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La recherche clinique,

de quoi s’agit-il ?



Définitions
recherche clinique une notion ¢volutive

Journal of
medicine

L'expérimentation doit
étre faite sur le corps
humain




Définitions
recherche clinique une notion ¢volutive

= Toute recherche impliquant 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

Connaissance

Journal of
medicine

Recherche

|

« 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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Parmi ces affirmations, laquelle est fausse ?




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

Recherches fondamentale et préclinique Recherche
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Recherche clinique
et essais cliniques :

C’est la méme chose ?



Place de la recherche clinique
[’essa1 clinique (ou essal meédicamenteux)

ESSAI CLINIQUE = UN TYPE PARTICULIER DE RECHERCHE CLINIQUE
VISANT A EVALUER UN MEDICAMENT EXPERIMENTAL

p rOd U |t Jou;pafl of
expérimental
« médicament
candidat »




Parmi ces affirmations, laquelle est exacte ?




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

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, efficaciteé
Devenir du composé pharmacodynamie

dans l'organisme
pharmacocinétique Posologie optimale

Participants

1 ou gqq 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 llI
Tolérance (sécurité)\ACtiVité, efficacité
Devenir du composé pharmacodynamie

dans l'organisme
pharmacocinétique Posologie optimale

Participants

. . I . . \l I . . \
1 ou gqq 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

. . I . . \l I . . \
1 ou gqq 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 1a3ans



Déeveloppement clinique d’'un médicament
4 phases

Phase | Phase Il Phase lll ALVrIiI:(,I’ Phase IV

Tolérance (sécurité)\ACtiVité, efficacité

Devenir du composé pharmacodynamie
dans l'organisme

pharmacocinétique Posologie optimale

Participants

Pharmaco-
vigilance

Indications

T N—
.
|

. . I . . \l I . . \
1 ou gqq 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 l'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).

an) S . Imprimer le formulaire
JQUE FRANGAISE
Agarxs vetorsbs o sxiate du mbdaament
R o= 2 Réinitialiser le formulaire
_ DECLARATION PAR LE PATIENT
[cerfa] D'EVENEMENT(S) INDESIRABLE(S) LIE(S) AUX e
N° 15031°01 MEDICAMENTS OU AUX PRODUITS DE SANTE ansmeie

Signalement des effets indésirables
par les patients eux-mémes
(depuis 2011)

au | [ Déclaration & adresser au Centre Régional de
h F ce (CRPV) dont vous dépendez

Saisic e numéro du dépanement (ex : 01)

traitant du patient ou autre
professi | de santé, de préférence
celul ayant constaté I'événement

Nom |

Prénom |

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



Phase 4
[.a notification d’effets indésirables

La notification Ieem

les entreprises

des effets indésirables AL

24 31 CRPVS
) }@ (Centres régionaux

de pharmacovigilance)
— - Portail dédié

signalement-sante.gouv.fr Sm \‘
Patients L. vv
et associations N
de patients Base nationale
" de pharmacovigilance
AT
\.'- ‘ Mosurtzs_
. correctrices
Medec:l_n, le cas échéant
pharmacien...

EUFCTEN :.az:o:-‘ts/a,\ml v
L PR T et \ ’

= SEeana
[ N
» Base européenne

de pharmacovigilance

SEPTEMBRE 2019 » @ LEEMFRANCE + WWW.LEEM,ORG

Source : https://www.calameo.com/read/00204928415¢c2b7a86¢c91



Cas de la Covid-19

« L'objectif du suivi de pharmacovigilance est de détecter des effets
indésirables nouveaux et/ou graves non identifiés dans les essais cliniques. »

Suivi des effets indésirables liés aux vaccins :

 Comirnaty de Pfizer-BioNtech, assuré par les Centres Régionaux de
PharmacoVigilance (CRPV) de Bordeaux et de Marseille ;

 Covid19 de Moderna, assuré par les CRPV de Lille et de Besancon ;

Coordination du suivi de 'ensemble des vaccins, assurée par les CRPV de
Tours et de Dijon.



