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Préambule

30 novembre 2006 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANGAISE Texte 64 sur 123

24 novembre 2006

) o _ _ Bonnes Pratiques Cliniques (BPC)
Décrets, arrétes, circulaires

- - INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL
TEXTES GENERAUX REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE (ICH)

MINISTERE DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES

Décision du 24 novembre 2006 fixant les regles de bonnes pratiques cliniques

pour les recherches biomedicales portant sur des medicaments a usage humain ICH HARMONISED GUIDELINE

INTEGRATED ADDENDUM TO ICH E6(R1):

P 9 novembre 2016 / GCP E6 (R2) - ICH « GUIDELINE FOR GO0D CLINICAL FRACTICE

,ﬁ . : E6(R2)
as - . .

- - 2020 Guide Professionnel CPCHU-EC o e
- dated 9 November 2016

https://sfpc.eu/wp-
content/uploads/2020/01/guide professionne
|I-CPCHU-EC 20200117.pdf

. . : iy L ISO 14155:2020
Investigation clinique des dispositifs médicaux pour
« JUILLET 2020

sujets humains — Bonne pratique clinique
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REGLEMENTS

REGLEMENT (UE) N° 536/2014 DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL
du 16 avril 2014
relatif aux essais cliniques de médicaments a usage humain et abrogeant la directive 2001/20/CE

(Texte présentant de l'intérét pour I'EEE)
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Reglement européen

Le reglement européen (UE) n°536/2014 du parlement européen et du
Conseil du 16 avril 2014 relatif aux essais cliniques de médicaments a
usage humain et abrogeant la directive 2001/20/CE, a été publié au
Journal officiel de I'Union européenne du 27 mai 2014.

Entré en vigueur le 31/01/22.

Plateforme CTIS = Clinical Trials Information System

Depuis le 31/01/23 toutes les nouvelles demandes d’autorisation
doivent étre faites / CTIS.

A partir du 31/01/25, les essais qui ont été approuvés conformément a
la directive sur les essais cliniques et qui n'ont pas encore été finalisés
releveront également du Reglement sur les essais cliniques et devront
étre répertoriés dans le CTlI
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Etude Clinique

toute investigation en rapport avec ’homme destinée :

a? a mettre en évidence ou a vérifier les effets
cliniques, pharmacologigues ou les autres effets
pharmacodynamiques d’un ou de plusieurs
meédicaments ;

b? a identifier tout effet indesirable d’'un ou de
plusieurs médicaments ;

c) a étudier I'absorption, la distribution, le métabolisme
et 'excrétion d’'un ou de plusieurs médicaments ; dans
le but de s’assurer de la sécurité et/ou de l'efficacité de
ces médicaments
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Essai Clinique

= une étude clinique remplissant I'une des conditions
suivantes :

a) I'affectation du participant a une stratégie thérapeutique
en particulier est fixée a 'avance et ne releve pas de la
pratique clinique normale de I'Etat membre concerné ;

b) la décision de prescrire les médicaments expérimentaux
est prise en méme temps que la décision d’intégrer le
participant a I'essai clinique ;

ou c) outre la pratique clinique normale, des procédures de
diagnostic ou de surveillance s’appliquent aux participants
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EC a Faible niveau d’intervention

étude clinique remplissant 'ensemble des conditions suivantes :

« les médicaments expérimentaux, a I'exclusion des placebos, sont
autorisés ; selon le protocole de I'étude clinique : i) les médicaments
expérimentaux sont utilisés conformément aux conditions de
I'autorisation de mise sur le marché ; ou ii) l'utilisation des médicaments
expérimentaux est fondée sur des données probantes et étayée par des
publications scientifiques concernant la sécurité et 'efficacité de ces
médicaments expérimentaux dans I'un des Etats membres concernés ;
et les procédures supplémentaires de diagnostic ou de surveillance
impliguent au plus un risque ou une contrainte supplémentaire
minimale pour la sécurité des participants par rapport a la pratique
clinique normale dans tout Etat membre concerné.
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Ftude non interventionnelle

= une etude clinigue autre qu’un essai
clinique

Article premier
Champ d’application
Le présent reglement s’applique a tous les essais cliniques conduits dans I'Union.

[l ne s'applique pas aux études non interventionnelles.
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« Serious breaches »

Article 52
Notifications de violations graves

1.  Le promoteur informe les Etats membres concernés d'une violation grave du présent reglement ou de la version du
protocole applicable au moment ot la violation est commise par le biais du portail de I'Union sans retard indu, et au
plus tard dans les sept jours aprés en avoir eu connaissance.

2. Aux fins du présent article, on entend par «violation grave» une violation susceptible de porter atteinte dans une
large mesure a la sécurité et aux droits d'un participant ou a la fiabilité et a la robustesse des données obtenues lors de

I'essai clinique.
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cientifique » —

« Ethique »
Partie | « Scientifique » Partie Il « Ethique »

Analyse bénéfices / risques (notamment Consentement éclairé
sécurité du médicament)

Rétribution ou indemnisation des participants
Conformité avec les exigences en matiére de
fabrication et d'importation de médicaments Modalités de recrutement des participants
expérimentaux et auxiliaires

Protection des données personnelles
Conformité avec les exigences d'étiquetage

Moyens humains et matériels
Caractére exhaustif et approprié de Ila
brochure pour l'investigateur Compensation des dommages

Article L. 1124-1 du CSP :

« Les essais clinigues de médicaments sont régis par les dispositions du réglement (UE) n° 536/2014 du
Parlement européen et du Conseil du 16 avril 2014.

L'autorité compétente pour effectuer I'évaluation de la partie I du rapport d'évaluation prévue a larticle 6 de ce
réglement est I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé.

L'évaluation de la partie Il prévue a larticle 7 de ce réglement reléve de la compétence et de la responsabilité
des comités de protection des personnes mentionnés aux articles L. 1123-1et L. 1123-16. »

A noter : les documents patients (carnets et cartes du patient, questionnaires etc.) restent dans I'évaluation CPP. Ils doivent
donc figurer dans la Partie II et étre traduits en franqais.

Premiers retours sur expérience : a défaut d'onglet spécifique, ces documents sont généralement déposés dans I'onglet « note
d'information patient et consentement » de la partie Il du dossier (point en cours de discussion au niveau UE). ansm ‘

077
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Recherche impliquant la
personne humaine

Article L1121-1 CSP

« Les recherches organisées et pratiquées sur |'étre
humain en vue du développement des
connaissances biologiques ou médicales sont
autorisées dans les conditions prévues au présent
livre et sont désignées ci-apres par les termes "
recherche impliquant la personne humaine " »
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Recherches impliquant la
personne humaine (RIPH)

Article R1121-1 CSP

« |.—Sont des recherches impliquant la personne humaine au sens du
présent titre les recherches organisées et pratiquées sur des personnes
volontaires saines ou malades, en vue du développement des
connaissances biologiques ou médicales qui visent a évaluer :

1° Les mécanismes de fonctionnement de I'organisme humain, normal
ou pathologique ;

2° L'efficacité et la sécurité de la réalisation d'actes ou de |'utilisation ou
de I'administration de produits dans un but de diagnostic, de
traitement ou de prévention d'états pathologiques. »
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Loi Jardé
/Ioi n°2012-300 du 5 mars 2012 (« Loi Jardé ») \
ordonnance n° 2016-800 du 16 juin 2016

=» Recherches Impliquant la Personne Humaine (RIPH)

