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La recherche clinique,

de quoi s'agit-il ?



Définitions
recherche clinique une notion ¢volutive
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Définitions
recherche clinique une notion ¢volutive

= Toute recherche impliguant directement la personne humaine
(malades ou volontaires sains),

ou portant sur des produits biologiques issus du corps humain
(exemple : ADN, produits sanguins, ...),

ou sur des données individuelles de santé.



Définitions
soins versus recherche
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Journal of
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Recherche
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L'expérimentation doit
étre faite sur le corps
humain

« Aucune recherche impliquant la personne humaine ne peut étre effectuée [...] si elle ne vise
pas a étendre la connaissance scientifique de |'étre humain et les moyens susceptibles
d'améliorer sa condition [...]. » CSP, Article L1121-2
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Définitions
soins versus recherche
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Définitions
soins versus recherche
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Place de |la recherche clinique
dans une séquence de recherche

« Aucune recherche impliquant la personne humaine ne peut étre effectuée

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

et sur une expérimentation préclinigue suffisante [...] »

CSP, Article L1121-2



Place de |la recherche clinique
dans une séquence de recherche
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Recherche clinique
et essais cliniques :

C’est la méme chose ?



Place de |la recherche clinique
[’essa1 clinique

ESSAI CLINIQUE = UN TYPE PARTICULIER DE RECHERCHE CLINIQUE

intervention sur la personne non justifiée par sa prise en
charge habituelle et non dénuée de risques ||

p rOd U |t Jou;pa.l of
et sse o
expérimental

« médicament
candidat »




Developpement clinique d’'un médicament
4 phases

Phase |

PK (pharmacocinétique) :
Tolérance (sécurité) « ce que l'organisme fait au médicament »
Devenir du composé

dans l'organisme
pharmacocinétique

Participants

3
op

1 ou gq dizaine(s),
tres souvent des
volontaires sains *

Développement clinique -m

Durée
Qg mois- 1 an

* 1 pas le cas en cancérologie



Developpement clinique d’'un médicament
4 phases

PD (pharmacodynamie) :
Phase | Phase |l « ce que le médicament fait a l'organisme. »

Tolérance (sécurité)\ACtiVite, efficacite
Devenir du composé pharmacodynamie

dans l'organisme
pharmacocinétique Posologie optimale

Participants

8
Sy

i . l . . \
1 ou gq dizaine(s) Des dizaines 3
des centaines

Développement clinique -m

Durée
Qg mois- 1 an Qg mois a 2 ans




Déeveloppement clinique d’'un médicament
4 phases

Phase | Phase Il Phase Il
Tolérance (sécurité)\ACtiVité, efficacité
Devenir du composé pharmacodynamie

dans l'organisme
pharmacocinétique Posologie optimale

Participants

3

< \ rm

~

& 8. . . l . . \| I . . \
1 ou gq dizaine(s) Des dizaines a Plusieurs centaines a
des centaines des milliers
Développement clinique B soin
Durée

Qg mois- 1 an Qg mois a 2 ans 1 an ou plus



Déeveloppement clinique d’'un médicament
4 phases

Phase | Phase Il Phase Il AM.M'
Prix

Tolérance (sécurité)\ACtiVité, efficacité

Devenir du composé pharmacodynamie
dans l'organisme

pharmacocinétique Posologie optimale

Participants

3
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& . . . l . . \| I . . \
1 ou gq dizaine(s) Des dizaines a Plusieurs centaines a

des centaines des milliers

Développement clinique

1a3ans

Durée

Qg mois- 1 an Qg mois a 2 ans 1 an ou plus



Déeveloppement clinique d’'un médicament
4 phases

Phase | Phase Il Phase lll A:’:::(’I’ Phase IV

Tolérance (sécurité) Activité, efficacité Pharmaco-

Devenir du composé pharmacodynamie vigilance
dans l'organisme

pharmacocinétique Posologie optimale Indications

Participants

3

< rm
| f —] - —, |
1 ou gq dizaine(s) Des dizaines a Plusieurs centaines a milliers ou
des centaines des milliers millions
Développement clinique B soin

Durée

Qg mois- 1 an Qg mois a 2 ans 1 an ou plus 1a3ans



La pharmacovigilance

En France, « la pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque d'effet

indésirable résultant de |'utilisation des médicaments et produits a usage humain »
(article R. 5121-150 a 153 du code de la santé publique)

Mais systeme « passif » qui dépend de la notification des cas (risque possible de
sous-notification).

