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9éme enquéte "Attractivité de la France pour la recherche clinique "
Les industriels du médicament appellent a poursuivre la mobilisation pour

la recherche clinique en France

La 9™ enquéte "Attractivité de la France pour la recherche clinique", réalisée a l'initiative du Leem,
dresse un état des lieux de la recherche menée par les entreprises du médicament sur le sol frangais
entre le 1*" janvier 2016 et le 31 décembre 2017. Cette enquéte, réalisée tous les deux ans depuis
2002, permet de suivre et d’évaluer la position de la France au sein de la compétition mondiale, d’en
faire ressortir les points forts et les points faibles, afin de proposer des axes de progrés.

Cette année, I'enquéte du Leem s’enrichit d’'une comparaison internationale, établie a partir de
I'analyse de la base de données clinicaltrials.gov, qui compléte I'enquéte réalisée aupres des
entreprises du médicament présentes en France.

SES PRINCIPAUX ENSEIGNEMENTS

La recherche clinique évolue dans un contexte international fortement compétitif.

e En 2017 dans le monde, plus de 2 600 essais cliniques sur le médicament ont été initiés par les
industriels.

e La zone Etats-Unis/Canada participe a 57 % de ces nouveaux essais industriels, devant I'Europe
qui participe a 38 % d’entre eux.

e LaFrance, quant a elle, a participé a 11,9 % des nouveaux essais cliniques lancés dans le monde,
soit 313 essais, derriére le Royaume-Uni (17,9 %), I’Allemagne (17,3 %) et I'Espagne (14,5 %).

Des années difficiles pour la recherche clinique frangaise.

Cette enquéte a évalué une période compliquée pour la recherche clinique francaise. Fin 2016,

plusieurs évolutions simultanées du cadre réglementaire (loi Jardé, tirage au sort des CPP!,

convention unique) se sont imposées aux acteurs de la recherche clinique comme autant de
conduites du changement a mener, avec des conséquences sur |'activité.

e Entre 2015 et 2017, le nombre de nouveaux essais industriels initiés en France a diminué en
moyenne de 13 % par an. Cette diminution est plus importante que celle de nos voisins
européens (-8 % par an en moyenne en Allemagne, -2 % par an en moyenne en Espagne et
stabilité au Royaume-Uni).

1 CPP : Comité de Protection des Personnes
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e La participation de la France aux nouveaux essais industriels de phase 1 est sur cette période de
6 %, loin derriere ses compétiteurs européens (Royaume-Uni 12 %, Allemagne 10 %), et encore
plus loin derriere les Etats-Unis, qui participent a 48 % de ces essais précoces.

e Les délais d’obtention des autorisations se sont allongés et restent supérieurs aux délais
réglementaires ; ainsi, prés de 7 mois sont nécessaires entre la 1¥® demande d’autorisation et
I'inclusion du 1°" patient.

Les principaux atouts de la France.

e L'oncologie reste un domaine pour lequel la France est un pays qui compte, avec une
participation a 19 % des essais initiés dans le monde en oncologie et 45 % des essais industriels
initiés sur le territoire pour cette pathologie.

e Avec 14 % des essais réalisés, les maladies rares sont aussi un domaine d’excellence reconnu.

Il faut noter que ces deux champs d’expertise frangaise font aussi I'objet d’un soutien, autour de
plans de santé publique dédiés intégrant notamment les liens entre la recherche, la dynamique
d’innovation et I'excellence des soins.

De facon plus générale, la performance de la recherche clinique frangaise s’appuie sur la capacité des
centres investigateurs a recruter des patients dans les essais cliniques :

e Auseinde plus de 3 300 centres ouverts, les investigateurs frangais respectent 85 % de leurs
objectifs de recrutements, mesurés sur les 200 essais ayant terminé I'étape d’inclusion des
patients dans la période de I'enquéte (jusqu’a 100 % en oncologie).

CSIS : des mesures récemment prises et une volonté affichée.

En 2018, plusieurs mesures doivent renforcer I'attractivité de la France en matiére de recherche
clinique : mise en place d’une cellule « phase précoce » et de dispositifs de fast-track au niveau de
I’ANSM, nouvelle Loi sur le tirage au sort des CPP, poursuite de la mise en ceuvre de la convention
unique.

L'attractivité de la France pour la recherche clinique a été I'un des enjeux-clés du dernier Conseil
stratégique des industries de santé de juillet 2018. Faire de la France le leader européen de la
recherche clinique d’ici 5 ans est I'objectif affiché du gouvernement.

« Une dynamique positive s’enclenche dans la foulée du CSIS », déclare Philippe Lamoureux, directeur
général du Leem, « a laquelle prennent part les autorités de santé, les hopitaux, les CPP et les
industriels... Il y a une forte mobilisation de tous les acteurs pour renforcer I'attractivité de la France
dans la recherche clinique. Nous espérons en mesurer les effets rapidement, notamment par
I'augmentation du nombre d’essais industriels de phases 1 et 2 initiés en France puisqu’attirer le
développement clinique de nouveaux médicaments a des stades précoces constitue la premiére étape
d’un acces a une innovation en cours d’évaluation pour les patients frangais ».
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LE LEEM SOUHAITE TRAVAILLER SUR QUATRE AXES ET LEURS PISTES D’ACTION CONCRETES

AXE 1 PISTES D’ACTION

Réduire le délai entre la demande e Un plan « essais cliniques » est déja engagé a I’ANSM avec un
d’autorisation et I'inclusion du 1¢" patient et dispositif de fast track et une cellule dédiée aux essais
donner de la prévisibilité aux promoteurs. précoces.
Un nouveau systeme d’information a été mis en place au sein
des CPP.
Un nouveau mode de tirage au sort a été voté par le
Parlement pour I'attribution des dossiers aux CPP.