1. Recherche interventionnelle / recherche non interventionnelle
2. Niveau de risques/contraintes

=2 RIPH1 (Recherches qui comportent une intervention sur les personnes
non dénuée de risques)

=2 RIPH2 (Recherches interventionnelles a risques et contraintes minimes)

=2 RIPH3 (Recherches observationnelle / non interventionnelle)

QNon RIPH /
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Recherches impliquant la
personne humaine (RIPH)

Article R1121-1-1 CSP

Les recherches impliquant la personne humaine portant sur un médicament sont
entendues comme toute recherche portant sur un ou plusieurs médicaments n'entrant
pas dans le champ d'application de l'article premier du reglement (UE? n°536/2014 du
Parlement européen et du Conseil du 16 avril 2014 relatif aux essais cliniques de
médicaments a usage humain et abrogeant la directive 2001/20/ CE. Elles visent a mettre
en évidence ou a vérifier les effets cliniques, pharmacologiques et les autres effets
pharmacodynamiques de ces médicaments ou a mettre en évidence tout effet indésirable,
ou a en étudier l'absorption, la distribution, le métabolisme et |'élimination, dans le but de
s'assurer de leur innocuité ou de leur efficacité. La décision de prescription du ou des
médicaments est indépendante de celle d'inclure dans le champ de la recherche la
personne qui se préte a celle-ci.

Les recherches impliquant la personne humaine portant sur un dispositif médical sont
entendues comme toute investigation cliniqgue d'un ou plusieurs dispositifs médicaux
visant a déterminer ou a confirmer leurs performances ou a mettre en évidence leurs
effets indésirables et a évaluer si ceux-ci constituent des risques au regard des
performances assignées au dispositif.

Les autres catégories de recherches font l'objet, en tant que de besoin, d'une définition

rise par arrété du ministre chargé de la santé ou par décision du directeur général de
'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé pour les
recherches relevant de sa compétence.
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Exemples qiPH2

o Etude d'évaluation de la performance d'une consultation de pharmacie
clinique guidée chez les patients porteurs d’'un myélome multiple en
primo cure d’anticancéreux oraux. PROJET « CPS MYELOME »

2019-A02551-56 / PROMOTEUR CHU Nimes

o Impact du programme DROP (Drug Related problems in Oncology
Practice - Problemes liés aux médicaments en pratique oncologique)
d’interventions pharmaceutiques ville/h6pital de la Société Francaise de
Pharmacie Oncologique versus prise en charge habituelle, sur les
problemes médicamenteux (Drug Related Problems DRP) liés aux
anticancéreux oraux chez les patients ambulatoires présentant des
facteurs de risques. Etude DROP-SFP0O-2016

2018-A01047-48 / PROMOTEUR HCL
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Exemples

oMEthotrexate versus TOcilizumab for treatment of Glant cell Arteritis: a
multicenter, randomized, controlled trial. METOGIA

2018-002826-22 / PROMOTEUR CHU Dijon RIPH1
PHRC national 2017

o Etude multicentrique de phase | / llb évaluant la tolérance et
I'efficacité de cellules souches sanguines amplifiées in vitro par le
systeme automatisé StemXpand®, et injectées chez des patients atteints
d’un infarctus du myocarde avec une fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) restant inférieure a 50% apres reperfusion versus soins
courants. EXCELLENT

2014-001476-63 / PROMOTEUR CELLPROTHERA S.A.S
RIPH1
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Réglementation et organisation de la Recherche Clinique et de
"Evaluation

Organisation et financement
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Financement de |la recherche

Les missions d’enseignement, de recherche, de référence et
d’innovation — MERRI

Cette dotation fait partie de |a dotation nationale de
financement des MIGAC (missions d’intérét général d’aide a
la contractualisation). Elle est allouée aux établissements de
santé de médecine, chirurgie et obstétrique (MCO) aux termes
de l'article L. 162-22-13 du code de la sécurité sociale.

=» Dotation Socle de financement des activités de recherche

=» Part variable relatives a I'innovation et a la recherche
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Financement des MERRI et de la recherche clinique dans le cadre de I'Objectif national

des dépenses de sante (ONDAM, données de 2019)

' Publications -SIGAPS

60% = 0,973 MdC
Dotationsocke | Essais cliniques -SIGREC
T oL61mee 15% = 0,243MdC
’ Etablissements de santé Etudiants
\ 82,6 Ma€ : 25% = 0,405 Md€ Moyens de 1a
1 recherche clinigue
- - = 1,37 MdC
MIGAC MERRI
'..“ _ Remboursements de
Part variable dépenses précises
T 1,7 mde 1,55 Mdt
MERR| | Appels & projets PHRC
[ 3Imde 0,15 Md€

MIGAC - missions o intirat gendral ot d'sides & ls contractuslnaten
MERE! - missions daniéigaament, de richarcke, de réfinence o &inncvaton
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Dotation Socle

2 juillet 2021 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 35 sur 167

Décrets, arrétes, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Arrété du 30 juin 2021 fixant, pour lI'année 2021, les dotations régionales mentionnées a
I"article L. 174-1-1 du code de la sécurité sociale, les dotations régionales de financement des
missions d’intérét général et d'aide a la contractualisation prévues aux articles L. 162-22-13,
L. 162-23-8 et les dotations urgences prévues au L. 162-22-8-2 du code de la sécurité sociale
ainsi que le montant des transferts prevus a |"article L. 174-1-2 du méme code

NOR : SSAH2120318A

E X
MINISTERE

DES SOLIDARITES
ET DE LA SANTE

Lrberté
Egalité
Fraternité

Direction générale
de I'offre de soins

DES PHARMACIE - 2023
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| § |

MINISTERE

DES SOLIDARITES
ET DE LA SANTE

e
e
e

REVALORISATION ET SEPARATION EN 3 ENVELOPPES

_ Dotation socle =1 enveloppe avec 3 scores
Q’;‘;‘;’; score publications (60%) / score recherches-inclusions (15%) / score enseignements (25%)
1635,196 M€
Revalorisation salariale Ségur Plan investir pour I’hdpital
+ v ¢
Ajout Dotation socle
revalorisations
1744,993 M€
N e Mesure 16 Ségur : +50 M€
enveloppes
\ 4 & —
Nouveau Enveloppe publications Enveloppe recherches-
modéle

Enveloppe enseignement
inclusions
1086,996 M€ (61%) 271,749 M€ (15%)
L

436,248 ME (24%)

J
Y
Total = 1794,993 M€

DES PHARMACIE - 2023 21



EN

MINISTERE

DES SOLIDARITES
ET DE LA SANTE
=,

Direction générale de I'offre de soins

FIXATION DE NOUVEAUX SEUILS D’ACCES

Ancien Dotation socle = 1 enveloppe avec 1 seuil d’acces fixe et financier de 250 K€
modéle

Séparation des
enveloppes +
application de

[ Enveloppe publications i Enveloppe recherches- Enveloppe enseignement
_ ) inclusions _ )
Seuil d'acceés relatif en nombre Pas de seuil d'accés
fiosvcai de publications Seuil d’accés relatif au score = émargement au premier étudiant
modele = 62,5¢ percentile recherches-inclusions
= 75¢ percentile Percentiles
Percentiles k J 0
0 =T Percentiles 0 — 7 =T
ES ES
o bénéficiaires o bénéficiaires
Médiane —— Médiane —— Médiane —— Es
62 5 - seuil* hénéficiaires
ES non 752 : seuil™
bénéficiaires . Esnen .
100¢:Fin ¥ 100°:Fin ¥ bénéficiaires 100¢: Fin v

*Soit en 2021 102 publicati 4 **A titre d’exemple sur les simulations réalisées en 2021, le premier établissement
e publicalions SUr € ans.  peneficiaire au 75eme percentile pergoit 35 711€ sur cette enveloppe.