n m Imprimer le formulaire
a M“M :?m 18- REPUBLIQUE FRANGAISE
3 Réinitialiser le formulaire
DECLARATION PAR LE PATIENT
@ D’EVENEMENT(S) INDESIRABLE(S) LIE(S) AUX T tt
. . , . N° 15031°01 MEDICAMENTS OU AUX PRODUITS DE SANTE KBS
Signalement des effets indésirables . —
Les informations recueillies s isé i Ph giance (GRPV) dont voug'gggengez
[] Nn
par les patients eux-memes i b
L]
(depuis 2011)

ayant I
indésirable

Nom |

traitant du patient ou autre
de santé, d péférence
cell ayant con: taulé énement

Prénom |

E-mail

EEEEEE

Pour avoir plus d’infos, consulter le dossier sur le site de 'ANSM :
https://ansm.sante.fr/documents/reference/declarer-un-effet-indesirable



Retour historique
& cadre ethique



Historique de I’éthique de la recherche
Episodes scandaleux / déclarations éthiques

1933-1945 camps nazis -§ 1947 Code de Nuremberg
| 1964 Déclaration d’Helsinki

1700 1800 1900 1950 1980 2000 2010 2020

Expériences inhumaines

[cf Film documentaire « Hippocrate aux enfers »]

Proces des médecins de Nuremberg



Historique de I’éthique de la recherche
Le code de Niiremberg (1947)

En 10 articles, pose les regles de protection de la personne humaine en matiere
d’expérimentation biomédicale

Code de Nuremberg (1947)

le décalogue de la recherche clinique
18" texte a introduire la notion
de consentement

» 1-consentement libre et éclairé : « the voluntary consent of the human
subject is absolutely essential »

» 2-résultats pratiques pour le bien de la société sans autre moyende |’
obtenir

* 3-connaissances physiopathologiques, expérimentation animale
» 4-évitertoutesouffrance physique ou mentale non nécessaires

* 5-ne pas faire ’expérience si risque vital sauf'si les médecinss’y
livrent

» 6-proportionnalité des risques

» 7-écartertoutrisque de blessures, d’invalidité ou de mort

» 8-qualification des expérimentateurs

* 9-Libertépourle sujet d’interrompre a tout moment 1’expérience

* 10-Lescientifique a le devoird’interrompre 1’expérimentation si
risque de blessure, d’invalidité ou de mort

=> La France mettra 40 ans (!!) a transformer cette « injonction morale » en une loi
qui s'impose a tous [loi Huriet-Sérusclat de 1988 sur la recherche clinique].

=> |nertie et résistance a traduire dans les faits la réalité des grands principes !



Historique de I’ethique de la recherche
Episodes scandaleux / declarations ethiques

1933-1945 camps nazis j 1947 Code de Niremberg
| 1964 Déclaration d’Helsinki

1932-1972 Tuskegee

1700 1800 1900 1950

Sujets vulnérables
Non informés
Avantages : repas, « soins » et ... obseques !

1980 2000 2010 2020

A-‘ ‘ We can look at you in the eye and finally say on behalf of the American ‘

people, what the United States government did was shameful, and 1 am sorry. , ,
PRESIDENT CLINTON, apologizing to Tuskegee study survivors

Excuses officielles par le Prés.
Clinton (1997)



Episodes scandaleux / déclarations éthiques

1933-1945 camps nazis E% 1947 Code de Nuremberg
| 1964 Déclaration d’Helsinki

1932-1972 Tuskegee
1956-1970 Willowbrook [

1700 1800 1900 1950 1980 2000 2010 2020

- : Meédecins de I’h6pital public de Staten Island
S HRD WY T DOESNT g | W ‘ (New York) :
HAVE TO BE THAT WAY ¢ - L . ’ _
GeraldoRivera " ISHENEED Tt Bl ©° méme question que pour Tuskegee
. | mais p/r a ’hépatite.
* Entre 1956 et 1970, ont délibérément infecté
un groupe d’enfants handicapés mentaux de

I"école publique de Willowbrook.

e Sujets vulnérables
 Liberté de choix tres discutable



Historique de I’ethique de la recherche
Episodes scandaleux / déclarations éthiques

The New England
Journal of Medicine

Copyright, 1966 by the Massachusetts Medical Society

Volume 274 JUNE 16, 1966 Number 24

Reprinted from pages 1354-1360.
SPECIAL ARTICLE
ETHICS AND CLINICAL RESEARCH*
HeNry K. BEEcHER, M.D.¥