AXE 2 PISTES D’ACTION

Augmenter I'inclusion des patients et la

. eren s ] ) e Améliorer I'identification des patients a inclure et leur
fiabilité des centres investigateurs.

information sur la recherche clinique.

AXE 3 PISTES D’ACTION

Disposer d’un réseau de compétences
multiples.

e Renforcer la formation initiale et continue en recherche
clinique pour les médecins.
Attirer des mathématiciens, des spécialistes de I'intelligence
artificielle.
Développer les partenariats publics-privés par des échanges
de personnels.
Favoriser les interactions avec les associations de patients.

AXE 4 PISTES D’ACTION

Intégrer I'utilisation des données dans le e Renforcer la recherche observationnelle, complémentaire
parcours Recherche d’une recherche interventionnelle.

e Améliorer I'utilisation des données générées tout le long du
parcours de soins (recensées par I’'hopital, par les
professionnels de santé de ville ou directement par le
patient).

Contacts presse : Stéphanie Bou — 01 45 03 88 38 — shou@I|eem.org - Virginie Pautre — 01 45 03 88 87 — vpautre@leem.org -
Jean Clément Vergeau — 01 45 03 86 82 —jcvergeau@leem.org




Méthodologie de I'étude leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

..-""":ANALYSE DE CLINICALTRIALS.GO

_;"":ENQUIAETE AUPRES DES ENTREPRISES *
DU MEDICAMENT

= Etudes interventionnelles
= Etudes interventionnelles sur le (475 essais analysés)
médicament
= Etudes observationnelles
= Financement industriel, mixte ou (178 études analysées)
académique
= Date d’inclusion du 1°¢" patient
. = Date d’inclusion du 1°" patient . (ou 1° analyse) en France entre
“..dans I'essai entre 2015 et 2017 . 2016 et 2017

CEMKA

Attractivité de la France pour la recherche clinique — édition 2018



La recherche clinique sur le médicament initiée en 2017 leem
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DANS LE MONDE

* 7964 nouveaux essais prévoyant d’inclure 1 900 000 patients
* 47 % impliguent les industriels (financement exclusif ou mixte)
* 38 % des essais industriels ont une participation européenne

Participation des grandes aires géographiques aux essais industriels initiés en 2017 (n= 2 636)

EN FRANCE

* 555 nouveaux essais
* 66 % impliquent les industriels (financement exclusif ou mixte)

Attractivité de la France pour la recherche clinique - source clinicaltrials.gov
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Participation des pays européens aux essais industriels initiés dans le monde entre 2015 et 2017 (n= 8 390)

@ Recul entre 2015-2017 @ Gain entre 2015-2017 @ stabilité entre 2015-2017

Attractivité de la France pour la recherche clinique - source clinicaltrials.gov



La participation de la France aux nouveaux essais cliniques initiés dans leem
le monde a diminué entre 2015 et 2017 b

Evolution de la participation des pays EU5 aux essais industriels
initiés dans le monde entre 2015 et 2017 (n= 8 390)
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Le nombre d’essais cliniques initiés en France a diminué en moyenne de -13 % par an
entre 2015 et 2017 (versus -8 % pour I’Allemagne)

Attractivité de la France pour la recherche clinique - source clinicaltrials.gov



La participation de la France dans les essais industriels de phases 1 et 2 est limitée Iem
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Part des pays aux essais industriels initiés dans le monde entre 2015 et 2017 en fonction des phases
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Par ailleurs, parmi les essais initiés en France: 19 % sont des phases 1 et 30 % sont des phases 2

Attractivité de la France pour la recherche clinique - source clinicaltrials.gov



Les étapes pour initier un essai clinique en France |em
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Obtention des

2;’;’\; d:sc;lsssiers autorisation/avis ANSM Mise en place du Inclusion du 1¢'
e et CPP 1¢f centre patient

60 j

Envoi du projet de Signature Signature

convention au centre convention convention

coordonnateur centre centre associé
coordonnateur

Cadre réglementaire:

- Réglement européen du médicament n ° 536/2014

- Décret n° 2016-1537 du 16 novembre 2016 relatif aux Recherches
Impliquant la Personne Humaine

- Décret n° 2016-1538 du 16 novembre 2016 relatif a la Convention Unique

Attractivité de la France pour la recherche clinique - source enquéte quantitative études interventionnelles



133 jours sont nécessaires pour autoriser un essai clinique et contractualiser
avec le centre coordonnateur

o ) Obtention des
Dépot des dossiers autorisation/avis
ANSM et CPP ANSM et CPP

Signature convention

Envoi du projet de
centre associé

Mise en place

convention au centre Signature convention
coordonnateur centre coordonnateur du 1* centre
0 45 ] 60 j X)

Préparation
dossier

ANSM 63 jours (versus 57 jours en 2014-2015)
CPP 77,5 jours (versus 62 jours en 2014-2015) ‘

o s A, ,f/f?}. R
Centre Coordonnateur 73 jours
wconvention I 13

Attractivité de la France pour la recherche clinique - source enquéte quantitative études interventionnelles
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Inclusion du 1°"
patient

Vi




Le délai entre la 1¢"¢ demande d’autorisation et I'inclusion du 1°¢" patient est de |em
pres de 7 mois e e

