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[ Loi du 9 aolt 2004 : Recherche clinique }

Interventionnelle Non interventionnelle
ANSM
CPP : Comité de Protection des Personnes Comité d’Ethique

CNIL : Commission Nationale de I'lnformatique et des Liberiés

CCTIRS : Comité Consultatif sur le Traitement de I’lnformation
en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé




Loi du 9 aout 2004

» Article L1123-8

Nul ne peut mettre en ceuvre une recherche
biomédicale sans autorisation de I'autorité
compétente délivrée dans un délai fixé par voie
réglementaire.

Le comité de protection des personnes est informé
des modifications apportées au protocole de
recherche introduites a la demande de l|'autorité
compétente.

- Rien n’est indiqué sur la
nature de ['évaluation par
TANSM

»  Article L1123-7

Le comité rend son avis notamment au regard de :

- la protection des personnes ....

- l'adéquation, I'exhaustivité et l'intelligibilité des
informations écrites a fournir ...

- la nécessité éventuelle d'un délai de réflexion

- la nécessité éventuelle de prévoir, dans le
protocole, une interdiction de participer
simultanément a une autre recherche ....

- la pertinence de la recherche, le caractere
satisfaisant de I'évaluation des bénéfices et des
risques attendus et le bien-fondé des conclusions

- I'adéquation entre les objectifs poursuivis et les
moyens mis en ceuvre

- la qualification du ou des investigateurs

- les montants et les modalités d'indemnisation des
participants

- les modalités de recrutement des participants

Role ANSM

Role CPP




Décret du 26 avril 2006

» ArticleR. 1123-29

Lautorité compétente, définie a larticle L. 1123-12, se
prononce au regard de la sécurité des personnes qui se
prétent a une recherche biomédicale, en considérant
notamment

la sécurité et la qualité des produits utilisés au cours de la
recherche conformément, le cas échéant, aux référentiels
en vigueur,

leur condition d’utilisation

et la sécurité des personnes au regard des actes pratiqués
et des méthodes utilisées

ainsi que les modalités prévues pour le suivi des personnes

» ArticleR. 1123-4

Les CPP comprennent 14 membres titulaires répartis en
deux colleges :

Le premier collége est composé de :

1- Quatre personnes ayant une qualification et une
expérience approfondie en matiere de recherche
biomédicale, dont au moins deux médecins et une
personne qualifiée en raison de sa compétence en matiére
de biostatistique ou d’épidémiologie ;

2- Un médecin généraliste ;

3- Un pharmacien hospitalier ;

4- Un infirmier ;

Le deuxieme collége est composé de :

1- Une personne qualifiée en raison de sa compétence a
I'égard des questions d’éthique ;

2- Un psychologue ;

3- Un travailleur social ;

4- Deux personnes qualifiées en raison de leur compétence
en matiéere juridique ;

5- Deux représentants des associations agréées de malades
et d’usagers du systeme de santé.

Role ANSM

Role CPP




Décret du 26 avril 2006

» ArticleR. 1123-30

Le dossier comprend :

1- Un dossier administratif ;

2- Un dossier sur la recherche
biomédicale comportant notamment le
protocole et la brochure mentionnés a
I’article R. 1123-20 ;

3- Le cas échéant, un dossier technique
relatif aux produits, actes pratiqués et
méthodes utilisées dans le cadre de la
recherche ;

4- l'avis du comité de protection des
personnes si celui-ci s’est prononcé.

» Article R. 1123-20

Le dossier comprend :

1- Un dossier administratif ;

2- Un dossier sur la recherche
biomédicale comportant notamment le
protocole constitué par un document
daté, intégrant, le cas échéant, les
modifications successives et décrivant
le ou les objectifs, la conception, la
méthode, les aspects statistiques et
I'organisation de la recherche ainsi
gu’une brochure pour 'investigateur.

Role ANSM

Role CPP




Décret du 26 avril 2006

» Article R. 1123-11

Pour étre valables, les délibérations du
comité requierent la présence de 7
membres au moins, dont au moins 3
appartiennent au premier college
mentionné a larticle R. 1123-4
comprenant au moins 1 personne
qualifiée en raison de sa compétence
en matiere de biostatistique ou
d’épidémiologie et 3 appartiennent au
deuxieme college comprenant au moins
un représentant des associations
agréées de malades et d’'usagers du
systeme de santé.

