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PARTIE 1 : NOTIONS GENERALES




I. Organisation de la recherche clinique en France

1. Rationnel de la recherche impliquant la personne humaine

La mise sur le marché des médicaments au sein de 1’Union Européenne (UE) est réglementée
afin de garantir la protection des usagers. Un médicament doit obtenir une autorisation de mise
sur le marché (AMM). L’AMM peut étre délivrée a ’issue de quatre procédures au sein de
I’UE. La plus commune — et dans certains cas obligatoire - est la procédure centralisée. Elle se
caractérise par I’examen de la demande par ’autorité compétente de 1’un des Etats membres,
dénommé alors Etat membre de référence, conduisant a la délivrance d’une AMM pour chacun
des Etats membres. (1)
En France, I’ Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de sant¢ (ANSM)
est I’autorité compétente qui examine les demandes d’autorisation de mise sur le marché,
émises par les laboratoires souhaitant commercialiser un médicament sur le territoire. En amont
du dépdt de la demande d’AMM, le laboratoire doit constituer un dossier qui apporte les preuves
de la qualité, de I’efficacité et de la sécurité dudit médicament.
Les données de preuves d’efficacité et de sécurité sont obtenues lors du développement du
médicament, et notamment lors de la réalisation de recherches impliquant la personne humaine,
autrefois dénommées recherches biomédicales ou essais cliniques (EC).
On entend par « etude clinigue », toute investigation en rapport avec I'hnomme destinée :
- amettre en évidence ou a vérifier les effets cliniques, pharmacologiques ou les autres
effets pharmacodynamiques d'un ou de plusieurs médicaments ;
- aidentifier tout effet indésirable d'un ou de plusieurs médicaments ; ou
- aétudier l'absorption, la distribution, le métabolisme et I'excrétion d'un ou de plusieurs
médicaments ; dans le but de s'assurer de la sécurité et/ou de l'efficacité de ces
médicaments (2).
On entend par « essai clinique », une étude clinique remplissant I'une des conditions suivantes :
- l'affectation du participant a une stratégie thérapeutique en particulier est fixée a
I'avance et ne reléve pas de la pratique clinique normale de I'Etat membre concerné ;
- la décision de prescrire les médicaments expérimentaux est prise en méme temps que la
décision d'intégrer le participant a I'essai clinique ; ou
- outre la pratique clinique normale, des procédures de diagnostic ou de surveillance

s'appliquent aux participants.



2. Les différentes phases des essais clinigues

Le développement de nouveaux médicaments est un processus risqué, long et couteux
caractérisé par une succession de plusieurs étapes. En 2012, Mestre-Ferrandiz et al. estiment
que coit du développement d’un médicament avoisine les 900 millions d’euros (3).
Le processus de développement du médicament fait intervenir les étapes suivantes :

- phase de drug-design ;

- etudes in vitro ;

- essais pre-cliniques : expérimentations d’administrations sur les animaux ;

- et les essais cliniques.
Les essais cliniques suivent classiquement un schéma allant des études de phase précoce, de
petite échelle vers des études de plus grande envergure, cette fois comparatives. Les études
cliniques sont classées selon les quatre phases détaillées ci-apres (4).

A. Les études de phase I

Les études de phase I consistent en la premiére administration a I’Homme de la molécule a
I’étude. Elle est effectuée classiquement sur des cohortes de 20 & 100 sujets volontaires en
bonne santé. Dans le domaine de 1’oncologie, les études de phase I n’incluent pas de sujet
volontaire-sain.

Leur intérét est d’évaluer la sécurité et la tolérance de faibles doses, et de débuter 1’étude de

pharmacocinétique. Environ 70% des molécules passent a 1’étape suivante.

B. Les études de phase Il

Les études de phase Il recrutent plusieurs centaines de sujets avec la maladie/condition. Leur
objectif est d’évaluer D’efficacité et les effets secondaires des molécules a 1’étude. Plus
précisément, y sont déterminées les relations effet-concentration circulante, la recherche de la
posologie optimale, les facteurs de variations de la pharmacocinétique, les effets indésirables a
court-terme, et I’efficacité. Environ 33% des médicaments continuent leur développement a

I’issue de cette phase.

C. Les études de phase Il

Les études de phase 11, aussi nommeées études « pivots » quand elles servent au dépot du dossier

de demande d’AMM incluent de larges populations de malades (de 300 a 3000 patients). Ces
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essais sont tres souvent des études multicentriques, randomisées, de comparaison de 1’efficacité
thérapeutique de la molécule a 1’étude a un traitement de référence ou a un placébo (5). Ces
études sont congues pour apporter les preuves de 1’efficacité thérapeutique et de la sécurité des
médicaments, en vue de 1’obtention de I’AMM. Le rapport bénéfice risque est recherché. 70 a

90 % des médicaments vont jusqu’au dépot de demande d’AMM.

D. Les études de phase IV

Les études de phase IV ont lieu a partir de la commercialisation du médicament, jusqu’a son
retrait. Elles permettent I’évaluation de la tolérance a long terme en mettant en évidence les
effets indésirables rares ou tardifs. Elles sont réalisées sur plusieurs dizaines de milliers de
personnes et durant des dizaines d’années. Les études de phase IV permettent d’évaluer la

tolérance a grande échelle et de détecter les mésusages.

3. Les différentes catégories de recherches impliquant la personne
humaine

La recherche impliquant la personne humaine (RIPH) est réglementée en France par la loi n°
2012-300 du 5 mars 2012 (dite loi Jardé¢), modifiée par 1’ordonnance n°® 2016-800 du 16 juin
2016 (6). Trois catégories de recherches y sont décrites. Elles se distinguent les unes des autres

par leur niveau de risque pour les personnes en faisant 1’objet.

A. RIPH de catégorie 1

Recherches interventionnelles qui comportent une intervention sur la personne non justifiée par
sa prise en charge habituelle. Toutes les recherches portant sur des médicaments font partie de

cette catégorie.

B. RIPH de catégorie 2

Les recherches interventionnelles qui ne comportent que des risques et des contraintes minimes,
dont la liste est fixée par arrété du ministre chargé de la santé, aprés avis du directeur de
I’ANSM.



C. RIPH de catégorie 3

Les recherches non interventionnelles qui ne comportent aucun risque ni contrainte dans

lesquelles tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de maniére habituelle. Ce sont des

études observationnelles menées par exemple par un questionnaire.

Figure 1 Catégories de recherches impliquant la personne humaine

DEMARCHES REGLEMENTAIRES EN FONCTION DE LA TYPOLOGIE D’ETUDE

Catégorie 1

Recherches interventionnelles (Rl)

Catégorie 2
Recherches interventionnelles a
risques et contraintes minimes

Recherche sur la personne humaine en vue du développement des connaissances biologiques et médicales

Autres Recherches

CSP jusqu’en 2019 puis
Réglement EU 536/2014

Code de la santé publigue (Loi Jardé, partie réglementaire)

Csp
(Partie réglementaire)

Recherches sur des
médicaments
(RE : intervention a
risque et a faible
intervention)

Recherches ne portant
pas sur des
médicaments
(autres produits de
santé et hors produits

Recherches a risque minime*
Hors produits de santé ou preduits de santé dans
les conditions habituelles d’utilisation

*définies dans une liste fixée par orrété du 12/04/2018

Recherches observationnelles*

Actes pratigués et produits utilisés de maniére
habituelle

*définies dans une liste fixée par arrété du 12/04/2018

Recherches rétrospectives
Enguéte de satisfaction
Evaluations de pratiques de
soins

Recherches en sciences
humaines et sociales

{ou UE pour le RE)

de santé)
Eniegisament Enregistrement (N* ID-RCB)
(N° EudraCT)
Autorisation ANSM
risation Autorisation ANSM Information ANSM (envoi du résumé de I'étude et avis du CPP)

Avis du CPP (Affectation du CPP par tirage au sort)

Inscription au registre RGPD

CNIL : Engagement de conformité MR0OO1
Sinon autorisation CNIL

CNIL : Engagement de conformité MRO02/MRO03,
sinon autorisation CNIL

MROO4/MROOS5,/MROOE si
éligible, sinon
autorisation CNIL

Assurance

Consentement exprés écrit

Consentement écrit : Recherches entrant dans le champ de lo
Dérogation ou consentement exprés en situgtion d urgence

Consentement exprés (écrit ou oral)

Recueil de la non-oppesition
Consentement écrit : Recherches entrant dans le champ
de la loi Bigéthigue

Droit d'opposition

Source : réseau régional de cancérologie « Onconormandie »

4. Les principes de la mise en ceuvre d’une recherche impliquant la

personne humaine et ses acteurs

Les activités de pharmacie clinique décrites dans cette thése sont réalisées chez des patients

participants a des études cliniques portant exclusivement sur le médicament. En conséquence,

ce chapitre s’axe sur les RIPH de catégorie 1.

Dans le cadre d’une RIPH, I'intérét des participants doit prévaloir sur tout autre intérét,

notamment celui de la science. Le droit, la sécurité, la dignité et le bien-étre des participants

doivent étre garantis. Les études doivent étre concues de maniére a apporter robustesse et




fiabilité aux données obtenues. Ces principes trouvent leur origine dans la déclaration de
Helsinki rédigée en 1964 (7).

Dans la finalit¢ de satisfaire les principes susmentionnés, le Conseil international
d'’harmonisation des exigences techniques pour l'enregistrement des médicaments a usage
humain (ICH) a publié les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) afin de fournir une norme unifiée
sur le plan international. Les lignes directrices y figurant mentionnent notamment :

- la nécessité d’apporter une information claire et loyale au patient, notamment sur les
objectifs, les bénéfices attendus et les risques encourus lors de sa participation a 1’étude ;

- le consentement doit étre libre, exprés et recueilli par écrit pour les RIPH de catégorie
1 et 2. Le consentement doit systématiquement étre recueilli. Il peut s’agir d’un
consentement oral (non-opposition) traceé dans le dossier du patient pour les RIPH de
catégorie 3 ;

- les participants aux RIPH ne peuvent recevoir de contrepartie financiére directe ou
indirecte en compensation de leur participation, hormis le remboursement de frais
exposés et, le cas échéant, I’indemnité en compensation des contraintes subies versées
par le promoteur (8). Font exception les recherches de phase | sur le volontaire sain,
avec un montant maximal des indemnités fixé et accepté par le comité de protection des
personnes (CPP), ainsi qu’un montant maximal annuel de 4500 euros (9) ;

- le droit au retrait de consentement, a tout moment, sans justification et sans que cela ne

puisse nuire a sa prise en charge du seul fait de ce retrait de participation.

A. Le promoteur

Le promoteur d’une RIPH est la personne physique ou morale a I’initiative de la recherche. I1
est responsable de sa gestion et de son financement (10). Le promoteur peut étre un laboratoire
pharmaceutique privé, un établissement de santé publique, un centre de lutte contre le cancer,
une association de malades ou une personne physique (par exemple un médecin).

Une CRO (« Contract Research Organization ») est une entreprise privée qui fournit des
services de gestion dans le domaine biomédical. Dans le cadre des essais cliniques, le promoteur
peut sous-traiter la gestion de I’étude a une CRO, et bénéficier de son expertise.

La majeure partie des études cliniques sont menées dans des hdpitaux de grande envergure, tels
les Centres Hospitaliers Universitaires (CHU). Ces établissements ont la particularité d’étre des

centres de référence dans certaines pathologies, parfois rares. Une population particuliére de



patients y est alors prise en charge. De fait, 1’établissement concerné est contacté par le

promoteur via I’investigateur.

B. L’investigateur

Selon I’article L-1121-1 du Code de la santé publique (CSP), I’investigateur est un médecin qui
dirige et surveille la réalisation de la recherche sur un lieu. Il justifie d’une expérience dans le
domaine de la recherche clinique.

L’investigateur principal (PI) est la personne nommée par le promoteur pour diriger I’EC dans
un centre donné, lorsque la recherche y est réalisée par plusieurs investigateurs. Il établit la liste
des fonctions qu’il délégue aux autres investigateurs, alors nommés co-investigateurs et aux
autres personnes impliquées dans la recherche clinique (pharmacien, technicien d’étude
clinique (TEC), infirmier).

Lorsque la recherche est multicentrique, le promoteur nomme parmi les investigateurs un

investigateur coordonnateur.

C. L’ANSM et les Etats membres de I’UE

L’ANSM est I’autorité frangaise compétente sur les questions d’accés au médicament et les
vigilances. Elle accorde 1’autorisation de conduire une RIPH de catégorie 1 a la suite du dépot
par le promoteur d’une demande d'autorisation. Préalablement a cette demande, le promoteur
aura obtenu un numéro d'enregistrement de la recherche dans la base de données européenne
EudraCT.

A compter du 31 janvier 2022, les demandes d’autorisation d’essai cliniques sont déposées sur
le portail de I’UE, dénommé The Clinical Trials Information System (11) et sont examinées par
un ou plusieurs Etats membres selon le nombre d’Etats membres dans lequel le promoteur

souhaite conduire 1’essai, via une procédure décentralisee (2).

D. Le comité de protection des personnes

Le comité de protection des personnes est un comité dont les membres, nommés par le directeur
général de I’agence régionale de santé (ARS) de la région dans laquelle le comité a son siege,
exercent en toute indépendance (12). Le CPP rend un avis sur les conditions de validité de la
recherche, au regard et entre autres :

- de la protection des personnes, notamment la protection des participants ;
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- de la pertinence de la recherche ;
- de la qualification du ou des investigateurs.
Un avis favorable du CPP est nécessaire pour débuter une RIPH, quelle que soit sa catégorie.

E. Le contrat d’assurance

Le promoteur de la RIPH a pour obligation de contracter une assurance garantissant sa
responsabilité civile pour mener des RIPH de catégorie 1 et 2. La garantie d’assurance de
responsabilité couvre les conséquences pécuniaires des sinistres trouvant leurs causes dans la
recherche (10). L’attestation d’assurance est un document que le promoteur est tenu de

communiquer aux investigateurs de la RIPH et aux autorités compétentes (13).

F. L’établissement hospitalier via sa direction de la recherche

Le promoteur est tenu de fournir gratuitement les produits faisant I'objet de la recherche et de
prendre en charge les frais engagés par les établissements ou elle se déroule. Cette prise en
charge fait I’objet d’une convention comme le prévoit le quatriéme alinéa de I’article L1121-
16-1 du CSP (14). Cette convention, est dénommée convention unique (CU) car les dispositions
établies entre le promoteur de la recherche et I’établissement coordonnateur sont les mémes que
celles établies entre le promoteur et les établissements dits associés, lorsque la recherche se
déroule dans plusieurs lieux (15).

Les frais décrits dans la CU sont principalement :

-« les cotts » : frais de mise en ceuvre de la recherche non liés a la prise en charge
médicale du patient ou du volontaire sain. Ce sont par exemple les taches
d’investigation, de logistique et administratives ;

- «lessurcolts » : frais liés a la prise en charge médicale du patient ou du volontaire sain
et requis par la mise en ceuvre du protocole. Il s’agit des actes nécessaires a la recherche,
qui ne peuvent étre imputés au budget de 1’établissement hospitalier.

L’arrété du 28 mars 2022 fixe le modele de convention unique prévu a l'article R. 1121-3-1 du
CSP (16).