ES non
bénéficiaires
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MINISTERE
DES SOLIDARITES Direction générale de I'offre de soins

ET DE LA SANTE

LES EVOLUTIONS DU MODELE DE REPARTITION DES
ENVELOPPES

ﬂpropositions issues du rapport du GT : \

. 16 propositions validées par le COPIL Rl le 12 février 2021, dont :

» 11 propositions’ appliquées des 2021 dont : modification de l'algorithme de classement des revues
multidisciplinaires, prise en compte du JCR SSCI, création d'une catégorie « A+ » pour 6 revues,
suppression des listes investigateurs, passage au compte fractionnaire, révision des régles de transfert,
révision des scores recherches et pondération par catéegorie, augmentation de la déegressivité du score
inclusions ;

» 5 propositions qui nécessitent des travaux complémentaires avant d'entrer en vigueur. Elles concernent les
entités de recherche, les doublons, les annuaires et le périmétre du score inclusions.

+ 2 propositions du GT modifiees par le COPIL Rl (propositions 2 et 3) :
» seéparation en 3 enveloppes vs proposition GT de séparer la dotation socle en 2 enveloppes.
» application de nouveaux seuils d'accés vs proposition GT d'un seuil d'accés a la médiane du nombre de

K publications. /

' 3 propositions ne seront pas traitées dans la suite de la présentation, car elles proposent de conserver des parameétres existants (cf. proposition 4, 5 et 17 du rapport GT
modélisation, septembre 2019). 1

DES PHARMACIE - 2023 23



Exemple

EN
MINISTERE

DES SOLIDARITES . . A . .
ET DE LA SANTE Direction générale de I'offre de soins

Foahi
soews

| PROPOSITION 8 - COEFFICIENT DES CATEGORIES DE REVUES

ﬂoposition 8 : « créer une catégorie A+ contenant 6 revues (The Lancet, Nature, Science, NEJh
JAMA et BMJ) avec un coefficienta 14 ».

Objectif : mieux valoriser I'effort de recherche d’excellence en créant une nouvelle catégorie de revue
et un coefficient associé.

Avant : il existe 6 coefficients attribués aux catégories :A8/B6/C4/D 3/E 2/Non classée (NC) 1.
Aprés : création d’'une nouvelle catégorie A+ composée de 6 revues (The Lancet, Nature, Science,

NEJM, JAMA et BMJ) pour laquelle_on_applique un coefficient de 14. Il existe donc désormais 7
coefficients attribués aux catégories jA+ 14/A8/B6/C4/D3/E2/NCA1. /

15
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Exemple

EN
MINISTERE R . — .
DES SOLIDARITES Direction générale de I'offre de soins

PROPOSITION 10 - CALCUL DU SCORE PUBLICATIONS

Egalié
Frarriti

Proposition 10 : « modifier la regle de calcul du score publications en utilisant le compte fractionnaire
pondéré par les positions d’auteurs et les catégories de revues ».

Objectif : favoriser un partage plus équitable des points entre les auteurs d'une publication, sans
augmenter la valeur d’'une publication lorsque le nombre d’auteurs augmente.

Avant : le calcul du score d’'une publication se fait par un compte en présence, i.e. la valeur du score
de la publication augmente si le nombre d’auteurs augmente. Le score est la multiplication entre la
catégorie de la revue et le rang de l'auteur.

Apres : passage a un calcul en compte fractionnaire|. Cela permet de diviser le nombre de points par
la somme des coefficients d’auteurs de la publication. Le compte fractionnaire est multiplié par la
position de I'auteur et par la catégorie de revue.

1 Cf. diapo 18 pour explication du compte fractionnaire. 17
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< p ‘ B y f,/"f
ACADEMIE ""g'; : [ g Académie
NNNNNNNNN nationale de
DE MEDECINE -4 Pharmacie

RAPPORT BI-ACADEMIQUE

[}
Réformer la recherche en sciences biologiques et en santé :
O a I O r S O C e Partie |, le financement

Reforming Biosciences and Health Research: Part I, Funding

=>» compense les surco(ts ou les pertes de recettes
generees par |'activité de recherche et
d’enseighement pour |'établissement de santé :

* SIGAPS sur les articles,

* SIGREC sur les essais cliniques,

* et un troisieme concernant les étudiants
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Dotation socle MERRI 2023 - extrait

C E F G H I J
St Score Score Score REo
atut Export |Score 2018 2019 2020 2021 2018-
P bl v X | 2021 - |
EBNL 2021 0,00 0,00 0,00 0,17 0,00
CLCC 2010 1499,00 175,07 | 197,59 | 234,22 0,34
CHS 2017 10,00 1,81 1,64 157 0,00
CHR/U 2010 5460,00 | 580,90 | 730,76 | 734,96 1,16
CH 2015 191,50 3,03 4,61 8,81 0,01
CH 2014 460,50 20,31 49,07 54,20 0,07
CHR/U 2019 6234,00 | 582,83 | 692,49 | 858,49 1,23
CH 0,00 0,86 0,13 0,00 0,00
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Rappels-bibliomeétrie

Impact Factor

=>» correspond en fait au nombre moyen de citations, sur une
période de 2 ans, d’un article dans une revue donnée.

Il est calculé par le ratio du nombre de citations des articles parus sur
les 2 années précédentes par le nombre d’articles publiés sur la méme
période.

Nombre de citations, en 2010, des articles parus en 2008 et 2009

IFypp0= - -
Nombre d'articles publiés en 2008 et 2009

=>» JCR (Journal Citation Report), publication annuelle de Clarivate
Analytics

C Clarivate”
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SIGAPS

Pu bmed. gov

Ssﬂ‘md [mmtﬁmnd.'\uauhphlnu Sm&p.

SIGNAPS

Version 5

Manuel d"Utlisation

P Devos
Cellule Operationnelle SIGAPS SIGREC
CHRU de Lille
1. AvO. Lusbeet

598000 Lulle Jum 2012

Part des revues Catégorie Couleur
IF < Q1 25 % E
QI=IF=Q2 25 % D
Q=TF<Q3 25 % C
Q3 <IF = P90 15 % B
IF > P90 10 % A d
Catégorie (1 Position G2
A+ / 14 A 8 ler Auteur -+
B 6 2éme Auteur 3
e 4 3éme auteur 2
D 3
= 2 Autre position 1
NC 1 Demier Auteur 4

ADA =3

Systeme d ’Interrogation, de Gestion et d ’Analyse des Publications Scientifiques

Exports SIGAPS-SIGREC 2021 : SIGAPS période 2000 a 2020

Rqg SIGAPS / Les internes et autres étudiants ne seront pas pris en compte ...
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Quand ?

EN
MIMISTERE

DES SOLIDARITES . . i . .
ET DE LA SANTE Direction générale de I'offre de soins

B

= FOCUS SUR LE COMPTE FRACTIONNAIRE

En théorie :

« si toutes les positions d’auteurs et toutes les revues sont équivalentes, le compte fractionnaire consiste a
attribuer une valeur de 1 a la publication.

+ Ce score de 1 est réparti a 'ensemble des auteurs de la publication. S’il y a 10 auteurs dans une publication,
chaque auteur a donc un score de 1/10.

