Ltre motivée ¢

a) date, jdentification et Jieu d'exécutlion de 1'essal §

b) identification de Ia personne participants ;

€) 4ge, sexo, laille, polds, appartenancs ethnique du sujet ;

d) auvires caractéristiques de Ia personne (p ex. fumeur, régime alimentrire paticulier, grossesse,
traltements aatéricurs) §

¢) diagnostic ; indication thérapeutique paur faquella Je médicament est administré conformément 1u
protocole §

f) eritdres d'inclusion/d'exclusion ;

t) durde da ['aflection § le cas &chéant, délai depuls o dernler aceds ;

b) dose, posologle et administration du médicament ; reaseignements sur ['abservance du traitement ;

1) durdo du traitement §

J) durés de 1a périods d'observation

k) usage concomilant d'autres médicaments et interventions ou traitements non médicamenteus ;

1) tégima alimeataire ;

m) telové dea paramitres mesurant ['effet (y compris date, heurs et signature) ;

n) rehevé des évéaements Indésinables observés § type, durés, lntensité, etc. ; conséquences et mesures
prises ;

o) nisons pour }'exclusion &ventuelle de I'essal, ralsons du dévoilement du code,

FINANCEMENT DE L'ESSAI

Toutes les questions financidres relatives d a réalisstion et au rapport d'un essai doivent ire clairement
réglées ¢t un budget dolt &tre établl. Les informations concernant les sources de financement
(fondations, fonds privés ou publics, promoteur ou fabricant, par exemple) doivent &tre disponibles. De
indme, la répartition des dépenses doit re claire : indemnisation de volontaires, remboursement des
frait des patients, palement d'examens particuliers, assistance technique, achat d'appareils, honorsires
éveatuels ou remboursements versés aux membres de 1'dquipe de recherche, versements A 1'université
ou k I'éuablitsement de soins, ete,



Les autorités compélentes peuvent exiger dea informations délaillées sur lea rapports (économiques,
etc.) existant eatre des investigateurs of le fabricant du ou des médicamealy expérimentés lorsque ces
éléments ne sont pas évidents.

ASSURANCE ET RESPONSABILITE

Les patients ou lea volontaires sains qui participent A ua essai elinique doivent &ire correctement assurés
contre tout dommsge dd A l'essai. La responsabilité des intervenants (investigateurs, promoteur ou
fsbricant, élablissement de soins, etc) doit &ire clairement établie avant {a mise ea routs de |'essal d'ua
médicament.

ETIQUETAGE

Lea dispositions en matitre d'dliquetage de Ia directive du Conseil 65/65/CEB modifiée doivent &tre
sppliquées par xnalogie ) I'dliquetsge dea médicaments ou placebos utilisés dans les essala cliniques, Ba
oulre, I'étiquetage doil comporter Ia oxntion *pour essai clinique® et le nom de I'investigateur.

SYSTEMES DI NOTIFICATION OU D'AUTORISATION DES ESSALS CLINIQUES

Dans les Euls pembres od s réglementstion des médicaments exige une notification ou une
wulorisation avant le début d'un essai clinique, les rigles nationales doivent &tre appliquées, Dans
certaing pays, un formulaire spéeial doit &tro utilisé. La notification ou la demande d'autorisation doit
Ure signée par I'investigateur, par lo promoteur et par lo directeur de 1'élablissemeat ou du service ob
'essai aura lieu. La ou les personnes signalaires seront responsables, conformémeat aux
réglemeatations nationales, Je la réalisation do l'essai, ¢t notamment do toutes Jes violations du
protocole. La notification ou la demande daulorisation doit normalement comporier les informations
spéeifiées dans le formulsire, un protocole d'essai accompagné d'un résumé succinet, les informations
et 1a documentation déerites dans e présent document, mais les exigences pourront varler selon I'Etat
membre concerné, Pour un produit déjk autorisé comme mé&dicament, il suffia généralement do faire
référence aux informations foumnies antérieurement.

En génénl, les nolifications ou demandes d’autorisation doiveat &tre introduites aupris de I'autorité
compdtente dans les cas suivaals :

1) produits non autorisés : tout essai clinique ;

b) médicameats aulorisds, si I'essai est :
- prévu pour &udier de nouvelles indications ;
« réalisé chez des groupes de palients qui n'ont pas €14 soumis astérieurement A des études
sulfisantes ;
- effectud avec des doses sensiblement plus élevées qua celles approuvées antéricurement,

En outre, il peut &tre néeessaire de notifier des &tudes de phase 1V telles que &
- des drudes visant ) déterminer Ia frdquence des effets indésirables ;
- des dtudes impliquant un trks grand pombre de paticats qui seront iraités par le médicament
conformément A |'autorisation de mise sur le marché §
- des études pour 'évaluation de stratégics thérapeutiques,

P21l

Ua essal multicentrique (limité A un seul pays) est ea général considérd comme un essai unique pour
lequel il convieat de soumettre une seule notification ou demande d'autorisation complite
sccompagnée d’un protocole principal et d'une documentalion uniqus, Chaque ceatrs doit par ailleunt
traasmeltre un formulaire confirmant sa participation A I'essal,
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ANNEXE 9

Loi Huriet-Sérusclat




Livre Il bis
PROTECTION DES PERSONNES
A DES RECHERCHES BIOMEDICALES

S QUI SE PRETENT

Art. L2091 (L. n* 90-86 du 23 janv. 1990,
art. 35-Il. — «Les essais ou experimenta-
uons » organiseés et pratiqués sur I'étre humam
en vue du développement des connaissances
biologiques ou medicales sont autorises dans
les condiuons prevues au present livre et sont
désignes ci-apres par les termes : « recherche
biomedicale ».

(L. n® 90-36 du 23 janv. 1990, art. 36-1) « Les
recherches biomédicales dont on attend un
bénefice direct pour la personne qui s'v
préte sont dénommees recherches biomédi-
cales avec bénéfice individuel direct. Toutes
les autres recherches. qu'elles portent sur des
personnes malades ou non, sont dénommees
sans benefice individuei direct. »--

La personne physique ou morale qui.prend
I'initiative d’une recherche biomeédicale sur
["8tre humain est dénommée ci-apres le pro-
moteur. La ow les personnes physiques qui
dirigent et surveillent la‘ réalisatorr de la
recherche sont dénommees ci-apres les inves-
{igateurs.

(L. n® 90-86 du 23 janv. 1990. art. 37)
« Lorsque plusieurs personnes prennent I'ini-
tiative d’'une méme recherche, clles peuvent
désigner une personne physique ou morale
qui aura la qualité de promoteur et assumera
les obligadons: correspondantes en. appiica-
tion du present livre. »

Lorsque le promoteur d'une recherche contie
sa réalisauon a plusieurs investigateurs, il
- désigne parmi eux un investigateur coordon-
nateur.

TITRE |
DISPOSITIONS GENERALES

Art. L.209-2. — Aucune recherche biomédi-
cale ne peut étre effectuee sur I'étre humain :

— si elle ne se fonde pas sur le demier état
des connaissances sciendfiques ¢t sur une
expérimentation préclinique suffisante ;

— si le risque prévisible encouru par les
personnes qui se prétent a la recherche est
hors de proportion avec le benefice escompté
pour ces personnes ou l'intérét de catte
recherche ;

— i elle ne vise pas a étendre la connaissance
sacnuﬁ_que de I'é¢tre humain et les moyens
susceptibles d’améliorer sa condition.

Art. L.209-3. — Les recherches biomeédi-
cales ne peuvent étre effectuées que :

— sous la direction et sous la: surveillance
d'um médecin justifiame d'une' expérience
appropri¢e ;

— dans des conditions matérelles et tech-
niques adaptées a I’essai et compatibles avec
Iqs impeératifs de rigueur sciendfique et de
securite’ des: personnes qui se prétent a. ces
recherches. ' - :

(L_. n® 94-630, 25 juill’ 1994, art: 1*) Dans les
saences du comportement humain, une per-
sonne qualifiée; conjointement avec I"tnvesti-
gateur, peut exercer la direction de la

(L. n° 91-73 du 18 janv. 1991, art. 2) «Les
recherches biomédicales concernant le
domaine de I'odontologie ne peuvent étre
effectuées que sous la direction et la surveil-
la_ch d'un chirurgien-dentiste et d’urr méde-
anjustifiant d'une expérience appropriée. »
Art.. L209-4- (L. n® 94-630..25 JuilL.. 1994,
art. 2). — Les recherches. sans bénéfice indi-
vidpcl direct sur les femmes enceintes, les par-
tunentes et les méres qui allaitent ne sont
admises que si efles ne presentent aucun
rsque serieux previsible pour leur santé ou
ceile «.ie leur entant, si elles sont utiles a la
conr}axssance des phenomenes de la grossesse,
de Faccouchement ou de I'atlaitement et si
elles ne peuvent étre réalisées autrement.