La convention, tripartite, est signée entre le promoteur, 1’investigateur et le directeur de
I’établissement. La recherche ne peut débuter dans 1’établissement si la convention n’est pas
signée par toutes les parties. Un extrait de la grille des surcodts « pharmacie » de la CU figure

dans 1’annexe 1.
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. Activités d’une pharmacie dans le cadre de la recherche
clinique

1. Gestion du médicament expérimental

Lorsque qu’une RIPH est conduite dans un établissement de santé disposant d’une pharmacie
a usage intérieur (PUI), le pharmacien assurant la gérance de la PUI assure notamment la
gestion, 1’approvisionnement, la détention et la dispensation des médicaments expérimentaux,
conformément a I’article L5126-1 du CSP (17). L’activité de recherche est optionnelle et
soumise a autorisation de I’ARS compétente. Elle est délivrée pour une durée de sept ans par le
directeur général de I’ARS aprés enquéte effectuée par un pharmacien inspecteur de santé
publique (18).

A. Mise en place de I’essai clinique

La mise en place (MEP) peut avoir lieu apres la signature de la convention. Une visite de MEP
est programmee entre le promoteur et le centre investigateur, dont la pharmacie. Le représentant
du promoteur présente au pharmacien lors de la MEP :

- D’essai et le(s) traitement(s) a I’étude ;

- le circuit des produits expérimentaux (PE) dont les modalités d’approvisionnement, de
stockage et de préparation (si applicable), de retours patient (si applicable), de retour au
promoteur ou de destruction sur site ;

- les procédures spécifiques du promoteur, par exemple les modalités de déclarations des
excursions de température ou d’accusé de réception des produits expérimentaux ;

- les documents protocolaires relatifs a I’ensemble des étapes du circuit pharmaceutique,
par exemple les ordonnances, les formulaires de comptabilité.

Le pharmacien est en mesure de fournir au représentant du promoteur :
- les curriculum vitze et attestations de formation aux BPC du personnel du secteur ;
- les certificats de calibration des sondes de température ;

- le formulaire de délégation des taches et la documentation de la formation du personnel.

B. Réception des produits expérimentaux

Le pharmacien, via le personnel du secteur EC, verifie la conformité des médicaments
expérimentaux (ME) et dispositifs médicaux expérimentaux avec les informations transmises
lors de la MEP et en assure la tragabilité. Sont notamment vérifiés :
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- I’étiquetage des PE ;

- la conformité des PE recus aux mentions du bon de livraison : dénomination, forme
pharmaceutique, conditionnement, dosage, nombre d’unités thérapeutique (UT),
numéros (si applicable), lot, date de péremption ;

- la conformité des températures de transport ;

- la conformité du certificat de libération du lot des ME.

C. Détention des produits expérimentaux

Les PE sont stockés a I’écart des produits pharmaceutiques qui ne sont pas a usage expérimental
dans une zone dédiée dont I’acces est restreint au personnel du secteur EC. Les zones de
stockage sont dotées d’un dispositif de mesure et de relevé de la température, avec report
d’alarme. Chaque sonde de température est calibrée a intervalle régulier (le plus souvent
annuellement) selon les normes en vigueur. Le stockage des PE est congcu de maniére a

permettre 1’identification du protocole associé.

D. Dispensation des produits expérimentaux

La dispensation des PE comprend 1’analyse de I’ordonnance, la préparation éventuelle des
doses a administrer, la mise a disposition des informations et des conseils nécessaires au bon
usage du produit de santé et la délivrance des UT (article L5126-1 du CSP et décision du 24
novembre 2006 fixant les régles de bonnes pratiques cliniques pour les recherches biomédicales
portant sur des médicaments & usage humain (17,19).
Dans le cadre de la RIPH, la dispensation se fait conformément aux dispositions du protocole
et des BPC. L’article R5132-3 du CSP définit les mentions obligatoires des prescriptions de
médicaments destinés a la médecine humaine (20).
Le pharmacien procede a la vérification de leur conformité, en plus de celles requises par le
protocole. Ce sont notamment :

- D’identification du protocole ;

- D’identité du patient, sous forme de numéro d’inclusion et sa date de naissance ;

- le bras de traitement (le cas échéant), I’identification de la visite ;

- la dénomination du ou des PE ;

- le(s) numéro(s) de traitement et/ou le document d’attribution de traitement (le cas

échéant) ;

- la forme pharmaceutique, le dosage ;
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- la posologie et la durée de traitement ;

- les données anthropométriques lorsqu’elles sont nécessaires : poids, taille, surface
corporelle, estimation du débit de filtration glomérulaire, etc ;

- la date et la signature.

Le pharmacien procede ensuite a la préparation des UT a délivrer. Les produits dispenses sont
tracés sur la prescription et le formulaire de comptabilité de 1’é¢tude et un numéro
d’ordonnancier est attribué a la dispensation.

Au regard du design de I’EC, le pharmacien peut étre amené a réaliser des préparations
magistrales. Les principales raisons qui conduisent le promoteur a recourir aux préparations
magistrales sont :

- I’impossibilité de préparer le produit dans le service de soins au regard du danger
(toxicité pour I’ Homme ou I’environnement) émanant de sa manipulation sans mateériel
adapté (isolateur, hotte a flux laminaire) ;

- la nécessité de mise en aveugle par la pharmacie ;

- le caractere stérile de la préparation ;

- et un conditionnement ne permettant pas la dispensation tel quel.

La préparation des ME est une activité de la PUI soumise a autorisation de I’ARS.

E. Retour des produits expérimentaux

Les BPC mentionnent qu’un systeme permettant d’établir ’inventaire des médicaments utilisé€s
et retournés doit étre mis en place par le pharmacien. Les traitements sont retournés par le
patient et sont déposés a la pharmacie par le TEC du service dans une zone identifiée et distincte
de la zone de stockage des ME.

Les retours peuvent correspondre :

- aux UT non utilisées ou utilisées partiellement par le patient (inobservance, excédent de
dispensation). Ce sont principalement des formes orales séches en flacons ou en blisters,
mais aussi des flacons de solutions buvables ;

- aux conditionnements secondaires d’UT utilisées (par exemple les formes injectables
en seringue pre-remplies) ;

- aux flacons utilisés pour les préparations.

Les UT retournées sont comptabilisées par le personnel du secteur EC puis placées dans une

zone dédiée en attente de la visite de monitoring durant laquelle sera vérifiee la cohérence de
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la tracabilité de la dispensation avec celle des retours. Les calculs de compliance sont également

réalisés et le service est informé en cas de discordance.

F. Destruction des produits expérimentaux

Une fois le monitoring effectué, 1’attaché de recherche clinique (ARC) promoteur organise leur
retour au promoteur ou rédige une autorisation de mise en destruction, selon les dispositions
établies lors de la MEP.

La destruction relevant de la responsabilité du promoteur, les frais de mise en destruction sont
pris en compte dans la grille des surcotits annexée a la CU. Apreés réception de 1’autorisation de
destruction par le promoteur, le pharmacien procéde a la mise en destruction et établit un
certificat mentionnant I’identification de 1’étude, les UT a détruire (nom, dosage, quantité,
numéro de lot, date de péremption), la date, la raison, la méthode et I’identification du personnel

qui procéde a la mise en destruction.

2. Management de la qualité

La tenue d’un systéme de management de la qualité est une exigence réglementaire décrite dans
I’arrété du 6 avril 2011 relatif au management de la qualit¢ de la prise en charge
médicamenteuse et aux medicaments dans les établissements de santé (21) dont I’objectif est «
I'utilisation sécurisée, appropriée et efficiente du médicament chez le patient pris en charge par
un établissement de santé ».

Le management de la qualité requiert :

- lexistence d’un systéme documentaire relatif a I’assurance qualité comprenant
notamment un manuel qualité, des procédures et des modes opératoires ;

- la désignation d’un responsable du systeme de management de la qualité (RSMQ) de la
prise en charge médicamenteuse qui s'assure que le systeme de management de la
qualité est défini, mis en ceuvre et évalué.

Le modéle décrit dans la norme 1SO9001 :2015 est appliqué au secteur EC, avec la rédaction
d’un manuel qualité comprenant des processus métier, support et management, avec des

procedures et modes opératoires associés (22).
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Timone

Le secteur essais cliniques de la PUI de I’hépital de la

Le secteur EC de la PUI de la Timone dispose de modalités organisationnelles qui lui sont

propres. Les postes du secteur EC sont réservés a un personnel habilité. Les locaux du secteur

sont localisés au sein de la PUI Timone et exclusifs a ses activités, permettant le respect de la

confidentialité inhérente a la pratique de la recherche clinique.

Le p6le « pharmacie » dispose de procédures générales regulierement modifiées. Chaque site

adapte les procédures a ses spécificités. Ainsi, il existe au sein du secteur EC des procédures

décrivant son organisation interne et les modalités de gestion des RIPH qui y sont conduites.

Ces procédures peuvent étre associées a un mode opératoire lié.

1. Indicateurs d’activité

En 2021, 366 EC étaient ouverts, et 1’équipe a réalisé 5684 dispensations nominatives totales

(EC en oncologie et hors oncologie). La méme année, 100 EC ont été mis en place sur le site

de la Timone, dont 55% en oncologie et 1116 préparations magistrales hors oncologie ont été

effectuées par le secteur dont 97,3% étaient des préparations stériles.

Figure 2 Evolutions des indicateurs d'activité du secteur essais cliniques
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2. Personnel

Le personnel du secteur EC lui est propre. 1l est compose au 02/05/2022 de :

un pharmacien praticien hospitalier (PH) a temps complet ;

un pharmacien assistant spécialiste a temps partiel (0.6 équivalent temps plein) ;

trois préparateurs en pharmacie hospitaliere (PPH) a temps complet ;

trois internes en pharmacie hospitaliere a temps complet, le nombre étant variable
chaque semestre selon les choix des postes ;

un a deux étudiants en cinquiéme année hospitalo-universitaire (5AHU) a temps

complet.

Locaux

Le secteur EC dispose de locaux dont 1’usage lui est exclusif. Ce sont :

une zone de réception de PE ;

des zones de stockage des PE ;

une zone de quarantaine de PE dans chacun des équipements de stockage des PE ;

une zone de dispensation de PE ;

un préparatoire stérile, partagé avec le secteur préparatoire spécialisé de la PUI, équipé
de deux isolateurs, dont I’un est réservé a la préparation des ME ;

une zone de gestion des retours ;

une zone réservée a I’accueil des ARC pour les visites de suivi (monitoring, audit,
cléture) ;

Une zone annexe a la pharmacie, servant d’archives des documents relatifs aux EC,
devant étre stockés durant 15 a 40 années apres la cloture de 1’étude, selon la nature du
PE.

La livraison de traitements a lieu dans la zone de livraison commune de la pharmacie. Le secteur

EC ne dispose pas de zone permettant 1’accueil des patients pour la dispensation des traitements.
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4. Equipements

A. Equipements de stockage

Le lieu de stockage des ME est dicté par leurs températures de conservation. Le secteur EC

dispose :

d’un stockeur vertical rotatif Kardex®, dont I’acces est limité par identifiants et mots
de passe, pour le stockage a température ambiante (15-25°C). Le stockeur contient
également les dossiers des études ;

de la chambre froide, dont la qualification et la maintenance sont assurées par les
services techniques de I’ AP-HM, pour le stockage a température réfrigérée (2-8°C) ;
d’un congélateur pour le stockage a — 20°C ;

d’un congélateur pour le stockage a — 80°C.

La garantie de la bonne conservation des ME est indispensable. Le pharmacien s’en assure en

mesurant la température de stockage par des sondes, connectées a un logiciel de gestion des

données de température développé par Oceasoft®, qui permet leur enregistrement, leur

archivage et le déclenchement d’alarme en cas de de dépassement de seuils paramétrés.

B. Equipement informatique

Les équipements informatiques utilisés par le secteur EC sont :

un dossier commun au secteur, contenant des documents propres, classés selon le
processus auquel il se rapporte et les documents classés par étude.

une base de données Microsoft Access®, permettant de créer, modifier et de consulter
des fiches réflexes pour chaque EC. Une fiche réflexe contient les informations
essentielles a la gestion de I’EC, a destination du personnel.

le logiciel CHIMIO® en tant qu’outil de sécurisation du circuit et de tragabilité des
chimiothérapies. Dans le cadre des essais cliniques au sein de la Timone, il peut étre
prévu que la préparation des ME soit effectuée par 1’'unité de reconstitution de
cytotoxiques de la pharmacie, Oncopharma. Dans ce cas, les acteurs ont recours a
’utilisation de CHIMIO®. A I’issue de la MEP, le pharmacien du secteur EC parametre
le protocole CHIMIO®, spécialement pour cet usage, en respectant les dispositions
prévues par le protocole de recherche. Ce protocole CHIMIO® est ensuite validé par un

pharmacien du secteur Oncopharma et un médecin investigateur préalablement a ce que
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toute prescription dans celui-ci soit possible. Dés lors, le circuit du ME, de la
prescription a ’administration est géré sur ce logiciel, a I’instar des chimiothérapies
pratiquées hors essai. En 2021, le secteur EC a validé 4535 lignes de prescription de
chimiothérapie.

- Axigate®, le support du dossier patient informatisé (DPI) décrit dans la partie 2
(IV.2.B).

5. Principes d’organisation

Les activités sont déléguées par le pharmacien PH du secteur EC, aprés habilitation de chaque
membre. Les habilitations sont attribuées aprés Vérification par des audits de la bonne
application des modes opératoires du processus métier. Ces délégations sont tracées, datées et
signées par chaque membre concerné.

Les activités du secteur EC sont ordonnées selon une approche « processus ». La priorité
d’exécution est donnée, devant toutes les autres activités, aux dispensations dans le but de ne
pas genérer de désorganisation dans les services de soins liée a I’attente de la mise a disposition
des produits.

L’agencement du secteur EC a été congu de maniere a optimiser les flux de personnes et de
produits, au regard des locaux et moyens disponibles, avec I’objectif de sécuriser au mieux le

circuit du ME et favoriser la productivité du personnel dans les différents processus (23).

A. Réception

Les colis en attente de réception sont déposés dans la zone de réception ou dans la chambre
froide ou dans le congélateur si leur colisage ne permet pas de respecter leur température de
stockage. La réception est effectuée par ordre d’arrivée des colis, avec une priorisation des ME
thermosensibles. Les réceptions sont effectuées par les internes en pharmacie, les PPH et les

pharmaciens du secteur EC.

B. Dispensation

La validation et la préparation éventuelle du matériel (flacons, filtres, etc.) des EC prescrits sur
le logiciel CHIMIO® sont réalisées par les internes en pharmacie du secteur. La dispensation
des formes orales ou formes injectables ne nécessitant pas de préparation par la pharmacie sont

faites par les PPH et les internes en pharmacie.
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Dans I’objectif de maintenir le niveau de qualité de dispensation aussi ¢levé que possible, le
double contrble des dispensations est systématique. Il est effectué par un pharmacien ou par un
interne en pharmacie habilité et délégué, selon le type de dispensation.

C. Préparations magistrales, double controle et libération

Les preparations magistrales sont réalisees pour un patient déterminé. Dans les essais cliniques
et en oncologie, leur intérét se trouve notamment dans I’adaptation des doses administrées aux
patients, car elles sont tres souvent corrélées a la surface corporelle ou au poids.