+ L'ensemble des scores des auteurs d’'une entité sont additionnés pour obtenir le score de I'entité (ex : 3/10, si 3
auteurs dans l'entité).

Or, dans le cadre de la proposition 10, les coefficients des positions d’auteurs et des revues sont différents.

Donc, pour obtenir le score publication d’un auteur :

1. on calcul le coefficient de position de l'auteur = pondération de position de l'auteur divisé par la somme des
pondérations des auteurs (pour que la somme des coefficients de position soit égal a 1).

2.  On multiplie le coefficient de position par la catégorie de revue.

Exemple : si on a 3 auteurs dans une publication, alors le 1¢ auteur est pondéré par 4, le 2¢ par 3 et le dernier par 4. La somme des
pondérations des auteurs est €gale a 11 (4+3+4=11). Donc si la revue est de catégorie A (=8pts) alors :

o  score 1% auteur = 4/11*8 = 2,91

o score 2¢ auteur = 3/11*8 = 2,18

o  score dernier auteur = 4/11*8 = 2,91

o  Sile 1¢ et le 2¢ auteurs appartiennent a la méme entité, alors le score de I'entité = (4+3)/11*8 = 5,09

18
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SIGREC

r— Systeme d’Information et de Gestion de la
Recherche et des Essais Cliniques

sSe/REC
’Vﬂ—J Quantifier et cartographier I'ensemble des recherches
— biomédicales réalisées dans les établissements de
Investigateur / TRC / IDE .
soin

o - score essais cliniques
- score inclusions promoteur
- score inclusions investigateur

Exports SIGAPS-SIGREC 2021 : SIGREC période 2018 a 2020
Rq : SIGREC RIPH 1 et RIPH 2 uniguement
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« PIRAMIG » Pilotage des Rapports
d’Activité des Missions d’Intéerét Général

" Plateforme web _\
- 2013 e ‘
Montée en charge a

Ajout du calcul Wmala
= DGOS/ATIH automatiaue :.:NMP:‘I:::Q s
bleaux connexion autres
:‘aﬂ'iqu:p:rdles Reprise de I'historique lntmm des
bureaux metiers des réponses ;‘op::stsde autres

[RTC..)

= Objectif : évaluer la pertinence de |la dotation allouée au
titre des MIG pour la réalisation des missions
correspondantes

= Données accessibles aux établissements, ARS, DGOS
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Part variable

1. Financement des appels a projets

5 programmes : PHRC, PRT, PRME, PREPS, PHRIP et ReSP-Ir

Exemple : PHRC (Programme hospitalier de recherche clinique) =
national (PHRC-N) + national en cancérologie (PHRC-K) + interrégional

(PHRC-I)

Depuis 1993, chaque année, par circulaire, la direction générale de 'offre
de soins (DGOS) lance un appel a projets de recherche permettant aux
équipes hospitalieres de déposer des dossiers en vue d’obtenir leur
financement dans le cadre de I'enveloppe annuelle disponible.
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Autres

ANR Agence Nationale de la Recherche

©
anr agence nationale

2020 en chiffres de la recherche

AU SERVICE DE LA SCIENCE

Activité

| Projets
financés
780,;s5me &

% DUdGe

@engagamant) an 2020 cont 0 2ot 2

appeiE 3 projts, €2 ME pour 1 programma Camot,
99 M< hors composntes du Pln dACtion

Investissements d'avenir

1351mMde 1026 mMde 3,86 Mde

CONVONUONNSS (307755 Secamzements |3apus cofmancemanes requs
e G0but du PIAS fin o a8t G PUA 3 fin los,
Sy = T
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Autres

HORIZON Europe
Programme européen pour la recherche et l'innovation

Horizon Europe est le programme-cadre de |'Union européenne pour la
recherche et l'innovation pour la période allant de 2021 a 2027

4 axes :
* La science d'excellence

* Les problématiques mondiales et la compétitivité industrielle
européenne

* L'Europe plus innovante

» Elargir la participation et renforcer |'espace européen de la recherche.
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Part variable

2. Financement des structures de soutien a la recherche
clinique

Exemples de structures et dispositifs d’appui a la recherche :
- Groupements Interrégionaux de Recherche Clinique et d’Innovation (GIRCI)
- Délégations de Recherche Clinique et de I'innovation (DRCI)
- Centres d’Investigation Clinique (CIC)

- Centres de Recherche Clinique (CRC) et dispositifs de Renforcement de
I"Investigation Clinique (RIC)

- Equipes Mobiles de Recherche Clinique en cancérologie (EMRC)

- Centres de Ressources Biologiques, dont les tumorotheques (CRB)
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https://www.girci-est.fr/thesaurus/

Thesaurus des AAP

FAQ Nous contacter AA

E’ Financements 5ase mise d jour te 26062023

(. Rechercher par mots-clés
£x: i, Oncologie Fandation m

Filtrer par localisation(s)

Filtrer par thématique(s) Filtrer par type(s) de financement(s)

Chaisissez une thématique v Choisissez un type de financement ~  National

m némrn‘usm

Sélecti ici les fi a télécharg Vous avez sélectionné 0 financement
Emetteur Type

+ | Thématique Intitulé Description

Lien

Mabilité Projet 100000 € &

Fondation Médéric Alzheimer  Cette année, afin Fondation
permanent

:Soutien 3 la participation dencoural..] Lire  Médéric
scientifique 13 suite Alzheimer

Pluridisciplinaire, Santé publique, Sciences Humaines et Sociales

(0]
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Réglementation et organisation de la Recherche Clinique et de
"Evaluation

Missions de la PUI et/ou
du pharmacien hospitalier

DES Pharmacie — UE 2 —Séminaire « Recherche Clinique »

UFR S
A. CRANSAC SCIENCEE c
DE SANT ’
2023 DIJON




A votre avis ?
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RoOle / Activités

» Locaux, équipements » Dispensation

» Systeme d’informations » Gestion des retours et destruction
» Personnel et formation » Ré-étiquetage

» Approvisionnement » Randomisation

» Réception » Mise en insu / Gestion de l'insu /
> Stockage Levée d'insu

, » Gestion documentaire
» Analyse pharmaceutique

» Assurance qualité
> ...

DES PHARMACIE - 2023
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Activités soumises a autorisation

Article R5126-9
Activités « comportant des risques particuliers » (optionnelles) soumises a autorisation :

« La préparation des médicaments expérimentaux, a 'exception de celle des
médicaments de thérapie innovante et des médicaments de thérapie innovante préparés
ponctuellement, et la réalisation des préparations rendues nécessaires par les recherches
impliquant la personne humaine mentionnées a |'article L. 5126-7 »

« L'importation de médicaments expérimentaux »

« La reconstitution de spécialités pharmaceutiques, y compris celle concernant les
médicaments de thérapie innovante définis a |'article 2 du reglement (CE) n® 1394/2007
du Parlement européen et du Conseil du 13 novembre 2007 concernant les médicaments
de thérapie innovante et modifiant la directive 2001/83/ CE ainsi que le réglement (CE) n°
726/2004, et celle concernant les médicaments expérimentaux de thérapie innovante »
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Réglementation et organisation de la Recherche Clinique et de
"Evaluation

Gestion des produits de santé
experimentaux

DES Pharmacie — UE 2 —Séminaire « Recherche Clinique »

UFR S
A. CRANSAC SCIENCEE c
DE SANT ’
2023 DIJON




Medicament expérimental

Médicament expérimental « un médicament
experimenté ou utilisé comme référence, y compris
comme placebo, lors d'un essai clinique »

Médicament expérimental autorisé « médicament
autorisé conformément au reglement (CE) n° 726/2004,
ou dans tout Etat membre concerné conformément a la
directive 2001/83/ CE, indépendamment des
modifications apportées a l'étiquetage du médicament,
qui est utilisé en tant que médicament expérimental »

Article L5121-1-1 CSP
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Médicament utilisé comme
reference

Médicament en expérimentation ou
commercialisé (c'est-a-dire témoin actif) ou
placebo, utilisé comme témoin dans une
recherche biomédicale.

