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INTRODUCTION

Les essais cliniques sont un préalable indispensable a la mise sur le marché de nouveaux
traitements médicamenteux. Pour ce faire, cette recherche nécessite la participation de
volontaires dont la protection doit étre la principale préoccupation des différents acteurs
impliqués. Ainsi, du Code de Nuremberg en 1947 au Réglement européen 536/2014 entré en
vigueur en janvier 2022, les essais cliniques n’ont cessé¢ d’étre encadrés par des textes

législatifs. !

Au fils de ces textes, le role du pharmacien hospitalier responsable d’un secteur Essais
Cliniques s’est enrichi et diversifié : gestion et sécurisation du circuit du produit expérimental
(réception, préparation, dispensation), pharmacie clinique (analyse pharmaceutique des
prescriptions médicales, éducation thérapeutique du patient, conciliation médicamenteuse).
Pour réaliser I’ensemble de ces missions, le pharmacien hospitalier interagit avec de nombreux
intervenants dont le promoteur qui porte la responsabilité de la recherche, de sa gestion et de

son financement.

Dans un objectif d’amélioration de la satisfaction de ces deux acteurs et d’amélioration de la
qualité des activités pharmaceutiques, nous avons entrepris de rédiger deux enquétes destinées
a chacun. Ces questionnaires nous permettront de définir des axes de conciliation entre les

attentes des promoteurs et les contraintes des pharmacies hospitalieres.

En premier lieu, nous détaillerons les législations et recommandations qui encadrent les essais
cliniques, les différentes phases et les roles des acteurs de la recherche dont ceux du pharmacien.
Dans un deuxiéme temps, nous exposerons les ressources déja présentes dans le secteur de
I’hopital de la Timone et la méthodologie employée pour la rédaction des enquétes.

Dans une troisiéme partie, nous présenterons et analyserons les résultats du questionnaire a
destination des promoteurs, puis ceux du questionnaire a destination des pharmaciens.

Enfin dans une derniére partie, nous présenterons les axes de conciliation développés pour

améliorer la qualité de la gestion des essais cliniques.



1. Généralités
1.1. La Recherche Impliquant la Personne Humaine

1.1.1. Définitions

La recherche impliquant la personne humaine (RIPH), plus communément désignée sous le
terme « essai clinique » est définie de nos jours au I de I’article R1121-1 du Code de la santé
publique. Celui-ci stipule que les RIPH sont des « recherches organisées et pratiquées sur des
personnes volontaires saines ou malades, en vue du développement des connaissances
biologiques et médicales qui visent a évaluer : les mécanismes de fonctionnement de
I’organisme humain, normal ou pathologique, et ’efficacité et la sécurité de la réalisation
d’actes ou de I’utilisation ou de 1’administration de produits dans un but de diagnostic, de
traitement ou de prévention d’états pathologiques ».’

Le chapitre II de ce méme article mentionne les recherches qui ne sont pas considérées comme

des RIPH.

Lors de I’administration de médicaments dans le cadre de RIPH, ceux-ci sont classés dans deux
catégories : médicament expérimental ou médicament auxiliaire.

Le médicament expérimental est défini comme « un médicament expérimenté ou utilisé comme
référence, y compris comme placebo, lors d’un essai clinique », alors qu’un médicament
auxiliaire correspond a «un médicament utilis€ pour les besoins d’un essai clinique
conformément au protocole, mais non comme un médicament expérimental »* Ces
médicaments auxiliaires sont utilisés pour un traitement de fond, un traitement de secours ou

pour I’évaluation des criteres d’efficacité d’un essai clinique.

1.1.2. Les différentes catégories de RIPH

Les RIPH ont été divisées en trois catégories en fonction de la nature de I’intervention et du
niveau de risque et de contrainte pour les participants. Ces catégories sont issues de la loi
n°2012-300 en 2012 dite loi Jard¢ et encadrées par cette méme loi Jardé, et par ’ordonnance

n°2016-800 en 2016.>°

Les RIPH de catégorie 1 sont définies au 1° de ’article L1121-1 du Code de la santé publique.’