BOSTON

Description de 22 expériences qualifiées de non-éthigues

Sujets non informés, populations vulnérables
Essais contre placebo (malgré I'existence d’un trt de réf)
Actes tres invasifs

=> Prise de conscience collective, conduisant a une éthique de la recherche telle
gue nous la connaissons actuellement




Historique de I’ethique de la recherche
Episodes scandaleux / déclarations éthiques

1933-1945 camps nazis j 1947 code de Niiremberg
| 1964 déclaration d’Helsinki

1932-1972 Tuskegee
1979 rapport Belmont
1950-1970 Willowbrook [ | PP

1700 1800 1900 1950 1980 2000 2010 2020

Rapport Belmont (1979) : établit les principes éthiques pour quiconque fait de la recherche
impliquant des participants humains (principes qui deviendront ceux de la bioéthique) :

* Autonomie : respect de la personne (auto-détermination)

* Bienfaisance a son égard (intérét de la personne >> celui de la science)

* Souci de justice (justice équitable des charges et des ressources)



Les grands principes de I’ethique
De la recherche clinique (rapport Belmont)
a la pratique medicale (Beauchamp & Childress)

Bienfaisance : considérer en premier le bien et I'intérét du patient.
Non malfaisance : obligation de ne pas nuire a la personne.

Autonomie : reconnaitre la faculté d’une personne a avoir des
opinions, a faire des choix et a agir par soi-méme en fonction de ses
propres valeurs et croyances.

Justice distributive : considérer la participation a la recherche clinique
en termes d’équité et de représentativité de la population.



Historique de I’éthique de la recherche
Mise en place d’une régulation protectrice

1933-1945 camps nazis j 1947 Code de Niremberg
| 1964 Déclaration d’Helsinki

1932-1972 Tuskegee

1950-1970 Willowbrook [ | 1979 Rapport Belmont

| 1997 Convention d’Oviedo

1700 1800 1900 1950 1980 2000 2010 2020
Loi Huriet-Sérusclat I il Loi Jardé ‘ réorganisation des
/ 1988 2012 catégories de recherche
Notion de promoteur
Creéation d’instances indépendantes pour évaluer les recherches : ‘
Comités consultatifs de protection des personnes dans la . e 2
recherche biomédicale, CCPPRB * (deviennent les Comité de } l
Protection des Personnes en 2004 [France]) o
Consentement libre et éclairé des personnes se prétant a la 38
recherche S Humwgrl:ggf:s
Sanction pénale en cas de non-respect ComphanceJust.c§
Beneficence
Research

* : Institutional review board (IRB) mis en place des 1974 aux Etats-Unis



Historique de I’ethique de la recherche
Mise en place d’une regulation protectrice

1933-1945 camps nazis -i 1947 code de Nuremberg
| 1964 déclaration d’Helsinki

1932-1972 Tuskegee [ | 1979 rapport Belmont

1950-1970 Willowbrook [
| 1997 convention d’Oviedo

1930 1940 1950 1980 2000 2020
Loi Huriet-Sérusclat I I Loi Jardé
1988 2012

Harmonisation des regles en 4 Directive européenne
matiére de sécurité et de vigilance (2001/20/CE) 2001
ent’re .Ies ?f’etats membres ’ 021 A
Création d’'une base de données - -
européenne des effets indésirables Réglement européen relatif aux dispositifs médicaux (EU 2017/745),

entré en vigueur le 26 mai 2021
Reglement européen relatif aux essais cliniques de médicaments

a usage humain (EU 536/2014), entré en vigueur le 31 janvier 2022

graves (EIG) « EudraVigilance »

e Harmonisation de I'évaluation des EC dans les # états membres, tout en

conservant un niveau élevé de protection des participants
* Création du portail CTIS (Clinical Trial Information System)




Ethique de la recherche
Un questionnement a garder en permanence

oueste
T france Publié le 19/09/2019 & 17h08

A Poitiers, un essai clinique « sauvage » mené illégalement sur 350
malades de Parkinson ou Alzheimer

Des molécules aux effets inconnus, testées sur au moins 350 malades de Parkinson ou Alzheimer, dans une abbaye et hors de
tout cadre légal : un « essai clinique sauvage » d’'une grande ampleur a été interdit ce jeudi par 'Agence du médicament (ANSM).

Agnés Buzyn, ministre de la Santé, se dit « effondrée ».