BPC




Déroulement d’un essai
clinique

- Avant de mettre en place un essai clinique, le promoteur fixe un rendez-
vous pour une visite de sélection.

- Si le centre est sélectionng, la DRCI nous demande d’établir I'evaluation
des surcolits pour la pharmacie.

- Une fois que tous les participants ont valide les surcolts, la convention
entre le CHU et le promoteur est ensuite signée.

- Ensuite, I'essai peut étre mis en place, le promoteur doit nous faire
parvenir tous les documents réglementaires nécessaires.

- Pendant toute la durée de l'essai clinique, des visites de monitoring
peuvent avoir lieu.

- Une fois I'étude terminée, une visite de cl6ture doit étre programmee
avec le promoteur, qui nous enverra par la suite une lettre de cloture.

- La DRCI nous demandera alors de valider une facture finale.
- Une fois la lettre de cloture recue et la facture finale validée, le dossier
peut étre archivé.
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L e Mise en place Cléture
1 Visite de sélection | (représentont du promotewr - ARC et/ (représentont du promotear : ARC et/
o ‘ ) ou chef de projet etiou investigateur) ou chef de projet etfou investigatewr)
& A
Visites de monitoring

(ARC promoteer et/ou chef de projet et/ou investigateur]

Déclaration d’ouverture i i

(lettre promotear)

Figure 3: Déroulement chronologique général d'un essai clinigue au sein d'une PUI
Traits pleins : étapes obligatoires
Traits en pointillés : étapes facultatives
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Visite de sélection

Présentation de I'étude

Evaluation de conditions nécessaires a la réalisation de I'essai
Visite des locaux

Analyse de |la faisabilité (moyens humains et techniques)

Article L1121-3 CSP

Les recherches ne peuvent étre effectuées que si elles sont réalisées dans les conditions
suivantes :

-sous la direction et sous la surveillance d'un médecin justifiant d'une expérience appropriée

’

-dans des conditions matérielles et techniques adaptées a la recherche et compatibles avec
les r|1mp(?]rat|fs de rigueur scientifique et de sécurité des personnes qui se prétent a ces
recherches.

e 2
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Specificités - MTI

Manipulation des cellules / virus = « nouveau » + contraintes
spécifiques

Préparations injectables : exigences en terme de stérilité

Confinement spécifique (Thérapie génique) a mettre en ceuvre
(selon classification HCB)

Tracabilité +++

Contraintes de délais (exemple: temps trés court entre décongélation et
administration)

Cryoconservation / décongélation : étapes critiques

Alarmes : nécessaires pour la surveillance de la bonne conservation des
produits

Inactivation des déchets : étape spécifique a mettre en ceuvre

DES PHARMACIE - 2023
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Codts - surco(ts

Les surcolts sont liés a la prise en charge du patient ou du volontaire
sain et requis par la réalisation du protocole. Il s'agit des actes
nécessaires a la recherche, en plus de ceux cités dans les
recommandations des bonnes pratiques cliniques validées par la Haute
autorité de santé pour la prise en charge concernée, quand elles
existent, et qui ne peuvent pas faire I'objet d'une facturation a
I'assurance maladie ou au patient.

Les colts sont constitués de tous les autres frais supplémentaires liés a
la réalisation du protocole, notamment les taches d'investigation
nécessaires a la recherche et les taches administratives et logistiques
liées a la recherche.
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Validation des surcodts
pharmaceutiques

- Convention hospitaliere
- Unique
- Annexe 2.1 (grille partie Pharmacie)

- Instruction ministérielle du 17 juin 2014 relative a la mise en
place d’un contrat unique pour les recherches biomédicales a
promotion industrielle dans les établissements publics de santé

- Arrété du 28 mars 2022 fixant le modele de convention unique
prévu a l'article R. 1121-3-1 du code de |la santé publique
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U —

Forfait pharmaceutique ou radiopharmaceutique 1+*

S Par centre coit 500,00 € 1 500,00 € 500,00 €
Total pour le
Nombre Total des
L " Mo & Frai nombre des
Désignation des actes et prestations réalisés : Limite doccur. | Coutou | Yomerurh | Siems patentou | Patents du
Taxe) ou pour le | pour pour ls cen-
centre tre € {H.Tl ‘tre € (H.T.)
Forfait pharmaceutique ou radiopharmaceutique année .
taire Au prorata du nombre d'années sup- Par centre coltt 200,00 € 0,00€ 000€
plementaires.
Forfait dispensation nominative Lister les visites Pa';gﬂ;':ﬁdis' coit 2800€ 000€ 0,00€
Destruction Fil de l'eau oot 800¢€ 0,00€ Au prorata
Mise en destruction Par campagne colt 80,00€ 0,00€ Au prorata
Conditions particuliéres de conservation e L coit 5000€ 000€ 00 ¢
Etiquetage ou ré-étiquetage <10 unités colit 15,00 € 0,00€ Au prorata
Etiquetage ou ré-étiquetage entre 10 et 50 ooiit 25,00€ 0,00€ Au prorata
Etiquetage ou ré-etiquetage >50 collt 50,00 € 000€ Au prorata
Visite de suivi de monitoring Par visite coilt 3000€ 0,00€ Au prorata
Actes IVRS ou @VRS Tous les aclt;'ses réoepﬁonbgispensa-
tion, retours et autres actes validés par ce mode sont -
concernés, notamment I'attribution du traitement au Par acte cout 1000€ 0Me ome
patient.).
Réception/livraison Par réception/ coit 000€ 000€ | Auproreta
MTOE:‘;IIWHN%I), traitement au patient (appel d'un serveur Par appel coit 100€ 0,00€ 0,00€
Reconstitution/préparation de médicaments/assemblage R
de DM ooudiuons non steriles MED et/ou DM !.r.s‘ler les | Par acte coltt 2000€ 0,00€ 0,00€
visites
Reconstitution/préparation de médicaments/assemblage Tracabilité spécifiqueUn seul forfait 2 70 € pour la totalité .
de DM wlldilums mnl:s MED lfiaou DM Lister fes Par acte coilt 60,00 € e la recherche: MDS, DMI et stupéfiants. Par centre colt o0¢ 000¢ 000¢€
visites
Référencement et saisie d'un protocole dans un hn'iﬁmxllf de
itution + stérilisatiol rmalisé . prescription (uniquement au cas par cas sur justificatif si .
@'Eﬁme”“ﬂ w*m n dun plateau no M) | gy plateau coilt 60,00€ reconstitution complexe de produts 3 la recherche (par Par centre coit 150,00€ 0,00€ 000€
ex.: cytotoxiques, anticorps monoclonausx).
Audits {y compris temps de préparation) Ne sont pas .
concernges 1es inspections des autorités compétentes. | Par audits codt 300,00 € Fourniture de produit de santé Achat de produit pharms- Par ligne de
Non applicable pour les DM. ceutique : prix d'achat et temps pharmacien (achat, gﬂmp;r:anda_ — a00e 000e
approvisionnement, gestion pharmaceutique du medi- tome cos;": et . .
cament ou DM expérimental ou non expérimental). pour un