Role ANSM

Role CPP




Conclusion / Loi 2004

» L'évaluation de la qualité méthodologique des études
semble plus relever de la compétence du CPP que de
celle de FANSM

» U'évaluation de [IANSM porte sur les produits
expérimentaux (médicaments, DM), les procédures
expéerimentales et le suivi médical des patients




Role des CPP « retour du terrain »

» Résultat d’'une enquéte présentée en 2014
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émis par les CPP
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Role des CPP « retour du terrain »

» Retour sur 100 avis défavorables

= Raisons classées en 5 rubriques (et résultats)

» Qualification de la recherche (21)
» Méthodes (85)
» Balance bénéfice/risque (40)

» Recrutement, information-consentement, personnes protégées,
administratif (46)

» Moyens (8)




Role des CPP « retour du terrain »

» Détail des avis défavorables portant sur la
méthodologie

9 pré requis : - e ? Etudes faites | Dose sélectionnée ?

. pas de placebo, placebo inutile

. probleme d’aveugle, traitement de référence ( classe...)?
. groupes disparates, pas de stratification

. hombre de visites différent (effet coaching)

. Objectifs confus

. 3 médicaments variables pour 1 étudié

. traitement étudié présent dans les 2 groupes

. exposition trop courte

e -



Role des CPP « retour du terrain »

» Détail des avis défavorables portant sur la
méthodologie

- 2 essais « tiroirs » :
des, 5 études de | & lllb avec 8 traitements possibles selon
1a hypothétique

. Criteres mal définis, imprécis, non référencés, non conformes,
non pertinents, impossible a utiliser

. Dédouble variable, variable, composite non validé, non
fournis(QS)

. Relevés trop tét (4)




Role des CPP « retour du terrain »

» Détail des avis defavorables portant sur la
méthodologie

31 statistiques :




[ Loi Jardé : Recherche clinique }
Recherche impliquant la personne humaines (RIPH) Recherche

Sur
données

ANSM

CNIL

CCTIRS

13



Loi Jarde

» Rien de différent par » Rien de different par

rapport a la précédente loi rapport a la précédente loi
si ce n'est l'élargissement

du champ de [|‘évaluation
par les CPP aux RIPH non
interventionnelles

Role ANSM Role CPP



Reglement Européen

Réglement UE

“““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““

________________________________________________________________________________________________________________________________________________
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intervention =

Ex. : médicament utilisé
hors AMM, mais validée
par des publications
sclentifiques




Reglement Européen

Le dossier de demande d'autorisation d'essai clinique contient l'ensemble des
documents et informations nécessaires a la validation et a |'évaluation visées au
chapitre Il et concerne:

la conduite de |'essai clinique, y compris le contexte scientifique et les modalités
choisies;

le promoteur, les investigateurs, les participants potentiels, les participants et les
sites d'essais cliniques;

les médicaments expérimentaux et, le cas échéant, les médicaments auxiliaires, en
particulier leurs propriétés, |'étiquetage, la fabrication et le contréle;

les mesures de protection des participants;

les raisons pour lesquelles il s'agit d'un essai clinique a faible niveau
d'intervention, lorsque le promoteur le présente comme tel.

Le dossier comporte deux parties évaluées :

Par I’AC de I’état-membre rapporteur pour la partie 1
Par le CPP pour la partie 2




Reglement Européen

Rapport d'évaluation — Aspects relevant de la partie |

L'Etat membre rapporteur évalue la demande au regard des aspects suivants:
a) la question de savoir si I'essai clinique est bien un essai clinique a faible niveau d'intervention, lorsque le promoteur le présente comme tel;
b) la conformité au chapitre V en ce qui concerne:
i) les bénéfices escomptés sur le plan thérapeutique et de la santé publique, en tenant compte de tous les éléments suivants:
— les caractéristiques des médicaments expérimentaux et les informations relatives a ces médicaments,

— la pertinence de I'essai clinique, y compris la représentativité des groupes de participants a l'essai clinique par rapport a la population a
traiter ou, a défaut, des explications et des justifications fournies ; I'état actuel des connaissances scientifiques; le fait que I'essai clinique ait été
recommandé ou imposé par les autorités réglementaires chargées de I'évaluation et de I’AMM de médicaments; et, le cas échéant, tout avis
formulé par le comité pédiatrique sur un plan d'investigation pédiatrique,

— la fiabilité et la robustesse des données obtenues lors de I'essai clinique, au vu des modalités statistiques, de la conception de I'essai clinique
et de la méthodologie (y compris la taille et la randomisation de I'échantillon, le comparateur et les critéres d'évaluation);

ii) les risques et les inconvénients pour le participant, en tenant compte de tous les éléments suivants:
—les caractéristiques des médicaments expérimentaux et auxiliaires et les connaissances relatives a ces médicaments,
— les caractéristiques de I'intervention comparées a une pratique clinique normale,

