SPECIFICITE D’'UNE UNITE EC EN PUI

o Dispositif législatif et réglementaire

e Environnement : Intervenants internes et externes a

I’ établissement

® (Circuit d’ information et circuit du meédicament




Dispositif Iégislatif et réglementaire

REGLEMENTATION ET BP
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REGLEMENTATION ET BP

® Code de la Sante Publique
e BPC
e BPF
e BPP




Réglementaire
CSP

Le pharmacien doit étre
prealablement informé par les
promoteurs de recherches
envisagees sur des medicaments,
produits et objets mentionnes a
'article L. 4211-1 ou sur des
dispositifs medicaux steriles ou sur des
préeparations hospitalieres.

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

BPC

Obligation faite au promoteur
d’information du pharmacien

Responsabilité de l’organisation

a l’investigateur

Responsabilité du circuit
du médicament au
pharmacien (PUI)

Assurance qualite de la
detention : PUI




Réglementaire
CSP

La pharmacie a usage intérieur est Chargée de
répondre aux besoins pharmaceutiques de
I'établissement ou elle est créée et notamment

d'assurer, dans le respect des regles qui
regissent le fonctionnement de I'établissement,

la gestion, l'approvisionnement, la préparation,
le controle, la detention et la dispensation des
médicaments

- ...le cas échéant, des médicaments
expérimentaux tels que définis a 1'article
L.5121-1-1 et d'en assurer la qualité

BPC

Dans le cas d’un établissement
disposant d'une PUI, le
pharmacien assure la gestion,
I'approvisionnement, la détention
et la dispensation des médicaments
expérimentaux, conformément aux
dispositions des articles L. 5126-5 et
L.5126-11 du code de la santé
publique

La fabrication, la préparation, I'importation,
'approvisionnement, la distribution, la gestion
a detention et la dispensation des médicamenty
expérimentaux sont effectués dans le respect

les dispositions législatives et réglementaires el

Vigueur.




Réglementaire

CSP

Par ailleurs, les pharmaciens des ctablissements
de santé sont autorises, le cas echeant, a réaliser,

selon la pharmacopee, les préparations
rendues nécessaires par ces recherches
biomédicales




Activités soumises a autorisation
® Autorisations necessaires de la PUI (decret du 26/12/00)

* Fabrication, préparations dont celles nécessitées par
les essais




Réglementaire: Médicament

expérimental

CSP

C’est un principe actif sous une
forme pharmaceutique ou un

placebo

Objet de la recherche
ou servant de
référence

Ce peut étre un
médicament avec AMM, si
. Utilisé difféeremment-

Conditionneé
differemment-Faisant

I’objet d’une nouvelle
indication

BPC

médicaments
expérimentaux

Stockage conforme et
! . 4
sécurisé
Utilisation conformément
au protocole en vigueur.

Modalités d'utilisation
du ou des médicaments
expérimentaux
expliquees et verification
que les instructions deélivrees
sont suivies correctement
par chacune des personnes
participant a la recherche.




Définition du médicament '
expérimental S~

Médicaments non expérimentaux

MC du traitement de fond habituel du
patient.

MC de secours

MC réactifs utilisés dans des diagnostics
nécessaires a la recherche.




Fourniture du ME
CSP

Fourniture
gratuite par X
* les DM utilisés pour les
promoteur (ou administrer (Art. R.
a sa charge) S121-17).

* Les MC expérimentaux

* MC non expérimentaux
(de fond, de secours, de

/
Eventuellement a  diagnostic)
la charge du * MC et materiel pour

preéparation des traitements

promoteur privé de Pessai
e Réf:Art. L5121-1-1du
CSP

BPC

Conformement aux dispositions
de l'article R. 5121-17 du code
de la sante publique, le
promoteur fournit
gratuitement les
médicaments
expérimentaux et, le cas
échéant, les dispositifs
utilisés pour les
administrer, sauf dans les cas

ou la loi en dispose autrement.




Fourniture du médicament
expérimental

Promotion institutionnelle :

produits pris en charge par les
CAM si1 utilisés dans les conditions
ouvrant droit au remboursement

dans les autres cas : prise en charge
possible par I’ Assurance maladie aprés

avis positif HAS et UNCAM




Etiguetage des(ME)
® Art R 5121-17 : I'¢tiquetage doit garantir

e Ja protection de la personne qui se préte a la recherche
et la tracabilite

e ’identification du produit et de ’essai et faciliter

l’usage adéquat du meédicament expérimental.