3 nouvelle
® aquitaine
Poitiers : interdiction
d'un essai clinique
sauvage mené sur au
moins 350 patients
atteints de Parkinson
ou d'Alzheimer

Gublisilais/09/2019,6 17h L Hisalotn le £1/06/2020 2122002 Les participants aux tests étaient hébergés a I'Abbaye-Sainte-Croix tenue par des moniales

Ecrit par C.Hinckel avec AFP bénédictines et installée a St-Benoit prés de Poitiers. ® © Antoine Morel / France Télévisions



Ethique de la recherche
Un questionnement a garder en permanence

Slate”

Covid-19: va-t-on injecter
Ie Vi rus aux VO|OntCIiI‘eS qui In human challenge trials, healthy participants are exposed to a pathogen under
~ controlled conditions so that scientists can learn more about the disease it causes and
teStent Ies VOCC|nS? more quickly see whether potential vaccines or treatments work. They have been used to

develop vaccines and treatments for seasonal flu, typhoid, malaria, and cholera, among
others. Researchers are exploring whether human challenge trials could support the
development of vaccines and treatments for COVID-19.

Covid-19 Human Challenge Trial Qﬁ!

Jean-Yves Nau — 3 juillet 2020 a 7h33

Moyennant rémunération le «challenge infectieux» permettrait aux
firmes pharmaceutiques d'aller plus vite dans la mise au point d'un
vaccin. Une pratique qui souléve des questions d'éthique.

i !nserm

La science pour la santé
From science to health

Infecter délibérément les volontaires pour accélérer la
recherche vaccinale Covid-19, vraiment ?

CANAL DETOX 19 octobre 2020

Le « challenge infectieux =, consiste a exposer des volontaires sains aux pathogénes contre lesguels on vise a
les protéger dans des conditions trés contrdlées. Dans le contexte de la Covid-19, une telle approche souléve
un certain nombre d'interrogations éthiaues.

https://presse.inserm.fr/infecter-deliberement-les-volontaires-pour-accelerer-la-recherche-vaccinale-covid-
19-vraiment/41183/



https://presse.inserm.fr/infecter-deliberement-les-volontaires-pour-accelerer-la-recherche-vaccinale-covid-19-vraiment/41183/
https://presse.inserm.fr/infecter-deliberement-les-volontaires-pour-accelerer-la-recherche-vaccinale-covid-19-vraiment/41183/

Acteurs

e 3 acteurs principaux pour la recherche clinique :
Le promoteur, l'investigateur et le participant (volontaire sain ou malade)

* Mais d’autres aussi ...



Les acteurs des essais cliniques

ESSAIS
CLINIQUES



Les acteurs de la recherche clinique

Le promoteur

« Personne physique ou personne morale, qui est responsable d’une recherche
impliguant la personne humaine, en assure la gestion et vérifie que son

financement est prévu » Article L1121-1

Entreprise Fabricants

Exemples de promoteurs : pharmaceutique de DM

" I I
ASSISTANCE HOPITAUX |74l l I I
PUBLIQUEQ DE PARIS Il ‘nser \C 0
La science pour la santé ‘ ,,’l !

From science to health

Doit étre établi dans




Les acteurs de la recherche clinique
Le promoteur : quels roles ?

Prend la responsabilité de mettre en place, de gérer et de financer l'essai (ou de

s‘assurer que le financement est prévu jusqu’a terme) ;

Prend une assurance (RIPH interventionnelles) ;

Est responsable de |a sécurité des personnes participant a la recherche ;

Est garant de la qualité de 'essai ;

Est propriétaire des données ;

Est 'interlocuteur unigue du Comité de Protection des Personnes (CPP) et de
I’Autorité Compétente (Ex : ANSM).




Les acteurs de la recherche clinique

[’1nvestigateur

« Personnes physiques qui dirigent et surveillent la réalisation de la

recherche sur un lieu » Article L1121-1

Trés souvent un médecin (justifiant d’'une expérience appropriée)

(Eventuellement : sage-femme si maieutique, chirurgien-dentiste si odontologie)

Si plusieurs investigateurs sur plusieurs lieux (essai multicentrique) :

le promoteur désigne parmi les investigateurs, un coordonnateur.



Les acteurs de la recherche clinique

Le « centre investigateur »

Personnel formé a la recherche clinique :
Meédecins, pharmaciens, infirmiers spécialisés, radiologues,
techniciens d’essai clinique (TEC), biologistes...