Art. L.209-5 (L. n® 94-630, 25 Juidl. 1994,
art. 3). — Les personnes privées de liberté par
une déasion judictaire vu administranve, les
malades e¢n simation d'urgence et les per-
sonnes hospitalisées sans consentement en
vertu des articles L. 333 et L. 342 qui ne sont




pas protégees par la loi ne peuvent étre solli-
cités pour se préter a des recherches biomeédi-
cales que s'il en est attendu un benéfice direct
et majeur pour leur santé.

Art. L.209-6 (L. n*> 94-630. 25 juill. [994;
art. 4). — « Les mineurs, les majeurs protéges
par la lot et les personnes admises dans un eta-
blissement sanitaire ou social a d'autres fins
que celle de la recherche' » ne peuvent étre sol-
licités pour une recherche biomédicale que si
t'on peut en attendre un-bénéfice direct pour
leur sante.

Toutefois, les recherches sans (L. n¢ 90-86 du
23 janv. 1990, art. 36-11) «beénefice indi-
viduel direct » sont admises si les trois condi-
tions suivantes sont remplies :

— ne présenter aucun risque SErieux previ-
sible pour leur santé ;

— étre utiles a des personnes présentant les
mémes caracteéristiques d’dge, de maladie ou
de handicap ;

— ne pouvorr étre realisées autrement.

Art, L.209-7 /L. n° Y0-86 du 23 janv. (990,
art. 36-1I er 37). — « Pour les recherches bio-
meédicales sans bénéfice individuel direct, le
promoteur assume, méme sans faute, I'indem-
nisaton » des consequences dommageables
de la recherche pour la personne qui s’y préte
(L. n° 94-630, 25 juill. 1994, art. 5-1) « et celle
de ses ayants droit», sans que puisse étre
oppose le fait d'un tiers ou le retrait volontaire
de la personne qui avait iniialement consenti
a se preter a la recherche.

Pour les recherches biomeédicales avec béne-
fice individuel direct. le promoteur assume
'indemnisation des conséquences domma-
geables de la recherche pour la personne qui
s’y préte (L. n° 94-630. 25 juill. 1994. art. 5-1)
«et celle de ses ayants droit », sauf preuve a sa
charge que le dommage n’est pas imputable a
sa faute (L. n*90-86 du 23 janv. 1990, u.1. Jé et
37} «owa celle de tout intervenant ». sans que
puisse étre oppose le fait d’un ters ou le retrait
volonmire de la personne qui avait inita-
lement consenti a se préter a la recherche.

(L. n® 94-630, 25 juill. 1994, art. 5-1I). — « La
recherche biomédicale exige la souscription
prealable, par son promoteur, d’une assu-
rance » garantissant sa responsabilite civile
telle qu'elle résulte. du present article et celle
de tout intervenant, indépendamment de la
nature des liens existant entre les intervenants
et le promoteur. Les dispositions-du present
article sent d’ordre public.

Art. [.209-8 . n° 90-86 du 23 janv. 1990,
art. 39). — . la recherche biomédicale ne
donne lxeu 4 .aucune contrepartie financiére
directe ou indirecte pour les personnes qui s’y
pretent», hormis le remboursement des frais
exposeés et sous réserve de dispositions parti-
culiéres. prévues. par 'article L.209-15 du
present code relatif aux recherches sans fina-
lite thérapeutque directe.

TITRE Il
DU CONSENTEMENT

Art. L.209-9. — Préalablement a la reali-
sation d'une recherche biomedicale sur une
personne, le consentement libre, éclairé et
expres de celle-ct doit étre recueilli aprés que
I'investigateur, ou un medecin qui ie repre-
sente, lui 4 fait connaitre :

— l'objectif de la rechcrche sa methodologie
et sa duree ;

— (L. n° 90-86 du 23 janv. 1990. art. 40)
« les bénéfices attendus », les contraintes et les
risques preévisibles, ¥ compris en cas d‘arrét de
la recherche avant son terme ;

— l'avis du comit¢ mentionné a !'article
L. 209-12 du présent code.

Il informe la personne dont le-consentement
est sollicité de son droit de refuser de parti-
ciper a une recherche ou de retirer son consen-
tement a tout moment sans encourir aucune
responsabilité.

(L. n° 94-630, 25 juill. 1994, art. 6-1) « — le
cas échéant, son inscription dans le fichier
nanonal prévu a l'article L. 209-17.»

A ttre exceptionnel, lorsque dans |'intérét
d'une personne malade le diagnostic de sa
maladie n'a pu lui étre révélé, l'investigateur
peut, dans le respect de sa confiance, réserver
certaines informatons liées 4 ce diagnostic.
Dans ce cas, le protocole de la recherche doit
mentonner cette éventualité.

(L. n® 94-630. 25 juill. 1994, art. 6-11) L’objec-
uf d’une recherche en psychologie, ainsi que
sa methodologie et sa durée, peuvent ne faire
["objet que d’une information préalable suc-
cincte des lors que la recherche ne porte que
sur des volontaires sains et ne présente aucun
risque sérieux prévisible. Une information
complete sur cette recherche est foumnie a
I'issue de ceile-ci aux personnes s'y cétant
prétées. Le projet visé au premier alinéa de
"aracle L. 209-12 mentionne la nature des
informations prealables transmises aux per-
sonnes se prétant a la recherche.




Les informations communiquées sont reésu-
mees dans un document dcrit remis a la
personne dont le consentement st sollicte.

Le consentement est donné par ecrit ou, en cas
d’impossibilite, attesté par un tiers. Ce dernier
doit étre totalement indépendant de l'invest-
gateur et du promoteur.

Toutefors, en cas de recherches biomédicales a4
mettre en ceuvre dans des situations d’urgence
qui ne permettent pas de recueillir le consen-
tement prealable de la personne qui y sera
soumise, le protocole presenté i l'avis du
comité instauré par. |'article. L.209-11 duw
présent code peut prévoir que le consen-
tement de cette personne ne.sera. pas recher-
cheé et que seul sera sollicité celui (L. n® 94-630.
25 juill. 1994, art. 6-1I1) « des membres de sa
famille » s'ils. sont présents,.dans les. condi-
tions prévues ci-dessus.. Llintéressé sera
informeé dés que possible et son consentement
Iui sera demandé pour la poursuite éventuelie
de cette recherche..

Art. L. 209-10. — Lorsqu'une recherche bio-
medicale est effectuée sur des. mineurs ou des
(L. n° 94-630, 25 juiil. 1994, art. 7-1).« majeurs
proteges par la-lot» :
— le consentement doit étre donné, selon les
regles prévues a:l'article L. 209-9 du present
code, par les titulaires de |'exercice de 'auto-
rité parentale: pour les. mineurs non éman-
cipes. Pour les mineurs.ou les (L. n° 94-630,
25 juill. 1994, art. 7-1) « majeurs protéges par
la loi», le consentement est donné par le
(L. n* 94-630. 25 juill. 1994, art. 7-11) « repré-
sentant légal » pour les recherches (L. n° 90-36
du 23 janv. 1990. ant. 36-{11) avec bénéfice
individuel direct ne présentant pas un risque
previsible sérieux et, dans les autres cas, par le
tuteur autorisé par le-conseil de famille ou le
juge des tutelles :

— le consentement du mineur ou du

(L. n° 94630, 25 juill. 1994, am. 7-1lI)
"« majeur protégé par la loi» doit également
gtre recherché lorsqu'il est apte a exprimer sa
volonté. il ne peut étre passé outre a son refus
ou a la révocation de son consentement.

TITRE il
DISPOSITIONS ADMINISTRATIVES
Art. L.209-11. — Dans chaque région,.le

ministre chargé de la santé agrée un ou, selon
les besains, plusieurs comités consultatifs de

protection des personnes dans la recherche
biomédicale.

Le ministre fixe par arrété le nombre de
comités dans chaque région. (L. n® 94-630,
25 juill. 1994, art. 8-1) « Le champ de compe-
tence ternitorial d'un comité peut étre étendu a
plusieurs regions. »

(L. n° 94-630, 25 juill. 1994, art. 8-1I) Les
comités exercent leur mission en toute indé-
pendance. Ils sont dotés de la personna-
lité juridique.

(L. n° 94-630. 25 juill. 1994, art. 8-1I) Les
comités sont compétcnts au sein de la région
ou ils ont leur siege. Un décret en Conseil
d’Etat fixe les conditions minimales d’activité
en dega desquelles le champ de compétence
territorial d’'un comite peut étre étendu a
plusieurs regions.

(L. n° 94-630, 25 juill. 1994, art. 8-1V) « Les
comités sont composés de maniére a garantr
leur indépendance et la diversite des compe-
tences» dans le domaine biomeédical et a
I’égard des questions éthiques, sociales, psy-
chologiques et juridiques.