ForTrEmcﬁ&pH(,i?asée sur le temps pharmacien ou le temps Par ‘;p:nrséonnel codt 000€ 000€
Stockage/archivage pour PUI (10€/année réglementaire). cot 0,00€ 000€
TOTAL 0,00€
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Mode opératoire - 2021

c ©NCR

COMITE NATIONAL DI COORDINATION DI LA RECHERCHE

Py oo Guide pour l'interprétation de I'annexe 2 de
e ol la convention unique hospitaliere

CUH - Mode opératoire des recommandations partagées - Annexe 2
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Visite de mise en place

** Obligatoire

*2* PUI / Service / Promoteur

*» Démarrage de I'’étude dans le centre
** Documents / avis nécessaires

** Formulaire de délégation de fonction / des taches
v’ délégation par I'investigateur principal
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Visite de suivi de 'essai

= Monitoring

Activité consistant a surveiller le déroulement
d'une recherche biomédicale et a s'assurer qu'elle
est conduite et que les données sont recueillies et
rapportées conformément au protocole, aux
procédures opératoires standardisées, aux bonnes
pratiques cliniques et aux dispositions législatives
et réglementaires en vigueur.

BPC
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Monitoring

L ’ARC...

vérifie, pour les médicaments expérimentaux :

- que la durée et les conditions de stockage sont adéquates et que
I'approvisionnement est suffisant pendant toute la durée de cette recherche ;

- que les médicaments expérimentaux sont dispensés uniguement aux personnes
se prétant a la recherche et aux doses spécifiées dans le protocole ;

- que les instructions nécessaires concernant l'utilisation, la manipulation, la
conservation et le retour des médicaments expérimentaux ont été données aux
personnes qui se prétent a la recherche ;

- que la réception, l'utilisation et le retour des médicaments dans les lieux de
recherches sont controlés et documentés de maniere adéquate ;

- que la destruction éventuelle dans les lieux de recherches des médicaments non
utilisés est effectuée conformément aux dispositions législatives et réglementaires
en vigueur et en accord avec le promoteur ;
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Préparation de la visite de
monitoring

* mise a jour de la documentation demandée par le promoteur

* inventaire physique, informatique et adéquation entre les deux

* vérification de la présence d’UT en quarantaine et de « retours
patients »

* vérification des documents de tracabilité, des dispensations, des
réceptions

* vérification des documents réglementaires

* vérification des délégations de fonctions et mise a jour si nécessaire

* points a aborder lors de la visite
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Visite de cloture

»Bilan quantitatif des unités de traitement :
comptabilité, retour/destruction.

»Vérification de la présence des derniéres versions
des documents essentiels dans le dossier
pharmaceutique.

> Emission d'un courrier de cléture de I'essai par le
promoteur

» Facturation finale
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Archivage

15 ans pour les documents d'essais cliniques.

« au moins quinze ans apres la fin de |la recherche biomédicale ou
son arrét anticipé »

Arrété du 8 novembre 2006 fixant la durée de conservation par
le promoteur et l'investigateur des documents et données
relatifs a une recherche biomédicale portant sur un médicament
a usage humain

40 ans si MDS ; 30 ans si MTI

Autre selon convention en cas de demande particuliere du
promoteur.

=» 25 ans avec le Reglement Européen
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Approvisionnement

* Initial : apres la MEP / au screening / a
I'inclusion / a la randomisation ?

* Réapprovisionnement
* Automatique ou manuel ?
* Quantités ?

* Délai de livraison ?
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Réception des ME

A la Pharmacie !!l




Réception des ME — quelques
exemples issus d’une Check-List

- vérification du destinataire

- vérification de la température de conservation

- vérification de I'intégrité du colis et des UT

- vérification des UT

- présence des certificats de libération de lot (Rg : marquage
CE et notice pour DM)

- examen du dispositif de suivi de température

- faire I'accusé de réception (+/- IWRS)

- faire I'entrée en stock des produits
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Stockage

= selon les conditions recommandées
= identification des produits, des essais
= surveillance des températures

= gestion des péremptions

= zones de quarantaine

DES PHARMACIE - 2023
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Surveillance des tempeératures

» Certification COFRAC - calibration des sondes -
rotation des sondes

» Mesure - Fréguence

» Tracabilité - enregistrement - sauvegardes
» Alarmes - Back up

> Suivi

» Frigo / Ambiant / Congélateur etc. ...
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Randomisation

=>» Tirage au sort

Procédeé selon lequel I'attribution d'un
traitement a une personne se prétant a la
recherche est réalisée de facon aléatoire, en
vue de réduire les biais dans la réalisation de

la recherche.
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Mise en insu (ou aveugle)

Procédure dans laquelle une ou plusieurs parties intervenant dans la recherche ne
sont pas informées de l'identité des traitements attribués aux personnes qui se
prétent a la recherche.

Dans une procédure en simple insu, la personne qui se préte a la recherche n'est
généralement pas informée de l'identité du traitement qui lui est attribué.

Dans une procédure en double insu, ni la personne qui se préte a la recherche, ni
I'investigateur, ni le moniteur, ni méme parfois la personne qui analyse les données
ne sont informés de l'identité des traitements attribués.

Pour un médicament expérimental, |la mise en insu consiste a cacher délibérément
I'identité du produit conformément aux instructions du promoteur.

Un essai pour lequel aucune mise en insu n'est réalisée est dit « conduit en ouvert »

BPC

DES PHARMACIE - 2023



Aveugle

» pharmacie peut étre en ouvert
» préparations
» numeéros de traitement / kit

» « médicament A ou placebo »

Wt
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VRS / IWRS

Interactive Voice Response System

Interactive Web Response System

ClinPhone RTSM

Login MY CLINPHONE USERS

= Create new account

Username
= Forgotusemame

Password = Forgot password

Change your password
HECHEHE = User manuals

= Contact Perceptive Customer
Care

This site uses cookies for analytics & to enable functicnality within the site. We only use non-personally identifiable
information. By continuing you agree to these terms.

Copyright @ 2000-2016 Perceptive Informatics, Inc: All rights reserved. A PAREXEL® Company | Perceptive Customer Care
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Etiqguetage des médicaments
experimentaux

Arrété du 24 mai 2006 fixant le contenu de I'étiquetage des médicaments
expérimentaux

RE = « le nom de la substance et son dosage ou son activité, et dans le cas des
essais cliniques menés en insu, le nom de la substance doit figurer, avec le nom
du comparateur ou du placebo, a la fois sur I'emballage du médicament expérimental
non autorisé et sur celui du comparateur ou du placebo »

a) Nom, adresse et numéro de téléphone du promoteur, de I'organisme prestataire
de service ou de l'investigateur (c'est-a-dire le contact principal pour les
informations sur le produit, la recherche biomédicale et la levée de I'insu en cas
d'urgence) ;

b) Forme pharmaceutique, voie d'administration, nombre d'unités de prise ainsi
gue le nom ou l'identification du produit et son dosage dans le cas d'une
recherche conduite en ouvert telle que mentionnée dans la décision du directeur
général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé modifiant
I'arrété du 10 mai 1995 relatif aux bonnes pratiques de fabrication ;
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Etiqguetage des médicaments
experimentaux

Arrété du 24 mai 2006 fixant le contenu de I'étiquetage des médicaments
expérimentaux