Dépot des dossiers Obtention des
ANSM et CPP autorisation/avis ANSM
et CPP

Envoi du projet de Signature Signature

convention au centre convention centre convention centre Mise en place Inclusion du 1€

coordonnateur coordonnateur associé du 1°f centre patient

0 45 j 60 j X j yi
Préparation
dossier

Autorisations %//%/////////////7/%/////////////%////%////////////% 104)

+convemion LI )
—— 03

+ 1% inclusion ; 203

(délais médians)

Attractivité de la France pour la recherche clinique - source enquéte quantitative études interventionnelles



Ce délai se réduit a 6 mois dans le cadre de la phase pilote du Réglement Européen leem
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Dépot des dossiers Obtention des
ANSM et CPP autorisation/avis ANSM
et CPP
Envoi du projet de Signature convention Signature convention
convention au centre centre coordonnateur  centre associé Mise en place Inclusion du 1¢
coordonnateur du 1° centre patient
(0] 45 j 60j Xj Vi

Préparation
dossier

Autorisations

+ convention

+ mise en place

+ 1¢r¢ inclusion

15 % des essais cliniques ont participé a ce dispositif

(délais médians)

Attractivité de la France pour la recherche clinique - source enquéte quantitative études interventionnelles



La France se positionne au niveau du top 5 européen dans 5 aires thérapeutiques

Top 5 des pays européens en fonction des aires thérapeutiques les plus fréquentes

Aires thérapeutiques (N=nombre d’essais industriels

initiés dans le Monde entre 2015 et 2017)

1. Cancers (solides et liquides)
N=2 026

2. Maladies de la peau et du tissu conjonctif
N=620

3. Maladies métaboliques et nutritionnelles
N= 606

4. Maladies du systéme nerveux
N= 464

5. Maladies respiratoires
N=419

6. Maladies cardiaques et cardiovasculaires
N=362

7. Maladies du systeme digestif
N= 320

8. Maladies musculaires, des os et du cartilage

N=293

9. Maladies de I'appareil urogénital
N= 281

Attractivité de la France pour la recherche clinique - source clinicaltrials.gov
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En France, l'oncologie est le domaine prédominant de la recherche clinique Iem
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Répartition des essais industriels initiés en 2017 en fonction des aires thérapeutiques

= Cancers and Other Neoplasms
= Digestive System Diseases

= Heart and Blood Diseases
34% = Muscle, Bone, and Cartilage Diseases
= Nervous system diseases

= Nutritional and Metabolic Diseases

= Respiratory Tract (lung and Bronchial) Diseases

Slin and Connective Tissue Diseases

3%

# Urinary Tract, Sexual Organs, and Pregnancy
Conditions.

Others

Parmi les essais industriels auxquels la France participe, 45 % concernent I'oncologie
(versus 25 % en Europe)

Attractivité de la France pour la recherche clinique - source clinicaltrials.gov



En oncologie, la France participe a prés d’un essai sur cinq initiés dans le monde |em
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Participation des pays aux essais cliniques en oncologie sur la période 2015-2017 (%)
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Attractivité de la France pour la recherche clinique - source clinicaltrials.gov



Les essais cliniques ont impliqué 'ouverture de 3 327 centres investigateurs leem
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Répartition des centres ouverts en fonction de leur statut (n=3 327)

Centres coordonnateurs Centres associés

2% 1%
s 1%

m CH

= CHR/U
m CLCC

m Clinique
m EBNL

H Autres

Nombre d’établissements de santé différents et autres structures impliqués dans ces essais
CHR/U CH CLCC EBNL Cliniques  Autres Total

28 70 18 14 45 8 183

Attractivité de la France pour la recherche clinique - source enquéte quantitative études interventionnelles



22 % des centres ouverts n‘ont pas pu inclure de patient (33 % dans le cas des phases 1 et 2) |em

Activité des centres ouverts pour les essais ayant finalisé leurs inclusions au 31/12/2017

Phases 1
Phases 2
Phases 3
Phases 4
Phases 1-3

Centres ouverts

133
184
1085
195
1597

Centres ouverts
sans inclusion

39
67
202
27
335

Ratio
global

0,29
0,36
0,19
0,14
0,22

Ratio en
oncologie

0,37
0,25
0,17
0
0,21

Attractivité de la France pour la recherche clinique - source enquéte quantitative études interventionnelles

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT




... mais 85 % des objectifs de recrutement sont atteints (100 % en oncologie)

Bilan du taux d’inclusions pour les essais ayant finalisé leurs inclusions au 31/12/2017

Phases 1
Phases 2
Phases 3

Phases 4

Phases 1-3

Ratio médian « inclusions réalisées / Ratio médian « inclusions réalisées / inclusions

inclusions prévues » global

0,72 (n=38)
0,88 (n=39)
0,86 (n=123)
0,98 (n=17)
0,85 (n=200)

prévues » en oncologie

0,85 (n=18)
0,96 (n=15)
1,02 (n=42)
1,59 (n=2)
1,02 (n=75)

Attractivité de la France pour la recherche clinique - source enquéte quantitative études interventionnelles
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La France dans la recherche clinique sur le médicament leem
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Les industriels sont les principaux financeurs des essais cliniques

* La France est désormais au 4éme rang européen pour les nouveaux essais cliniques industriels avec une participation
en baisse (-13 % par an en moyenne)

 Sa participation aux nouveaux essais industriels mondiaux de phases 1 et 2 est limitée (6 % et 13 %, respectivement)

* Prés de 7 mois sont nécessaires entre la 1" demande d’autorisation et I'inclusion du 1¢* patient (6 mois avec la
phase pilote du reglement EU)