De maniere générale, la préparation de ME des études en oncologie est effectuée par le
personnel de 1’unité Oncopharma sauf si le logiciel CHIMIO® ne permet pas de paramétrer le
protocole de manicre aussi détaillée que 1’étude le requiére. Par exemple, lorsque la prescription
est en unité de taille de 1ésion ou que le nombre d’injection a faire est variable. En 2021, 1116
préparations magistrales ont été effectuées au sein du secteur EC et 4535 préparations

magistrales ont ét¢ effectuées au sein de 1’'unité Oncopharma.

Tableau 1 Repartition et fréquence effective de réalisation des étapes du processus
« préparations magistrales » effectuées au sein du secteur essais cliniques

, Personnel | pharmacien PPH Interne Etudiant
Etape 5-AHU
Validation pharmaceutique de la Selon Quotidien | A la demande Non
prescription ’activité habilité
Préparation du matériel et réalisation

. S . - Non
des calculs nécessaires a la Treés rare Quotidien Rare habilité
préparation
Double validation de la prescription et Non
vérification du matériel et des calculs Quotidien Non habilité | Non habilité habilité
nécessaires a la préparation
Manipulation/Préparation Trés rare Quotidien Rare hal\\tlg?lri]té
Double pontrqle du manipulateur lors Tres rare Quotidien Rare Quotidien
de la préparation
Tragabilite Treés rare Quotidien Rare haln\ll)?lri]té
Libération de la préparation Quotidien | Non habilité | Non habilité | | NOT .
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D. Retours

La comptabilité des retours est faite par un externe en pharmacie ou un interne en pharmacie
ou un PPH du secteur EC. La vérification de cette comptabilité est faite par un interne en

pharmacie, un PPH ou un pharmacien du secteur EC.

I\VV. La pharmacie clinique

1. Historigue de la pharmacie clinigue

Cette notion est définie pour la premiére fois en 1961 par Charles Walton comme « [ ‘utilisation
optimale du jugement et des connaissances pharmaceutiques et biomédicales du pharmacien,
dans le but d’améliorer [’efficacité, la sécurité, [’économie et la précision selon lesquelles les
médicaments doivent étre utilisés dans le traitement des patients » (24).

L’essor de la pharmacie clinique en France est marqué par la création de la Société Francaise
de Pharmacie Clinique (SFPC) en 1983. Cette société savante a pour objectif la promotion de
la pharmacie clinique, I’initiation de travaux scientifiques et la formation des professionnels a
la discipline.

Le programme de la formation initiale des études de pharmacie a été modifié par I’arrété du 12
septembre 1985, en vue de rendre I’étudiant « apte a saisir la prescription des médicaments et
des analyses biologiques, a résoudre les problémes posés par le suivi thérapeutique et
biologique et a assurer ses fonctions professionnelles ultérieures d’'information, de vigilance et
de gestion ». Concrétement, cela consiste en la création de la cinquieme année hospitalo-
universitaire (5AHU), commune a toutes les filiéres des études de pharmacie, caractérisée par
I’exercice de fonctions hospitaliéres dont au moins les deux tiers sont assurés dans des unités
de soins (25).

La loi n°® 92-1279 du 8 décembre 1992 (26) décrit les missions essentielles de la pharmacie
hospitaliére. La PUI a ainsi pour mission :

- «de mener ou de participer a toute action d'information sur ces médicaments, matériels,
produits ou objets, ainsi qu'a toute action de promotion et d'évaluation de leur bon
usage, de contribuer a leur évaluation et de concourir a la pharmacovigilance et a la
matériovigilance ;

- de mener ou de participer a toute action susceptible de concourir a la qualité et a la
sécurité des traitements et des soins dans les domaines relevant de la compétence

pharmaceutique. »
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Le terme de « pharmacie clinique » a été la premiére fois mentionnée dans les missions de la
PUI dans I’ordonnance n° 2016-1729 du 15 décembre 2016 relative aux pharmacies a usage
intérieur (27).

2. Définition de la pharmacie clinique

La pharmacie clinique est une discipline pharmaceutique, exercée aussi bien en officine qu’en
¢tablissement de santé, dont 1’objectif premier est d’optimiser les choix thérapeutiques, la
dispensation et I’administration au patient en réalisant des interventions pharmaceutiques. Elle
a aussi pour but de favoriser, la compréhension et I’observance au traitement, en prodiguant des
explications et conseils sur la conduite de la thérapeutique, la prévention et la gestion des effets

secondaires.

La SFPC définit la pharmacie clinique comme « une discipline de santé centrée sur le patient
dont [’exercice a pour objectif d’optimiser la thérapeutique a chaque étage du parcours de
soin. Pour cela, les actes de pharmacie clinique contribuent a la sécurisation, la pertinence et
a l'efficience du recours aux produits de santé. Le pharmacien (ou un membre habilité de son
équipe pharmaceutique) exerce en collaboration avec les autres professionnels impliqués, le
patient et ses aidants. » (28).

La pharmacie clinique s’exerce en formulant des avis pharmaceutiques a 1’attention de 1’équipe
médicale et paramédicale. Le pharmacien clinicien, reconnu comme fournissant un ensemble
unique de connaissances et de compétences dans la thérapie médicamenteuse, est donc qualifié
pour en assumer le role au sein du systéme de santé (29).

Une intervention pharmaceutique est définie par la SFPC comme « toute proposition de
modification de la thérapeutique initiée par le pharmacien en lien avec un/des produit(s) de
santé. Elle comporte I'identification, la prévention et la résolution des problemes liés a la

thérapeutique (PLT) chez un patient donné. »

3. Contexte législatif

Les PUI sont des structures propres aux établissements de santé, dont la mission est d’assurer
la gestion, I’approvisionnement, la préparation, le controle, la détention, I'évaluation et la
dispensation des produits de santé, y compris les produits expérimentaux (article L. 5126-1 du

CSP) (17). De plus, elles ont pour mission « de mener toute action de pharmacie clinique, a
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savoir de contribuer a la sécurisation, a la pertinence et a I'efficience du recours aux produits
de santé [ ...] et de concourir a la qualité des soins, en collaboration avec les autres membres
de l'équipe de soins [...], et en y associant le patient ». (2° de 1’article L. 5126-1 du CSP).

Les activités de pharmacie clinique prémentionnées sont décrites dans 1’article R. 5126-10 du
CSP (30) modifié par le décret n°® 2019-489 du 21 mai 2019 (31). Elles consistent en :

- l'expertise pharmaceutique clinique des prescriptions faisant intervenir des
médicaments, produits ou objets mentionnés a l'article L. 4211-1 ainsi que des
dispositifs médicaux stériles aux fins d'assurer le suivi thérapeutique des patients ;

- la réalisation de bilans de médication (BM) : « Un bilan de médication comprend
I'évaluation de l'observance et de la tolérance du traitement ainsi que tous les éléments
prévus avec le médecin pour le suivi du protocole. Dans ce bilan, le pharmacien recense
les effets indésirables et identifie les interactions avec d'autres traitements en cours dont
il a connaissance. Il s'assure du bon déroulement des prestations associées » (32) ;

- I'élaboration de plans pharmaceutiques personnalisés en collaboration avec les autres
membres de I'équipe de soins, le patient, et, le cas échéant, son entourage ;

- les entretiens pharmaceutiques et les autres actions d'éducation thérapeutique aupres des
patients ;

- I'élaboration de la stratégie thérapeutique permettant d'assurer la pertinence et

I'efficience des prescriptions et d'améliorer I'administration des médicaments.

4. Intérét de la pharmacie clinigue

Le terme « iatrogénése » provient du grec iatrds (« médecin ») et du sufixe francais « -géne »
du grec genés (« engendrer »). L’iatrogénie correspond a ce qui est provoqué par le médecin.
Ainsi, ’iatrogénie médicamenteuse est donc une manifestation indésirable engendrée par la
prise d’un ou plusieurs médicaments.

L’iatrogénie médicamenteuse est définie par I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) en
1969 comme : « toute réponse néfaste et non recherchée a un médicament survenant a des
doses utilisées chez [’homme a des fins de prophylaxie, de diagnostic et de traitement ».

La lutte contre I’iatrogénie médicamenteuse est un enjeu de santé publique auquel le
pharmacien peut répondre (33). En 2008, 15,8% des consultations au service d’accueil
d’urgence sont plausiblement a trés vraisemblablement jugées causées par un effet indésirable

médicamenteux (34).
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La pharmacie clinique a su prouver son intérét aupres des pouvoirs publics puisque depuis 2013,
le pharmacien d’officine est rémunéré pour I’accompagnement des patients chroniques, traités
par antivitamines K, sous la forme d’entretiens pharmaceutiques (35). Ce dispositif s’est ensuite
étendu a d’autres pathologies et classes thérapeutiques. Cela montre que la pharmacie clinique
constitue un moyen de lutte contre I’iatrogénie médicamenteuse, a laquelle s’associent par
exemple les outils d’aide a la prescription, les logiciels d’aide a la dispensation, le dossier
pharmaceutique, la préparation des doses a administrer, etc.
Van Wetter et al. montrent un impact clinique bénéfique des interventions pharmaceutiques
émises dans un service de chirurgie, associé a un important taux d’acceptation (36). Dans une
¢tude menée dans un service d’oncologie, les interventions pharmaceutiques ont pour la
majorité été cotées comme ayant un impact clinique non nul. La majorité d’entre-elles étaient
acceptées par I’équipe médicale. Il n’y avait pas de différence significative entre la cotation de
I’impact clinique du médecin et celle du pharmacien (37).
Jermini et al. déterminent que le retour sur investissement des activités de pharmacie clinique
d’un pharmacien clinicien expérimenté est de 54% et de 195% pour un pharmacien clinicien en
formation (interne). Les bénéfices nets de leur pratique (0.2 ETP dédiés sur une année) sont
respectivement de 15 255 CHF et de 41 251 CHF (38).
La formulation d’interventions pharmaceutiques @ montré un ratio coQts évités/codts induits en
faveur d’un bénéfice économique dans une étude menée aux Hospices Civils de Lyon (39). Une
autre étude francaise rapporte un ratio colt-bénéfice de plus de 3 € pour 1 € de temps
pharmacien investi (40).
L’intérét de la pharmacie clinique est désormais établi en France. Comme vu précédemment,
dans le domaine hospitalier, la pharmacie clinique fait partie des missions obligatoires des PUI.
Des postes de pharmaciens, ainsi que de nombreux postes d’internes en pharmacie sont dédiés
a la pratique. Du coté de 1’exercice officinal, ces activités font 1’objet d’une rémunération du
pharmacien. Sur le plan universitaire, la discipline est enseignée et appliquée lors des stages
hospitalo-universitaires et constitue en un agrément obligatoire dans le diplome d’études
spécialisées de pharmacie hospitaliere. Dans le cadre des EC, les activités de pharmacie clinique
font I’objet d’une valorisation spécifique locale puisque ces actes n’ont pas encore été ajoutés
au contrat unique. Le secteur EC de I’hopital de la Timone facture en contrepartie, aux
promoteurs qui I’acceptent :

- 120,00 € pour la formalisation du bilan médicamenteux optimisé, la rédaction et la

validation d’un bilan de médication ;
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- 180,00 € pour la formalisation du bilan médicamenteux optimisé, la rédaction, la
validation d’un bilan de médication et I’entretien pharmaceutique personnalisé.
L’engagement des promoteurs de la recherche a financer des activités de pharmacie clinique en
paralléle de leurs études démontre qu’ils en ont admis les bénéfices, tant bien sur la réussite de
la prise en charge des patients eux-mémes (éducation a la gestion des effets indésirables,

amélioration de 1’observance) que sur la solidité des résultats (41).

Finalement, la pharmacie clinique a aussi bien un impact sur le plan clinique (efficacité
thérapeutique, observance médicamenteuse, bon usage, prévention des effets indésirables) que
sur le plan économique (diminution de la durée des séjours et de la survenue d’événements
indésirables médicamenteux provoquant une hospitalisation ou un allongement de la durée

d’hospitalisation, choix thérapeutiques moins colteux).

5. Les activités de pharmacie clinique

La SFPC a publié un modéle de pharmacie clinique en 2019, décrivant les actes de pharmacie
clinique de manicére formalisée, afin d’homogénéiser la pertinence, la reproductibilité et
I’impact médico-économique de la pratique chez les professionnels (42).

Quel que soit le type de prestation, la démarche est unique : octroyer au patient (ou service de
soins selon le type d’établissement), le produit de santé en maximisant la sécurisation de son
usage. Pour cela, le pharmacien recueille les informations en amont de la dispensation, analyse
les problémes liés a la thérapeutique (PLT), prépare les doses a administrer, donne les conseils
de bon usage, éduque le patient a la thérapie et en réalise le suivi.

Le contexte physiopathologique du patient (notamment sa pathologie, ses comorbidités, ses
facteurs de risques, la classe de médicament qui lui est prescrite) et les moyens en temps et en
personnel a disposition de 1’équipe pharmaceutique conditionnent le type de prestation qui sera

exercée.

A. Prestation de type 1 : dispensation

La dispensation est une étape incontournable, elle comprend :
- D’analyse de I’ordonnance ou demande du patient :
- la préparation eéventuelle des doses a administrer ;
- la mise a disposition des informations et des conseils nécessaires au bon usage du
produit de santé ;

- la délivrance des UT.

25



Le pharmacien a principalement recours aux données de la prescription (age, sexe, poids, taille,
données biologiques principales et données administratives) afin de réaliser 1’analyse
pharmaceutique. Elle a pour but de mettre en évidence les éventuels PLT : pertinence des choix
thérapeutiques, redondances médicamenteuses, contre-indications physiopathologiques ou
médicamenteuses, problémes de posologies, dosages, rythme d’administration, interactions
médicamenteuses (IM). Lorsqu’elles sont disponibles, des données supplémentaires a celles
apportées par la prescription concourront a la finesse de I’analyse. Ces informations peuvent se
trouver dans le dossier pharmaceutique, le DPI dans les établissements de santé ou bien dans

I’historique des dispensations faites au patient.

B. Prestation de type 2 : bilan de médication

Le bilan de médication (BM) est une « analyse approfondie de la situation médico-
pharmaceutique du patient, afin d’identifier d’éventuels PLT, qui n’auraient pas été identifiés
lors d’un acte de dispensation de routine ». Cette analyse est plus approfondie que la prestation
de type 1, car elle fait appel a une expertise pharmaceutique clinique. Elle prend la forme d’une
synthese écrite intégrant :

- P’anamnése clinique et pharmaceutique du patient ;

- P’identification d’éventuels PLT ;

- le cas échéant, la formalisation d’IP destinées a étre formulées aupres du medecin
prescripteur, a d’autres professionnels de santé ou au patient/son aidant en vue d’une
optimisation de la prise en charge médicamenteuse.

Les IP formalisent la détection d’un PLT mis en évidence par 1’analyse pharmaceutique et une
proposition de sa correction. Elles peuvent étre pour exemple une adaptation de posologie chez
un patient dont les parameétres d’élimination du médicament sont détériorés ou le recueil
d’effets indésirables, en lien avec les résultats cliniques, paracliniques et biologiques. Les IP
peuvent mener a la mise en place de nouveaux traitements, a I’arrét de certains autres, a la
prescription d’analyse biologiques a des fins de suivi thérapeutique.