Les informations suivantes figurent sur |'étiquetage des médicaments
expérimentaux, a moins qu'il y ait un motif a I'absence de I'une ou l'autre d'entre
elles, par exemple le recours a un systeme de randomisation électronique
centralisé :

a) Nom, adresse et numéro de téléphone du promoteur, de I'organisme prestataire
de service ou de l'investigateur (c'est-a-dire le contact principal pour les
informations sur le produit, la recherche biomédicale et la levée de I'insu en cas
d'urgence) ;

b) Forme pharmaceutique, voie d'administration, nombre d'unités de prise ainsi
qgue le nom ou l'identification du produit et son dosage dans le cas d'une
recherche conduite en ouvert telle que mentionnée dans la décision du directeur
général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé modifiant
I'arrété du 10 mai 1995 relatif aux bonnes pratiques de fabrication ;
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Etiqguetage des médicaments
experimentaux

c) Numéro de lot et/ou de code permettant d'identifier le contenu et
I'opération de conditionnement ;

d) Code de référence de la recherche biomédicale permettant
d'identifier la recherche, le lieu de recherches, l'investigateur et le
promoteur si ces informations ne sont pas fournies par ailleurs ;

e) Numéro d'identification de la personne qui se préte a la recherche
ou le numéro de traitement et, le cas échéant, le numéro de visite de
cette personne aupres de l'investigateur ;
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Etiguetage des médicaments
experimentaux

f) Nom de l'investigateur, s'il n'est pas déja mentionné en
application des a et d du présent point 1 ;

g) Mode d'emploi (il est possible de faire référence a une
notice ou a un autre document explicatif destiné a la
personne qui se préte a la recherche ou a la personne
administrant le produit) ;

h) Mention " Pour recherche biomédicale uniqguement "
ou une mention similaire ;

RE = « réservé aux essais cliniques »
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Etiguetage des médicaments
experimentaux

i) Conditions de stockage ;

j) Période d'utilisation (date limite d'utilisation, date de
péremption ou date de re-contréle, suivant le cas)
exprimée en mois/année et d'une facon permettant
d'éviter toute ambiguiteé ;

k) Mention " Ne pas laisser a la portée des enfants ", sauf
dans le cas ou le produit est utilisé dans des recherches au

cours desquelles le produit n'est pas emporté au domicile
des personnes qui se prétent a la recherche.

Regles pour certains cas particuliers
RE =» conserver hors de portée des enfants
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Etiguetage des médicaments
experimentaux

Les renseignements apparaissent dans la
ou les langues officielles du pays dans
lequel le médicament expérimental doit

etre utilisé. I I
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Re-étiquetage

8. S'il s'avere nécessaire de modifier la période
d'utilisation mentionnée au point 1,

une étiquette supplémentaire est apposée sur le
meédicament expérimental. Cette étiquette
supplémentaire indique la nouvelle période
d'utilisation et rappelle le numéro de lot.

Pour des raisons de contrble de la qualité, cette
étiquette peut occulter I'ancienne date, mais pas le
numéro de lot initial.
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Re-étiquetage

Cette opération est effectuée dans un établissement
pharmaceutique autorisé pour cette activité, dans une pharmacie a
usage intérieur autorisée a cet effet sous la responsabilité du
pharmacien en assurant la gérance ou par le pharmacien d'un lieu de
recherches autorisé a cet effet en application de l'article L. 1121-13
du code de la santé publique.

L'opération est effectuée conformément aux principes des bonnes
pratiques mentionnées a l'article L. 5121-5 du code de la santé
publique, selon des procédures spécifiques et, le cas échéant, selon
un cahier des charges. Cette opération doit faire I'objet d'un contrdle
de qualité. Cet étiquetage supplémentaire doit étre décrit dans la
documentation relative a la recherche et dans les dossiers de lots
correspondants.

DES PHARMACIE - 2023



Dispensation — quelques
exemples issus d’une Check-list

» ordonnance type de |'essai clinique, ordonnance originale

* conformité de 'ordonnance (exemple : prescripteur autorisé)

* analyse pharmaceutique de la prescription

* vérification de la randomisation +/- attribution du ou des
numeéro(s) de traitement

* tracabilité des mentions liées a la dispensation (exemples :
numéro de lot, date de péremption, numéro d’ordonnancier ...)

* tracabilité de |la personne réalisant la dispensation (+/- double
e controle)

R c@\ * mentions a apporter sur les UT

* +/- copie de 'ordonnance (l'original est conservé a la pharmacie)
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Ftude COMQUEST

RESEARCH ARTICLE

Plos one

What do adult outpatients included in clinical
trials know about the investigational drugs

2014 France

being assessed: A cross-sectional study in

Clémentine Fronteau', Maxime Paré’, Philippe Benoit?, Sophie Tollec®,

N .
2 1 h (@) p |ta UuXx Catherine Hamon*, Vérane Schwiertz®, Christian Maillard®, Amélie Cransac’,

7

Christelle Volteau®, Jean-Francois Huon™®, Véronique Burgeot', Martine Tching-Sin',

Corinne Guérin'®, Laurent Fletgy '+

n=236 ; auto-questionnaire

Score de compréhension W avec I'age (p = 0.0247) & avec le niveau

d’éducation (p = 0.0002)

Table 3. Distribution of the participants’ overall medication understanding scores (MUS).

MUS Participants (%)
[0-1] 0 (0.00)
[1-2] 3(1.27)
[2-3] 2(0.85)
[3-4] 11 (4.66)
[4-5] 12 (5.08)
[5-6] 37 (15.68)
[6-7] 61(25.85)
[7-8] 49 (20.76)

8 61 (25.85)

Total number of participants

236

Etude ALESIA — en cours : Impact de la littératie en santé sur 'adhésion
médicamenteuse de patients ou volontaires sains ambulatoires inclus dans un essai

clinique
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Retour des UT — exemple de
formulaire de tracabilité

* Objectif = tracer le retour des UT a la PUI

* Penser a noter la date de retour sue les UT

* Prévoir une zone de stockage pour les UT retournées

== (gquarantaine spécifique)

* A sortir pour vérification par les ARC lors des

monitoring

———=—* Attention a la manipulation (opération éventuellement

e T« arisque » : +/- toxicité, piguants/tranchants a éviter,

risque infectieux...)

VRl AT e § OIS oz e e O TSN BRSO
Shimie v e

 +/- informatisation
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Documentation

4.6.3. L'investigateur et le pharmacien assurant la gérance de la pharmacie a usage intérieur

lorsque la recherche est conduite dans un établissement disposant d'une pharmacie a usage

irlmtérieur mettent en place, en collaboration avec le promoteur, un systeme qui permet de

s'assurer :

- que les réceptions de médicaments dans le lieu de recherches sont enregistrées ;

- gqu'un inventaire des médicaments stockeés, dispensés, utilisés et retournés dans le lieu de

recherches est établi ;

- que l'observance des traitements par chague personne se prétant a la recherche ainsi que

les retours au promoteur ou toute alternative pour la gestion des médicaments non utilisés

font I'objet d'une documentation appropriée.

La documentation comporte notamment les dates, les quantités, les numéros de lot, les

dates de péremption et les numéros de code uniques attribués aux médicaments

expérimentaux et aux personnes se prétant a la recherche.

Ce systeme fournit une preuve suffisante de I'administration aux personnes se prétant a la

recherche des doses specifiées dans le protocole et permet de vérifier la cohérence des
uantités de médicaments recues, dispensées, utilisées, retournées et, le cas échéant,

aétglﬂte& Tout écart constaté entre ces quantités est documenté et un bilan comparatif est

etabli.