Le centre investigateur :
* contacte les volontaires pour les inviter a participer a un essai donné

e vérifie avec eux qu’ils remplissent les criteres et n‘ont pas de contre-indication

* recueille leur consentement spécifique pour l'essai

... Sous la responsabilité du médecin investigateur.

Il est ensuite en charge de réaliser |'essai lui-méme.
Il remonte les données anonymes qui seront analysées par le promoteur.




Les acteurs de la recherche clinique
L’1investigateur : quels roles ?

Pendant la recherche

* Dirige et surveille la réalisation de la recherche (veille a ce que les conditions

matérielles soient adaptées a l'essai) ;

 Estresponsable du recrutement des sujets, délivre I'information et fait signer le

consentement ;

 Recueille les données de I'étude et évalue les volontaires pendant la durée de I'essai

(cahier d’observation) ;

* Assure la continuité des soins et la prise en charge adaptée en cas d’évenements adverses ;

* Notifie au promoteur les évenements indésirables graves ou inattendus au promoteur.

Apres la recherche

* Archive les documents source (au moins 15 ans apres la fin de I'étude).



Les acteurs de la recherche clinique
Le participant

 \Volontaire sain ou malade

* Directement acteur de l'essai :
o A été informé de I'étude et de son déroulement
(information orale et écrite (notice d’information))
o A accepté d’'y participer (consentement obligatoire)

o Peut a tout moment décider de ne plus y participer sans conséquence sur sa

prise en charge habituelle

o Alissue de la recherche, a le droit d’étre informé des résultats globaux de
I’étude.

Peine de 3 ans d'emprisonnement et de 45 000 € d'amende si recherche
faite sans le recueil du consentement (Article L1126-1)



Les acteurs de la recherche clinique
Quelle information pour le participant ?

Préalablement a la RIPH :
Information obligatoire délivrée par l'investigateur

(ou une personne le représentant).

Support écrit venant en complément d’'une

explication orale.

Objectif :
Informer les participants potentiels a la recherche de facon a leur permettre

d’exercer au mieux leur liberté de décision.

'information doit étre SINCERE et INTELLIGIBLE.



Le GT Notices d’information
Groupe de travail collaboratif multidisciplinaire

: " . FRANCE MEDECINE -
Equipe de coordination GENOMIQUE 2025 Gram # Inserm

Plan France Groupe de réflexion avec les
Médecine Génomique associations de malades

e ( N Collége des relecteurs Pole 42 Inserm
Cercle d’ethlque en ol ERE du service Sciences et société
réCthChé:-§pédiaritl'iq‘u"eﬁ

de recherche clinique

= Association AMIS FSH

= Association Grandir ' ’
nnn | Département 2 Inserm

= La Ligue contre le cancer

Institut de recherche ikl information scientifique

= Association frangaises des hémophiles

inte rdiSCiplinaire sur les enjeuX = Association pour la recherche sur l'autisme et et communication
; la prévention des inadaptations
soclaux = Association Vaincre la Mucoviscidose

Association WV Tous

ADES
Anthropologie bioculturelle, [EITEE: « Tous Chercheurs »

Droit, Ethique et Santé

Inserm - GT Notices 2023 * I n se rm

Vers un consentement plus éclairé : rendre accessible I'information délivrée aux participants a un projet
de recherche en santé et aux patients a qui I'on propose un examen génétique. D. Gozlan, et coll.
Médecine/Sciences (N° Aolit /septembre), DOI: https://doi.org/10.1051/medsci/2023092)



https://doi.org/10.1051/medsci/2023092

Les participants
Populations - définitions

Population cible : population qui a motivé au départ l'organisation de

I’étude et a laquelle on souhaiterait a priori étendre les résultats

J;\; \‘\i . Population de I'étude
Population cible \‘\i\.\] i ' ET ' c

Population généralement vaste :
=> En pratique, jamais sur des populations entieres ;
=> Obligation de « prélever » de la population un échantillon de sujets qui vont étre

I'objet de 'observation et de I'analyse (=population de I’étude).



Les participants

Criteres d’eligibilite

Définis précisément des la rédaction du protocole

Criteres d’inclusion et de non inclusion

Essentiels pour constituer une population d’étude homogeéene
(et contribuer a une bonne validité interne)

Permettant de juger de |a généralisation de I'étude a la population cible
(validité externe).