— les mesures de sécurité, y compris les dispositions relatives aux mesures de minimisation des risques, au suivi, aux notifications de sécurité
et au plan de sécurité,

— les risques pour la santé du participant qui résultent de la condition médicale pour laquelle le médicament expérimental fait |'objet de
I'investigation;

c) la conformité avec les exigences fixées au chapitre IX en matiere de fabrication et d'importation de médicaments expérimentaux et auxiliaires;
d) la conformité avec les exigences d'étiquetage fixées au chapitre X;

e) le caractére exhaustif et approprié de la brochure pour l'investigateur.




Reglement Européen

Rapport d'évaluation — Aspects relevant de la partie |

L'Etat membre rapporteur évalue la demande au regard des aspects suivants:
a) la question de savoir si I'essai clinique est bien un essai clinique a faible niveau d'intervention, lorsque le promoteur le présente comme tel;
b) la conformité au chapitre V en ce qui concerne:
i) les bénéfices escomptés sur le plan thérapeutique et de la santé publique, en tenant compte de tous les éléments suivants:
— les caractéristiques des médicaments expérimentaux et les informations relatives a ces médicaments,

— la pertinence de I'essai clinique, y compris la représentativité des groupes de participants a l'essai clinique par rapport a la population a
traiter ou, a défaut, des explications et des justifications fournies ; I'état actuel des connaissances scientifiques; le fait que I'essai clinique ait été
recommandé ou imposé par les autorités réglementaires chargées de I'évaluation et de I’AMM de médicaments; et, le cas échéant, tout avis
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formulé nat.lo-enmibdmrieierritt ci-aiptaimd mvestigation pealatrique,

— la fiabilité et la robustesse des données obtenues lors de I'essai clinique, au vu des modalités statistiques, de la conception de I'essai
clinique et de la méthodologie (y compris la taille et la randomisation de I'échantillon, le comparateur et les critéres d'évaluation);

ii) Ies risques € PTG Einnts norl p_bart i icinant _en tenan pmpte de to P men _-...-—-5-—

—les caractéristiques des médicaments expérimentaux et auxiliaires et les connaissances relatives a ces médicaments,
— les caractéristiques de I'intervention comparées a une pratique clinique normale,

— les mesures de sécurité, y compris les dispositions relatives aux mesures de minimisation des risques, au suivi, aux notifications de sécurité
et au plan de sécurité,

— les risques pour la santé du participant qui résultent de la condition médicale pour laquelle le médicament expérimental fait |'objet de
I'investigation;

c) la conformité avec les exigences fixées au chapitre IX en matiere de fabrication et d'importation de médicaments expérimentaux et auxiliaires;
d) la conformité avec les exigences d'étiquetage fixées au chapitre X;

e) le caractére exhaustif et approprié de la brochure pour l'investigateur.




Reglement Européen

Rapport d'évaluation — Aspects relevant de la partie Il

Chaque Etat membre concerné évalue, pour son territoire, la demande au regard des aspects
suivants:

la conformité avec les exigences relatives au consentement éclairé fixées au chapitre V;

la conformité des modalités de rétribution ou d'indemnisation des participants avec les
exigences fixées au chapitre V et des investigateurs; 27.5.2014 L 158/17 Journal officiel de
I'Union européenne FR

la conformité des modalités de recrutement des participants avec les exigences fixées au
chapitre V;

la conformité avec la directive 95/46/CE (Traitement des données personnelles);

la conformité avec l'article 49 (Adéquation des personnes participant a la conduite de I'essai
clinique ) ;

la conformité avec l'article 50 (Adéquation des sites d'essais cliniques);

la conformité avec l'article 76 (Compensation de dommages);

la conformité avec les regles applicables en matiere de collecte, de conservation et
lisation future des échantillons biologiques du participant.



Conclusion / Reglement européen

» Contrairement a la pratique actuelle, ’AC devrait évaluer la
balance bénéfice/risque et la méthodologie, les CPP semblant a
priori plus dans un role d’évaluation d’éléments de nature tres
« juridigue » au regard du droit national.

Modification potentiellement importante des réles
respectifs des AC et CPP par rapport a la Loi de 2004

» Les CPP devront continuer a jour leur réle actuel pour les essais
gui ne rentrent pas dans le champ du reglement européen :

= Essais sur les Dispositifs Médicaux (un reglement européen est
également a venir)

= Essais non interventionnels