Suivi hebdomadaire des cas d’eftets indésirables

Les cas notifiés sont classés selon leur gravité (grave ou non grave) et de
leur caractere inattendu (attendu si la description figure dans le résumé des
caractéristigues du produit et la notice, ou inattendu si elle ne I'est pas).

Si un ou plusieurs cas d’effets indésirables constituent un signal potentiel de sécurité,
ils seront immédiatement portés a la connaissance de 'ANSM par les CRPV comme
des «cas marquants».

https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-vaccins/effets-
indesirables-lies-aux-vaccins-autorises-contre-la-covid-19-ce-quil-faut-savoir



‘ Vaccine Vaccine

i B I~ -
Lie a un compose du vaccin ? Lié a la qualité d’un lot de vaccin ?

EVENEMENTS INDESIRABLES

‘ — | APRES UNE VACCINATION | —

Lié au stress associé a
la vaccination

Lié a l'acte de vaccination
(conservation, erreur, ...)

Pure coincidence



Retour historique
& cadre ethique



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

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 / déclarations 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)



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
Création 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 deés 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 [l
| 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 a 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 Virus aux VO'O"taires 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 VGCCInS? 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

M tré ération | hall infecti trai 4
FOLSORATE IMLBECION @ e T Nge InTec a1 panmetot ol development of vaccines and treatments for COVID-19.
firmes pharmaceutiques d'aller plus vite dans la mise au point d'un

vaccin. Une pratique qui souléve des questions d'éthique.

Covid-19 Human Challenge Trial Qﬁ!

Jean-Yves Nau — 3 juillet 2020 a 7h33

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 lesquels on vise a
les protéger dans des conditions trés contrélées. Dans le contexte de la Covid-19, une telle approche souléve
un certain nembre d'interrogations éthiaues.

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

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

* Mais d’autres aussi ...



Les acteurs des essais cliniques

ESSAIS
CLINIQUES



En tant que participant a un essai clinique, la personne en charge de votre suivi sera




Pour démarrer un essai clinique, la signature du consentement par le patient apres information orale et écrite par le médecin est
obligatoire




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

: 1 I
ASSISTANCE HOPITAUX 54l l I I .
PUBLIQUEQ DE PARIS " .nser \C ,’,
La science pour la santé ‘ ‘.' i

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 I'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 :
e contacte les volontaires pour les inviter a participer a un essai donné

e veérifie 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’1nvestigateur : 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.

l'information doit étre SINCERE et INTELLIGIBLE.



Selon vous, quelles caractéristiques devrait absolument remplir une "bonne" notice d'information ? (mettre des adjectifs)

Compreéhensible par le patient .
risques Concis encadrant Graphique droits

d'accés tenants Accés aux résultats de U'étude Intelligible Accce.s données
Glossaire Simplifiee

Protection P'OCeSS Liens 4 e :
o racabilite Graphiques
rotection bie Contacie COMPrehensible Tragbiis Graprives
Informations genre lois Complet Claire S|mp[e Loogique dans la lecture pers:o.nne £
encourus T textes Contact Simplification Informative aboutissant plus lisible
LEnaparence conséquences Information claire et précise



Allez sur wooclap.com et utilisez le code RC100223

Citez 3 caractéristiques essentielles que doit remplir, selon vous, une notice d'information ?

ACCESSIBLE A TOUS

CLARTE DES INFORMATIONS REFERENCEE ADAPTEE AU PUBLIC CONCERNE

TRANSPARENCE CLARTE SIMPLE SECONDAIRE COMPLET
LA DUREE ET LE DEROULEMENT
COMPLETES  'NFORMATIONS DOULEURS EXAMENS  pepMEeTTRE COMPLET ET ADAPT2  TRANSPARENTE
DATE D'EDITION ... CAS DUREE QUESTIONS |NTERETS PERSONNELS (SANTE)
ICATION LIEN DETAILLEE @ C LAI R E CONSEQUENCE RISQUE