Regulateurs

2 régulateurs principaux pour la recherche clinique :

Les agences réglementaires (ex : ANSM) et les CPP (comité de protection des
personnes)

Changement de réglementation pour les essais cliniques



Les regulateurs des essais cliniques

ESSAIS

CLINIQUES




Régulateurs principaux des essais cliniques
[CANSM et les CPP

Avant le 31/01/22

Comité de Protection Avis
des Personnes (CPP) favorable

|— soumission —

Promoteur

Lsoum|55|on I l o
-==>( Autorisation

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Peine de 1 an d'emprisonnement et de 15 000 € d'amende
si recherche faite sans avis/autorisation de I'un ou l'autre.



Régulateurs principaux des essais cliniques
Les changements avec le réeglement européen

Clinical Trials in the EU

g8 All initial applications must be submitted through CTIS
from 31/01/23

Go to euclinicaltrials.eu to learn more

Pour en savoir plus :
https://notre-recherche-clinique.fr/france-europe-la-reglementation-des-essais-cliniques-
sur-les-medicaments-evolue/




Régulateurs principaux des essais cliniques
Les changements avec le reglement europeen

* %

Depuis le 31/01/22, application du RE n°536/2014 T

* *

=> pourquoi ce changement ? *

Constat :

* Réglementation des EC partiellement harmonisée par la directive européenne 2001/20/CE ;
* Les futurs EC seront pratiqués sur des populations de patients plus spécifiques (sous-groupes
déterminés au moyen d'informations génomiques) => nécessité d’impliquer plusieurs Etats

membres (voire la totalité d'entre eux) pour avoir un nombre suffisant de participants.

Objectifs : '._ P |
» &

* Harmoniser les procédures de soumission, d’évaluation et de surveillance Il ﬁ%
des EC (via un portail et une base de données centralisés CTIS) ; X
* Dynamiser la recherche en Europe, en centralisant les demandes. gﬁ«; -~

Reglement s’appliquant a toute recherche interventionnelle portant sur des
médicaments a usage humain (études conduites dans au moins un état membre de
I"UE).




Régulateurs principaux des essais cliniques

Les changements avec le reglement europeen
Depuis le 31/01/22

1 conclusion unique

(1 état membre
f désigné rapporteur)
1 partie ansim

Promoteur : scientifique * Autorisé
Soumission Portail unigue / * Autorisé sous
, : —> ) conditions
d’un dossier CTIS" de'UE = \ ,
: ;; | e Refusé
(2 parties)

1 partie

éthique |
\l 1 conclusion nationale

(chaque état membre concerné
pour son propre pays)

CPP
*: CTIS pour Clinical Trials Information System



Partie | (« scientifique »)

Evaluation par un état membre rapporteur (EMR)
=> Décision francaise ou européenne *

Partie Il (« éthique »)

Evaluation par chaque état membre concerné, pour

son propre pays (via les comités éthiques dans
chaque pays - en France les CPP)

=> Décision francaise

Dossier commun a I'ensemble des Etats
membres participants a la recherche.

Comprend le protocole de recherche et des
documents relatifs aux produits ou a la mise
en ceuvre du protocole de recherche
(brochure investigateur, respect des bonnes
pratiques de fabrication, dossiers des
médicaments expérimentaux et auxiliaire(s),
avis scientifiques, étiquetage).

Dossier élaboré pour la France
spécifiguement.

Comprend les éléments concernant les
modalités de recrutement, 'information, le
consentement et I'indemnisation des
participants, I'aptitude des investigateurs,
I'adéquation des équipements et lieux de
recherche, I'lassurance du promoteur et le
respect du RGPD.

* . émise par la France pour les EC conduits uniguement en France.

émise par 'EMR (identifié comme tel lors de la soumission de I'essai) pour les essais conduits dans

plusieurs états membres




Role des usagers
et des associations



Recherche clinique
Role des associations de patients et des usagers

La participation a la recherche clinique ne s’arréte pas
a l'inclusion d'un malade dans un essai clinique !



Recherche clinique
Role des associations de patients et des usagers

Projet de Recherche

ANSM

Autorisam

Protocole

Protocole
Notice d’info
Consentement

Investigateur
Promoteur

Avis favo%v
CPP

L'apres-essai
(résultats, délai

AMM, etc.)



Selon vous, a quel(s) niveaux les
associations de patients et les

usagers peuvent-ils agir ?