La rédaction d’un BM nécessite I’accés a un certain nombre de données en vue de la réalisation

de I’expertise pharmaceutique clinique. Elles sont :

- Le bilan médicamenteux optimisé (BMO)
Un BMO est la liste exhaustive des médicaments pris ou a prendre par le patient, I’observance

a son traitement et la gestion de ses médicaments en utilisant des informations collectées de
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différentes sources (43). Ces médicaments peuvent étre les médicaments prescrits, pris en
automédication, produits de phytothérapie. La conciliation a lieu avec un entretien systématique
du patient ou son entourage. Les sources supplémentaires peuvent étre : le dossier
pharmaceutique, le DPI, le pharmacien d’officine, le médecin traitant, les professionnels
extérieurs. La formalisation du BMO est une étape particuliere de la conciliation des traitements
médicamenteux (CTM).

La CTM consiste en un « processus formalisé qui prend en compte, lors d’'une nouvelle
prescription, tous les médicaments pris et a prendre par le patient. Elle associe le patient et
repose sur le partage d’informations et sur une coordination pluriprofessionnelle. Elle prévient
ou corrige les erreurs médicamenteuses en favorisant la transmission d'informations complétes
et exactes des médicaments du patient entre professionnels de santé aux points de transition
que sont [’admission, la sortie et les transferts (44). »

La CTM n’est pas utilisée en tant que telle dans notre travail puisque Son processus n’est pas
suivi dans son intégralité. Les patients chez lesquels nous realisons des BM n’étant pas
hospitalisés, il n’existe pas de notion d’ordonnance d’entrée ou d’ordonnance de sortie. Ainsi,
il n’y a pas lieu de poursuivre le processus de la CTM puisqu’il ne peut y avoir de conciliation
médico-pharmaceutique, c’est-a-dire 1’étape de discussion des traitements pour lesquels des
divergences sont détectées avec les prescripteurs (étape de coopération médecin-pharmacien).
En définitive, nous faisons usage uniquement de la méthode de formalisation du BMO, en vue

de la rédaction des BM.

- Lecontenu du DPI

Il contient les résultats d’analyse biologique et le compte-rendu de consultation médicale ;

- Les rapports de contact avec les professionnels de santé (pharmacien d’officine,
médecin généraliste, etc.)
Résulte du BM un avis tracé, qui s’inscrit dans une démarche collaborative entre le patient et

les professionnels de santé qui le prennent en charge, dans 1’objectif de I’optimisation des soins.

C. Prestation de type 3 : plan pharmaceutique personnalisé

Le plan pharmaceutique personnalisé (PPP) est une prestation destinée a des patients cibles,
jugés a risque, dont la thérapeutique est en évolution et I’issue non maitrisée. Il s’agit d’un suivi

pharmaceutique spécifique, a I’initiative du pharmacien ou a la suite d’une sollicitation de ce
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dernier par 1’équipe de soins. Le PPP est le résultat d’une expertise pharmaceutique clinique
d’un pharmacien expérimenté, a la suite d’un entretien pharmaceutique approfondi avec le
patient ou ses aidants. S’en suit un avis pharmaceutique contenant des préconisations
d’optimisation, associées a des modalités et des indicateurs de suivis. La validation de cet avis
est réalisee de maniere pluridisciplinaire. Les prérequis a sa realisation sont la disponibilité
d’informations les plus complétes sur le patient : ce sont celles nécessaires au BM et les données

issues de I’entretien avec le patient et/ou ses aidants et avec les professionnels de santé.

6. Recommandations et pratiques dans le domaine des essais clinigues
en cancérologie

La Société Francaise de Pharmacie Oncologique (SFPO) a élaboré en 2015 des
recommandations concernant les EC en cancérologie, 1’'une d’entre-elles préconise que «
|'investigateur principal doit déléguer les missions d’information du patient sur le médicament
expérimental au pharmacien expert en pharmacie oncologique. Cette information peut étre
délivrée dans le cadre d’une consultation pharmaceutique spécifique » (45).
En 2019, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande de pratiquer la conciliation des
traitements médicamenteux lors de I’initiation du traitement du patient atteint de cancer lors de
I’inclusion dans un essais clinique (46).
La pratique des activités de pharmacie clinique dans le cadre des EC demeure aujourd’hui peu
développée au vu du modeste nombre de publications sur le sujet. Néanmoins, ces derniéres
pourraient apporter des retours d’expérience, des idées de mise en ceuvre et des données sur
leur pertinence, utile aux équipes qui souhaiteraient mettre en place de telles activités ou les
améliorer.
En 2015, le CLCC Bergonié (Bordeaux) a mis en place la conciliation médicamenteuse des
patients en amont de leur inclusion dans des essais cliniques en cancérologie, avec I’envoi d’un
avis pharmaceutique afin « d’éclairer la décision thérapeutique de ['oncologue » (47). Le bilan
médicamenteux :

- mentionnait si les traitements sont autorisés, a surveiller, ou interdits par le protocole de

recherche ;

- renseignait si les traitements sont au livret thérapeutique de 1’établissement ;

- renseignait toute divergence dans les posologies.
Le travail de la pharmacie du CLCC Bergonié présente certains aspects similaires avec les

activités de pharmacie clinique du secteur EC de la PUI de I’hopital de la Timone (décrites en
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partie 2). On note notamment la formalisation d’un BMO, la mention du caractére autorisé ou
non des traitements par le protocole, la diversité du personnel pharmaceutique impliqué et le
fait que ce travail soit rendu avant la premiere prise du traitement par le patient inclus dans
’essai clinique.

L’institut Sainte-Catherine (Avignon) a mis en place des consultations pharmaceutiques chez
les patients inclus dans un essai clinique qui devaient recevoir un traitement par
immunothérapie. 1l était organiseé un suivi aprés la premiere administration et un contact avec
les pharmaciens d’officine afin de les sensibiliser aux conséquences de 1I’immunothérapie.
Leurs conclusions dégageaient le besoin de « s ‘intéresser aux traitements concomitants tels que
les antibiotiques, les corticoides et les inhibiteurs de la pompe a proton qui pourraient
influencer négativement la réponse au traitement » (48). Ce travail appuie I’intérét de lister les
traitements concomitants (via la réalisation d’un BMO) en amont de I’expertise pharmaceutique

clinique.
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PARTIE 2 : ACTIVITES DE
PHARMACIE CLINIQUE AU
CENTRE D’ESSAIS PRECOCES EN
CANCEROLOGIE DE MARSEILLE
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I. Le centre d’essais précoces en cancérologie de Marseille

Le Centre d’Essais Précoces en Canceérologie de Marseille (CEPCM) est un service clinique
dont I’activité consiste en la conduite d’essais cliniques en phase précoce, ¢’est-a-dire en phase
| et phase 11 pantumeur. Le CEPCM est localisé a I’hopital de la Timone, établissement public,
faisant partie de 1’Assistance Publique-HOpitaux de Marseille (AP-HM). Du fait de sa taille
majeure et sa dimension hospitalo-universitaire, il a la capacité de prendre en charge les patients
dans de nombreuses spécialités médicales et chirurgicales, dont ceux atteints de cancers.

En janvier 2022, 67 essais thérapeutiques sont ouverts au sein du CEPCM (49). Le service n’est
ouvert qu’en journée et est composé de 6 médecins investigateurs, associes a 32 médecins
investigateurs « sites partenaires » et de 2 infirmiéres coordinatrices. La gestion des études

conduites au sein du CEPCM est déléguée aux 9,6 ETP TEC et 2 coordinatrices d’études.

L’Institut National du Cancer (INCa) est I’agence d'expertise sanitaire et scientifique en
cancérologie de I’Etat chargée de coordonner les actions de lutte contre le cancer. En vue de
renforcer la mise a disposition de nouveaux médicaments pour les patients, de promouvoir et
d’améliorer la qualité des essais de phase précoce, I’INC a créé en 2010 les Centres labellisés
INCa de phase précoce (CLIP?). Seize centres en France sont labélisés jusqu’en 2024 (50).
L’AP-HM est doublement labellisée pour ses activités en cancérologie pédiatrique et adulte,

via le CEPCM et le service d'Hématologie, Oncologie et Immunologie Pédiatrique (SHOIP).

1. Parcours patient au sein du CEPCM

1. Premiere consultation

Lorsque la pathologie d’un patient se trouve €tre a un stade ou les thérapies standards ont été
essayées sans donner de résultat satisfaisant et qu’un essai thérapeutique ouvert dans
I’établissement semble pouvoir étre bénéfique, celui-Ci peut étre proposé au patient. Le praticien
a alors la possibilité d’adresser son patient a un médecin investigateur du CEPCM pour une
revue de criteres d’inclusions. Lors de cette visite, le médecin investigateur voit le patient en
consultation et lui fait pratiquer les examens médicaux nécessaires a la vérification de son
aptitude a la participation a I’é¢tude. Ces vérifications peuvent étre d’ordre cliniques, biologiques
ou d’imagerie mais doivent se limiter a des actes standards. Les vérifications peuvent porter sur
le contexte psycho-social du patient. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont spécifiques a

chaque étude. Une fois ces criteres vérifiés, une explication des bénéfices attendus et des risques
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encourus a sa participation a I’étude est donnée au patient. Une fois avoir obtenu les réponses
a toutes ses questions, un délai de réflexion lui est accordé apres lequel il aura la possibilité de

donner son consentement.

2. Screening

Le patient entre ensuite en phase de sélection (dite de « screening »), qui peut avoir lieu le plus
souvent le méme jour que la signature du formulaire de consentement, ou lors d’une nouvelle
venue dans le service. A cette étape, I’investigateur, en collaboration avec le personnel du
service (infirmiers, TEC) réalise le recueil des données requises par le protocole de I’étude dans
laquelle il souhaite inclure le patient. Ces examens sont souvent d’ordre clinique, biologique,
d’imagerie. Les protocoles de RIPH demandent fréquemment a ce que les traitements habituels
du patient soient renseignés dans le Case Report Form (CRF), questionnaire utilisé par le
promoteur pour recueillir les données de chaque participant. A I’issue de cette étape, le patient

est « inclus » et peut entrer dans la phase de traitement.

3. Randomisation

Les études de phase précoces peuvent avoir un design avec un seul bras de traitement ou
peuvent étre des études comparatives de plusieurs stratégies thérapeutiques dans des groupes
de patients aux caractéristiques similaires. L’objectif de ces études étant de montrer une
différence ou une non-différence entre plusieurs stratégies thérapeutiques, les caractéristiques
des différents groupes doivent d’étre similaires (ou comparables), afin que les différences mises
en évidence sur le(s) critére(s) de jugement ne soient que le résultat de 1’intervention.

La randomisation, provenant de random (littéralement « aléatoire », en anglais) est I’attribution
d’un bras de traitement a un patient. Le processus de randomisation est effectué le plus souvent
sur un Interactive Voice/Web Response System (IXRS), permettant la randomisation selon les
parametres définis par le protocole et la diffusion d’une notification de randomisation aux
acteurs de la recherche, mentionnant notamment le nom de I’étude, le numéro du centre,
I’identification du patient via son numéro de screening, le numéro de randomisation et le bras
de traitement assigné. La randomisation peut étre effectuée en amont ou le jour de la premiéere

administration.
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4. Premiére administration du traitement expérimental (C1J1)

Lors du C1J1 (premier jour du premier cycle de traitement), le patient consulte avec
I’investigateur qui vérifie que les conditions pour procéder au début du traitement sont réunies.
Dans ce cas, il rédige 1I’ordonnance qu’il adresse au secteur EC de la pharmacie. Dans le cas ou
le traitement comporte un traitement experimental oral (TEO), un interne en pharmacie ou un
pharmacien du secteur EC vient rencontrer le patient pour conduire I’EPP (cf. 1V.4). La
premiére administration du traitement expérimental fait 1’objet d’une étroite surveillance, dans

le but d’évaluer la tolérance immédiate.

I11. Mise en place des activités de pharmacie clinique au CEPCM

Dans 1’objectif d’appliquer les dispositions du décret n°® 2019-489 du 21 mai 2019 et
d’améliorer la prise en charge médicamenteuse des personnes inclus dans un essai clinique, le
secteur EC a mis en place des prestations de type 2, déja réalisées en dehors du secteur EC par
la PUI de I’hopital de 1a Timone. Les prestations de type 1 étaient déja mises en place en routine

depuis plusieurs années au secteur EC, lors de la dispensation des médicaments expérimentaux.

Les activités de pharmacie clinique ont été mises en place le 28 octobre 2019, sous la forme
d’une expérimentation de six mois avec le CEPCM (51,52). Ce service a été sélectionneé car :

- les patients pris en charge dans ce service sont atteints de pathologies cancéreuses
complexes entrainant une polymédication. La polymédication étant un facteur de risque
de PLT, elle justifie la pratique de la pharmacie clinique ;

- le type d’EC qui y sont menés comportent de nombreuses thérapies ciblées, qui sont
fréquemment a I’origine d’interactions médicamenteuses (53);

- la bonne relation entre le secteur EC de la pharmacie et le service permet une
collaboration aisée ;

- un étudiant en 5AHU est disponible pour prendre part a ces activités.

L’objectif principal était la prévention de 1’apparition d’El ou d’IM liés aux traitements
expérimentaux pour tous les patients inclus dans un essai de phase précoce en oncologie. Un
des objectifs secondaires était d’éviter les inclusions a tort ou les biais lors de I’analyse des
résultats de I’essai.

Les activités de pharmacie clinique qui ont été mises en place sont décrites dans la figure 3 ci-

dessous.
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Figure 3 Projet pilote des activités de pharmacie clinique au secteur EC

Entretien Analyse
Bilan de médication Pharmaceutique pharmaceutique des El
Personnalisé (EPP): graves et/ou inattendus
Quand? Quand? Quand?
« Durantla période de screening « Lors de la premiere dispensation « Des la déclaration

* Lors d’une visite prévue par le protocole
si nécessaire

?
Comment? Comment? Comment?
* Entretien patient * Entretien pharmaceutique selon une * ::éeféls:r’:’::eg: médication établi
« Appels des professionnels de santé du trame préétablie « En concertation avec les experts du
tient Remise de d It
pa |en_ . ° “emise de cocuments réseau « oncosafety network »
* Expertise pharmaceutique
* Validation et transmission a rout“s .
I'investigateur référent
* Trame d’entretien il
* Fiches d'information: Outils :
Outils: + A destination des ¢ Bilan de médication
utils: cdocing/oh . - ’
i - » médecins/pharmaciens * Recueil de données « oncosafety
« Feuille de recueil informatisée * A destination des patients network »
 Protocole de recherche « Documents fournis par le promoteur * Données bibliographiques

* Données Bibliographiques + Bilan de médication J

Intégration d’un membre de I'équipe pharmaceutique a I'équipe de recherche clinique :

Suivi des patients au long cours / Optimisation organisationnelle

D’aprés Becheras Q.
L’objectif fixé était de réaliser les BM au cours de la période de screening et, si 1’utilité se
faisait ressentir, de réaliser un nouveau BM durant la période de traitement. Les documents

utiles ont été rédigés et validés de fagcon concertée.