Ref Arrété du 24 mai 2006 - JO du 30/05/06)




'étiquetage supplémentaire

* Objet :
® Operation pharmaceutique

e Effectuée dans un EP ou une PUI ou lieu autorisé

® Procédure écrite et attestation
Controle de qualite : double controle
Description du mode opeératoire de re-etiquetage et modele
ctiquette
Certificat d’analyse validant la nouvelle date

Documents conserves dans le dossier de 1’essai.




BPC

® Documentations et enregistrements (en collaboration avec le

promoteur) : mise en place d’un

® enregistrement des réceptions de médicaments dans le lieu de
recherches
* inventaire des medicaments stockes, dispenses, utilises et

retourneés dans le lieu de recherches

® retours au promoteur et gestion des medicaments non utilisés




BPC

* Systeme de documentation approprie (suite):

* dispensation : notamment dates, quantites, les numeros de lot,
dates de péremption et numeros de code uniques attribues aux
4 . !/ . A \
medicaments experlmentaux ct aux personnes se pretant a la

recherche.

® observance des traitements par Chaque personne se prétant ala

recherche

® administration des doses spécifiées dans le protocole




BPC

® Recueil des donneées et expression des résultats :

® A partir des données enregistrées dans les cahiers d'observation et

provenant de

® Documents sources

Documents originaux, données et enregistrements présentant un
interet pour la recherche (dossiers medicaux, fichiers

administratifs. .. .registres de dispensation de la pharmacie, ...... et




Archivage dans les essais cliniques

® Durce d’archivage est de , apres la fin de la

recherche ou son arrét anticipé - MDS 40ans
/ / . .
® Duree supérieure p0551ble

® En cas de recherche visant a I’obtention d’une AMM : 2 ans au

moins aprés la derniére recherche menée sur le produit.

Réf : Arrété du 8 novembre 2006 (JO du 22/11/06)




Archivage des essais cliniques
e BPC du 30/11/2006

® Annexe 2 : fixe la liste des documents a conserver, y compris

par le pharmacien




Réglementaire : secret professionnel

CSP BPC

Les investigateurs et Pendant la recherche

toutes personnes biomedicale et a son issue, les
r N données recuelllies sur les
appelees a

. ' A
. personnes qui s'y pretent ct
collaborer auXx €SSals transmises au promoteur ...ne

sont tenus au secret doivent en aucun cas faire

professionnel (article apparaitre en clair les noms

R.5121-13 du code de des personnes con‘ce'rnees, ni
leur adresse, ni d'autre

information permettant
une identification directe.

la sante publique).




Environnement




4 N
PUI ET EC Environnement

_ CRO
(société prestataire)




PUIET EC

® Interlocuteurs
® Autres unités fonctionnelles pharmaceutiques

® Acteurs hospitaliers : Investigateurs, ARCTechniciens de

Recherche Clinique hospitaliers,
® Patients,

® Promoteur, Attaches de Recherche Clinique,
e DRC




l I
Circuit d'information et circuit du

médicament




PUIET EC

* Information préalable+/-étude de faisabilité
* Mise en place (MEP)de I’essai
* Suivi de ’essai : « monitoring »,audit, ...

* Circuit du médicament : réeception , detention,
dispensations, retours de traitements par les patients et
tragabilite des operations

¢ (Cloture de P’essai




Visite de sélection PUI

e Visite de sélection PUI du centre :

Analyse de la par le promoteur et le pharmacien en
particulier s1 ’essal nécessite des prestations spécifiques

Information sur ’essai et contraintes particuliéres de réalisation

¢ Informations sur les modalités de fonctionnement de la PUI utiles
a I’évaluation des conditions de réalisation de I’essai. (moyens
structurels humains et techniques) si I’essai nécessite des
prestations spécifiques

* Visite des installations de la PUI sur demande préalable du
promoteur.




PUIET EC

® Promoteur / investigateur / pharmacie

o Exposé du protocole et

Liste des
prescrire sur le site

Deéfinition des

: meédecins habilités

* Type de traitement : ambulatoire , hospitalisation complete

ou de jour

¢ Plan de traitement : séquences de dispensation et retour

des traitements par les patients

® Modalites d’attribution des traitements aux patients :

notion d’urgence , modalites de randomisation




PUIET EC

e Fourniture des documents et procédures pharmacie
exigées par le promoteur :

liste de délégation des taches : personnes autorisées pour

I’essai (pharmaciens, internes et preparateurs le cas echeant )

et CV
autorisation de la PUI de préparations pour essais cliniques
procédure de destruction

certificat de calibration des sondes de temperature des
appareils de stockage (frigos, congelateurs, temperature

ambiante)