(L. n* 94-630, 25 juill. 1994, art. 8-V) Leurs
membres sont nommeés par le rcprcsentant de
I'Etat dans la région oi le comité a son siége.
[ls sont choisis parmi les personnes figurant
sur une liste établie sur propositon d’orga-
nismes ou d’autorités habilités a le faire, dans
les conditions déterminées. par décret.

(L. n® 94-630, 25 juill. 1994, art. 8-VT) « Les
membres des comités, les personnes appelées
a collaborer a leurs travaux, les agents de I'Etat
et les agents relevant de la loi n* 86-33 du
9 janvier 1986 portant dispositions statutaires
relatives a4 la fonction publique hospitaliére
qui en sont dépositaires sont tenus», dans
les' conditions et sous les peines' prévues
a l'artide 378 du code pénal, de garder
secretes les informations dont ils peuvent
avotr connaissance a raison de leurs fonctions
et qui sont relatives a [a natnre des recherches,
aux personnes qui'les organisent' ou qui s'y
prctcnt ou aux produits, objets ou méthodes
expérimentes.

Ne peuvent vaiablement pamapcra une déli
bération les personnes qui:ne. sont pas indé-
pendantes du promoteur et de I'inthigateul
de la.recherche:examinée.

(L. n* 90-86 du-23 janw 1990, arr. 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 biomeédicales faisant I'objet d'une
demande d’avis. Le montant de ce droit est
arrete par le ministre charge de la sante ».




(L. n° 90-86 du 23 janv. 1990, art. 42) « Le
ministre charge de la santé peut retirer I'agre-
ment d'un comite si les conditions d'indépen-
dance, de composition ou de fonctionnement
nécessaires pour assurer sa mission dans
les meilleures conditions ne sont plus satis-
faites. »

Art. LL209-12 (L. n° 94-630, 25 juill. 1994,
art. 9-1). — Avant de réaliser une recherche
btomeédicale sur I’étre humain, tout investi-
gateur est tenu d’en soumettre ie projet a I’avis
de I'un des comités consultatifs de protection
des personnes dans la recherche biomédi-
cale compétents pour la’ région ou 'invesu-
gateur exercersont activité. Il ne peut solli-
citer qu'un seul avis par projet de recherche.

(L. n® 94-630, 25 juill. 1994, art. 9-1) Dans le
cas d'une recherche confiée a plusieurs invesa-
gateurs, cet avis est demandé par I’invest-
gateur coordonnateur, qui 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 juill.
1994, art. 9-11I) «au regard de la protection
des personnes », notamment la protection des
participants, leur information (L. n° 94-630,
25 juill. 1994, art. 9-11) « avant et pendant la
duree de la recherche» et les modalités de
recueil de leur consentement, les indemnités
éventuellement dues, la pertinence generale
du projet et 'adéquation entre les objectifs
poursuivis et les moyens mis en ceuvre ainst
que la qualificadon du ou des investigateurs.
(L. n° 94-630, 25 juill. 1994, ant. 9-¥) « Dans
un délai de cinq semaines, il fait connaitre par
écrit son avis a l'investigateur». Il commu-
nique (L. n* 94-630, 25 juill. 1994, art. 9-1V)
« a |'autorité administrative compétente » tout
avis défavorable donné a un projet de
recherche: -

Avant sa mise en ceuvre, le promoteur trans-
.met (L. n® 94-630, 25 juill. 1994, art. 9-1V)
« a l'autorité administrative compétente » une
lettre d’intention décrivant les données essen-
tielles de la recherche, accompagnée de [‘avis
du comité consulté. Cet avis ne le dégage pas
de sa responsabilité. Les projets ayant fait
'objet d'un avis défavorable ne peuvent étre
mis en ceuvre avant.un délai de deux mois a
compter de leur réception (L. n¢ 94-630,
25 juill. 1994, art. 9-V) « par 'autorité- admi-
nistrative competente ».

(L. n® 90:86 dw 23 janw. [990, art. 43)
« Lorsque la recherche doit se dérouler dans
un ou plusieurs établissements publics ou
privés, le promoteur en informe le ou les
directeurs de ces etablissements avant que
cette recherche ne soit mise en quvre.

« Le promoteur informe, dés qu'il en a
connaissance (L. n° 94-360, 25 juill 1994,
art. 9-V) «l'autorité administrative compé-
tente » de tout cffet ayant pu contribuer a la
survenue d'un déces, provoquer une hospita-
lisation ou entrainer des séquelles organiques
ou foncttonnelles- durables et susceptibie
d’étre di 4 la-recherche. (L. n® 942630, 25 juill:
1994. ant. 9-VI) « Le promoteur transmet éga-
lement a I'autorité administrative compétente
toute information relative 3 un fait nouveau
concernant le déroulement de la recherche ou
le développement du produit ou du dispo-
siaf faisant 'objet de la recherche lorsque ce
fait nouveau est susceptible de porter arteinte
a la-sécurité-des personnes qui se prétent a la
recherche. [l I'informe enfin de tout arrét pré-
mature de la recherche en indiquant le motif
de cet arrét. »

(L. n® 94-630. 25 juill. 1994. am. 9-¥[])
L’autorité administrative compétente peut, a
tout moment, demander au promoteur des
informations complémentaires sur la
recherche. En cas d’absence de réponse du
promoteur, de risque pour la santé publique
ou de non-respect des dispositions du présent
livre, clle peut également a tout moment sus-
pendre ou interdire. une rechercihe biomedi-
cale. _
Art. L 209-12-T(L. n® 94-630, 25 juill. '994;
art. 10). — Le comité consuitadf de protection
des personnes peut émettre dans. les condi-
tions prevues a l'article L. 209-12 ua avis
favorable- & la réalisation d’une recherche
sous réserve de la transmission d’informations
complémentaires. par ['investigateur pendant
le déroulement de celle-ci.

A la suite de cette transmission, le comité peut
maintenir ou modifier son avis. Cette décision
est transmise par écrita I'investigateur dans un
délai de cinq semaines ; elle est adressée par ie
promoteur. a 'autorité administrative compé-
tente dans un- délai- d'une semaine apres. sa
réception. :
Art: L.209-13 (L. n* 93-5 du 4 janv. 1993,
art. 16). — « Les médecins inspecteurs de la
santg, et, dans la limite de leurs attributions,
les inspecteurs de I'Agence du meédicament
ont qualité pour veiller au respect des dis-
positions du présent livre et des textes régle-
mentaires pris pour son application.

Art. L. 209-13-1(L. n* 94-630. 25 juill. 1994,
art. 15). — Les modalités de consultation des
comites consultatifs de protection des per-
sonnes dans la recherche biomedicale en ce
qui concerne les recherches a caractere mili-
taire sont fixées par decret en Conseil d'Etar.




TITRE IV

DISPOSITIONS PARTICULIERES
AUX RECHERCHES
SANS FINALITE THERAPEUTIQUE
DIRECTE

Art. L. 203-14. — Les recherches biomedi-
cales sans (L. n° 90-86 du 23 janv. 1990,
art. 36-1I) «bénéfice individuel direct» ne
doivent comporter aucun risque preévisible
serieux pour la santé des personnes qui s’y
prétent.. .

Elles doivent étre précédées d'un examen
medical- des personnes  concemces.
(L. n° 94-630, 25 juill. 1994, art. 11) « Les
résultats de cet examen leur sont commu-
niqués préalablement a I'expression de leur
consentement. par |'intermédiaire du médecin
de leur choix. »

Art. L 20%15. — Dans ie cas d’une recherche
sans (L. n° 90-86 du 23 janv. 1990, art. 36-11)
«bénéfice individuel direct» a I'égard des
personnes. qui.s'y prétent, .le promateur
(L. n° 94-630, 25 juill 1994, art. 12-1) « peut
verser» a ces personnes une indemnité en
compensation des contraintes subies. Le mon-
tant total des indemnités qu'une personne
peut percevoir au cours d'une méme année est
limit¢ 2 un maximum fixé par le ministre
charge de ia santé.

(L. n° 94-630. 25 juill. 1994, art. [2-1I) Les
recherches cffectuées sur des. mineurs, des
majcurs protégeés par la lot ou des personnes

dans un- etablissement samitaire ow
social & d’autres fins que celle de'la recherche
ne peuvent en aucun cas donner lieu au ver-
sement de !'indemnité prévuer au premier
alinea du preésent arucle.

Art. L.209-16 (L. n* 90-86 du 23 janv. {990.
art. 36-11 et 44). — « Toute recherche biome-
dicale sans bénéfice individuel direct sur une
personne qui n'est pas affiliée a un régime de
sécurité sociale ou béneficiaire d'un tel regime
est interdite. »

L’organisme de sécurité sociale dlspose contre
le promoteur d’une action en paiement des
prestations versées ou fournies.

Art, 1.209-17 (L. n* 90-86 du 23 janv. 1990,
art. 44). — Nul ne peut se préter simulta-
nément a: plusieurs recherches biomeédicales
sans bénéfice individuel direct.