IVV. Processus des activités de pharmacie clinique au sein du
CEPCM

A la suite de la signature du formulaire de consentement, la participation du patient & la RIPH
débute. Le processus de pharmacie clinique peut lui aussi débuter. Le schéma général du

processus de pharmacie clinique se trouve en figure 4.

34



Figure 4 Schéma général du processus de pharmacie clinique au CEPCM

Signature du consentement a la participation a un protocole

Interrogatoire du patient pour recueil des traitements habituels

Externe en pharmacie Le plus t6t possible apreés la signature du consentement

A 4

Contact de la pharmacie d'officine et d’autres professionnels de santé

Externe et interne en pharmacie

A 4

Formalisation du bilan médicamenteux optimisé

Interne en pharmacie

A 4

Reédaction du bilan de médication

Interne en pharmacie Avant le C1J1

A 4

Entretien pharmaceutique personnalisé

Interne en pharmacie Lors de la premiére administration du TEO

1. Formalisation du bilan médicamenteux optimisé

A. Interrogatoire du patient

Au sein du CEPCM, I’étudiant en SAHU est chargé de mener 1’entretien avec le patient ou son
entourage. Ce réle lui est accordé spécifiquement de par sa localisation a plein temps au sein
du service clinique. Le recueil est fait de maniére a obtenir les informations les plus exhaustives
possibles a propos des médicaments pris par le patient qu’ils soient prescrits ou utilisés en
automedication :

- dénomination commune internationale (DCI) ou spécialité ;

- forme;

- dosage ;

- posologie ;

- indication ;

- date de début de prise ;

- et date de fin de prise, s’il y a lieu.
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Une fiche reflexe a destination de la personne réalisant ce recueil est disponible. Doivent
étre aussi recueillies les habitudes alimentaires du patient, notamment en ce qui concerne la
consommation de plantes et épices. L’alimentation peut en effet interagir avec les
médicaments et mener a des effets indésirables ou une perte d’efficacité (54). L’externe en
pharmacie interroge également le patient sur son éventuel recours a une (des) medecine(s)
alternative(s) telle(s) que la médecine chinoise, I’acupuncture, etc. Enfin, la consommation
de tabac, d’alcool et de drogues sont explorées. Il est demandé au patient s’il ne s’oppose
pas a ce que sa pharmacie d’officine et les autres professionnels de santé qu’il consulte
soient contactés afin d’obtenir plus d’informations. L’externe en pharmacie rédige une
synthese de cette entrevue dans un fichier dénommeé « recueil pour bilan de médication » et

le transmet au pharmacien du secteur EC.

2. Complétion de ’information

En vue de la réalisation d’un bilan de médication de la meilleure qualité possible, le pharmacien
doit étre en possession d’informations exhaustives a propos des médicaments pris par le patient
et de ses habitudes alimentaires. La SPFC mentionne qu’il est pertinent de disposer d’au moins
trois sources d’informations pour rédiger un bilan médicamenteux (43). Nous avons choisi

comme sources principales le patient, I’officine et I’investigateur.

A. Contact avec la pharmacie d’officine

Au regard de la recommandation de la SFPC, nous procédons au recueil d’informations
supplémentaires systématiquement et en premier lieu aupres de la pharmacie d’officine car elle
est la source la plus informative que I’on puisse utiliser. Elle est en effet la plus disponible, et
la plus exhaustive des sources que 1’on puisse solliciter (55). En pratique, la pharmacie
d’officine habituelle du patient est contactée par téléphone par un membre du secteur EC de la
pharmacie. Cette mission est principalement confiée a I’externe en pharmacie du secteur EC de
la PUL
La pharmacie d’officine du patient est en mesure d’apporter les informations suivantes :
- liste des médicaments et dispositifs médicaux a prescription médicale obligatoire
prescrits et/ou dispensés au patient et les ordonnances qui y sont liées ;
- liste des médicaments, dispositifs médicaux et autres produits dispensés en acces direct,
notamment les médicaments allopathiques, a base de plantes, homéopathiques, et huiles

essentielles ;
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- et toute autre information jugée pertinente sur la prise en charge médicamenteuse du
patient, notamment les aspects de I’observance thérapeutique.
I est demandé a la pharmacie d’officine de fournir les ordonnances et/ou le contenu du registre

des dispensations du patient, sur les trois derniers mois écoulés.

B. Compte-rendu de screening, biologie et autres documents du DPI

La consultation du patient au sein du CEPCM ou au sein du SHOIP donne lieu au
téléchargement d’un compte-rendu (CR) de screening sur le DPI de 1’établissement. Celui-Ci
mentionne des données utiles a 1’expertise pharmaceutique clinique. Elles sont notamment :
- le motif de consultation ;
- le diagnostic avec classification TNM ;
- T’histoire de la maladie avec I’historique des lignes thérapeutiques ;
le traitement médicamenteux habituel ;
le cas échéant, les éléments d’imagerie et de biologie ;
la description de I’examen clinique et des données anthropométriques ;

la mention de la RIPH dans laquelle le patient souhaite participer.

Le DPI utilisé au sein de I’AP-HM est nommé Axigate®, il permet le regroupement et I’acces
aux données administratives, et au dossier médical. Son caractére unique pour tous les
personnels de I’AP-HM dans la prise en charge du patient fait du DPI un outil fortement
informatif, et donc intéressant pour le recueil d’informations en vue de la réalisation d’un BM.
Le DPI donne accés notamment :

- aux CR d’hospitalisation et de consultation, de toutes spécialités confondues réalisées

au sein de I’ AP-HM ;

- aux observations médicales au décours d'un séjour ;

- aux courriers de liaison d’un praticien ayant adressé le patient ;

- aux CR d’imagerie, résultats de laboratoire de biologie et d’anatomopathologie ;

- aux bilans de médication réalisés par la pharmacie (hors secteur EC) lors de précédentes

hospitalisations.

C. Contact avec les autres professionnels de sante

Le contact d’un professionnel de santé dont les coordonnées ont été transmises par le patient

n’est pas systématique. Il est établi si I’interne en pharmacie ou le pharmacien du secteur EC
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estime que les informations recueillies lors des étapes précédemment décrites sont insuffisantes

ou présentent un degré de discordances élevé.

3. Réalisation du bilan de médication

L’interne formalise le bilan de médication (BM) en faisant appel a son expertise
pharmaceutique clinique afin de détecter les éventuels PLT au regard des données du BMO et
du protocole de I’étude dans laquelle le patient est en cours de sélection ou inclus.

L’interne en pharmacie rédige ensuite les interventions pharmaceutiques (IP) qui lui paraissent
pertinentes en vue d’optimiser la prise en charge médicamenteuse du patient, tout en veillant a
ce que cette derniére soit en conformité avec les exigences du protocole de I’EC. Les IP sont
caractériseées selon le modéle établi par la SFPC (57).

Une fois le BM rédigé, il fait I’objet d’une validation par un pharmacien du secteur EC avant

sa diffusion au médecin investigateur et a son équipe.

4. Entretien pharmaceutigue personnalisé

L’entretien pharmaceutique personnalisé (EPP) est effectu¢ avec les patients qui ont fait I’objet
d’un BM et pour qui I'un des traitements de 1’essai clinique est une forme orale. Il peut aussi
étre fait a la demande d’un médecin investigateur en cas de survenue de modifications
importantes des traitements concomitants ou d’une demande du patient. Les EPP ont lieu au
sein du service clinique, de préférence lors de la visite de la dispensation initiale des ME mais
cette date peut différer selon les difficultés organisationnelles rencontrées. Sa durée est d’une
quinzaine de minutes. Aucune mesure, ni objectif de durée n’a été établie, la durée de I’EPP
étant variable selon chaque cas. L’EPP, mené selon une trame préétablie, est basé sur les
informations issues du protocole et de la synthese pharmaceutique effectuée lors du bilan de
médication. Il est associé a la remise d’une fiche d’information patient portant sur le
médicament expérimental, comprenant des informations simples et facilitant sa compréhension.
Les fiches sont soit créées de novo a I’issue de la MEP, par un pharmacien du secteur EC, a
partir des documents fournis par le promoteur (note d’information et protocole) ou empruntées
a la SFPO qui publie des « fiche-patient » et « fiche-professionnel » de certains anticancéreux
oraux dans le cadre de son programme Oncolien (56). Leur conformité avec les autres
documents de la recherche (carnet patient, notice d’information, protocole de recherche) est

veérifiée préalablement a leur diffusion.
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V. Etude pilote sur les activités de pharmacie clinique au sein
du CEPCM

L’étude pilote de Becheras et al. (52) est une étude interventionnelle rétrospective menée sur
49 patients, en cours de screening ou inclus dans un ensemble de 17 études entre le ler
décembre 2019 et le 15 mai 2020 au sein du CEPCM et du service d'Hématologie, Oncologie
et Immunologie Pédiatrique. Parmi ces patients, 42 ont été vus pour le recueil des informations
nécessaires a la formalisation du BMO. La totalité des BM a réaliser ont été rendus aux
investigateurs (en écartant le patient ayant retiré son consentement et ceux « screenfailed »

avant la rédaction du BM). Huit EPP ont eu lieu.

1. Résultats

L’étude pilote montre que les modalités organisationnelles de la pharmacie lui permettent
d’intervenir sur la quasi-totalité des patients ayant signé un consentement que ce soit pour
I’interrogatoire de recueil, la réalisation de BM et I’EPP. Concernant 1’évaluation des apports
pharmaceutiques (AP), il a été retrouvé que 24,5% des médicaments pris par le patient sont
connus grace au processus de réalisation du BMO. 50% (5/10) des médicaments
d’automédication étaient divergents avec le compte-rendu de 1’investigateur ou non mentionnés
dans celui-ci. 88,9% des AP ont été évalués comme ayant un impact mineur (48/59).

Un total de 43 IP ont été émises. La grande majorité de ces IP concernait des interactions liées
aux médications ou aux habitudes alimentaires des patients (91%). Les solutions aux PLT
proposées par le pharmacien étaient majoritairement des demandes d’arrét du médicament a
risque (47%), ou de suivi thérapeutique (30%). L’estimation de prise en compte par les
investigateurs a été évaluée a 43%. Sept patients ont présenté des toxicités potentiellement

expliquées par les IP émises.

2. Etude de satisfaction

Une enquéte de satisfaction aupres des professionnels de santé impliqués et des patients a été
conduite a I’issue de I’expérimentation. La satisfaction des patients a été évaluée a I’aide de
questionnaires, portant sur le BM, I’EPP et le recours éventuel au pharmacien en cas de
probleme. Les 16 réponses obtenues ont rapporté une satisfaction a 8,8 points sur 10. La
satisfaction des professionnels a été évaluée par des questions portant sur 1’utilité des activiteés

du pharmacien, la qualité du BM (exhaustivité, caractére compréhensible), ’utilité¢ des EPP, les
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fiches-patient, le projet en lui-méme et I’intégration du pharmacien dans 1’équipe. La
satisfaction des professionnels de santé a été évaluée a 8,5 points sur 10 (13 répondants). Les
remarques rapportées par les professionnels étaient la volonté de voir la collaboration médico-
pharmaceutique et ces activités de pharmacie clinique perdurer. Les questionnaires se trouvent

en annexe 2 et 3 et leurs résultats en annexe 4.
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PARTIE 3 : ETUDE DES IMPACTS
DES ACTIVITES DE PHARMACIE
CLINIQUE EFFECTUEES AU SEIN
D’UN CENTRE D’ESSAIS PRECOCES
EN CANCEROLOGIE
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Introduction

Le secteur essais cliniques (EC) de la pharmacie de 1’hopital de la Timone est responsable de
la gestion des médicaments expérimentaux. Au regard des bénéfices démontrés des actes de
pharmacie clinique (PC) (1-4), de la susceptibilité des patients atteints de cancer de présenter
des interactions médicamenteuses (5-7) et en vue de ’application de I’article L.5126-1 du CSP
missionnant les PUI « de mener toute action de pharmacie clinique, a savoir de contribuer a la
sécurisation, a la pertinence et a I'efficience du recours aux produits de santé », de nouvelles
activités de PC ont été mises en place au secteur EC (8), sous la forme de bilans de médication
(BM) pour tous les patients en cours de sélection dans un EC et des entretiens pharmaceutiques
personnalisés (EPP) chez les patients ayant un traitement expérimental oral (TEO). Ces activités
de PC sont pratiquées au sein du centre d’essais précoces en cancérologie de Marseille
(CEPCM). Les BM impliquent la formalisation d’un bilan médicamenteux optimisé (BMO)
comme préconisé par la HAS (9) ; incluant un recueil d’informations sur le traitement habituel
du patient auprés de celui-ci ou d’un proche-aidant, aupres des professionnels de santé
fréquentés par le patient et notamment la pharmacie d’officine. La pratique des activités de PC
dans le cadre des essais cliniques demeure aujourd’hui peu développée, quelques retours
d’expérience existent (10,11). L’objectif est d’évaluer les impacts de ces activités de pharmacie

clinique menées au sein du CEPCM aussi bien sur le plan clinique qu’organisationnel.

Matériel et méthodes

L’¢étude d’impact prend la forme d’une étude analytique rétrospective. Elle inclue tous les
patients ayant débuté une sélection (« screening ») dans un EC au sein du CEPCM. Quel que
soit leur statut dans leur EC (inclus, en échec de screening ou ayant retiré son consentement
pour sa participation a ’EC), les patients sont inclus dans cette étude d’impact apres le recueil
de leur consentement oral. Les comptes-rendus d’interrogatoire des traitements habituels, les
bilans de médications, les comptes-rendus de screening, les courriers de visite, les résultats de
biologie et une tracabilité des actes de pharmacie clinique menés ont été recueillis sur le dossier
patient informatisé (DPI) Axigate® et classifiés sur Microsoft Excel® 2013. L’ impact clinique
des interventions pharmaceutiques (IP) a été évaluée a I’aide de I’échelle CLEO ¢laboré par
groupe de travail de standardisation et de valorisation des actes en pharmacie clinique de la
SFPC (12). Les critéres d’impact économiques et organisationnels n’ont pas été utilisés. Les
IP formulées dont le probléme lié a la thérapeutique (PLT) associé constituait davantage en une
déviation au protocole de I’EC qu’a un risque clinique ont été évaluées selon un impact jugé

mineur, modéré ou majeur sur le bon respect du protocole de I’EC. Les remarques sont un
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ensemble de messages a I’intention de 1’équipe soignante et du patient qui n’émanent pas de la
détection d’un PLT. Elles ont vocation a mettre en évidence un point critique, ou servir de
recommandation utile pendant la phase de traitement.

On entend par apport pharmaceutique (AP) les données sur le traitement médicamenteux d’un
patient qui était méconnues de 1’équipe médicale avant le recueil de celles-ci par un pharmacien.
L’AP a été¢ évalué en comparant la liste des traitements habituels a la connaissance du
pharmacien au moment ou celui-ci rédige le BM aux traitements cités par I’investigateur dans
son compte-rendu de screening. Les dosages et posologies n’ont pas été pris en compte. Une
entrée est prise en compte pour le calcul des lors que le BMO liste au moins un médicament

conventionnel ou que compte-rendu de screening aborde les traitements habituels.