* L'oncologie est I'aire thérapeutique prédominante (participation a 20 % des nouveaux essais industriels mondiaux et
45 % des essais réalisés sur le territoire)

* Au sein de 3 300 centres ouverts, les investigateurs francgais respectent 85 % de leurs objectifs de recrutement
(100 % en oncologie)

Attractivité de la France pour la recherche clinique — édition 2018
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LES ESSAIS CLINIQUES EN 10 QUESTIONS

Les essais cliniques sont la phase "pivot" du développement d’un médicament : apres les phases de
recherche en laboratoire et sur les animaux (Phases précliniques), qui permettent d’évaluer I'activité
d’un produit et sa toxicité, des études cliniques, c'est-a-dire réalisées chez I'hnomme, sont effectuées
pour évaluer et préciser la sécurité d’emploi ainsi que le devenir du produit dans I'organisme (Phase |),

confirmer |'efficacité thérapeutique de la molécule sur une maladie donnée (Phases Il et IIl) puis, suivre
le médicament dans la vraie vie (Phase V).

Les trois premiéres phases d’essais cliniques sont des étapes incontournables du développement
d’une molécule car leurs résultats conditionnent la mise sur le marché du nouveau médicament. Ces
essais constituent le "disque dur" du nouveau médicament : parce qu’ils sont réalisés sur 'homme, ils

contribuent a mettre au point un médicament efficace et slr a partir des données accumulées dans
ces étapes d’apprentissage.

LA PREPARATION D’UN MEDICAMENT

PREPARATION DU MEDICAMENT (8-10 ans)
(1) RECHERCHE @ (2) Essnis PRE-CLINIQUES () (3) ESSAIS CLINIQUES @

Les axes de recherche des Sélection des molécules a tester
entreprises sont décidés sur I'homme :
en fonction :

Strictement encadrés par la loi.
Trois phases :
« Création de molécules, de cellules « Evaluation de la tolérance au

« Des avancées de la recherche « Constitution d'une base médicament sur un nombre limité
fondamentale de données statistiques de volontaires sains

« Des besoins meédicaux « Faisahilité technigue « Fvaluation de I'efficacité du
exprimeés. « Tests sur des modéles animaux

medicament sur les patients

= Evaluation du rapport efficacité /
tolérance sur une plus large
population

= Des stratégies d'entreprises
Le dépot du brevet intervient
a ce stade

Parallafement a la réalisation des exsals
cliniques, se déroule une phase de
développement industriel

Le résaltat des ezsais clinigues et
du développement pharmaceutique et

industriel constitue le dessier de demande =
d'autorisation de mise sur o marche (AMM). 7

ESSAIS
CLINIQUES

ESSAIS
PRE-CLINIQUES
RECHERCHE
© Lasm

5 décembre 2018
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1- Quelles sont les caractéristiques d’un essai clinique ?

Un essai clinique peut se définir comme une situation expérimentale au cours de laquelle on teste chez
I'homme la véracité ou non d'une hypothése. Un essai clinique sur un médicament vise a :

- mettre en évidence ou en vérifier les effets,

- enétudier I'absorption, la distribution, le métabolisme et I’excrétion pour définir I'efficacité et
la sécurité d’emploi du futur médicament,

- identifier tout effet indésirable.

Pour mémoire, on distingue quatre grandes phases d’essais cliniques :

Nombre de
Pour mémaire patients requis Durée But
t E
- Plusieurs valuer la sécurité du medicament
= i | > Sl E L > mois > et estimer sa dose maximale
E 3 Plusieurs - Tolérance & court terme et surtout
. 100 a 200
Phase }i > - > mois a 2 ans ’ efficacité
Evaluation et comparaison des bénéfices /
risques du nouveau traitement & ceux
« Phase Il 500 a 1000 > 1a4dans > apportés par un medicament
précedemment homologué dans
la pathologie
« Phase IV > pmgeum § KA . Tu-leraﬁc:e_e? recherche des
i milliers K effets indésirables

Un essai clinique comporte quatre étapes successives :

1. Une phase de préparation qui consiste a écrire de maniere tres précise la question scientifique
a laquelle on souhaite répondre et a rédiger le protocole de recherche correspondant.

2. Une phase de validation et d’autorisation par I’Agence nationale de sécurité du médicament
(ANSM) et le Comité de protection des personnes (CPP).

3. Une phase d’inclusion et de suivi qui marque le début "opérationnel" de I'essai avec I'inclusion
des patients recrutés généralement par leur médecin, généraliste ou spécialiste, en cabinet de
ville ou a I'hopital. Les informations recueillies au cours de I'essai sont adressées, de fagon
anonymisée, a un centre de gestion de données, qui vérifie la cohérence des informations et
centralise 'ensemble des données dans une base informatique.

4. Une phase d’analyse et de publication qui débute lorsque la base de données est compléte
(c’est-a-dire lorsqu’elle comporte toutes les données de tous les patients) et cohérente (c’est-
a-dire qu’aucune donnée n'est en contradiction avec une autre), I’analyse a proprement parler
consistant a regrouper des données et a les traiter. Les résultats font I'objet d’un rapport
d’étude, d’un résumé publié sur www.cliniclatrials.gov ou www.clinicaltrialsregister.eu puis
éventuellement de la communication de I'abstract de I’étude lors d’un congres scientifique et
de la publication d’un article dans une revue scientifique.