Cette catégorie correspond aux recherches comportant le risque le plus élevé pour les



participants. Les interventions pratiquées sont non-justifiées par la prise en charge habituelle
du participant et la recherche porte sur des médicaments ou d’autres produits de santé comme
des dispositifs médicaux, des produits biologiques, cosmétiques, de tatouages...®

Les essais cliniques de cette catégorie ne peuvent débuter qu’aprés avoir obtenu une
autorisation de la part de I’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament et des produits de
santé (ANSM) et un avis favorable d’un Comité de Protection des Personnes (CPP).? Le recueil
du consentement écrit, libre et éclairé du patient est obligatoire, ainsi que la souscription a une
assurance pour toute la durée de I’étude.®!%!! De plus, une autorisation de la Commission
Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL) en mati¢re de traitement des données
personnelles des participants ou le respect de la méthodologie de référence (MR-001) est

nécessaire. %13

Le 2°de’article L1121-1 du Code de la santé publique définie les RIPH de catégorie 2 comme
des recherches interventionnelles a risques et contraintes minimes.” La liste des recherches
pouvant étre classées dans cette catégorie a été établie par I’arrété ministériel du 12 avril 2018,
Les recherches de cette catégorie vont se porter sur des actes peu invasifs comme des prises de
sang dans une certaine limite de volume en fonction du poids, des examens radiologique sans
injection de produit de contraste... Des médicaments peuvent également étre administrés mais
uniquement s’ils interviennent comme médicaments auxiliaires.'*

Un avis favorable du CPP est indispensable pour initier les RIPH de catégorie 2. Cet avis, ainsi
qu’un résumé de la recherche doivent étre envoyés a I’ANSM pour I’informer de I’étude, mais
aucune autorisation de sa part n’est requise.’ Tout comme pour les études de catégorie 1, la
souscription d’une assurance et I’autorisation de la CNIL ou le respect de la MR-001 est
obligatoire.!"1>!3 Le recueil du consentement libre et éclairé du participant reste également une

nécessité, mais celui-ci peut étre oral ou écrit dans cette catégorie.'”

Les recherches non interventionnelles correspondent a la catégorie 3 des RIPH. Le 3° de
I’article L1121-1 du Code de la santé publique définit ces recherches comme ne comportant
aucun risque ni contrainte et dans lesquelles tous les actes pratiqués et produits utilisés sont
courants dans la pratique habituelle.” A I’instar de la catégorie 2, les études pouvant intégrer la
catégorie 3 ont été fixées par arrété ministériel.'” Dans la liste de cet arrété sont présents des
actes comme le recueil totalement non-invasif d’éléments produits par le corps humain (salive,

urine, selle, ongle...), le recueil de données par capteur extra-corporels (électrocardiogramme,



électroencéphalogramme...) ou des enregistrements audios, vidéos ou photographiques hors

imagerie médicale. '3

Comme pour la catégorie 2, 'information préalable de ’ANSM et un avis favorable du CPP

sont indispensables pour commencer la recherche.’ Le participant doit étre informé, mais n’a

pas a donner son consentement. En effet, I’absence d’opposition a la participation suffit a

inclure le participant dans 1’étude.'® Pour cette catégorie, le promoteur de la recherche n’est pas

tenu de souscrire une assurance.'! Le respect de la MR-003 ou ’autorisation de la CNIL

concernant le traitement des données personnelles recueillies reste obligatoire.!>!”

Recherche Impliquant la Personne Humaine

RIPH de catégorie 1 RIPH de catégorie 2 RIPH de catégorie 3
Recherche non
Recherche Recherche interventionnelle dans

interventionnelle sur la
personne non justifiée par
sa prise en charge
habituelle’

interventionnelle a
risques et contraintes
minimes’ (liste fixée par
arrété)'

laquelle tous les actes sont
pratiqués et produits
utilisés de maniere
habituelle” (liste fixée par
arrété)!?