SECONDAIRES SIMPLE CLAIRE

i R EFFET;ES'[;A XEEOE%LE SIMPVLICITE CLARTE risQues irormarvers inacee

. PEDAGOGIE
COMPREHENS(!CJ:RD f:iilgnencss TRANSPARENCE ACC ESS' BLE EFFETS SECONDAIRES AVOUH ot e

oBJECTIF CLAIR Tous  ILLUsTRE siBesoiN CLARETE  COMPREHENSIBLE :voquer LA DOULEUR OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

SYNTHETIQUE LITHERAC'E QRCODE POUR LECTURE AUDIO EXHAUSTIVE GLOSSAIRE LECTURE AUDIO POSSIBLE

PLUS VALUE LECTURE PAR DEFICIENT VISUEL AVANTAGES PREVIENT DES RISQUES

* PARTICIPATION SCIENTIFIQUE COMPREHENSIBLE PAR TOUTES/TOUS

LISIBILITE CLARTE EXHAUSTIVE

Nuage de mots issu d’'une session a destination de patients
(futurs membres du college des relecteurs)



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.
Meédecine/Sciences (N° Aolit /septembre), DOI: https://doi.org/10.1051/medsci/2023092)



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

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

AU

&7

w

Version illustrée

Février 2026

Notice d’information
pour les examens
de génétique tumorale

Chaque tumeur est différente
et progresse différemment.

o Pourquoi faire un test de génétique tumorale ?

Quand on connait mieux
les différences génétiques

d'une tumeur, cela permet
de chercher des traitements

efficaces pour soigner
la maladie.

Version simplifiée / version illustrée (représentée ici)

Ces nouveaux traitements
sont adaptés & la tumeur.
lls viennent en plus des

traitements déja existants.

Le test de génétique tumorale
permet de mieux connaitre
les génes de votre tumeur.

Vous trouverez sur le site

de I'Institut National

du Cancer des informations
plus complétes sur le sujet :

http://www.e-cancer.fr

Pour en savoir plus : https://pfmg2025.fr/professionnels/notices-dinformation/



Les participants
Populations - définitions

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

I’étude et a laguelle 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 I'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 homogéene
(et contribuer a une bonne validité interne)

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



Les participants

Criteres d’inclusion

Criteres « positifs », décrivant tres précisément les caractéristiques que doivent

présenter les participants potentiels pour étre inclus.

(en anglais : inclusion criteria)

Doivent permettre d’obtenir une population représentative de la population

cible, sinon pas d’extrapolation possible.

Exemples:

* Tranche d’age

* Sexe

* Seéveérité de la maladie, degre d’évolution de la maladie (stade de la maladie)

* Echec ou réussite de traitements antérieurs



Les participants

TBe—25
ang

Criteres de non inclusion }

Criteres « négatifs », décrivant les caractéristiques que ne doivent pas
présenter les participants potentiels pour étre inclus.

(en anglais : exclusion criteria)

Servent notamment a protéger le participant a I’étude (éviter les contre-

indications) et a rendre faisable I'etude.

Exemples :
* Pathologies ou états associés entrainant des risques particuliers

* Ciriteres relatifs aux contre-indications des traitements de I'étude

 Statut particulier (femme enceinte, ...)



Les participants

Criteres d’exclusion

Criteres qui vont justifier de faire sortir une personne d’une étude clinique.

Les criteres de non inclusion sont parfois appelés (a tord) criteres

d’exclusion !



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




Reégulateurs principaux des essais cliniques
[CANSM et les CPP

Avant le 31/01/22
(reste valable pour les recherches cliniques interventionnelles cat.1 hors essais cliniques)

Comité de Protection Avis
des Personnes (CPP) favorable

I— soumission —

Promoteur

L soumission —»E'n ]
—_—— 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.