BPC
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Documentation

4.9.3. Toute modification ou correction apportée a un
cahier d'observation est datée et paraphée par
I'investigateur ou une personne désignée par lui, et ne
doit pas masquer l'inscription originale (c'est-a-dire
gu'un tracé d'audit doit étre conservé) ; les raisons des
modifications sont indiquées si nécessaire.

Cela s'applique aux modifications et corrections
effectuées quel que soit le support (voir 5.18.4 [n]).
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Documents essentiels (DE)

La liste minimale des documents essentiels est
définie dans les BPC.

Quelques exemples ci-apres ...
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Documents essentiels (DE)

La liste minimale des documents essentiels est
présentée ci-dessous. Les différents documents
sont regroupés en trois sections, en fonction de la
chronologie du déroulement de la recherche au
cours duquel ils doivent normalement étre établis :
1. Avant l'inclusion de |la premiere personne dans
la recherche ;

2. Pendant le déroulement de la recherche ;

3. Apres la fin ou l'arrét anticipé de la recherche.
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DE : avant

Brochure pour l'investigateur

Contrats ou conventions signés entre les différentes personnes

Modeles d’étiquettes des médicaments expérimentaux. lorsque |'étiquetage est réalisé
par la PUI.

Instructions concernant la détention, le conditionnement, la dispensation et |'utilisation
des médicaments expérimentaux et des matériels nécessaires a la recherche (si non
précisé dans le protocole ou la brochure pour I'investigateur).

Documentation concernant I'expédition et la réception des médicaments
expérimentaux et des matériels nécessaires a la recherche.

Certificat de libération des lots par la personne qualifiée mentionnée a |'article 13.2 de
la directive 2001/20/CE susvisée et information relative au médicament expérimental
prévue aux articles R. 1123-64 et R. 5121-15 du code de la santé publique et, le cas
échéant, certificats d’analyse des médicaments expérimentaux expédiés.
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DE : avant

Procédures de levée de l'insu.

Description de I'attribution des traitements aux personnes et systeme
permettant I'acces au code de randomisation en cas d’urgence.

Identité du ou des investigateurs et du ou des lieux concernés dans
I’établissement.

Identité des autres investigateurs qui participent au méme essai et des lieux
ou ils conduisent leurs travaux.

La date a laquelle il est envisagé de commencer la recherche et la durée
prévue de celle-ci.

Les éléments du protocole de la recherche utiles pour la détention et la
dispensation des médicaments et produits employés (sauf si précisé dans le
protocole, si celui-ci a été transmis a la PUI)
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DE : avant

Les renseignements relatifs aux médicaments expérimentaux mentionnés aux
20, 30 et 4o de |'article R. 5121-15 du code de la santé publique (sauf si précisé
dans le protocole, si celui-ci a été transmis a la PUI)

=>» protocole de recherche
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DE : pendant

Mises a jour de la brochure pour 'investigateur.

Documentation concernant I'expédition et la réception des
médicaments expérimentaux et des matériels nécessaires a la
recherche.

Certificat de libération des lots par la personne qualifiée de |’
Union européenne et information relative au médicament
expérimental prévue aux articles R. 5121-15 et R. 1123-64 du
code de la santé publique et, le cas échéant, certificats d’analyse
des éventuels nouveaux lots de médicaments expérimentaux.

Documents de gestion et de comptabilité des médicaments
expérimentaux sur le lieu de recherches.
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Comptabilité des UT — exemple
e formulaire global

GHUDUEN FICHE DE COMPTABILITE DES TRAITEMENTS Page
Traitement : Dose
[Erae- N° EudraCT/ IDRCE Numéro du centre Investigateur Principal -
01-DLON Pr.
Gestion globale du stock Dispensation Retour Stock Global (Balance)
Nb g'UT retoumées,
. Date ce | Récepton (R) su Initsles . Nombre gUT| . Vérfication
Date e lot piramaten |Nombre UT | Fer ey | Faraphe Date Pt wegatent (IO e | Wt Paraphe Date NoUT NoUTnen | Famphe | NombreguT [, o700
== utlisées utiisées
Nombre total dUT regues
Nombre totsl UT dispensées Nombre total §UT non utkisées.
Nombre total UT détruites.
[Commentaires :
Date Signature du pharmacien : Date : Signature de IIP :
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DE : apres

Documentation finale de la gestion et de Ia
comptabilité des médicaments.

Documentation de |la destruction des
médicaments expérimentaux non utilisés
(par exemple, certificat ou attestation
confirmant la destruction des médicaments

expérimentaux).
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Mise en destruction des UT —
exemple de formulaire de tracabilité

ormul; de Mise en Destruct] des Medicaments en nce
| 2 i o W o 0
71y

ien ez

[Theme. Phar Iniér [ Remaine J'apelication
EUR PRO
taper d Cliquez ici po )

r de
Date de N° / initial les
Produit/ dosage N n ou
tement | Péremption | patient | CpLo | )
T Fracise + Uiisées af non utiiseas

ATTESTATION DE MISE EN DESTRUCTION

Signature

/2, SOUSSIgN&(8), cei
destruction des produits mentionnés ci-dessus
Date de mise en destruction
du Pharmacien :

e avolr procédé & la mise en Tampen de la

Va8 par CRANGAC Amete & 07 112019

Seule la version infurmatiue fa foi

Tracabilité de la mise en destruction

Apres autorisation (écrite) du
promoteur

Le plus souvent apres monitoring des
uT

Signature par un pharmacien

Possible « destruction au fil de I'eau »

(exemple des cytotoxiques nécessitant

une préparation)
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Promotion Interne

Idée d'un projet
(clinicien investigateur)

Conceptualisation du projet
rencontre avec I'équipe investigatrice

Analyse de forsabité du projet |

Partidpation cux comités
‘scientifiques o évaluation des projets intemes.

Organisation/planification des modalités pratiques
du arcut phormoceutique du ME ou du DME

4 :

[Mise en ceuvre du projet - applicotion du circuit phary
maceutique étobli et trogabilité de chaque étape

PENDANT AVANT le début du projet
le projet

le projet

APRES

Fin de Fétude

Figure 6: Les différentes étapes du role et de I'implication pharmaceutique dans le cadre des ECPI

* Conceptualisation du projet
* Analyse de faisabilité

* Participation aux comités/ instances scientifiques
internes

* Etiquetage /Dossier du Médicament Expérimental ou
Auxiliaire/dossier de demande d’autorisation

=» Relecture protocole
* Planification/organisation pratique de I'essai clinique

=» Relecture manuel pharmacie et ses documents
annexes (ordonnance ...)

* Mise en oeuvre du projet : application du circuit
pharmaceutique

* Suivi du projet, cléture et archivage

* Valorisation
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2020

https://sfpc.eu/wp-
content/uploads/2020/01/guide professionne
|I-CPCHU-EC 20200117.pdf

Activités pharmaceutiques relatives
aux essais cliniques de médicaments
et de dispositifs médicaux réalisés
au sein des établissements de santé

o SFPG

Merci de votre attention
30 novembre 2006 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 64 sur 123
Décrets, arrétés, circulaires Bonnes Pratiques Cliniques

(BPC) — décision du 24 novembre 2006

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES

Décision du 24 novembre 2006 fixant les regles de bonnes pratiques cliniques
pour les recherches biomédicales portant sur des médicaments a usage humain