Pour chaque recherche sans bénéfice indi-
viduel direct, le protocole soumis a. l'avis
consultaaf du comité consultatif de:protection
des personnes. dans la recherche biomedi-
cale détermine une période d’exclusion au

cours de laquelle la personne qui s’y préte ne
peut paruciper a une autre recherche sans
finalité thérapeutique directe. La durée de
cette période vanie en fonction de la nature de
la recherche.

En vue de I'application des dispositions ci-
dessus, le ministre chargé de la santé établit et
gere un fichier national.

Art. 1.209-18. — Les recherches biomédi-
cales sans (L. n° 90-86 du 23 janv. [990.
art. 44) «bénéfice individuel direct» ne
peuvent étre réalisées que dans'un lieu équipe
des moyens matériels et techniques.adaptés a
la recherche et compatibles avec les impé-
ratifs de sécurité des personnes quu s'y prétent,
autorise, a ce titre, par le ministre charge de
la sante.

Art. L. 209-18-1 (L n* 94-630, 25 juill. 1994,
an. 19). — Aucune recherche biomédicale ne
peut étre-effectuee sur une personne en état
de mort: cerébrale: sans son consentement
exprimé directement ou par le-témoignage de
sa famille:-

Les dispositions de ["article 225-17 du code
pénal ne sont pas.applicables a ces recherches.

TITRE V
SANCTIONS PENALES

Art. LL209-19 (L n° 92-1336 du 16 dec.
1992, art. 219-I). — Ainsi qu'il est dit a
I'article 223-8 du code peénal, le rait de pra-
tiquer ou de faire pratiquer sur une personne
une recherche biomeédicale sans avoir recueilli
le consentement libre, éclairé et expres de
I’inteéresse, des titulaires de I'autorité paren-
tale ou- du' tuteur dans- les cas prévus par les
dispositions du présent code est puni de
trois ans' d’emprisonnement et de 300000 F
d’amende:

Les mémes peines sont applicables lorsque le
consentement a été retiré avant qu’il ne soit
procédé a la recherche biomédicale.
Ainsi. qu'il est dit a ['article 223-9 du code
penal, les personnes morales peuvent étre
déclarées responsables pénalement, dans les
conditions prévues par ["article 121-2 du code
pénal, de cette mfracaon

Les peines encourues par les personnes
morales sont :

1° L'amende, suivant:les modalités prévues
par "article 131-38 du code penal ;

2° Les peines mentionnées a larticle. 131-39
du code penal.




E'imterdiction: nrentionnée aw’ 2° de
I'article 131-39 du.code pénat porte sur l'act-

vite dans ['exercice de laquelle ou a I'occasion ‘

de laquelle I'infracuon-a.été commise.

Art. L 209-19-1 (L. n’ 92-(336 du (6 dec.
1992, art. 220). — Le fait de pratiquer ou de
faire pratiquer une recherche biomédicale
en infraction aux dispositions des articles
L. 209-4 a L. 209-6 et du demnier alinea de
['article L. 209-9 est puni de trois ans d'empri-
sonnement et de 300000 F d’amende.

Les personnes physiques coupables de
I"infraction prévue a l'alinéa precedent
encourent également les peines suivantes :

1° L'interdiction des droits civiques, civils et
de famille, suivant les modalités. prévues par
['article 131-26 du code pénal ;

2° L'interdictuon, pour une durée de cing ans
au pius, d'exercer lactivite professionnelle ou
socale 4 1'occasion.de laquelle ou dans ['exer-
cice de laquelle Linfraction.a été commise.;.
3° La confiscation définie al’article-131+21.du
code péenal ;

40 L'exclusion des marches publics a ttre
définiaf ou.. pour une durcc de cmq ans
au plus..

Les personnes morales peuvent étre-déclarées
rcsponsablcs pénalement; dans les conditions
prévues par l'article- 121-2 du code pénal, de
I'infraction définie a I'alinéa premier.

Les peines encourues par les. personnes
morales sont :

{° L'amende, suivant les-modalités prévues
par l'article 131-38 du code pénal ;

2° Les peines mentionnées a |'article 131-39
du code pénal.

L'interdictior mentionnée auw’ 2° de
['article 131-39 du code pénal porte sur I'acti-
vité dans I'exercice de laquelle ou a ['occasion
de laquelle I'infraction a £té commise.

‘Art, L209-20 (L. n° 94-630, 25 juill. 1994.
z= 1). — «Est puni d’'un an d'empnson-
nement et de 100000 F d’amende : »

— quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer
une recherche biomédicale sans avoir obtenu
I’avis prealable prévu par ["articte L.209-12 du
present code ;

— quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer
une recherche biomedicale dans des condi-
tions contraires aux dispositions des deux
premiers alinéas de l'article L. 209-17 du
present code ;

— quiconque aura pratique ou fait pratiquer,
contnué de pratiquer ou de faire prauquer
une recherche biomédicale dont la réalisation

a eté interdite ou suspendue par le ministre
chargé de la sante.

L'investigateur qui realise une telle recherche
en: infraction aux dispositions.- de. l'artcle
L. 209-18 est puni des mémes peines.

Art. L.209-21:(L. n° 94-630. 25 juill. 1994.
art 14). — Le promoteur.dont la responsa-
bilité civile:n'est pas garantie par:|’assurance
prévue a l'article L. 209-7 dupresent: code
est. puni d'un.an d’ emprisonncmmt et de
100000 E d’amende... .- ,. ..

(L. n* 90-86: daa-23:janw 19905 am 45): «Le
promoteun: quui realise ow. fait réalises une
recherche biomédicale sans avoir transmis au
munistre chargé de la santéa lettre d’intention
prevue a 'article L. 209-12 est puni des mémes
peines. »-

MTRE Vk
DISPQOSITIONS DIVERSES

Art. L209-22 (L. n*>90-86 du 23 janv. [990;
art. 46). — Par dérogadon a ’article: 13 de la
loi des 16 et 24 aouat 1790 sur l'organi-
sation judiciaire, le tribunal de grande ins-
tance est seul compétent pour statuer sur toute
action en indemnisaton des dommages résul-
tant d’une recherche biomeédicale ; cette action
se prescrit dans les condmons prcvucs a
I"article 2270-1 du code civil.

Art. L.209-23 (L. n* 90-86 du 23 janv. 1990,
art. 46). — Les dispositions du présent livre
sont applicables (Dispositions déclarees non
conformes a la Constitution par decision du
Conseil constitutionnel n® 89-269° DC du
22 janvier 1990) dans les collectivités terri-
toriales de Salm-Plcrm-et»Mlquelon et! de
Mayotte.




Livre Il bis
PROTECTION DES PERSONNES QUI SE PRETENT
A DES RECHERCHES BIOMEDICALES |

TITRE ler
Comités consultatifs de protectjon des personnes
dans la recherche biomédicale

Chapitre ler
Counstitution

Artide R. 2001
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990).

Les comités consultatifs de protection des personnes dans la
recherche biomédicale comprennent douze membres titulaires :
1. Quatre personnes, dont au moins tois médecins, ayant unc
qualification et une expéricnce approfondie en matiere de recherche
biomédicale ;
2. Un médecin généraliste ;
3. Deux pharmacicns dont {'un au moins exerce dans un étalbisse-
ment de soins ;
4. Une infirmidre ou un infirmier au sens des articles L.4733L.477
du code de la santé publique ;
5. Une personne qualifiée en raison de sa compétence 2 |'égard des
questions d’éthique ;
6. Une personne qualifiée en raison de son activité dans le domaine
social ;
7. Une personne autorisée & faire usage du titre de psychologue ;
8. Une personne qualifiée eo raison de sa compétence ca matidre
juridique.

Les comités comprenneat en outre douze membres suppléants
satisfaisant aux mémes conditons.

Article R.2002
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990).

Chaque comité a son si2ge au sein de la direction régionale des
affaires sanitaires ct sociales ou d'une direction départementale des
affaires sanitaires et sociales. La direction régionale peut passer
convention avec un €établissement hospitalier public aux fins de
doaner aux comités les moyeas en locaux, matériels, et éventuelle-
ment en secrélariat, nécessaires pour assurer leur mission moyennant
une rémunération forfaitaire versée par le comité intéressé.

~ Article R2003
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (1.0. du 29 sept. 1990).

Le préfet de région établit, pour chacune des catégories énumé-
rées A["article R.2001, la liste des personnes susceplibles d'dtre tirées
au sort pour siéger dans un comité déterminé.