Role des associations de patients et des usagers
Exemple embleématique de la crise du SIDA (80-90s)

LDENBER(

Manifestation d'Ac-Up dans les rues de Paris le 12/01/1993 DGl o
Crédits : © Elise Hardy - Getty Ny €
Manifestation d'Act-Up, d
aux Etats-Unis. © Flickr

-

/& "
evant le NIH

r Création en 1992
GROUPE INTERASSOCIATIF

TRAITEMENTS & RECHERCHE THERAPEUTIQUE



Recherche clinique

Role des associations de patients et des usagers
Exemple emblematique de la crise du SIDA (80-90s)

Pour ces associations : raisonnable d’essayer quelque
chose de non prouvé et potentiellement risqué, car
potentiellement bénéfique

Valorisation du jugement individuel du malade

[individu autonome et consommateur informé]

BATTEMENTS

N N / . . e 3 PAR MINUTE
=> Accés accru a l'activité de recherche

Réglements vécus par les associations les + activistes comme

bureaucratiques, d|scr|m|nat0|res sources d'obstacles
=> Exclusion et limitation de la participation voulue par les malades

« Années 90 : élargissement a d'autres associations et pathologies.



Recherche clinique
Role des associations de patients et des usagers

ANSM

Autorisam

Protocole
Notice d’info
Consentement

} ;\\i Avis favo%v
CPP L'apres-essai

(résultats, délai
AMM, etc.)

Investigateur
Promoteur

‘ la ou les associations de patients et les usagers
peuvent aqgir



Recherche clinique
Role des associations de patients et des usagers

« Faciliter le recrutement de participants en
communiquant sur I'essai

« Donner des outils aux patients pour qu'ils
apprennent a rechercher l'info au bon endroit
(veille active)




Recherche clinique
Role des associations de patients et des usagers

Relire les protocoles et notices en amont de leur
soumission a ’ANSM et CPP pour les rendre
plus comprehensible

Ex : college de relecteurs de la Ligue ou I'lnserm




Recherche clinique
Role des associations de patients et des usagers

Les associations peuvent étre les vecteurs d’informations sur les
contraintes d'un protocole et sa faisabilité (qualité de vie,
pertinence, biais, etc.).

Ex : Colleges de relecteurs de la Ligue et Inserm, exemples a Marseille

Protocole
Notice d’info
Consentement

Investigateur
Promoteur




Projet de Recherche ANSM

Autorisam

Mise en ceuvre
de lI'essai

Avis favo%v
CPP

‘ la ou les associations de patients et les usagers
peuvent agir

Protocole

Protocole
Notice d’'info
Consentement

Investigateur
Promoteur

'aprés-essai
(résultats, délai

AMM, etc.)



Quelques conseils de sites
ou de lecture



|. Site « Notre recherche clinique » :
https://notre-recherche-clinique.fr/

2. Site créé a l'initiative du groupe de travail "Patients AFC ROS

T—

au cceur de la Recherche Clinique” de 'AFCROs

RECHERCHE CLINIQUE

Accueil  Pour débuter  Les acteurs  Laréglementation  En pratique  Protection des participants

Associations de patients et recherche
clinique

Les patients jouent un rdle de plus en plus actif dans le systeme de santé et
leur contribution est appelée par les autorités, notamment en termes de

recherche.
Ce site constitue un nouvel outil a destination des patients et des associations

|mplliues lors de la conception d'un projet de recherche (RIPH ou non-RIPH)

\&i/ arf re le§r connaissances. 1

https://www.associations-de-patients-et-recherche-clinique.fr


https://notre-recherche-clinique.fr/

médecine/sciences 2023 ; 39 : 650-7

> Trop souvent, les notices d’information proposées
dans le cadre de recherches cliniques se réduisent a
des documents réglementaires difficilement com-
préhensibles. Pourtant, les personnes concernées
doivent avoir accés a une information transparente
et loyale. Ces considérations ont motivé la création
d’un groupe de travail pluridisciplinaire, piloté par
le College des relecteurs de I’Inserm, associant les
acteurs impliqués dans I’élaboration, I’évaluation
et lutilisation de ces notices d’information. Un

Vers
un consentement
plus éclairé

Rendre I’information
accessible

Diane Gozlan, Marion Mathieu*,

Sandrine de Montgolfier*, Lucie Morillon*,
Béatrice Demaret, Carole Pierrart,

Chantal Aubert Fourmy, Dominique Lamarche,
Frédérique Koulikoff, Frédérique Nowak,
Jean-Michel Zucker, Jean-Pierre Malen,

Flore Avram, Mai Panchal, Marie Lanta,
Marie-France Prouvost, Myriam Maizeroi,
Vincent Tronel, Flavie Mathieu