Reégulateurs principaux des essais cliniques
Les changements avec le réeglement européen

Clinical Trials in the EU
m o All initial applications must be submitted through CTIS
q P 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/




Reégulateurs principaux des essais cliniques
Les changements avec le reglement europeen

*

Depuis le 31/01/22, application du RE n°536/2014
=> 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 : =
* Harmoniser les procédures de soumission, d’évaluation et de surveillance 1 it

des EC (via un portail et une base de données centralisés CTIS) ; — ﬂ? ‘
 Dynamiser la recherche en Europe, en centralisant les demandes. BR& =

=

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).




Reégulateurs 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 / e 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



Méthodologie

Protocole

Exemple de nouvelle méthodologies



Méthodologie
Protocole

= Document qui doit décrire tous les éléments de la recherche clinique

L'improvisation n’a pas sa place lorsqu’une recherche porte sur des étres humains !

T

Journal of
medicine




|. « Qui dit evaluation, dit comparaison »

La notion de comparateur

S’assurer que 'amélioration observée n’est pas liée a une régression spontanée de
la maladie ...

Le comparateur peut étre :
* Le traitement habituellement utilisé pour traiter la méme maladie au méme
stade (=traitement de référence),

* Un placebo si aucun traitement de référence n’existe.

Avoir recours a un placebo alors qu’un traitement de référence existe
constitue une perte de chance éthiquement condamnable !



Le placebo

Déjaen1925a Chic.agr).'
Canada Dry remplacait l'alcool.

-

« Ca a la couleur de l'alcool,
le goiit de I'alcool...
mais ce n'est pas de l'alcool »

Tonic & Ginger.




Méthodologie
Le placebo

Qu’est-ce que c’est ?
Substance qui a le méme aspect qu’un médicament mais qui ne contient pas de

principe actif.

Pourquoi et comment sont-ils utilisés ?

N

EFFET PROPRE
DU MEDICAMENT

Facteurs psychosociaux
Effets retardés de médicaments pris avant I’essai
Evolution naturelle de la maladie

~

DES SYMPTOMES

AMELIORATION



Méthodologie
2. La difference est-elle
imputable au traitement !

S’assurer que les 2 groupes sont comparables a tous niveaux ...




Méthodologie
La notion de biais

Erreur systematique

dans la conduite ou I'analyse d’'une experimentation.



Méthodologie
Biais de selection

et intéret de la randomisation
(de I'anglais « random » : hasard)

Groupe A

répartition dans 2 groupes (ou

bras) par tirage au sort < T T T /H\
e médecin investigateur n’intervient T T /l\ T

pas dans le tirage au sort et ne peut Groupe B
rien changer

=> Permet d’éviter le biais de sélection.




Méthodologie

Biais d’evaluation et intéret du double aveugle

Lié a la connaissance que le patient et

I’évaluateur peuvent avoir du traitement pris

et attribué.

Ex : Un patient qui se sait appartenir au groupe

« placebo » aura tendance a minorer les bénéfices

du traitement recu

Ex : Un médecin qui sait qu’un patient est dans le

groupe « placebo » le questionnera peut-étre

moins sur les effets indésirables qu’il ressent.

=> Pour y remédier ? Procédure de double aveugle.




Etude ouverte ou en aveugle (a l'insu)

Type d’étude

Description

Ouverte

(ou sans insu)

Tout le monde sait quel traitement le participant recoit.

En

aveugle
(2 l'insu)

Simple
aveugle
(simple insu)

Seul le participant ne sait pas quel traitement
il recoit (jusqu’a la fin de I'essai).

Double

aveugle
(double insu )

Le participant et I'’équipe clinique/les collecteurs de
données ne savent pas quel traitement le participant
recoit (jusqu’a la fin de 'essai).

En aveugle, la présentation des traitements doit étre indiscernable.




Exemple de nouvelles approches

Essai décentralisé : essai dans lequel tout ou partie de la recherche clinique, des

procédures habituellement réalisées dans un centre investigateur (hopital, clinique, etc.)

se déroulent en dehors de ce centre d’investigation clinique, afin d’étre au plus pres

des personnes se prétant a la recherche.
Un essai clinique décentralisé peut s’accompagner de la dématérialisation de plusieurs
procédures : visites en dehors du lieu de soin, téléconsultation, information du patient,

sighature électronique du consentement, recueil des données, monitoring a distance...