Cette liste comprend au maximum :
1. Pourles médecins ou personnes qualifiés en matidre derecherche
biomédicale : quarante personnes, dont les trois quarts au moins sont
médecins, parmi lesquelles :
3) Quinze personnes au plus, dont au moins les trois quarts sont des
médecins, présentées par les directeurs d’unités de formation et de
recherche médicales de la région ;
b) Quinze personnes au plus, doot au moins les trois quarts sont des
médecins, présentées par le directeur général de 1'institut national de
la santé et de la recherche médicale ou son représentant dans la
région .
c) Dix personnes au plus, dont au moins les trois quarts sont des
médecins, préseatées par le préfet de région aprés consultation des
principaux établissements de soins et des autres établissements ou
organismes compétents en matiere de formation ou de recherche
biomédicale dans la région ;
2. Pour les médecins généralistes :
a) Quatre médecins présentés par le président du conseil régional de
1"Ordre national des médecins apres consuitation des présidents des
conseils départementaux de I'ordre dans la région ;
b) Trois mé&decins enseignants ou maitres de stage présentés par le
ou les recteurs d’académic ;
c) Trois médecins présentés par l'union régionale des associations
de formation médicale continue ;
3. Pour les pharmaciens, vingt personnes,  savoir :
a) Quatorze pharmacicns exergant dans des établissements de
soins, de formation ou de recherche biomédicale, présentés par le
préfet de région aprés consultation des principaux établissements de
cette nature dans la région ;
b) Trois pharmaciens litulaires d’officine présentés par le président
de I'Ordre national des pharmaciens ;
¢) Trois pharmaciens-assistants d'officine présentés par le prési-
dent du conseil central de la section D de I'Ordre national des
pharmaciens ;
4. Pour les infirmirs ou les infirmiers :
Dix infirmiéres ou infirmiers, doat neuf exergant dans des établisse-
ments de soins et un exergant A titre libéral, présentés par le préfetde
région ;
5. Pour les personnes qualifiées en mati¢re d’éthique :
a) Six personnes enseignant dans le domaine des scicoces humaines
dans I'enscignement supérieur ou secondaire présentées par le ou les
recteurs d’académie ;
b) Quatre personnes présentées par le préfet de région aprés consul-
tation des représentants des principaux courants de pensée ;
6. Pour les personncs qualifiées dans le domaine social
a) Deux personnes présentées par |'union régionale des organisa-
tions de consommateurs ;
b) Deux personnes préscatées par I'union régionale des associa-
tions familiales ;
¢) Deux personnes préscntées par le président du comité régional
des retraités etdes personnes dgées ou, Adéfaut, par le péfetde région




aprés consultation des principales organisations de personnes Agées
dans la région ;
d) Deux personnes présentées par le préfet de région aprés consul-
tation des principales organisations de malades ou de pesonnes
bandicapées présentes dans la région ;
¢) Deux asistantes ou assistants de service social présentés par le
préfet de région ;
7. Pour les personnes sutorisées i faire usage du titre de psycholo-
gue :

Dix personnes présentées par Je préfet de région
8. Pour les personnes qualifi€es en matiere juridique :
a) Deux magistrats présentés par le premier président de ls cour
d'appel dans le ressort de laquelle si2ge le comité
b) Deux magistrats présentés par le président du tribunal de grande
instance dans le ressort duquel sitge Je comité ;
c) Trois avocats préscntés par le bitonnier du barreau prés ke
tribunal de grande instance dans le ressort duquel si¢ge le comité ;
d) Deux personnes enscignant le droit, préscatées par lc ou les
présidents de la ou des universités de la région.

Article R2004
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990).

Le préfet de région fait procéder, dans chaque catégoric, av tirage
au sort du pombre de membres titulaires prévu a I’ article R.2001 puis,
dans les mémes conditions, d'un nombre égal de membres sup-
pléants.

Ce tirage au sort est public et fait]'objet d’une publicité préalable.
Nul ne peut faire 'objet d'un tirage au sort s'il est déji membre d*un
comité consultatif de protection des personnes dans la recherche
biomédicale.

Il ne peut &tre proc£d€ au tirage au sort d'upc catégorie de
membres si le pombre de personnes pouvant 8tre tirées au sort n'est
pas au moins le double du nombre des membres titulaires et sup-
pléants prévu & 1"article R.2001 pour cetie catégoric.

Article R2005
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sepL. 1950).

Les personnes tirées au sort sont nommées par le préfet de région.
Ces nominations sont publiées au Journal Officiel de 1a République
frangaise.

Le mandat des membres des comités est de six ans. Toutefois, lors
de la création d'un pouveau comité, le premier mandat des membres
faisant 1’objet du premier renouvellement meotionné & 1'article
R.2006 est de trois ans.

Article R.2006
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990).

Les comités sont renouvelés par moiti€ tous les trois ans.

Le premier renouvellement porte sur la moitié des membres des
catégories 1 et 3, désignés par tirage au sort, ainsi que sur les membres
des catégories 2, 7 ¢t 8 mentionnées A 1"article R.2001. Le renouvel-
lement suivant porte sur les autres membres des catégories 1 et 3 ainsi
quc sur les membres des catégories 4, 5 et 6.

Articde R2007
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990).

En cas de vacance survenant en cours de mandat, le sitge d'un
membre titulaire est pourvu par le premier suppléant ayant €i£ tiré au
sort dans la méme catégorie.

Le sitge d'un membre suppléant devenu vacant au cours des cing
premitres années du mandat doit &tre pourvu par tirage au sort dans
les conditions prévues aux articles R.2003 et R.2004. Les mandats

des personnes ainsi nommeées prenncnt fin 3 la méme date que ceux
des membres remplacts.

Artide R2008
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 scpt. 1990).

Les membres titulaires et les membres suppléants élisent, parmi
les membres titulaires, le président du comit£ A la majorité absoluc
des présents. Si cette majorité n'a pu 8tre atteinte 3 Iissue de trois
tours de scrutin, la présidence du comité est attribuée au doyen d'dge
des deux candidats les micux placés.

Un vice-président est €lu dans les m&mes conditions.

Pour ces lections, ke quorum est fixé aux deux tiers des membres
du comité.

Si le président fait partic des catégories 1 & 4 mentionnées &
I'article R.2001, le vice-président est élu parmi les membres des
autres catégorices et inversement.

Chapitre I
Organisation et agrément

Artlicde R2009
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990).

L'organisation des comités est définie par des statuts conformes 2 des
statuts types fixés par décret en Conseil d'Etat.

Artide R2010
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990).

Le président du comité sollicite I'agrément de celui-ci auprés du
ministre chargé de la santé. Sa demande est accompagnée des
documents ou informations suivants :

1. Les statuts du comité ;

2. L’adresse de son si2ge et ses moyens prévisionnels de fonction-
nement potamment en personnel ;

3. L'identté et la qualité des membres du comité.

Le comité est agréé par aréié du ministre chargé de la santé publi€ au
Journal Officiel de la République francaise.

Artice R2011
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990).

Toute modification concernant les documeants ou informations
mentionnés & I'article R. 2010 est communiquée au ministre chargé
de la santf par le présideat du comité.

v

Chapltre I
Financement ¢t fonctionnement

Artide R2012
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990).

Le produit du droit fixe mentionné A !'article L.209-11 est
rattaché par voie de fonds de concours au budget du minist2re chargé
de la santé, qui le répartit cotre les divers comités en fonction
potamment de leurs charges et de leur activité. Les modalités de
rattachement et de répartition sont fixées par arrété conjoint des
ministres chargés de la santé et du budget.

Article R 2013
Décret 90-872 du 27 scpt. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990).

Les fonctions de membre d'un comité consultatif de protection

“_




des personnes dans larecherche biomédicale sont gratuites. Les frais,
Do(ammcn(dc déplacement, supportés parun membre A |' occasion de
I~ Pamcipatjon aux travaux du comité lui sont remboursés sur
ju,dﬁcadon. . . '

Les rapporteurs mecotionnés A 1'article R.2017 pergoivent unc
indemnité dont e moatant est fixé par arété des ministres chargés de

1z santé et du budget.

Article R2014
Décret 90-872 du 27 sept. 1990.(J.0. du 29 sept. 1990).

Dans chacune des huit catégories de membres mentionnées 2
Jarticle R.2001, les membres suppléants peuvent remplacer tout
membre titulaire de cette caiégorie.

Article R2015
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (1.O. du 29 sept. 1990).

Les délibérations du comité ne sont valables que si six membres
a0 moins sont présents, dont au moins quatre appartiennent aux
catégories | A 4 mentionnées A I'article R.2001 et au moins un
appartenant aux autres catégones.

Article R.2016
Décret 90-577 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990)

Le comité saisi d’un projet de recherche en accuse réception A
I'investigateur par lettre recommandée. Il peut entendre 1'investiga-
teur. Sur demande de ce derniex, il doit, par décision du présideat, soit
I'entendre en comité plénier ou en comité restreint, soit le faire
entendre par le rapporteur désigné. Dans ces cas, I'investigateur peut
se faire accompagner par le promoteur ou son représentant mandaté
i cet cffet.

Article R2017
Décret 90-577 du 27 sept. 1990 (1.O. du 29 sept. 1990)

Les séances du comité ne sont pas publiques. Le vote au scrutin
secrel est de droit sur demande d'un membre présent.