5 décembre 2018



leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

Le protocole de recherche comporte la revue exhaustive de la littérature sur le sujet de recherche et
explique pourquoi il est nécessaire d’entreprendre cette nouvelle recherche.
En pratique, il doit :

e avoir une légitimité scientifique (se fonder sur les derniéres avancées de la science et avoir
pour vocation I'amélioration de la santé de I'homme),

e respecter un rapport bénéfice/risque favorable (le risque encouru par le participant doit étre
en rapport avec le bénéfice escompté),

e prendre en compte les cas particuliers des personnes bénéficiant d’une protection renforcée
(femmes enceintes, mineurs, majeurs sous tutelle, personnes séjournant dans un
établissement sanitaire ou social et malades en situation d’urgence ...) qui ne peuvent étre
inclus dans les essais sauf en cas de bénéfice majeur direct pour leur santé,

e indiquer I'objectif de la recherche. Pour ceux qui participent a une recherche en tant que
volontaire, il est prévu un examen médical préliminaire, une indemnisation plafonnée a
4 500 € pour une période de douze mois consécutifs, un fichier national pour les recenser avec
une période d’exclusion entre les recherches.

2- Comment les personnes incluses dans un essai clinique sont-elles
protégées ?

Depuis le 20 décembre 1988, les essais cliniques sont régis par la loi Huriet-Sérusclat, qui s’est vue
renforcée par la Directive européenne du 4 avril 2001, applicable en France depuis ao(t 2006.

La loi Huriet :

e stipulait que tout projet de recherche clinique impose la constitution d’un dossier et sa
soumission a l'avis d’'un Comité Consultatif de protection des personnes dans la recherche
biomédicale. Le projet doit comporter un promoteur et un investigateur principal et étre
autorisé par I’ANSM,

e instituait une protection obligatoire des individus qui se prétent a des études de recherche
clinique avec notamment, un devoir d’information écrite vis-a-vis de ces personnes, la
nécessité de recueillir leur consentement écrit et I'obligation de couvrir les risques liés a la
recherche par un contrat d’assurance spécifique souscrit par le promoteur.

Les essais devaient de plus s’inscrire dans le cadre des principes éthiques énoncés dans la déclaration
d’Helsinki et ses amendements ultérieurs.

La déclaration d’Helsinki :

o élaborée en 1964 par I'Association médicale mondiale et amendée huit fois depuis, la
déclaration d’Helsinki est un énoncé de principes éthiques applicables a la recherche médicale
impliquant des étres humains, y compris la recherche sur du matériel biologique humain et sur
des données identifiables,

o elle s’adresse en priorité aux médecins mais invite cependant les autres personnes engagées
dans la recherche médicale impliquant des étres humains a adopter ces principes.

Ces textes avaient pour objectif d’assurer une protection renforcée des personnes se prétant a la
recherche, "l'intérét des personnes qui se prétent a une recherche biomédicale primant toujours sur les
seuls intéréts de la science et de la société" et d’organiser un encadrement continu de I'essai.

Pour encore mieux protéger les personnes, la France a opéré avec la loi Jardé votée en 2012 un
changement d’approche en opérant une classification des essais en fonction du risque encouru par
la personne incluse dans la recherche.
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Concretement, la notion de « I'atteinte au corps » contenue dans la loi Huriet et celle de « I'intérét
thérapeutique de la recherche » mise en avant par la déclaration d’Helsinki ont été abandonnées au
profit du risque encouru par la personne incluse dans une recherche interventionnelle ou non-
interventionnelle, cette derniere catégorie n’entrant pas dans le champ de la loi Huriet.

Le décret du 16 novembre 2016, relatif a la convention unique pour la mise en ceuvre des recherches
a finalité commerciale impliquant la personne humaine dans les établissements de santé, les maisons
et les centres de santé, traduit cette évolution de I'encadrement des recherches sur la personne
humaine :

e lanotion de recherche biomédicale est ainsi remplacée par la recherche impliquant la personne
humaine qui regroupe les recherches interventionnelles et les recherches non
interventionnelles, ces derniéres portant sur les dispositifs médicaux et les diagnostics in vitro.

e Le décret prévoit la création de la Commission nationale des recherches impliquant la personne
humaine et d’un guichet unique via le secrétariat de la commission des recherches impliquant la
personne humaine avec un systeme d’information centralisé (encore en chantier).

e lLa convention unique, qui permet a un industriel de contracter avec un seul établissement
coordinateur pour démarrer un essai, s’applique aux recherches interventionnelles.

Le reglement général sur la protection des données personnelles (RGPD), la loi Informatique et Libertés
(LIL) modifiée et les méthodologies de référence (MR).

Les essais cliniques nécessitent de collecter et de traiter des données de santé. Ces données constituent
des données personnelles d’une particuliere sensibilité et méritent a ce titre une protection plus élevée
prévue par le RGPD, entré en application le 25 mai 2018, et la LIL du 6 janvier 1978, modifiée par la loi
n°®2018-493 du 20 juin 2018.

La CNIL a également récemment adopté cing nouvelles méthodologies de référence (MR-001, MR-003,
MR-004, MR-005 et MR-006) qui offrent un cadre sécurisé pour la mise en ceuvre des traitements de
recherche dans le domaine de la santé, les MR-001 et MR-003 concernant les recherches impliquant la
personne humaine, telles que définies par le code de la santé publique.

3- Quelles autorisations sont nécessaires pour démarrer un essai clinique ?

Aujourd’hui, comment démarrer un essai clinique ?

Avant de débuter, un essai clinique doit faire I'objet d’un avis favorable d’'un CPP (Comité de
protection des personnes) et d’'une autorisation de I’Agence nationale de sécurité du médicament
(ANSM).