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

EMA / ANSM

AutorisatmA

Projet de Recherche

Protocole

Protocole
Notice d'info
Consentement

Investigateur
Promoteur

Avis favo%'
CPP

L'apres-essai
(résultats, délai

AMM, etc.)



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

usagers peuvent-ils agir ?



Recherche clinique
Role des associations de patients et des usagers

ANSM

AutorisatmA

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



Role des assos de patients
Article M&S sur les relecteurs

médecine/sciences 2023 ; 39 : 558-63

>L'implication des patients dans la gestion
éthique des protocoles de recherche, débutée en
France dans les années 1990 par les associations
de malades impliquées dans la lutte contre le

svndrome de immiunndéficience acanise (sida).

https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html|/2023/06/msc220213/msc220213.ht
ml
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Role des assos de patients
Exemple de 'Inserm & du GT Notice info-Box

Le GT Notices d’information
Groupe de travail collaboratif multidisciplinaire

2 5 = FRANCE MEDECINE { »
Equipe de coordination GENOMIQUE 2025 Gram # Inserm
Plan France dilzmel Groupe de réflexion avec les

Médecine Génomique associations de malades

, ' Collége des relecteurs Pole £ Inserm
Cercle d’éthique en du service Sciences et société -

7 de recherche clinigue
recherche pédiatrique

® Association AMIS FSH

® Association Grandir i
*= La Ligue contre le cancer " Département ’ Inserm

* Fondation Vaincre Alzheimer i nformation Scientifique

Institut de recherche i : : A
Association frangaises des hémophiles
interdisciplinaire sur les enjeux = Association pour la recherche sur lautisme et et communication
5 la prévention des inadaptations
Sociaux = Association Vaincre la Mucoviscidose

ADES
Anthropologie bioculturelle, UMR7268

Droit, Ethique et Santé

Inserm - GT Notices 2023




Role des assos de patients
Exemple de 'Inserm & du GT Notice info-Box

Le GT Notices d’information
Groupe de travail collaboratif multidisciplinaire

Les différentes étapes du groupe de travail

2023
2020 2021 2022 ;
Notices PFMG2025
. NOTICE¢opoxe
Elaboration des Notices-types Evaluation des notices-types

Constitution du GT contenus Mineurs / Majeurs - Professionnels du soin et de la

Définition de la - Textes Classique recherche

méthodologie de travail - Pictogrammes Simplifiée - Personnes concernées

- lllustrations Illustrée
A

by 4

AN K]

Vers un consentement plus éclairé : rendre accessible I'information délivrée aux participants a un projet de recherche en santé et aux p

it & qui I'on propose un
D. Gozlan, M. Mathieu, S. De Montgolfler, 8. Demaret, C. Pierrart, C. Aubert Fourmy, D. Lamarche F. Koulikoff, F. Nowak1, }-M. Zucker, J-P Malen, L.Morillon, F. Avrnm M. Panchal, M. Lanta, M-F Prouvost, M. Mnl)ero V.Tronel &F. Mathiey
Inserm - GT Notices 2023

2 Inserm



Role des assos de patients
Exemple de 'Inserm & du GT Notice info-Box

Le GT Notices d’information
Groupe de travail collaboratif multidisciplinaire

Notices pour les prescripteurs du Plan France Notices Soin et recherche : Logiciel Notice, ;. .,®
Médecine Génomique 2025 Génétique somatique et | développé par I'Inserm pour tous les cliniciens et
constitutionnelle Non modifiables. Téléchargeables sur| investigateurs sur demande. Septembre 2023

le site du PFMG. Février 2023

mucunce  Notice d'information Motios informetion Gémbtiess o sure - dowmes onlents