Article sur le travail du groupe
NoticelnfoBox de I'Inserm

https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html|/2023/07
/msc230052/msc230052.html

(et des précisions sur le College des relecteurs de I'Inserm : https://www.inserm.fr/nous-
connaitre/college-relecteurs-inserm/)

Article : Le consentement en recherche : le point de vue des pallents. Mathieu M, Archer
A in Cano N, Fernadez VI, Lagier F, Mathieu M, Saint-Pierre A, Consentement et psychiatrie
- enjeux éthiques. EdiBFons Les Etudes Hospitaliéres, Bordeaux, 2023



Etude du LEEM sur l'attractivité de la France en
matiere de recherche clinique

Pour I'année 2022 :
https://www.leem.org/publication/attractivite-de-la-france-pour-la-recherche-
clinique-synthese-et-enquete-complete-du

Pour I'année 2024 :
https://www.leem.org/publication/devenir-leader-europeen-en-recherche-clinique-
les-propositions-du-leem



ansm_ HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

REFORME DE L’ACCES DEROGATOIRE AUX MEDICAMENTS

Juillet 2021

3 Lacces derogatoire, c’est quoi ?

En France, depuis plus 20 ans, un patient en situation d’impasse thérapeutique

peut bénéficier d’'un médicament non autorisé dans Uindication concernée.

Plusieurs conditions doivent étre réunies

grave, rare ou invalidante » Traitement ne pouvant étre différe.

2Nt presum

Absence de traitement appropri « Efficacité et sécurité du

X% Pourquoi une réforme ?

our approfondir les
par le renforcement du re

Pour simplifier les

Pour accélérer |

au traitement pour le

Ix . " .
£3% En quoi consiste la reforme ?

A partir 1, 2 régimes d'autorisation viennent rempl - les 6 existants
'S . ® . .
) AccES COMPASSIONNEL Sf) ACCES PRECOCE
Remplace les ATUn et RTU" Remplace les ATUc, ATUei, post-ATU, PECT™
* Pour les médicaments non destinés a étre commercialisés * Pour les médicaments destinés a étre commercialisés
dans lindication concernée. dans lindica ee
* Absence de developpement en cours/prevu. * Médicaments présumés innovants.
* Pas de démarche en vue d'une AMM. e Données cliniques dis| bles ou en cours de recueil

Sur initiative de '3dN5M, a la demande Sur demande du laboratoire
de professionnels de santé,
des ministres ou sur signalements

Avant demande dAMM

l

Sur avis conforme de 'ansm
. " gy v aprés évaluation
Evaluation et décision de I'@NsM ®) l ]

Apres obtention d'une AMM

Evaluation et décision de la HAS

(3 mois a partir de la demande compléte, hars suspension et prorogation )

l 1 l l |

(%) CADRE DE DREscmpnon [AUTOQ‘:SATlON D‘ACCES] )( AUTORISATION j
D

COMPASSIONNELLE COMPASSIONNEL 'ACCES PRECOCE

{3 ans renouvelables) (1 an renouvelable) (1 an renouvelable) iroit "
nouvel jonnees diss

e (ATUN) devient aut
TU) devient cadre de pr
horte. Autorisation temp:

elie et répond & d'autres con
xtension din:

Encadrer |I'acces précoce
aux produits de santé

https://ansm.sante.fr/qui-
sommes-nous/nos-
missions/faciliter-lacces-a-
linnovation-
therapeutique/p/encadrer-
lacces-precoce-aux-produits-de-
sante



Le Health Data Hub
Plateforme de données de santé
https://www.health-data-hub.fr/

Ex de projets de recherche en lien avec le cancer du sein et qui ont utilisé les données

de la plateforme :
https://www.health-data-
hub.fr/projets?search api fulltext=%22cancer%20du%20sein%22&items per page=1

0&sort by=field date step 1&sort order=DESC&page=0



https://www.health-data-hub.fr/projets?search_api_fulltext=%22cancer%20du%20sein%22&items_per_page=10&sort_by=field_date_step_1&sort_order=DESC&page=0
https://www.health-data-hub.fr/projets?search_api_fulltext=%22cancer%20du%20sein%22&items_per_page=10&sort_by=field_date_step_1&sort_order=DESC&page=0
https://www.health-data-hub.fr/projets?search_api_fulltext=%22cancer%20du%20sein%22&items_per_page=10&sort_by=field_date_step_1&sort_order=DESC&page=0

Merci pour votre attention !

Marion MATHIEU