\
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PUIET EC

o du dossier pharmacie:

® protocole / amendement : titre, objectifs,
methodologie de I'essai, criteres d'inclusion,
exclusion, traitements a l'etude, schéma, posologie,
traitements interdits, calendrier de l'essai, analyse

statistique, evaluation

® brochure produit, avis du C.P.P.; autorisation ANSM ,
attestation d'assurance, et

documents gestion,




PUIET EC

e Rédaction des a chaque
protocole indiquant :

* modalites d'approvisionnement et de reception IxRS _

: : : (.
(répondeurs interactifs vocaux ou internet ) ((/L: ,
. . ‘\J'
® prescripteurs autorises NS =7 on
0\\3‘” @l
® personnes contact : ARC. .. /'”: \!)
® document d’aide a la dispensation Z e ‘)

o

® gestion des documents : fiche dispensations et retour's !
par patient , etiquettes de tragabilite ...




PUI ET EC

® conformité bordereau d'envoi
® conformité bulletin d'analyse / péremption
® conformite conditions de transport (indicateurs)

® validation de la réception par accuse de réception au
promoteur (fax, courrier, IVRS, IWRS)

® Enregistrements




PUIET EC

/ / / . / \ A /
® Jocal separe, securise, acces controle,

® respect conditions de temperature, conservation abri

de la lumiere, ...
® enregistrements des temperatures,

® importance de ’'identification des lieux de stockage

de medicaments en essai clinique
® tracabilite des stocks /entrées /sorties
® suivi des peremptions+/-Re etiquetage
® local /espace distinct de quarantaine

® Jocal distinct pour les retours patient




PUI ET EC

® mode

nominative +/- allocation tt par pharmacie
dotation puis re-affectation nominative
rarement globale
® Ordonnance specifique a I’essai - validation prealable

médico—pharmaceutique et promoteur
® Ordonnancier

® Tragabilite (enregistrements- fiche de comptabilite )et

suivi observance




PUIET EC

® observance

® respect des schémas posologiques et horaires de prise : etude

de pharmacocinetique, double placebo, escalade de dose

® Interactions medicamenteuses et alimentaires




PUI ET EC C\

® (Cytostatiques, anticorps monoclonaux. ..

® Preparation de doses unitaires journalieres ou de
semainiers( per os - poso = { poids)

® Protocoles en double aveugle / medicaments

injectables "non identiques"




e
PUIET EC

® Suivi de ’essai

o Monitoring: ARC promoteurs

Suivi de I’¢etude et verification de la tragabilite et des donnees enregistrees par la
pharmacie : inclusions , dispensations, approvisionnement, péremption. ..

Verification des stocks, des conditions de conservation, suivi des incidents

e Audit

Verification par le promoteur « audit interne» ou par une société prestataire « audit
externe » des conditions de réalisation de I’essai (BPC)

o Inspection

Verification du respect des dispositions réglementaires par les autorités de sante :
inspection en pharmacie, ANSM, FDA. ..




e

PUIET EC

e (Cloture
\
e A l'issue du recueil des données de tous les centres
e Officialisee par le promoteur : courrier

® Organisce lors d’une visite sur site
bilan inclusions /dispensations
comptabilite produits
procedure destruction / retours

® Transmission services administratifs de 1’avis de cloture d’etude
et du calcul des surcotits

® Archivage des donnéees (15/40ans)
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PUIET EC

e Démarche

Flaboration de d’assurance qualité pour
toutes les étapes

et notification des incidents et des mesures
correctives

Deéfinition et suivi mensuel d’
nombre de ruptures de stock, non-conformite de
stockage, erreur dispensation, defaut tragabilite. . ..

Suivi de I’activite : rapport annuel




PUIET EC

* Aspects administratifs et financiers

Convention doit étre signée préalablement au début des inclusions
et donc des dispensations par la PUI.

Grille de surcotts harmonisee nationale approuvee LEEM
CENGEPS et procedure dite de « guichet unique »

Financement
® Personnel
¢ Fonctionnement

¢ [nvestissement




PUIET EC

* Expertise pharmaceutique

® Pharmacie coordinatrice sous conditions de faisabilite/

(evaluation technicité / moyens / charge de travail )

Mise en forme galénique
Fabrication de lots cliniques

Conditionnement et envois d’unités de traitement




PUI ET EC 9

® Activiteé variable selon les établissements : fonction
des structures en place, des capacites de

recrutement...