[>vicsanl pour les examens
de génétique
constitutionnelle

AuC
Vel \4
jeunes onmp %“:""‘"“- -

M 00

©inserm, 2022. Ces notices ont été créées par le groupe de travail "NOTICES™ dans le cadre du Collége des relecteurs de lNnserm. Du fatt de la détention, par des tiers, de drors de propnété intellectuelie, toute reproduction
intégrale ou partielle, traduction, ou adaptation des contenus provenant de ce document doit faire l'objet d'une demande préalable et écrite auprés du Collége des relecteurs de Mnserm (College relecteurs@inserm fr)

Téléchargeables sur le site du PFMG2025 Disponible courant 2023

Inserm - GT Notices 2023 .’ Inserm
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Role des assos de patients
Exemple de I’Inserm & du GT Notice info-Box

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 acces 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 l'utilisation de ces notices d’information. Un

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

Sites référencant les essais cliniques

Roles des associations de patients



Registre des essais cliniques de PAgence
Européenne du Médicament

Clinical Trials frangais @ | CTIS log in v

About v Search for trials v CTIS for sponsors CTIS for authorities Support v

# Search clinical trials and reports Search for clinical trials

Sur cette page, vous pouvez rechercher des essais et afficher les résultats sur une carte. Si vous souhaitez rechercher des essais en utilisant du texte avec des critéres de
recherche avancés, vous pouvez le faire ici.

Comment utiliser la carte (cliquer pour afficher) v
o ° .
o
o
Nombre total Nombre total de o 8 o
d'essais cliniques sites g ° o o
* o
11086 9745 2 ° ° 2
o o o
o L] CB
Recherche d'essais 2 ° ® g ‘:%° S
o e Saint-P by
Condition médicale T 58 oo e
() ° o™ * o 8 D ] oo
g e 0 n
ex., acouphénes, diabéte B e o o8 40 %0 050 ° SR
©% o
o Qe %0 o o ce
o% .o g 0 : o.o':.‘. < Nijni N iy
4 = 3 M [ ijni Novgorod
(O Afficher uniquement les essais en i :,%:c’; % © ¢ 3 '°° Moscon e Kazan
4 3 Q o
cours de recrutement Yo% ¥, v
- O%’ 0 < d ®
- ° ins
Pays ° H:ﬁ'» owqo .00 & 0 .... e
P o 0 Uk & B 2o 5
. ) o 0‘,. (e}
- 'a 00 o Badinge ©n0.e2 ©

Site web :
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/trial-map/?lang=fr



Repertoire mondial
des essais cliniques

LE SITE DE REFERENCE :
m) U.S. National Library of Medicine

ClinicalTrials.gov _



La base ClinicalTrials

La base ClinicalTrials, produite comme PubMed par la NLM (National Library of
Medicine, aux Etats-Unis), est accessible via la page d’accueil de PubMed ou
directement a I'adresse https://clinicaltrials.gov/.

& NCBI Resources ™ HowTo @ Sign in to NCBI

PUblmed.x“!‘ PubMed v | w

US National Liorary of Medicne

National insthutes of Hesin Advanced Help

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

© Filters activated: Clinical Trial. Clear all

PubMed

PubMed comprises more than 29 million citations for biomedical literature from MEDLINE, life science journals, and

It ‘ online books. Citations may include links to full-text content from PubMed Central and publisher web sites.

Using PubMed PubMed Tools More Resources
PubMed Quick Start Guide PubMed Mobile MeSH Database

Full Text Articles Single Citation Matcher Journals in N 5 Patabases
PubMed FAQs Batch Citation Matcher Clinical Trials

Gros point fort de ce site : son exhaustivité (obligation d’enregistrement si on
veut pouvoir publier derriere)



https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

ClinicalTrials.gov

Find Studies v Study Basics v Submit Studies v Dataand APl v  Policy v  About v My Saved Studies

ClinicalTrials.gov is a place to learn about clinical studies from around the world.

The U.S. government does not review or approve the safety and
science of all studies listed on this website. v

Read our full disclaimer for details.