Les avis sont rendus 2 la majorité simple des membres présents,
sur rapport d'un des membres du comité désigné par le président ou
d'une personne qualifiée figurant sur une liste établie par le préfet de
région.

Ea cas de vote avec partage égal des voix, le président de séance
a voix prépondérante.

Article R2018
Décret 90-577 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990)

Le comité fait connailre par €crit & I'investigateur son avis dans
un délai de cinq semaines A compter de la date d’arrivée d'un dossier
comprenant toutes les pidces requises cn application des articles
R.2029 et R.2030.

Sile dossier déposé pe lui permet pas de se prononcer, le comité
adresse A |'investigateur dans le délai précité une demande motivée
d’informations complémentaires ou de modifications substantielles.

11 dispose alors, pour rendre soa avis, d'un délai supplémentaire
de trente jours.

Les dossiers, rapports, délibérations et avis sont conservés par le
comité, dans des conditions assurant leur confidentialité, pendant un
minimum de dix ans.

Article R 2019
Décret 90-577 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990)

Les modalités de fonctionnement du comité sont précisées par un
Rglement intéricur annexé aux staluts.

Article R2020
Décret 90-577 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990)

Avant le 31 mars de chaque année, chaque comité adresse au
ministre chargé de la santé et au préfet de région un rapport d’ activité
¢t une copic de son compte financier relatifs A ['année civile précé-
dente.

TITRE Il
Autorisation des lieux de recherches
blomédicales sans bénéfice Indlviduel direct

Article R2021
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990)

Les licux de recherches biomédicales sans bénéfice individuel
direct doivent comporter en tant que de besoin :
1. Deslocaux d’une superficie, d'une distribution et d'un aménage-
mentcompatibles avec un bon déroulement des activités de recherche
prévues, et consacrés i 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 lits en rapport avec les activités prévues ;
4. Une organisation permettant :
a) de recueillir et de conserver des échantillons biologiques ;
b) d'entreposer les médicaments, produits, substances, objets ou
matériels sur lesquels portent les recherches, sans préjudice de
I'application des dispositions de I' article L 577 ter du code de 1a santé
publique ;
¢) d’assurer la maintenance des objets et matéricls expérimentés ;
d) d’archiver et de protéger les données et informations relatives
aux recherches et aux personnes qui s'y prétent ;
¢) en cas de préparation d'aliments, de disposer de locaux séparés
réservés A cet effet.

Dans le cas de recherches pratiquées sous forme ambulatoire, des
dispositions doivent &tre prévues pour assurer les mémes garanties de
sécurité.

Artide R2022
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990)

Les modalités d’utilisation, de vérification et d'entretien des
équipements ainsi que d’entretien des locaux sont précisées dans un
document.

Article R.2023
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.0. 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 élémens suivants :

1. Les nom qualités et fonctions du demandeur ;

2. Le nom, I'adresse et la localisation du lieu de recherches ;

3. La nature des recherches envisagées ;

4. La description précisc des éléments mentionnés A I'article
R.2021

5. Lalocalisation du service de soins auquel il pourra 8tre fait appel
en cas d'urgence.

Article R2024
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.0. 29 sept. 1990)

Lorsque le licu de recherches reléve d'une personne morale,




publique ou privée, la demande, pour etre recevable, doit &tre visée
par une personne habilitée & engager celie-ci.

Artide R.2028
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990)

L'autorisation susmentionnée est délivrée par ke ministre chargé
de la santé apres enquéic cffectuée par un médecin ou un pharmacien
inspecteur de la santé.

Artide R2026
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990)

Tout changement du titulaire de I'autorisation, toute modifica-
tion dans la nature des recherches ou affectant de fagon substanticlle
les conditions d’aménagement, d’équipement ou de fonctionnement
doit faire 1'objet d'une déclaration.

Les déclarations de modifications sont adressées au préfet de région
dans la forme prévue i I'article R.2023, accompagnées des justifica-

tions appropriées.

Article R2027
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.0. 29 sept. 1990)

L'autorisation peut &tre retirée par le ministre chargé de la santé
si les conditions d’aménagement, d’équipement, d'eatreticn ou de
fonctionnement ne sont plus adaptées & la nature des recherches ou
compatibles avec les impératifs de sécurité des personnes qui s'y
prétent, aprés que le titulaire de I’autorisation a €€ mis 3 méme de
présenter ses observations.

En cas d'urgence, l¢ ministre peut sans formalité préalable
suspendre 1’ autorisation.

Article R2028
Décret 90-872 du 27 septL 1990 (J.O. 29 sept. 1990)

Par dérogation aux dispositions des articles R.2023, R.2025,
R.2026 ¢t R.2027, lorsque le lieu de recherches reld ve du ministre de
la défense, 1a demande d’ autorisation, ou la déclaration de modifica-
tions est adressée par celui-ci au ministre chargé de la santé, par
I'intermédiaire du haut fonctionnaire de défense. L’ autorisation est
délivrée ou retirée par le ministre chargé de la santé.

TITRE Wi
Informations communiquées par I'investigateur au
comité consultatif de protection des personnes
dans la recherche biomédicale.

Articie R2029
Décret 90-577 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990)

Avant que soit entreprisc une recherche biomédicale sur I'étre
bumain, I'investigateur unique ou coordonnateur communique au
comité consultatif de protection des personnes dans la recherche
biomédicale dont il sollicite 1'avis :

1. Des renscignements sur la nature ¢t les modalités de la recher-
che :

a) L’identité du promoteur de la recherche et celle du fabricant du
médicament, produit, objet ou matériel expérimenté, si ce fabricant
est distinct du promoteur ;

b) Letitre et I'objectif de la recherche, en précisant s'il 5" agit d"une
recherche avec ou sans bénéfice individuel direct ;

) Toutes informations utiles sur le médicament, produit, objet,
maltéricl ou méthode expériment£ ;

d) L'identité du ou des investigateurs pressentis, leurs titres, expé-
rience et fonctions ;

¢) Upe synthtse du dernier élat des connaissances scicntifiques
requises pour la mise en ocuvre de la recherche, selon sa nature, dans
les domaines chimique, technologique, pharmaceutique, biologique,
pbarmacologique, toxicologique et clinique, dénommées prérequis,
accompagnée des références des principaux travaux exploités pour
cetle synthése ;

f) Les €léments du protocole de la recherche, et notamment la
méthodologie clinique, permettant au comité de se prosoncer sur la
pertinence générale du projet ;

g) Les informations sur ke ou les licux od la recherche se déroulera
et sur les personnels et équipements prévus, permettant au comité de
s¢ prononcer sur |'adéquation entre les objectifs poursuivis et les
moyens mis en ocuvre ;

h) La nature des informations communiquées aux investigateurs.
2. Des renscignements attestant que les garanties prévues pour les
personnes qui sc prétent i la recherche sont respectées :

a) Les références des autorisations ou homologations éveantuclie-
meatobtenues ca France ou d I'étrang er pour le médicament, produit,
objet ou matériel expérimenté, sinsi que les éveatuelles décisions de
refus, de suspension ou de retrait de telles autorisations ou bomolo-
gations ;

b) Les informations qui seront données en application de I'articlke
1L.209-9, et notammeant :

1° - L'objectif de la recherche, sa méthodologie et sa durée ;

2° - Les bénéfices attendus, les contraintes et kes risques prévisi-
bles, liés soit & la recherche soit au traitement proposé ;

3° - Ledroitpour les personnes sollicitées derefuser de participer
A 1a recherche ou de retirer leur consentement A tout moment sans
encourir aucune responsabilité.

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

d) Ube copie de I' attestation d'assurance souscrile par le promoteur
de la recherche ;

3. En outre, Jorsque la recherche projeiée est une recberche sans
béaéfice individuel direct :

a) Laoulesautorisations sccordées pour chaque lieu de recherches;
b) Le montant des indemnités éventuellement dues aux persoancs
qui s¢ préteront A la recherche ;

¢) Ladurée de la période d'exclusion.

Article R.2030
Décret 90-577 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990)

Toute modification du projet de recberche affectant de manidre
substanticlle les informations communiquées au comité doit faire
'objet d'une demande d'avis complémentaire accompagnée des
justifications appropriées.

' Artide R2031
Décret 90-577 du 27 sept. 1990 (J.0. du 29 sept. 1990}

Les demandes d’avis mentionnées aux articles R.2029 et R.2030
sont adressées au comité par lettre recommandée avec demande
d’avis de réception.