Résultats

Cette étude a analysé les données de 150 patients, inclus dans un ensemble de 30 études ouvertes
au CEPCM dont trois représentent un tiers d’entre elles, du 02/12/2019 au 23/12/2020. Le
schéma général de 1’analyse se trouve en figure 1. Nous dénombrons 83 hommes et 54 femmes
(sex-ratio = 1,54). L’age médian au screening est de 58,1 ans. La description des pathologies
des patients inclus et de leurs traitements habituels se trouve dans les tableaux 8 et 9 en annexe.

Les caractéristiques des traitements expérimentaux sont décrites dans le tableau 1.
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Figure 5 Schéma général de I'étude
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Tableau 2 Caractéristiques des traitements expérimentaux

Parametres n (%)
Voie
Injectable 178 (79.8)
Orale 45 (20.2)
Type de thérapie
Monothérapie 45 (37.2)
Bithérapie 48 (39.7)
Trithérapie 23 (23.1)
Non applicable 29
Classes les plus représentées
Anticorps anti-PD-1 71 (32.7)
Anticorps anti-LAG-3 15 (6.9)
Anticorps anti-VEGF-A 15 (6.9)
Inhibiteur de ’'IDO1 15 (6.9)
Anticorps anti-PD-L1 14 (6.5)
Anticorps anti-TF conjugué au MMAE 11 (5.1)

Les résultats des interrogatoires pour le recueil des traitements habituels menés aupres des

patients ou de leur proches-aidants sont consignés dans le tableau 2.

Tableau 3 Interrogatoires pour le recueil des traitements habituels

Statistiques n (%)
Interrogatoires effectués 121 (80.7)
Personnel impliqué -
Externe en pharmacie 89 (59.3)
Interne en pharmacie 29 (19.3)
Couple interne-externe en pharmacie 2(1.3)
Technicien d’étude clinique 1(0.7)
Patients non revus a la suite d’une nouvelle sélection 3(2)
Interrogatoires non effectués 4(2.7)
Dont patient ayant retiré son consentement 2(1.3)
Dont refus du bilan de médication 1(0.7)
Tracabilités manquantes 13 (8.7)
Non applicable (patient « screenfailed », etc.) 9 (6)
Total 150 (100)

Prises d’informations aupres des professionnels de santé
Le contact avec les pharmacies d’officine a pu étre établi avec succes dans la totalité des cas.

Les résultats des contacts avec les pharmacies d’officine sont décrits dans le tableau 3.
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Tableau 4 Prise de contact avec les pharmacies d'officine et leurs réponses

Officine contactée n (%) Réponses obtenues n (%)
Oui 126 (84.0) Accord de collaboration 124 (98.4)
Non 2 (1.3)  Fourniture de I’information 120 (95.2)
Patient sans pharmacie habituelle 2(1.3) Patient inconnu 4 (3.2)
Non renseigné 3(2.0) Refus de collaboration 2 (1.6)
Non applicable 17 (11.3)

Les résultats des contacts avec les medecins genéralistes sont décrits dans le tableau 4. Les
contacts réussis avec les médecins spécialistes étaient avec un neurologue, un cardiologue, deux

oncologues et un ophtalmologue.

Tableau 5 Contact et réponses avec les médecins généralistes

Description n (%)
Tentatives de contact 73 (48.7)
Contact réussi 38 (25.3)
Fourniture de I’information 37 (24.7)
Patient inconnu 0 (0.0)
Refus de collaboration 1(0.7)
Injoignable 35 (23.3)
Contact non tenté 8 (5.3)
Dont patient sans médecin généraliste déclaré 1(0.7)
Tracabilité de la tentative/absence de tentative de contact manquante 37 (24.7)
Non applicable 32 (21.3)
Total 150 (100)

Le nombre moyen de sources utilisées pour la formalisation des BMO est de 2,8 sources (écart-
type = 0,9 source ; médiane = 3 sources). Les comptes-rendus de screening étaient disponibles
lors de la rédaction de 54,5% des bilans rendus. Ce chiffre peut étre sous-estimé car il existe 18
tracabilités manquantes. Les autres cas étaient soit une rédaction du BM avant que le CR de
screening ne soit publié et les cas ou il ne I’a jamais été. Les résultats des conditions de rédaction
des BM sont détaillés dans le tableau 10 (annexe).

La répartition du nombre de sources obtenues se trouve dans la figure 3.
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Figure 6 Répartition du nombre de sources obtenues pour la formalisation des BMO
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Apports pharmaceutiques

Le BMO contient en moyenne 1,86 médicaments de plus que la liste des traitements habituels
a la connaissance de I’investigateur et apporte a la connaissance de 1’équipe médicale au moins
une nouvelle ligne de médicament dans 65 % des cas. Les résultats sont détaillés dans le tableau
13.

Les résultats de 1’adéquation des listes des médicaments connus par les investigateurs a celle
du BMO se trouvent en figure 4. La liste énoncée par I’investigateur correspond totalement a

celle du pharmacien dans 27,5% des cas.

Figure 7 Adéquation des listes des meédicaments connus par les investigateurs a celle du BMO
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Problemes liés a la thérapeutique, interventions pharmaceutiques

Le tableau 5 reprend 1’ensemble des PLT détectés.

Tableau 6 Problemes liés a la thérapeutique détectés

Problémes liés a la thérapeutique n (%)
Effet indésirable potentiel 52 (26.8)
Interaction enzymatique potentielle 51 (26.3)
Interaction pharmacodynamigque potentielle 32 (16.5)
Interaction physico-chimigue potentielle 12 (6.2)
Produit non médicamenteux interdit par le protocole 8(4.1)
Redondance thérapeutique 5(2.6)
Médicament non indiqué 4(2.1)
Meédicament interdit par le protocole 4(2.1)
Données du protocole insuffisantes 3(1.5)
Critére d'exclusion 3(1.5)
Médicament avec une dose a ne pas dépasser selon le protocole 3(1.5)
Non-conformité aux référentiels / contre-indication 3(1.5)
Critére d’exclusion potentiel 3(1.5)
Médicament déconseillé par le protocole 3(1.5)
Produit non médicamenteux déconseillé par le protocole 3(1.5)
Monitorage a suivre 2 (1.0)
Bilan biologique perturbé 1(0.5)
Divergence posologique 1(0.5)
Identification du produit non précise 1(0.5)
Surdosage 1(0.5)
Total 194 (100)

Les critéres d’exclusions aux protocoles d’EC détectés par la pharmacie étaient une insuffisance

rénale stade 3B chez un patient en cours de sélection dans une étude qui imposait une fonction

rénale normale ; un profil sérologique compatible avec une hépatite B guérie chez un patient en

sélection dans un protocole ou des antécédents d’infection par le VHB et/ou le VHC

constituaient un critére d’exclusion. Le dernier s’agissait de 1’incapacité d’une patiente a

présenter une observance médicamenteuse convenable, notifiée au secteur EC par le

pharmacien d’officine.

Les inhibiteurs et inducteurs enzymatiques détectés sont repris en tableau 12 (annexe). Les

résultats des IP émises sont repris dans le tableau 6.
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Tableau 7 Interventions pharmaceutiques émises

Interventions pharmaceutiques n (%)
Surveillance clinique 32 (16.5)
Limite de la consommation d’un aliment 20 (10.3)
Substitution/Echange 16 (8.2)
Surveillance biologique 14 (7.2)
A prendre en compte 14 (7.2)
Traitement a réévaluer 12 (6.2)
Arrét d’un médicament conventionnel 12 (6.2)
Arrét de la consommation d’un aliment 12 (6.2)
Surveillance clinique et biologique 11 (5.7)
Optimisation modalités d’administration 10 (5.2)
A discuter avec le promoteur 9 (4.6)
Arrét d’un produit de phytothérapie 7 (3.6)
A utiliser avec précaution 7(3.6)
Médicament avec une dose a ne pas dépasser 5 (2.6)
Veérifier le critére d'exclusion 3(1.5)
Suivi thérapeutique 2(1.1)
Adaptation posologique 2(1.0)
Conseil hygiéno-diététique 2 (1.0)
Notification d’un critére d’exclusion 2(1.0)
Suivi thérapeutique 2 (1.0
Ajout (prescription nouvelle) 1(0.5)
Interroger le patient 1(0.5)
Total 194 (100)

Quatre-vingt-dix BM (68,7%) retrouvaient au minimum un PLT et donnaient lieu a 1’émission

d’une IP. Une moyenne de 1,47 PLT par BM a été détecté. Ces résultats sont repris en tableau

13 (annexe). Les effets indésirables potentiels se voient en premier lieu associés a une

recommandation de surveillance clinique (23,1%), biologique (15,4%) et I’association des deux

(15,4%). La gestion des interactions enzymatiques implique la limitation ou ’arrét de la

consommation d’un aliment dans 35,3% des cas. La substitution et I’arrét d’un médicament

sont proposes dans respectivement 21,6% et 9,8% des interactions enzymatiques détectées. Ces

résultats sont repris dans le tableau 14 (annexe). Le tableau 7 retranscrit les remarques

formulées dans les bilans de médication.
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Tableau 8 Remarques associées aux bilans de médications

Remarques n (%)
Aucune interaction détectée entre les médicaments du traitement habituel et le

traitement expérimental 25 (26.3)
Absence de médicament interdit par le protocole 16 (16.8)
Confirmation de 1’absence de traitement habituel 11 (11.6)
Aucune interaction détectée parmi les médicaments du traitement habituel 10 (10.5)
Le traitement habituel peut étre poursuivi 8 (8.4)
La consommation d'un aliment peut étre poursuivie 8 (8.4)
Absence d'inhibiteur enzymatique a éviter dans le traitement habituel 5(5.3)
Absence d'habitude alimentaire interdites par le protocole 5(5.3)
Notification de I'apport pharmaceutique 3(3.2)
Absence de médicament déconseillé par le protocole 2(21)
Conseil hygiéno-diététique 2(2.1)
Total 95 (100)

Impacts des interventions pharmaceutiques

Les impacts des IP sont consignés dans le tableau 8.

Tableau 9 Impacts des interventions pharmaceutiques

Impact  Définition n (%)
Score clinique selon I’échelle CLEO
L’IP peut conduire a des résultats défavorables concernant I’état clinique, la

-1C connaissance, la satisfaction, I’adhésion médicamenteuse et/ou la qualité de vie du
Nuisible patient. 0(0.0)
L’IP n'a pas d’influence sur le patient concernant I'état clinique, la connaissance, la
0C Nul satisfaction, I’adhésion médicamenteuse et/ou la qualité de vie du patient. 7 (3.6)
L’IP peut améliorer la connaissance, la satisfaction, I’adhésion médicamenteuse, et/ou
1C la qualité de vie OU I’IP peut empécher un dommage qui ne requiert pas de
Mineur  surveillance/traitement 86 (44.3)
2C L’IP peut empécher un dommage qui requiert une surveillance accrue ou un
Moyen traitement, mais n’entraine pas ou n’allonge pas un séjour hospitalier du patient. 46 (24.7)
3C L’IP peut empécher un dommage qui entraine ou allonge un séjour hospitalier OU
Majeur  entraine une incapacit¢ permanente ou un handicap. 3(1.5)
L’IP peut empécher un accident qui entraine potentiellement un soin intensif ou le
4C Vital déces du patient. 0 (0.0
Intensité de la déviation potentielle au protocole
Mineure 9 (4.6)
Modérée 31 (16.0)
Majeure 10 (5.2)

Durée du processus

Le délai entre la visite de screening et le rendu du BM est en moyenne de 11,6 jours. La médiane
est de 9,0 jours. Les valeurs sont trés dispersées, 1’écart-type étant de 8,2 jours. En moyenne, le
pharmacien valide et envoie le BM a I’équipe médicale 1,8 jour apres leur rédaction par les
internes en pharmacie. L’écart médian entre la date de rendu du BM et le C1J1 est de 4,5 jours.
Sur 105 patients traités, 87 BM ont été rendus avant le C1J1. Treize BM ont été rendu apres le

C1J1 ; il s’agit majoritairement de cas de patients qui ont été traités dans la semaine suivant le
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screening (9 cas dont 6 le jour du screening) et pour lesquels le secteur EC n’a pas disposé de
suffisamment de temps. Cinq tracabilités de date de C1J1 étaient manquantes dans le DPI et
dans le tableau de suivi.

Discussion

Le nombre moyen de médicaments prescrits aux patients lors du screening (5,9 médicaments)
est en accord avec celui retrouvé (3,0 2 9,1 médicaments) par une revue de la littérature sur la
polymédication des patients avec un cancer en phase avancée (13) prenant en compte aussi bien
des patients hospitalisés qu’admis en hopital de jour (HDJ), mais pas de service exclusivement
dédi¢ aux essais cliniques en cancérologie. La récurrence des inhibiteurs et inducteurs d’origine
alimentaire ou médicamenteuse retrouvés chez les patients inclus, constituant des facteurs de
risque de d’événement indésirable médicamenteux (14) souligne 1I’importance d’explorer leur
présence. Associé a la polymédication, les patients présentent donc des facteurs de risque

d’événement indésirable médicamenteux.

Les interrogatoires pour le recueil des traitements habituels sont en grande majorité effectués
par ’externe en pharmacie en poste au sein du CEPCM. D’autres personnels, principalement
les internes sont mobilisables pour le remplacer en cas d’absence, ou a titre de formation d’un
nouvel externe en pharmacie. Le poste a plein temps de I’externe en pharmacie permet une forte
disponibilité pour ces recueils. Au-dela de prendre part au processus de pharmacie clinique et
a la recherche, cette mission contribue a sa formation en lui permettant d’étre immergé dans un
HDJ et ainsi d’appréhender son fonctionnement, d’observer les pratiques médicales, mais aussi
d’acquérir le savoir-étre qu’un professionnel de santé se doit d’avoir aupres du patient. Cette
délégation de mission ne semble pas devoir étre modifiée, tant elle parvient a libérer du temps

aux internes en pharmacie, tout en accomplissant son réle universitaire.

Le contact avec les pharmacies d’officine a pu étre établi avec succes dans la totalité des cas
par la réitération des tentatives en cas d’échec. Il n’est pas approprié¢ de le comparer ce chiffre
avec celui des médecins généralistes (52,1%) pour lequel ce procédé n’a pas été appliqué. Une
fois le contact établi, les pharmacies d’officine acceptent de collaborer dans la presque totalité
des cas (98,4%). Ce résultat corrobore celui de Bonhomme et al. (93,3%) (15). Les medecins
géneralistes acceptent de collaborer dans une proportion similaire aux pharmacies (97,4%).
Sans considération de la qualité de I’information regue, le pharmacien d’officine semble étre le

professionnel de santé a solliciter en premiére intention pour le recueil des traitements habituels
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puisqu’en moyenne, une tentative de contact se solde par une collaboration dans 85,2% des cas
avec les officines et 50,7% des cas avec un médecin généraliste.

Le nombre de sources d’information médian utilisé pour la rédaction des BM est égal aux trois
recommandées par la SFPC pour réaliser la conciliation médicamenteuse (16). Ce chiffre
semble aisément atteignable, d’autant que les échecs d’obtention d’une source relévent

davantage d’échecs de contact que de refus de collaboration.