Focus Your Search (all filters optional) Expert Search

Condition/disease @

Other terms @

l |

Cette base donne acces a 575 781 recherches cliniques dans 223 pays (maj
12/03/2026). Son intérét est qu’elle recense en plus des essais terminés, les essais
annonceés ou en cours, donc pas encore publiés dans des revues scientifiques et non
encore indexés dans PubMed.



Quelques conseils de sites
ou de lecture



%gfgzs?» —_—
Site créé a l'initiative du groupe de travail "Patients AFCROs
au cceur de la Recherche Clinique” de 'AFCROs —

RECHERCHE CLINIQUE

Accueil Pour débuter  Les acteurs  La réglementation En pratique Protection des participants

Associations de patients et recherche
clinique

Les patients jouent un réle 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

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

\&i{\ arfflire le§ connaissances. 1

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



Ex : module « La notice d'information et le formulaire de consentement »

Que contient-elle ?

Elle contient toutes les informations utiles au participant pour qu'il puisse donner, ou non, son consentement pour
participer a la recherche, et ce de fagon éclairée. La notice doit fournir les informations suivantes sur :

La recherche envisagée

Le contexte de cette recherche
Ses objectifs et sa durée
Les bénéfices attendus

Les contraintes et risques
prévisibles

Le déroulement pour le participant
examens, prélevements, tests
pratiqués

Les alternatives médicales (s’il y en
a)

Les modalités de prise en charge

pendant, a la fin de la recherche ou
en cas d'arrét

[P

Les aspects éthiques et
réglementaires

Gestion des données personnelles
en accord avec le RGPD (ex :
anonymisation, droit de rectification)

Utilisation des données recueillies
et leur devenir aprés la recherche

Personnes physiques ou morales
ayant acceés aux données pour les
traiter et pour les analyser

Si nécessaire, la période
d'exclusion et I'inscription dans le
fichier national

Les avis et autorisations des
autorités compétentes (CPP,
ANSM...)

0




Site conseille

Notre
Recherche
Clinique

Qu’est.ce q
essai clinigt

Un essai clinique est une recherche praiguée sur I'Homme pour évaluer I'efficacité
et la tolérance d'une méthode diagnostiqie, d'un traitement, d'un dispositif
médical. - i
—)LIRELA SUITE t AR
# ‘
& -
»‘.‘ 'S informer egi:& Participer Arronos

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 acces 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 IInserm, associant les
acteurs impliqués dans I’élaboration, I"évaluation
et l'utilisation 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. EdiBons Les Etudes Hospitaliéres, Bordeaux, 2023



La recherche clinique,
premier acces a lI'innovation

leem

les entreprises
du médicament

POUR LES PATIENTS

Les essais cliniques sont conduits sur ensemble du territoire

9 648 essais

19 9@ 41% en cancérologie

; &
% o -
e @ 25% sur les L“_/ 'D
S 20 .@ maladies auto-immunes /\/
12{ 7 ) 12% sur les maladies } ] }
e aya du systéme nerveux central /\///
0 R

o T !
147 établissements { | H d’essais sur des @
de santé partenaires *./ *1¥ médicaments biologiques

Risque pour I’accés a I’innovation
des patients en France et en Europe

NOS RECOMMANDATIONS R \ l

« Mettre en place un fast track européen
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« Interfacer les réeglements européens
des essais cliniques sur le médicament
et du diagnostic in vitro
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Carte interactive des essais cliniques en Europe

https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/trial-map/?lang=fr

Clinical Trials

About v Search for trials v CTIS for sponsors

# Search clinical trials and reports Search for clinical trials

Sur cette page, vous pouvez rechercher des essais et afficher les résultats sur une carte. Si vous souhaitez rechercher des essais en utilisant du texte avec des critéres de

recherche avancés, vous pouvez le faire ici.

Comment utiliser la carte (cliquer pour afficher)

Namhrae de citec an/ au(x) island: 7

Nombre total Nombre total de
d'essais cliniques sites
10677 9516

Recherche d'essais

Condition médicale

ex., acouphénes, diabéte n
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Merci pour votre attention !

Marion MATHIEU