Les Comités de protection des personnes (CPP) sont des structures régionales nommées par I’ARS
(Agence régionale de santé) et agréées par le Ministére de la Santé pour une durée de 6 ans. On en
compte 39 en France. Les 14 membres de chaque CPP sont nommés par le représentant de I'Etat dans
la région, parmi des personnes présentées par des autorités et des organisations, recouvrant diverses
compétences : 1° collége scientifique composé de 4 personnes qualifiées en recherche biomédicale
dont au moins 2 médecins et 1 biostatisticien ou épidémiologiste + 1 médecin généraliste + 1
pharmacien hospitalier + 1 infirmier. 2°™ collége sociétal avec 7 personnes qualifiées : 1 en matiére
d'éthique + 1 psychologue + 1 travailleur social + 2 en matiéres juridiques + 2 représentants
d'associations de patients ou d’usagers du systéme de soins.
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L’avis favorable du CPP
e Les Comités de protection des personnes ont pour mission de donner un avis préalablement a

toute recherche biomédicale, dans un délai de 60 jours. Il faut 'avis favorable du CPP pour
démarrer une recherche.

Les missions du CPP
e Les CPP s’assurent de la protection des participants a la recherche impliquant la personne
humaine (information préalable, recueil du consentement, période d’exclusion, délai de
réflexion ...) et de la pertinence de la recherche. lls vérifient que I'évaluation du rapport
bénéfice/risque est satisfaisante et que la méthodologie est bien adaptée.

e Les membres des CPP sont bénévoles, tenus au secret professionnel, indépendants vis-a-vis
des investigateurs et des promoteurs.

Les nouvelles dispositions introduites par la loi Jardé

e Le décret d’application de novembre 2016 confie a la Commission nationale des recherches
impliquant la personne humaine la coordination, I’harmonisation et I’évaluation des Comités de
protection des personnes (CPP).

e Lesecrétariat de cette Commission a pour mission de procéder par tirage au sort a la désignation
du CPP compétent pour se prononcer sur chaque demande d’avis : les comités perdant leur
compétence régionale et devenant compétents pour I'ensemble du territoire, les dossiers de
recherches sont répartis de maniére aléatoire entre les Comités de protection des personnes
(CPP).

e Un systéeme d’information a été mis en place pour procéder au tirage au sort du CPP.

e Parailleurs, la Commission nationale des recherches impliquant la personne humaine et 'ANSM
doivent étre informées par le promoteur de I'essai des qu’il est mis fin a la participation d’un
investigateur ou d’une personne impliquée dans la recherche en raison d’une déviation grave ou
délibérément répétée par rapport au protocole ou d'une méconnaissance grave a la
réglementation ou aux bonnes pratiques cliniques et susceptibles de porter atteinte a la sécurité
des personnes ou a la fiabilité des données de la recherche.

L’autorisation de ’ANSM

e L'’ANSM procede soit parallelement au CPP, soit avant ou apres le CPP (en séquentiel) a
I’examen de la demande d’autorisation de I'essai clinique. En 2020, la clé d’entrée sera un
dépot de demande sur un portail unique européen.

Afin d’harmoniser les systemes d’autorisation des essais des différents pays européens, la Commission
européenne a élaboré un nouveau reglement publié le 27 mai 2014 destiné a remplacer la directive
de 2001. Il devrait s’appliquer en 2020.

Il prévoit que :

e |'Agence européenne du médicament devra mettre en place un portail unique par lequel
transiteront les demandes d’autorisation d'essais envoyées par les promoteurs, ainsi que tous
les échanges qui s'en suivront entre le promoteur, les autorités administratives des états
participant a un essai ainsi que les comités d'éthique de ces pays.

e Elle devra également créer une base de données ol seront visibles les essais déposés.
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e Les états membres auront au mieux 60 jours pour se prononcer sur la validité d’un essai
clinique sachant qu'une disposition d' "accord tacite" a été adoptée, a savoir qu'en absence de
réponse des autorités au-dela de ce délai, I'essai sera considéré comme accepté.

Depuis septembre 2015, ’ANSM a mis en place une phase pilote en Europe qui simule la nouvelle
organisation imposée par le reglement européen tout en respectant la réglementation actuelle. Elle
est désormais réalisée en partenariat avec tous les CPP et les promoteurs académiques et industriels
volontaires.

Les missions de I’ANSM
e L’ANSM se prononce sur la sécurité des personnes qui se prétent a une recherche impliquant
la personne, en considérant notamment la sécurité et la qualité des produits utilisés au cours
de la recherche, leur condition d’utilisation et la sécurité des personnes au regard des actes
pratiqués ainsi que des modalités prévues pour le suivi des personnes.
e Elle est garante de la sécurité des produits de santé tout au long de leur cycle de vie, depuis
les essais initiaux jusqu’a la surveillance apres autorisation de mise sur le marché.

Avec I'autorisation de I’ANSM et I’avis favorable du CPP, I’essai peut alors commencer.
L'Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) est en outre la seule autorité compétente
pour I’évaluation scientifique des recherches impliquant la personne humaine.

Elle a un pouvoir de police sanitaire. Elle peut suspendre ou interdire un essai ou encore, a tout
moment au cours d’une recherche, demander :
e des informations complémentaires au promoteur,
e des modifications a apporter au protocole,
e la suspension ou l'interdiction de la recherche, s'il existe des risques pour les participants ou
pour la santé publique, s'il y a eu des modifications des conditions de la demande
d'autorisation de la recherche ou si la loi n'est pas respectée.