TITRE IV
Informatlons communlquées par le promoteur
au ministre chargé de Ia santé dans sa lettre
d'intention

Articde R. 2032
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990)

Avant de réaliser ou de faire réaliser une recherche biomédicale
sur I'8tre humain, le¢ promoteur de cetie rocherche déclare son
intention au ministre chargé de la santé en lui faisant connaiire :

— — _




1. Soonidenlité ;

2. Letitre et I'objectif de larecherche, en précisant s’il s'agit d'une
recherche avec ou sans bénéfice individuel direct ;

3. L’identlé du ou des investigateurs pressenls, leurs titres, expé-
riences et fonctions ;

4. L'identité du fabricantdu médicament, produit, objet ou matériel
si ce fabricant est distinct du déclarant ;

5. Les références des autonisations ou homologations éventuelle-
mentobtenues en France ou 1" étranger pour le médicament, produit,
objet ou matériel expérimenté, ainsi que les éventuelles décisions de
refus, de suspensions ou de retrait de telles autorisations ou homolo-
gatioas ;

6. S'ily alieu, I'identité de |'importateur ;

7. Leoules lieux od larecherche se déroulera et, le cas échéant, les
références de la ou des autorisations accordées pour chaque licu de
recherche sans bénéfice individuel direct ;

8. L'avis du comité consultatif de protection des personnes coasulté
sur le projet en application de I'article L.209-12 ;

9. La raison sociale de |'entreprisc d'assurance et le numéro du
contrat souscrit par le promoteur ;

10. Ladate A laquelle il st envisagé de commencer la recherche et la
durée prévue de cette derniere.

Article R2033
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990)

Si la recberche porte sur un médicament, un produit défini A
'article L.658-11 ou un produit ou objet contaceptif, le promoteur
indique, outre les information prévues i I"article R.2032 :

1. La phase d'expérimentation clinique ;

2. Letyped’essai;

3. S’ily alien, I'indication thérapeutique faisant I'objet de I'essai ;
4. Laposologic du médicament ou produit étudié et, 5'il y a licu, du
médicament ou produit de référence ,

5. Ladurée du traitement ;

6. Les principaux crittres d'inclusion et le nombre prévu des
personnes devant se préter i la recherche ;

7. Pour le mé&dicament ou produit étudié :

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

b) sa forme pharmaceutique ;

¢) sa composition qualitative et quantitative, en utilisant les
dénominations communes internationales lorsqu’elles existent ou, A
défaut, les dénominations de la Pbarmacopée européenne ou fran-
gaise ;

d) la présence éventuelle d'un principe actif nouveau ;

¢) I'indication, si elles sont connues, des classes chimique,
pbarmacologique et clinique auxquelles appartieat le principe actif ;

f) le lieu de fabrication du médicament ou produit ;

8. Pour un médicament ou produit de référence :

a) sa dénomination spéciale ou scientifique ;

b) sa forme pharmaceutique ;

c) sa composition qualitative et quantitative en principes actifs ;

d) son licu de fabrication ;

9. Pour un placebo :
a) sa forme pharmaceutique ;
b) son lieu de fabrication.

Articde R2034
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (1.O. 29 sept. 1990)

Si la recherche porte sur un matériel ou un objet autre que
contraceptif, le promoteur communigue, outre les informations peé-
vues i ["article R.2032 :

1. Les résultats des essais réalisés in vivo et chez I’animal ainsi que
la synthése des essais préalables qui auraient pu 2ure effectués chez
I"homme ;

2. Un résumé du protocole de la recherche ;

3. Les documents attestant la conformité du matériel oy de I’objet
Aux cxigences essentielles de sécurité et de santé et, selon Je cas, aux
oormes frangaises, aux normes des communautés curopéennes, aux
mormes internationales ou, A défaut, A toute norme &trangere :

4. Toutes autres informations utiles relatives au matériel ou )
I'objet, 3 son fonctionnement et a son utilisation.

Article R.2035
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990)

Pour toute autre recherche, le promoteur communique, outre les

. informations prévues A Iarticle R.2032, le protocole de la recherche

¢t toutes informations sur le produit ou la méthode expérimentés.

Article R2036
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.0. 29 sept. 1990)

La Letre d'intention est adress€e au ministre chargé de la santé
par cnvoi recommandé avec demande d'avis de réception.
S'il s'agit d'une recherche sans bénéfice individuel direct doat le
promoteur est le ministire de la défense, la lettre d’intention est
adressée par I'intermédiaire du haut fonctionnaire de défense aupeds
du ministre chargé de la santé.

Article R.2037
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.0O. 29 sept. 1990)

Toute modification de 1a recherche affectant de manidre substan-
ticlle des informations prévues ci-dessus doit faire 1'objet d’une
communication complémentaire adressée au ministre dans la forme
prévue 2 ['article R.2036.

TITRE V
Dispositions financiéres

Article R. 2038
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (1.0. 29 sept. 1990)

Les objeis ou matériels ainsi que les médicament ou produits
mentionnés A I'article R.5123 sont foumis gratuitement, ou mis
gratuitemeant A disposition pendant le temps de 1'essai par le promo-
teur.
Le promoteur prend en charge les frais supplémentaires liés A
d'éventucls fournitures ou examens spécifiquement requis par le
protocole de 1'essai.

Sila mise en ocuvre du protocole est de nature A entrainer des frais
supplémentaires de fonctionnement pour un établissement public ou
privé, le promoteur prend ces frais en charge.

Lorsque I'essai est réalisé€ dans un établissement public ou privé,
la prise ea charge des frais mentionnés aux deux précédeants alinéas
fait I'objet d'une convention conclue enire e pramoteur et le repré-
sentant légal de cet établissement.

TITRE VI
Fichler national des personnes qui se prétent &
des recherches biomédicales sans bénéfice
individuel direct

Article R2039
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.0O. 29 sept. 1990)

0 est créé un fichier automatisé, dénommé «Fichier national des
personnes qui se prétent A des recherches biomédicales sans bénéfice
individuel directs. 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) al'interdiction de se préter simultanément 3 plusieurs recherches
biomédicales sans bénéfice individuel direct ;

b) 2 la période d'exclusion au cours de laquelle la personne ne peut
se préter A aucune autre recherche biomédicale sans bénéfice indivi-
due] direct ; .

¢) aumontant total des indemnités pergues par cetic personne.

Article R2040
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.0. 29 sept. 1950)

Le fichier est alimenté, consulté et mis A jour par les investiga-
teurs des recherches. Son accés est subordonné 2 I'utilisation de
codes d’acces confidentiels attribués aux titulaires d’ autorisation de
lieux de recherches sans bénéfice individuel direct et aux investiga-
teurs exergant dans ces licux. Ces codes sont changés au moins une
fois par an et ne peuvent &tre réattribués.

Article R2041
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.0. 29 sept. 1990)

Le fichier comporte, sur chaque personne, ci-aprés dénommée
«volontaires, qui s¢ préte ou s’est prétée, dans les douze mois
écoulés, 2 une recherche sans béaéfice individuel direct, les données
suivantes :

a) l'identification du ou des licux de recherches ;

b) les trois premiéres lettres du nom patronymique du volontaire ;
c) les deux premieres lettres de son premier prénom ;

d) sa date de naissance ;

¢) les dates de début et de fin de sa participation & 1a recherche ;
f) ladate d'expiration de la période d’exclusion en cours, ou de la
dernitre période écoulée, fixée ea application du deuxieme alinéa de
I'article L.209-17 ;

g) s'il y a liey, le montant total des indemnités que le volontaire a
pu percevoir au cours des douze derniers mois, ou qu'il doit
percevoir, en application de I'article L.209-15.

Artlicle R2042
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.0. 29 sept. 1990)

Avant de recruter un volontaire pour une recherche, I'investiga-
teur 5’ assure, en consultant le fichier :
a) que cette personne ne sera pas empéchée de participer 2 ladite
recherche par une éventuclle participation ou période d'exclusion
concomitante ;
b) que la somme de I'indemnité éventuellement due et de celles que
I'intéressé a déjd pu percevoir au cours des douze mois précédents
n'excéde pas le maximum annuel fix€ par le ministre chargé de la
santé en application de I’article L.209-15.

Artide R. 2043
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.0. 29 sept. 1990)

Pour appliquer la regle du maximum annuel d'indemnités, les
indemnités sont réputées versées aux dates de début de participation
de I'intéressé aux essais.

Article R.2044
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990)

Lorsqu’il recrute un volontaire pour une recherche, 1'investiga-
teur enregistre dans le fichier :
a) soan code d’acces |

b) les trois premiéres lettres du nom patronymique du volontaire, les
deux premitres letres de son premier prénom et sa date de naissance ;
¢) les dates de débul et de fin de participation de I'intéressé 3 la
recherche ;

d) ladate d'expiration de la période d’exclusion prévue ;

¢) le montant de I'indemnité éventuellement due.

Artidle R2045
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990)

Les données relatives aux volontaires sont détruites A 1'issucd’un
délai de douze mois suivant le début de la dernire participation A une
recherche, sous réserve que la période d'exclusion fixée pour cette
recherche soit achevée.