L’AP moyen est de +1,86 médicament soit un apport de 46,3% du traitement habituel connu
par I’investigateur avant la réalisation du BMO. Le niveau d’adéquation entre les listes connues
par les investigateurs et la pharmacie est hétérogene : au moins une différence est montrée entre
les listes dans 72,5% des cas et celles-ci sont positives dans 64,7% des cas, mettant en évidence
le caractére contributif du BMO pour la connaissance du traitement du patient et appuie
I’hypothese d’un taux non négligeable de modifications de traitement entreprises apres la visite
de screening.
La méthodologie de détermination de I’AP ne met pas en évidence les médicaments de la liste
de I’investigateur que le pharmacien a considéré arrétés puisqu’ils sont comptabilisés comme
un traitement en cours qui n’est pas a la connaissance du pharmacien. L’analyse de I’AP ne
prend pas en compte les produits alimentaires ou des médicaments de phytothérapie et
homéopathiques, qui semblent pourtant étre des déterminants de 1’efficacité des médicaments
conventionnels puisque 22 (43.2%) interactions enzymatiques détectées ont été solutionnées
par la limite ou I’arrét de la consommation de 1’aliment ou d’un produit de phytothérapie. Il
aurait été pertinent d’analyser la proportion de médicaments utilisés en automédication détectés
par les BMO, mais cela a été empéché par un manque de tragabilité. L’investigateur n’ayant
pas pour consigne d’énumérer I’ensemble les médicaments habituels dont il a connaissance
dans le CR de screening, ce résultat est donc soumis a un biais d’information. De plus, les
entrées (n = 34) ou le traitement habituel n’a pas été abordé dans le CR de screening ou celles
dont les listes des médicaments présentent des différences considérables autant sur le plan du
nombre et de la nature des molécules, n’ont pas été intégrées a cette analyse. En effet, les
résultats auraient été d’autant plus biaisés en y intégrant des valeurs ou il aurait été considéré :
- que I’investigateur ne connaissait pas le traitement habituel dans les nombreux cas ou il
ne I’aborde pas dans le CR de screening (cas ou I’ AP aurait été surestimé) ou ;
- que le pharmacien n’a pas connaissance de certains traitements alors que I’investigateur
est la source lui ayant apporté I’information dans les cas ou il juge que le traitement cité

par I’investigateur n’est plus d’actualité (cas ou I’ AP aurait été sous-estimé).
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I1 s’agit d’une limite de la méthodologie faisant reposer la détermination de 1’AP sur le calcul
d’une différence brute d’un nombre de ligne. La formalisation du BMO présente I’avantage
d’apporter a I’équipe médicale une mise a jour des traitements habituels, avec notamment les
traitements modifiés au décours du screening (autant par 1’investigateur que par les autres

médecins fréquentés), ceux pris en automédication et les habitudes alimentaires.

L’analyse retrouve une moyenne de 1,47 PLT détectés et IP émises par BM. Une moyenne de
0,72 remarque par BM est effectuée. La proportion de BM avec au moins un PLT détecté
(68,7%) est considérablement plus élevée que celle retrouvée (10,1%) dans une récente étude
d’analyse de prescription d’anticancéreux injectables (17). La différence avec cette étude réside
principalement dans notre contexte de recherche clinique, de nombreux PLT sont associés aux
directives imposées les protocoles d’EC, mais aussi dans le fait que notre analyse
médicamenteuse porte sur I’ensemble des traitements et aliments consommés par le patient et
non sur des prescriptions de chimiothérapie. De plus, les El potentiels sont classifiés comme
des PLT dans notre étude. Cet écart est aussi expliqué par le fait que 1’étude de Zecchini et al.
ne comporte pas de d’anticancéreux oraux qui sont a 1’origine de nombreuses interactions
médicamenteuses (IM) (46%) (6). Ainsi, ces derniéres représentent la premiere catégorie de
PLT détectés (49% de la totalité des PLT). Parmi elles, I’interaction enzymatique est la plus
fréquente des interactions détectées (53,6%). La description fréquente des parametres
pharmacocinétiques des ME dans les protocoles et leur association a des recommandations ou
restrictions d’usage peut étre un facteur favorable a leur détection. Dans un 41,2% cas, les
interactions enzymatiques trouvent leur solution dans la limite ou I’arrét total d’un aliment.
Dans 21,6% des cas, il a ét€¢ proposé une substitution d’un des médicaments incriminés, et
I’arrét d’un d’eux dans 2,0% des cas. Les interactions pharmacodynamiques (33,7% des IM)
semblent présenter moins de leviers d’actions que les précédentes puisque qu’elles ont mené le
pharmacien a recommander une surveillance clinique dans 46,9% des cas. La réévaluation du
traitement et ’arrét de celui-ci ont été respectivement proposés dans 9,4% et 3,1% des cas.
Enfin, les interactions physico-chimiques (12,6% des IM) sont gérées par une optimisation des
modalités d’administration dans deux tiers des cas. Les notifications des effets indésirables (EI)
potentiels (26,8% des PLT) sont associées a une intervention pharmaceutique qui suggere
principalement une surveillance clinique et/ou biologique (53.9%) ou I’arrét d’un médicament
pouvant étre associé a I’EI potentiel (9.6%).

La majorité des IP émises ont un impact clinique mineur. L’évaluation de I’impact clinique a

le défaut de ne pas avoir fait I’objet d’une concertation par un groupe d’experts, incluant
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notamment les médecins investigateurs du CEPCM. Il n’a pas été possible d’évaluer les IP par
leur taux d’acceptation par les investigateurs car leur tragabilité n’est pas mise en place ni dans
le CR de visite par les investigateurs, ni par la pharmacie. Il serait pertinent d’initier le recueil
systématique de cet indicateur dans le processus de PC au CEPCM. Il est en effet trés
fréquemment utilis¢ dans les études d’évaluation des IP et permettrait de les évaluer et
d’améliorer leur pertinence.
Les PLT consistant en des déviations potentielles au protocole (DPP) ont majoritairement
donnée lieu a la formulation d’IP ayant un impact modéré. L’évaluation des IP associée aux
PLT relevant d’une DPP était difficile car leurs impacts potentiels sur la solidité des résultats
de I’EC appartiennent seulement au promoteur.
L’absence d’interaction entre le traitement habituel du patient et le traitement expérimental est
la remarque formulée la plus fréguemment (26,3%), elle est une information jugée utile, a
partager a I’investigateur ou au patient lors de ’EPP. Les remarques ont notifié¢ a I’investigateur
ou au patient trois informations principales :
- T’absence d’IM détectée, permettant la poursuite du traitement habituel ou des habitudes
alimentaires avec une confiance accrue ;
- l’absence d’aliment, de produit de phytothérapie ou de médicament interdit ou
déconseillé par le protocole ;
- les principales informations apportées par le BMO, notamment la confirmation de
I’absence de consommation de médicament, de certains aliments ou de produits de

phytothérapie par le patient.

La date prévisionnelle du C1J1 est un déterminant majeur de la durée du processus, puisque la
pharmacie traite en priorité les BM des patients qui sont traités le plus t6t. Les dates
prévisionnelles de C1J1 étant parfois modifiées sans que la pharmacie n’en soit avertie,
implique que certain BM soient réalisés avec des contraintes de temps. Les études congues avec
de multiples bras de traitement contraignent la pharmacie de patienter jusqu’a la réception du
résultat de la randomisation (lorsque celle-ci peut étre effectuée en amont du C1J1), afin de
pouvoir connaitre le traitement a recevoir par le patient, et donc de ne pas formuler des
remarques et d’IP qui sont en lien avec les bras de traitement non attribués au patient. Les
conditions de réalisation des BM sont donc d’autant meilleures que le personnel du service de

soins est sensibilisé a ces problématiques.
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La pharmacie respecte son objectif de rendu des BM avant les C1J1 (87%). L’écart médian
avec cette date (4,5 jours) semble convenable, et permet a I’investigateur de prendre
connaissance des conclusions de 1’analyse et de mener les actions qui en découlent, par exemple
la vérification d’un critére d’exclusion ou le report d’un C1J1 pour respecter d’une période de
wash-out. L’étape de rédaction du BM engendre une forte variabilité a la durée écoulée entre

la visite de screening et le rendu du BM, contrairement a 1’étape de validation.

La pharmacie a la capacité de libérer un interne pour mener I’EPP dans la totalité de cas.
L’absence de I’interne au sein du secteur EC pour la conduite de I’EPP impacte 1égeérement
l'activité de routine puisqu’elle est anticipée et de courte durée. Le moment de ’EPP n’est pas
défini a priori, au vu de la présence du patient au CEPCM durant plusieurs heures lors du C1J1.
Tous les EPP prévus a I’exception d’un ont pu étre conduits. La tracabilité d’un autre EPP ne
permet pas de confirmer qu’il ait ét¢ mené. Les EPP permettent de donner au patient un conseil
adapté pour la bonne conduite du TEO a domicile et éviter les toxicités, les IM et une non-
observance. Les EPP ont été évalués durant la mise en place du projet au CEPCM et cette
activité a recu des avis majoritairement positifs (8).
Les réalisations de BMO et de BM sont chronophages et demandent un suivi régulier des
dossiers en attente de traitement. Elles sont aussi complexifiées par I’hétérogénéité des EC et
I’ouverture réguliére de nouveaux protocoles, pour lesquels il faut s’imprégner des
particularités et des molécules expérimentales, mais aussi concevoir la fiche d’information
patient.
La pharmacie clinique n’en demeure pas moins une pratique appréciée des pharmaciens et
internes du secteur EC. Ella a en effet pour qualité de :

- diversifier de ’activité de routine de gestion du ME ;

- de laisser place a la réflexion, a I’analyse pharmaceutique et de donner le sentiment de

valeur ajoutée lors de la détection et la résolution de PLT ;
- donner un apercu des traitements a venir en découvrant de nouveaux meécanismes
d’action et stratégies thérapeutiques.

Ces activités permettent de maintenir de bonnes relations avec le service et une communication
permettant de bien collaborer, aussi bien pour les activités de pharmacie clinique que de routine.
Du fait de son expertise sur le médicament, le secteur EC est de plus en plus sollicité par le
personnel du CEPCM pour répondre a des questions sur les medicaments, plantes et aliments.
A ce jour, ces sollicitations ne font pas I’objet d’une valorisation spécifique malgré leur

caractére chronophage et inhérent a la mission du pharmacien.
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Sur la base de cette etude, on estime a 30% la part de patient en cours de screening qui ne seront
finalement pas inclus dans I’EC et a 20,5% la part de patient « screenfailed » pour qui un BM
a été rendu. Bien que certains patients soient de nouveau sélectionnés pour participer a une
autre étude, les activités de PC auront souvent été débutées inutilement. De maniere a sauver
du temps pharmaceutique a dédier a la pharmacie clinique, il est nécessaire que la pharmacie
soit notifiée au plus tét du statut « screenfailed » d’un patient. On dénombre 5 (3,8%) BM
rendus alors que le patient était déclaré « screenfailed » pendant la rédaction du BMO ou du
BM, sans que le secteur EC de la PUI n’en n’ai été notifice.

L’enquéte de satisfaction menée lors de I’expérimentation de 2020 aupres des patients et de
I’équipe soignante n’a été renouvelée. Les pratiques de réalisation des BM et de conduite des
EPP n’ayant pas évoluées, nous pouvons supposer que les résultats de la précédente enquéte

sont encore valables.

Conclusion

Le profil des patients inclus dans notre étude est semblable avec celui des patients de
cancérologie. Inclus dans un essai clinique et a risque d’événement indésirable médicamenteux,
ils sont une cible prioritaire pour bénéficier des actes de pharmacie clinique. La réalisation de
bilans médicamenteux optimisés montre un apport pharmaceutique positif et contribue donc a
la connaissance des médicaments, plantes et aliments consommés par le patient, afin de
permettre une meilleure expertise pharmaceutique clinique dans les bilans de médication. Un
ou plusieurs problemes liés a la thérapeutique est sont détectés dans la majorité des bilans de
médication effectués et sont associés a une proposition de solution sous la forme d’intervention
pharmaceutique. Les interventions pharmaceutiques sont évaluées comme ayant un impact
mineur sur la clinique et un impact modéré sur la prévention des potentielles déviations au
protocole. Les bilans de médication apportent aussi des remarques et recommandations
adaptées au profil du patient. Les patients recevant un traitement expérimental oral bénéficient
d’un entretiens pharmaceutiques personnalisés leur prodiguant des conseils adaptés pour la
conduite d’un traitement a risque d’iatrogénie a domicile. Les résultats des évaluations des
bilans de médication et des entretiens pharmaceutiques personnalisés par les patients et 1’équipe
du service sont trés positifs. Ces activités de pharmacie clinique sont permises par une
organisation appropriée mais ne semblent pouvoir s’étendre a d’autres services participant a la
recherche clinique qu’a la condition de leur valorisation, associée a un financement des moyen

humains nécessaires a leur réalisation.
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AnNnexes

Tableau 10 Caractéristiques des pathologies des patients inclus

Localisation

tumorale Ligne de

primitive n(%)  Meétastatique n (%) traitement n (%)
Dermatologie 52 (38.8) Oui 97 (77.6) Premiére 10 (13.0)
Pulmonaire 46 (34.3) Non 26 (22.4) Deuxieme 28 (28.3)
ORL 10 (7.5) Non renseigné 6 (-) Troisieme 26 (26.0)
Cérebrale 10 (7.5) Non applicable 17 (-) Quatrieme 9(4.2)
Digestive 7(5.2) Cinquiéme 1(0.5)
Geénitale 4 (3.0) Sixieme 2 (1.0
Hépatique 2 (1.5) Douzieme 1(0.5)
Urinaire 2 (1.5) Non renseigné 32 (-)
Sein 1(0.7) Non applicable 29 (-)
Non applicable 16 (-)

Tableau 11 Traitements habituels au moment du screening

Nombre moyen

Nombre de patient avec

Type de traitement par patient  au moins une ligne (%)
Médicaments conventionnels 59 120 (92.3)
Médicaments conventionnels 41 (32.3)
(automédication) 0.4

Médicaments de phytothérapie 0.22 16 (12.4)
Médicaments homéopathiques 0.16 10 (7.8)