4 - Quel est l'intérét de la convention unique ?

Avant 2014, les laboratoires pharmaceutiques devaient signer une convention spécifique avec chaque
établissement de santé partenaire afin de mener leurs essais cliniques. Cette procédure complexe
allongeait les délais de contractualisation : ils allaient de huit mois en moyenne jusqu'a plus de
deux ans et demi, et retardaient les recherches.

e Les industriels disposent aujourd’hui d'une convention unique, pilotée par un établissement
coordonnateur avec un délai de signature limité a 60 jours.

e (Cette mesure initiée courant 2014 et généralisée dans le cadre de la loi de modernisation du
systeme de santé a pour but d'accélérer la mise en place des essais cliniques. Elle a vocation a
étre utilisée a l'identique par tous les établissements, maisons ou centres de santé frangais
participant a une méme recherche impliquant la personne humaine (types 1 et 2) a finalité
commerciale.
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SCHEMA RECAPITULATIF DE ENCADREMENT
DES ESSAIS CLINIQUES
Recherche impliquant la personne humaine

Recherches Recherches
Interventionnelles Non-Interventionnelles

A risques &
contraintes
minimes

Compétence ANSM + CPP Compétence CPP Compétence CPP

Convention unique Convention unique

5 - Pourquoi participer a un essai clinique ?

Parmi les avantages pour les patients, il faut distinguer ceux qui sont de nature collective de ceux qui
sont de nature individuelle.

Au plan collectif

La mise a disposition de médicaments permet de guérir, de prévenir des maladies et participe a la
qualité de vie et au bien-étre des malades et de leurs proches. Ces médicaments remplissent ce réle
car ils ont fait I'objet d’études. Leur efficacité et leur tolérance ont été correctement établies, avant
d’étre mis a disposition. Cette sécurité des médicaments est assurée parce que des personnes ont
accepté de participer a des essais cliniques.

Au plan individuel

e la possibilité d’accéder a un médicament nouveau, prometteur dans les meilleures conditions
de sécurité, plusieurs années (3 a 4) avant sa commercialisation. Cet avantage est
particulierement important pour les maladies graves pour lesquelles les traitements
disponibles n’ont pas permis d’obtenir I'effet attendu ou ont été mal tolérés, ou ne sont pas
suffisamment efficaces. Ainsi les malades atteints du Sida ont souhaité, pendant les premiéeres
années de I'épidémie, étre inclus dans des essais, seul moyen pour eux d’accéder a un produit
nouveau potentiellement actif.

e Laloi prévoit en France que le promoteur d’une recherche clinique fournisse gratuitement les
médicaments et prenne en charge financierement les surco(ts liés a cette recherche, tel que
des examens complémentaires par exemple. Cette prise en charge est aussi un avantage
indéniable.
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e Le patient qui participe a la recherche bénéficie en outre d’examens complémentaires plus
réguliers et parfois plus poussés, susceptibles d’améliorer la qualité des soins.

6 - Comment la sécurité des personnes est-elle assurée lors du déroulement
de I'essai ?

L’ANSM est responsable de la mise en ceuvre du systéeme de vigilance des essais et doit prendre les
mesures appropriées pour assurer la sécurité des personnes dans les essais. Le promoteur de I'essai
clinique doit notifier a ’ANSM :

e defacon immédiate :
o tous les effets indésirables graves inattendus (EIGI) ne concordant pas avec les
informations disponibles,
o toute nouvelle donnée — fait nouveau - qui remettrait en cause la sécurité des
personnes qui se prétent a la recherche, survenant pendant et aprés la fin de la
recherche ;

o de fagon annuelle, le rapport annuel de sécurité (analyse globale de toute information de
sécurité disponible concernant I'essai ou le médicament expérimental pendant la période
considérée et qui comprend notamment la liste de tous les effets indésirables.

L’ANSM assure le suivi et I’évaluation de la sécurité pendant et aprés la fin de I'essai a partir des
notifications des effets indésirables, des données de pharmacovigilance post AMM, des faits nouveaux
de sécurité et des résultats des essais ; elle échange des informations avec les agences des Etats
membres de I'Union européenne et des systéemes d’alertes sont mis en place au niveau de la
Commission Européenne.

Les CPP regoivent également

e tous les effets indésirables graves et inattendus (EIGI) survenant en France ainsi que les faits
nouveaux survenant pendant la recherche,

e une analyse semestrielle du promoteur sur les EIGI survenant a I'étranger dans |'essai
concerné et dans les autres essais portant sur le méme médicament expérimental étudié, ainsi
que le rapport annuel de sécurité de I'essai.

Des comités d'experts chargés de régler différents probléemes sont aussi fréquemment constitués
dans les essais cliniques. lls peuvent prendre différentes formes :

o |e comité directeur de Il'essai (ou comité scientifique ou steering committee) chargé de la
bonne marche de I'essai. Il intervient dans la rédaction du protocole de I'essai, le choix des
investigateurs, le suivi du déroulement de l'essai, la décision portant sur les éventuels
amendements du protocole et la décision de poursuivre ou d'arréter I'essai clinique. Il surveille
le bon déroulement de I'analyse des résultats de I'essai et la publication de ces résultats,

e le comité de sécurité (ou data safety and monitoring board, DSMB) constitué d'experts
indépendants, non investigateurs de I'essai, chargés d'analyser en permanence les risques de
I'essai pour les patients.

Le décret du 16/11/2016 relatif aux recherches sur la personne humaine renforce les mesures de
sécurité des essais de premiere administration chez ’lhomme.
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7- Comment le patient est-il informé ?