Artlcle R.2046
Décret 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. 29 sept. 1990)

Les volontaires sont informés par I'investigateur de 'existence

du fichier et des données qui y sont contenues. Cette information est
rappelée dans le résumé &crit remis aux intéressés en application du
quatridme alinéa de I'article L.209-9.
Les volontaires peuvent vérifier aupres du titulaire de 1’ autorisation
du Lieu de recherches ou du ministre chargé de la santé ['exactitude
des données les concernant présentes dans le fichier. IIs peuvent
également vérifier la destruction de ces données au terme du délai
prévu i 1'article R.2045.

TITRE Vi
Assurance des promoteurs de recherches
biomédicales

Artide R. 2047
D. 91440 du 14 mai 1991 (J.O. du 16 mai 1991)

Les contrats d'assurance garantissant, dans les conditions pré-
vues & 'article L. 209-7 du code de la santé publique, les conséquen-
ces pécunisires de la responsabilité civile du promoteur et celic de
tout intervenant ne peuveat pas déroger aux dispositions définies ci-
dessous, sauf dans un sens plus favorable A I'intéret des victimes.

Article R. 2048
D. 91-440 du 14 mai 1991 (J.O. du 16 mai 1991)

Les contrats mentionnés A l'article R. 2047 ne peuvent prévoir de
clauses excluant de la garantie les dommages subis par les victimes
que dans les cas suivants :
1° Les recherches biomédicales n'ont pas lieu dans les conditions
prévues au premier tiret de l'article L. 209-3 du code de 1a santé
publique ;
2° Le consenlement des personnes qui se prétent & la recherche
biomédicale n'est pas recueilli dans les conditions prévues aux
articles L. 209-9 ou L. 209-10 du code de la santé publique ;
3° La recherche est réalisée sans que l'avis du comité consultatif
prévu & l'article L. 209-12 ait €té obtenu ;
4° Les prescriptions du quatritme alinéa de l'article L. 209-12 nc
sont pas respectées ;
5° Les dispositions de I'article L. 209-18 ne sont pas respectéces ;
6° La recherche a lieu en dépit d'une décision d'interdiction ou de
suspension prise par le ministre en application du demier alinéa de
I'article L. 209-12.

Article R. 2049
D. 91-440 du 14 mai 1991 (J.O. du 16 mai 1991)

Les cootrats mentionnés A l'article R. 2047 nc peuvent pas




stipuler des garanties d'un moatant inféricur A :

1° 5 millions de francs par victime ;

7° 30 millions de francs par protocole de recherche ;

3° 50 millions de francs pour f'ensemble des réclamations présen-
tées pendant une année d'assurance au titre de plusieurs protocoles de

recherche.

Article R. 2050
D. 91-440 du 14 mai 1991 (J.O. du 16 mai 1991)

Les contrats mentionnés & l'article R. 2047 peuvent prévoir une
franchise par victime.

Article R. 2051
D. 91-440 du 14 mai 1991 (J.O. du 16 mai 1991)

L'assureur ne peut pas opposer A la victime :
1° Le fait que la recherche a 1€ réalisée alors que le conseatement
pavait pas été donné dans les conditions prévues aux articles L. 209-
9 ou L. 209-10 du code de la santé publique ou avait &té retiré ;
2° La franchise prévue & Farticle R. 2050 ;
3° Laréduction proportionnelle de I'indempité (prévue A l'article L.
113-9 du code des assurances) ;

4° La déchéance du contrat.
Toutefois, il peut exercer une sction en remboursement des

somines versées 2 la victime ¢t payées au licu et place de ['assuré.

Article R. 2052
D. 91-440 du 14 mai 1991 (J.O. du 16 mai 1991)

Les contrats meationnés & l'article R. 2047 prévoient que quelic
qGue soit la date de résiliation, I'assureur prend en charge les réclama-
tions adressées & l'assuré par les victimes pendant ls durée de la
recherche biomédicale entreprise et jusqu'a I'expiration d'une période
de dix ans suivant {a fin de cette recherche.

Article R. 2053
D. 91-440 du 14 mai 1991 (J.O. du 16 mai 1991)

La souscription des contrats mentionnés 2 I'article R. 2047 est
justifiée par la production d'une attestation délivrée par I'assureur qui
vaut présomption de garantic.

Ces documents doiveat nécessairement comporter les meations
suivanles :
1° Les références azux dispositions Kgislatives et réglementaires
applicables ;
2° La raison sociale de l'entreprise d'assurance ;
3° Le numéro du contrat d'assurance ;
4° La dénomination et I'adresse du souscripteur du coatrat ;
5° La dénomination précise de la recherche couverte par I'assu-
rance.
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ANNEXE 10

Fiche de recueil des items pour chaque essai clinique




ESSAIN®

Tvpe d’essai et objectifs

Nombre de patients

Promoteur

Fourniture des produits

Schéma thérapeutique

Situation par rapport a la loi Huriet-Sérusclat

Commentaires et réflexions
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ANNEXE 11

Fiche pré-remplie d'un laboratoire pharmaceutique promoteur
rappelant tous ses devoirs par rapport a la fourniture des
produits de 'essai




INFORMATION DU PHARMACIEN D’ETABLISSEMENT HOSPITALIER
CONCERNANT UNE RECHERCHE BIOMEDICALE SUR UN MEDICAMENT
(Article R5124-1 du code de la Santé Publique)

Etablissement Hosgpitalier
CHU de Grenoble
BP 217
38043 GRENOBLE CEDEX 09

Identité du promoteur : Laboratoire

Référence de 1l’essai : PROTOCOLE n°

Etude randomisée en simple aveugle comparant l’efficacité et la tolérance
d’une perfusion continue de da l’injection de bolus répétés de

en coeliochirurgie gynécologique ou digestive.

Objectif
Comparer l‘efficacité et la tolérance du en perfusion a celles
du en injections répétées en termes de récupération du bloc

neuromusculaire, de conditions d’intubation, de délai d’extubation.

Coordonnateur : Professeur

Investigateur impliqué dans 1l‘’Etablissement :
Centre n°: 038 Professeur
Service de

Date probable de début de la recherche : 08/96 Durée prévue : 152 jours

Synthése des prérequis, références des principaux travaux
(voir protocole joint)

Conditions de réalisation :

Tous les produits pharmaceutiques nécessaires a 1l’essai (produit testé et
produits de références éventuels) sont fournis gracieusement par le
Laboratoire conformément a 1l‘’article R2038 du Code de la

Santé Publique. Ils sont tous étiquetés ou contre étiquetés
conformément & l‘article R5123 (cf le formulaire DESCRIPTION

DES PRODUITS) . Les éventuelles fournitures spécifiques & 1’essai sont
fournies également.




ABREVIATIONS




AMM
CHU
CSpP
BPC
OMS
ARC
CCPPRB

SIDA
Pmoyen
Tmoyen
SCmoyenne
LMC
MUI
MU
SAMU
v

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 prétant a la Recherche
Biomédicale

Syndrome d’Immuno-Déficience Acquise
Poids moyen

Taille moyenne

Surface Corporelle moyenne

Leucémie Myéloide 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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Harwlts de fharmacie de Grenzble

Serment

R ) nes
R
=N R Apnthiraires

Je jure, en presence des matires de la farulte, des ronseillers
op l'nrore Des pharmariens et De mes rondisciples :

A'honorer cenx qui m'ont instruit dans les preceptes dp mon
art et 0 leur tempigner ma reconnaigsance en restant fidele a
[pur enspignement.

A'pxercer, dans l'interst 0e la sante publique, ma profession
auer ronsrience et De resperter non seulement la [Bgislation
et vigueur, mais aussi les regles de ['honneur, de la probite
vf Du Desinteressement.

flp np jamais oublier ma respousabilité ot mes devnirs enurers
le malade et sa dignite humaine ; en aurun ras ie ue
rongentirai a utiliser mes ronnaissances ef wmon ptat pour
rorrnmpre [es mopurs ef faunriser Nes artes criminels.

Bue les hommes m'accordent [eur estime si je suis finele a
mes promesses. Que ie sois convert D'opprobe et meprise de
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RESUME

La loi Huriet-Sérusclat du 20 12 1988 a été adoptée pour mettre un terme a 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 I’analyse des essais cliniques mis en place, sur une année, a la Pharmacie de
I’Hopital Michallon du CHU de Grenoble, notamment au niveau des dispositions financiéres.
Cette analyse a révelé que 17 essais sur les 73 mis en place ne respectaient pas ces dispositions,
engendrant des dépenses hospitalieres supplémentaires que le promoteur ne prend pas en
charge (plusieurs dizaines de millions de francs sur ’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 a une
situation irréguliére

- favoriser une collaboration étroite dans le bindme que constituent la pharmacie et
1’administration

- reconsidérer le probléme des essais cliniques financés par la collectivité, et adapter la
~ loi en conséquence
- définir des sanctions a I’encontre des « hors-la-loi ».

MOTS-CLES : Essais Cliniques - Dispositions Financiéres - Loi Huriet-Sérusclat -
Financement - Recherche biomédicale
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