Classification anatomique, thérapeutique et chimique des médicaments habituels les

plus représentés %
Analgésiques autres et antipyrétiques 12.4
Analgésiques opioides 7.8
Psycholeptiques 6.6
Médicaments pour les troubles de I'acidité 5.4
Médicaments de la constipation 4.3
Antiépileptiques 4.1
Anti-thrombotiques 4.1
Médicaments du diabéte 3.2
Médicaments pour les troubles fonctionnels gastro-intestinaux 3.2
Antihistaminiques a usage systémique 3.1
Tableau 12 Conditions de rédaction des bilans de médication
Condition n (%)
Rédaction du BM postérieure a la publication du CR de screening sur le DPI 72 (54.5)
Rédaction du BM antérieure a la publication du CR de screening sur le DPI 37 (28.0)
Aucun CR de screening publié sur le DPI 5(3.8)
Tracabilités manquantes 18 (13.6)
Total 132 (100)
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Tableau 13 Parametres des différences du nombre de lignes entre les traitements du BMO et

ceux connus de I'investigateur pour un patient donné

Parameétre Valeur
Moyenne 1.86
Ecart-type 2.67
Q1 0
Médiane 1
Q3 3
Minimum -6
Maximum 10
Nombre de différences positives 75 (64.7%)
Nombre de différences nulles 31 (26.7%)
Nombre de différences negatives 10 (8.6%)
Nombre d’entrées utilisées 116
Nombre d’entrées non utilisées (incomplétude des données) 34
Tableau 14 Liste des inhibiteurs et inducteurs enzymatiques détectées et les enzymes
affectées
Enzymes
Inhibiteurs enzymatiques n (%) Inhibiteurs enzymatiques  n (%) affectées n (%)
Curcuma 13 (29.5) LY3295668 1(2.3) CYP3A4 27 (45.8)
Pamplemousse 8 (18.2) Cumin 1(2.3) CYP1A2 7(11.9)
Menthe poivrée 3(6.8) Fenugrec 1(2.3) CYP2D6 6 (10.2)
Gingembre 3 (6.8) Ginseng de Sibérie 1(2.3) CYP3A5 5(8.5)
Ail 2 (4.5) Myrtille 1(2.3) CYP2B6 3(5.1)
Pantoprazole 1(2.3) BMS-986205 1(2.3) BCRP 2 (3.4)
Progestérone 1(2.3) Oméprazole 1(2.3) CYP2C19 2(3.4)
Chardon Marie 1(2.3) Désogestrel 1(2.3) CYP2A6 1(1.7)
Paroxétine 1(2.3) Romarin 1(2.3) CYP2C9 1(1.7)
TGO2 1(2.3) Simvastatine 1(2.3) OATP1B1 1(1.7)
Enzymes

Inducteur enzymatiques n (%) affectées n (%)
Ceralasertib 2 (33.3) CYP3A4 3(37.5)
Oméprazole 1(16.7) CYP1A2 1(12.5)
Thé vert 1(16.7) P-gp 1(12.5)
Ethanol 1(16.7) CYP2E1L 1(12.5)
Réglisse 1(16.7) CYP2B6 1(12.5)

- CYP2D1 1(12.5)

Tableau 15 Statistiques du nombre de PLT détectés et d’IP émises par bilan de médication

Paramétre Valeur
Moyenne 1.47
Ecart-type 1.53
Médiane 1
Minimum 0
Maximum 8

Bilans de médication avec au minimum un PLT/IP
Bilans de médication sans PLT/IP

91 (68.9%)
41 (31.1%)
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Tableau 16 Association des PLT et IP les plus fréquents

PLT et son IP associée n (%)
Effet indésirable potentiel 52
Surveillance clinique 12 (23.1)
Surveillance biologique 8 (15.4)
Surveillance clinique et biologique 8 (15.4)
Arrét 5(9.6)
A prendre en compte 4(7.7)
Interaction enzymatique 51
Limite de la consommation d’un aliment 14 (27.5)
Substitution/Echange 11 (21.6)
Arrét de la consommation d’un aliment 7 (13.7)
Surveillance clinique 4 (7.8)
Interaction pharmacodynamique 32
Surveillance clinique 15 (46.9)
Traitement a réévaluer 3(9.4)
A prendre en compte 3(9.4)
A utiliser avec précaution 2 (6.3)
Surveillance biologique 2 (6.3)
Interaction physico-chimique 12
Optimisation des modalités d’administration 8 (66.7)
A prendre en compte 1(8.3)
Arrét d’un médicament 1(8.3)
Substitution/Echange 1(8.3)
Surveillance biologique 1(8.3)
Produit non médicamenteux interdit par le protocole 8
Arrét du produit de phytothérapie 4 (50.0)
Arrét de la consommation d’un aliment 2 (25.0)
Vérifier le critére d’exclusion 1(12.5)
A discuter avec le promoteur 1(12.5)
Redondance thérapeutique 5
Traitement a réévaluer 3 (60.0)
Arrét 1 (20.0)
A prendre en compte 1 (20.0)
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Annexes

Annexe 1 Extrait du modele de la convention unique reprenant les dispositions de 1’arrété du

28 mars 2022 fixant le modéle de convention unique prévu a l'article R. 1121-3-1 du code de la

santé publique

Total
Nombre | Total des pour le
Montant d'items | frais pour nom(:)re
Désignation des actes et prestations | Limite Coiit ou unitaire t-pa; fi ur: i ‘is
réalisés : d'occurrence | surcolit € (Hors paren pares dpa s
Taxe) ou pour| ou pour| du centre
le[ lecentre| oupour
centre € (H.T.)| le centre
€(H.T))
PHARMACIE - RADIOPHARMACIE - DISPOSITIF MEDICAL
Fortalt phayrmacoutiquaon: Par centre coilt 500,00 € 1| 500.00€| 50000€
radiopharmaceutique 1" année
Forfait pharmaceutique ou
radiopharmaceutique année
supplémentaire Par centre coit 200,00 € 0,00€ 0,00€
Au prorata du nombre d'années
supplémentaires.
Fprfalt dlspgnsatlon nominative P'ar ligne fie coit 28.00 € 0.00€ 0.00 €
Lister les visites dispensation
Destruction Fil de l'eau colt 8,00 € 0,00 €[ Au prorata
; : Par &
Mise en destruction campagne colt 80,00 € 0,00 €| Au prorata
Conditions particulieres de Par zone de 2
conservation stockage colll 50,00.€ 0.00< 0,00:€
Etiquetage ou ré-étiquetage <10 unités colit 15,00 € 0,00 €| Au prorata
Etiquetage ou ré-étiquetage ggtre 10et colit 2500 € 0,00 €| Au prorata
Etiquetage ou ré-étiquetage =50 colit 50,00 € 0,00 €[ Au prorata
Visite de suivi de monitoring Par visite colt 30,00 € 0,00 €| Au prorata
Actes IVRS ou @VRS
Tous les actes : réception, dispensation,
retours et autres actes validés par ce Par acte coit 10,00 € 0,00 € 0,00 €
mode sont concernés, notamment
I'attribution du traitement au patient.).
3 S Dt Par réception/ >
Réception/livraison Ricaiion colt 2000 € 0,00 €| Au prorata
Attribution d'un traitement au patient 2
(appel d'un serveur vocal - IVRS), Par appel coiit 10,00 € 0,00 € 0,00€
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Annexe 2 Questionnaire de satisfaction des professionnels de santé

Retour sur I'activité de pharmacie clinique par les
équipes de recherche clinique

Merci de nous faire part de votre sentiment sur la mise en place des activités da

pharmacie cliniques menées au sein du CLIP? depuis Novembre 2015.
Ce questionnaire est anonyme est uniguemnent destiné & Mamélioration de ces activités.

1) Quelle est votre réle au sein du centre de recherche dinigue -

o Médecin investigateur

o Technicien d'étude dinique
o Coordinateur ?

o Infirmier(z) ?
LTy —

2

Quelle est sur une échelle de 1 3 10 votre satisfaction globale concernant le projet ?
1 2 3 4 5 [ 7 4 9 10

3

Linformation qui a été faite au sujet de ce projet est :

olnzuffisante o Plutdtinsuffisante  oSansavis O Asser sstisfzisante o Satisfaisante

REmMargue : ...

4) Comment jugez-vous la mise en place de ce projet :

oTréscomplexe oCComplexe oCSansavis oO%mple oTréssimple

Remargue © ...

5} Que pensez vous des activités mise en place de fagon générale ?

oTrésutiles oUtiles DSansavis oPeuutiles olnutilss

Remargue : ...

6) Pensez-vous, que I'équipe pharmaceutique s'intégre bien dans au sein de I'égquipe de
recherche dinigue ?

oToutafaitd'sccord o Dfaccord oOSansavis oOPasd’accord o Pas dutout d'accord

Remargue @ ... et
Merci de compléter également le verso
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7) Que pensez-vous du bilan de médication effectué par I'équipe pharmaceutique ?
Cancernant Fexhaustivite :
o Trés exhaustifs 0 Assez evhaustif oSansavis O Peueshaustif | o Pas exhaustif du tout
Concernant Futilivé :
oTrésutile oOAssezutile oCSansavis oPeuwtie o lnutile
Concernant le bilan rendu :
o Trés compréhensible o Assez compréhensible o Sans avis o Peu compréhensible o Incompréhensible
Que serait-il possible de faire afin d'améliorer ces bilans ?

Dians la réalisation du bilzn [pratigue courants) :

Concernant le bilan rendu -

8) Que pensez-vous de I'entretien pharmaceutigue effectué lors de la premiére
dispensation de traitement oraux aux patients ?

oTrézutiles oAssszutile  oSsnzavis oPeuutile  alnutile

9] Que pensez-vous que des documents & destination des patients réalisés ?
Concernant Putilite :
oTrésutiles oOAssezuties oSansavis OPeuuties  olnutiles
Concernant la darte :
o Trés compréhensible o Assez compréhensible o Sansavis o Peucompréhensible o Incompréhensible
Que serait-il possible de faire afin d'améliorer ces entretiens ?

Dans la réalisation du bilan [pratiqus courante) :

Avez-vous des remarques ou des suggestions pour améliorer ces activités de
pharmacie clinigues ?
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Annexe 3 Questionnaire de satisfaction des patients

APHM

Questionnaire de satisfaction des patients vis-a-vis
des entretiens pharmaceutiques

Merci de nous faire part de votre sentiment sur votre (ou vos) entretien(s) avec

I'équipe de pharmacie de I'hdpital en complétant ce questionnaire.
ionnaire est yme est unig t destiné & Famélioration de votre prise en charge.

1) Combien de fois avez-vous vu le pharmacien et & quelle occasion?

o Bilan de vos traitements habituels
o Entretien lors de la 1% remise des traitements expérimentaux
oAutre

2

Quelle est sur une échelle de 1 & 10 votre satisfaction globale concernant le cu les
entretien(s) que nous avons effectuéfs) ?

3) Ces entretiens vous ont-ils paru trop longs ?

OToutafait d’'accord oD%accord oOSansavis oOPasdaccord o Pas du tout d'accord

4) Ces entretiens vous ont-ils paru trop courts ?

OToutafaitd’'accord oDaccord oDSansavis oOPasdaccord o Pas du tout d'accord

5) Pensez-vous d'une maniére générale, gue le bilan de médication effectué par I'équipe
pharmaceutique est utile au médedn?

oTout afait d'accord oDaccord oSansavis oOPasdaccord o Pas du tout d'accord

6) Pensez-vous que cet entretien permet 3 I'équipe dinique d'avoir une vue compléte sur
vos traitements (habituels ou non) ?

oToutafait d'accord oD%accord oSansavis oOPasdaccord o Pas du tout d'accord

Merci de compléter également le verso
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7) Lentretien effectué lors de votre premiére dispensation de traitement vous a-t-il
permis de mieux connaitre les modalités de prise de vos médicamenis ?

An pour fes oyant el un entretien avec le pharmaeisn lors de Jo 14w ramise des traitements

imentaux araux

OToutafaitdaccord oD%accord oDSansavis oOPasdaccord o Pas du tout daccerd

8] Pensez-vous que cet entretien vous aidera a améliorer la gestion de vos médicaments a
domidile?

A remplir unig pour les

Expérimentaux oraux

ayant eu un entretien avec le pharmacien lors de Jo 1 remise des traitements

OToutafaitdaccord oDaccord oDSansavis oOPasdaccord o Pas du tout daccerd

9) Cet entretien a-t-il permis de répondre aux diverses gquestions gue vous auriez pu avoir
concernant votre traitement ?

A ram pour fes ayant el un entretien avec le pharmacien fors de Jo 147 remise des traitements

OToutafait daccord oDsccord oDSansavis oOPasdaccord o Pas du tout daccord

10) Existe-t-il des points gue vous auriez souhaité aborder au cours de ces entretiens avec
I'équipe pharmaceutique et qui ne I'ont pas éte ?

o Oui o Non

O Ne sait pas

Sioui lesquels ?

11) Souhaiteriez-vous pouvoir joindre le pharmacien en cas de question ou de probléme :

o Oui o Non

Avez-vous des remarques ou des suggestions pour améliorer ces entretiens
pharmaceutiques?
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Annexe 4 Résultats du questionnaire de satisfaction

Satisfaction des patients

W Tout afaitd'accord @D'accord ESans Avis EPas d'accord @ Pas du tout d'accord

100%
Réponses aux questionnaires
N =16/30 90%
80%
Répondants. 70%
ayant
bénéficié d'un /népondams 60%
BM ayant
13 bénéficié d'un 50%
BM et d'un
EPP 40%
Non 3 /
\ [pondants . w 0%
\j/ 20%
10%
0%
i
9“@‘6@
&
n.‘e,‘.'@‘\
&
NOTE GLOBALE bebeé
Al
8,8 /10 [7-10] o "
e.\‘?g?
e

Satisfaction des professionnels de santé
W Tout a fait d'accord MD'accord M Sans avis / Non répondu [ Pas d'accord M Pas du tout d'accord

100%

OTEC
C1IDE

[ Medecin investigateur

Réle au sein du CEPCM (n=13)

[ Medecin investigateur et responsable opérations cliniques

0%
1 80% -
70%

6054

508

40%

30%

200 -

8,5%

Evaluann moyenne

X |k [k [k & ok ok
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de [Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

** D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
a leur enseignement.

* D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [égislation
en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de la probité et
du désintéressement.

* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

* En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y
mangue.

Université d’Aix-Marseille - Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin - CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
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IMPACTS DES ACTIVITES DE PHARMACIE CLINIQUE AU SEIN D’UN CENTRE
D’ESSAIS CLINIQUES DE PHASE PRECOCE EN CANCEROLOGIE

La conduite des essais cliniques, étape incontournable a 1’apport des éléments de preuves
nécessaires aux autorisations de mise sur le marché de nouveaux médicaments peut étre
améliorée en apportant aux investigateurs et patients les actes de pharmacie clinique destinés a
augmenter la sécurité d’usage du médicament expérimental, I’observance du patient et la
conformité aux exigences des protocoles de recherche. En 2019, le secteur essais cliniques de
la pharmacie de 1’hopital de la Timone a expériment¢ la réalisation de bilans de médication et
d’entretiens pharmaceutiques personnalisés chez des patients inclus ou en cours de screening
dans un essai clinique de phase précoce en cancérologie. Ces actes ont été intégrés en routine
et I’objectif est d’en mesurer les impacts cliniques et organisationnels par une étude analytique
rétrospective incluant tous les patients ayant débuté un screening dans un essai clinique. Les
bilans de médication effectuées ont été recueillis et les interventions pharmaceutiques et données
annexes classifiées. Les interventions pharmaceutiques sont évaluées comme ayant un impact
mineur sur la clinique et un impact modéré sur la prévention des potentielles déviations au
protocole. L apport pharmaceutique, obtenu par comparaison des traitements habituels connus
de I’investigateur et du pharmacien, est estimé contributif et en moyenne a +1,86 médicament
soit 46,3% du traitement habituel connu de 1’investigateur. Ces activités de pharmacie clinique
sont permises par une organisation appropriée mais ne semblent pouvoir s’étendre a d’autres
services participants a la recherche clinique qu’a la condition d’une valorisation, associée a un

financement des moyens humains nécessaires a leur réalisation.

Mots-clés : Impact, Pharmacie clinique, Essais cliniques, Phase précoce, Cancérologie
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