Une recherche ne peut étre menée sans information de la personne sur laquelle est mené I'essai et
sans qu’elle ait donné son consentement libre et éclairé. Avant d’accepter ou de ne pas accepter de
participer a un essai clinique, la personne est informée par le médecin qui dirige I'essai, le médecin
investigateur ou son représentant. L'information doit étre objective, loyale et compréhensible par le
patient. Toutes ces données sont résumées dans un document d’information écrit remis a la personne
dont le consentement est sollicité. Le CPP donne son avis sur ce document.

Les associations de patients jouent aussi un réle important dans la relecture préalable des documents
d’information et de consentement, afin de les rendre clairs et compréhensibles.

Dans le cadre des essais cliniques, I'information des sujets ou des patients que I'on se propose d'inclure
dans les essais est un élément capital de la protection de ces personnes, validée par le CPP. Tout
patient susceptible de s’engager dans un protocole d’essai clinique doit signer un document dit de
"consentement éclairé" garantissant qu’il a recu de la part du médecin investigateur (ou de son
représentant) toutes les informations concernant :
e |es bénéfices attendus de la recherche,
e les contraintes et les risques prévisibles, y compris en cas d'arrét de la recherche avant son
terme,
e |e droit au refus de participer,
e la possibilité de retrait du consentement a tout moment sans encourir aucune responsabilité,
ni aucun préjudice.

La loi de modernisation du systéme de santé, promulguée le 26 janvier 2016, permet au Gouvernement
de légiférer par voie d’'ordonnance sur le sujet de I'adaptation au réglement de I'Union européenne
des dispositions légales relatives a la recherche biomédicale.

e |’ordonnance du 16 juin 2016 adapte directement la loi francaise au reglement européen du
16 avril 2014 concernant les essais cliniques de médicaments a usage humain.

e Ce reglement apporte notamment deux notions nouvelles, notions concernant I'information
et le consentement des personnes se prétant a une recherche. Si une personne ayant donné
son autorisation pour faire I'objet d’'une recherche se rétracte, le chercheur pourra toujours
utiliser les données qui ont d’ores et déja été obtenues.

= Les personnes ayant accepté que leurs données soient utilisées pour des recherches futures,
uniquement a des fins scientifiques, peuvent aussi décider de retirer ce consentement en
exercant leur faculté d’opposition a tout moment.

8 - Comment le patient est-il sélectionné ?

Une étude clinique est toujours réalisée sur un échantillon de personnes qui ont été sélectionnées a
partir d'une population générale. On distingue des critéres de sélection "positifs" dont la présence est
indispensable pour que les patients puissent étre inclus dans la recherche, et des critéres de sélection
"négatifs" (aussi appelés critéres d'exclusion).

Toute personne qui se préte a une recherche biomédicale doit étre volontaire : "Préalablement a la
réalisation d'une recherche biomédicale sur une personne, le consentement libre, éclairé et expresse
de celle-ci doit étre recueilli aprés que l'investigateur" ait fourni les informations prévues par la loi.
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Dans le langage courant, on parle souvent de "sujet volontaire" pour définir les sujets volontaires sains,
mais cet usage n'est pas correct puisque les malades aussi doivent étre "volontaires" pour participer a
une recherche biomédicale.

9- Comment la qualité de I'essai clinique est-elle garantie ?

Les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) garantissent en recherche biomédicale la qualité et I'authenticité
des informations recueillies. Le respect de la loi et des réglements renforce les droits des personnes
dans la recherche biomédicale.

La derniere version du texte frangais des BPC pour les recherches biomédicales portant sur un
médicament a usage humain date du 24 novembre 2006.

En application des Bonnes pratiques cliniques (BPC), toute recherche biomédicale doit faire I'objet de
controles de qualité réalisés en début et en cours d'essai sous la responsabilité du promoteur de la
recherche. Cette fonction est en général assurée par les Assistants de recherche clinique (ARC) du
promoteur.

10- Ou trouver les résultats des essais cliniques ?

Tous les essais cliniques doivent étre enregistrés avant le début de I'essai dans un registre public
référencé par I'Organisation mondiale de la santé (OMS). Les essais cliniques de phase | a IV conduits
chez les patients, ou pour I'’évaluation des vaccins conduits chez les volontaires sains, sont répertoriés
sur un registre internet accessible gratuitement au public : le site américain www.clinicaltrials.gov, le
site européen www.clinicaltrialsregister.eu mis en place par I'Agence européenne du médicament
(EMA) ou un autre registre national ou agréé par I'OMS, conformément aux réglementations
applicables et au plus tard 21 jours apres le recrutement de la premiére personne.

Ce registre contient les informations suffisantes pour permettre a un patient ou a son médecin traitant
de connaitre les modalités de recrutement, soit :

e le code de I'essai (si disponible),

e le n® National Clinical Trial (NCT), n° EudraCT, Universal Trial Number (UTN),
e e titre bref et titre officiel de I'essai,

e la description et les objectifs de I'essai (traitement, diagnostic, prévention),
e letype d'intervention (vaccin, médicament),

e les conditions, la maladie,

e les principaux critéres d'éligibilité (dont I'dge et le sexe),

e e statut du recrutement de I'essai,

e lelieu de l'essai, le promoteur.

Les résumés des résultats, qu’ils soient positifs ou négatifs, sont disponibles sur ces mémes sites un
an apreés la fin de I'essai.

POUR EN SAVOIR PLUS : www. notre-recherche-clinique.fr
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