Médicaments et autres

Actes peu invasifs et
produits de santé utilisés

Observance des

Objet de la produits de santé dans les conditions traitements, questionnaires
recherche (dispositifs médicaux, courantes et non ¢valuant la tolérance aprés
produits biologiques, ...) | spécifiques de I’objet de la mise sur le marché, ...
recherche
ANSM Autorisation Information Information
CPP Avis favorable Avis favorable Avis favorable
Information et Information et Information et absence
Patient Consentement écrit, libre et | Consentement expres, libre

éclairé

et éclairé

d'opposition

Traitement des
données

Autorisation de la CNIL ou
respect de la MR-001

Autorisation de la CNIL ou
respect de la MR-001

Autorisation de la CNIL ou
respect de la MR-003

Assurance

Couvrant toute la durée de
l'essai clinique

Couvrant toute la durée de
l'essai clinique

Non nécessaire

Figure 1 : Catégorie des RIPH'%"




1.1.3. Cadre reglementaire : du Code de Nuremberg a la réglementation européenne

La réglementation encadrant les recherches impliquant la personne humaine n’a cessé d’évoluer
au fil des ans, dans le but d’optimiser la qualité de la recherche et la protection des personnes.
Actuellement en France, les essais cliniques sont encadrés par la Loi n°2012-300 du 5 mars
2012 entrée en vigueur suite au Décret n°2016-1537 du 16 novembre 2016.2° Depuis le 31

janvier 2022, les essais cliniques doivent étre conformes au Réglement européen 536/2014.2!

Le premier texte encadrant les essais cliniques est rédigé en 1947 a la suite des expérimentations
menées sur la personne humaine durant la Seconde Guerre mondiale. Le Code de Nuremberg,
contenu dans le volume 2 de Trials of war criminals before the Nuernberg military tribunals
under Control Council law no. 10, liste dix critéres permettant d’apprécier le caractére licite
ou illicite des essais cliniques sur I’humain afin de juger les accusés durant le proces de
Nuremberg. Ces criteéres établissent les premiéres notions de consentement éclairé et de
bénéfice pour le participant. Sa traduction, en 1984 par le Comité Consultatif National
d’Ethique, sera la base de la premiére loi frangaise encadrant les essais cliniques, la Loi n°88-

1138.

En complément du Code de Nuremberg, I’Association Médicale Mondiale, organisation
internationale de médecins regroupant cent-quinze pays membres de nos jours,?? rédige la
Déclaration d’Helsinki en 1964. Cette déclaration est un énoncé de principes éthiques
applicables a la recherche impliquant des €tres humains et introduisant la notion de comité
d’éthique.”® Les cinq premiéres versions de la Déclaration d’Helsinki repartissent les
expérimentations en deux catégories : les expérimentations thérapeutiques réalisées lors d’un

acte de soin et les expérimentations non-thérapeutiques a but purement scientifique.?+2-2627.28.29

Le Code de Nuremberg et la Déclaration d’Helsinki n’ayant aucune valeur juridique en soi, ce
n’est qu'en 1988 qu’apparait, en France, le premier texte de loi réeglementant la recherche
impliquant la personne humaine. La Loi n°88-1138, promulguée le 20 décembre 1988 et dite
Loi Huriet-Serusclat, est relative a la protection des personnes qui se prétent a des recherches
biomédicales (ancienne dénomination des RIPH). Tout comme la Déclaration d’Helsinki, elle
distingue les recherches a finalité thérapeutique directe dont les bénéfices sont thérapeutiques,
des autres recherches dites sans finalité thérapeutique directe. Elle introduit de nombreux

termes et notions qui sont encore d’actualit¢ de nos jours: Promoteur, Investigateur,
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Investigateur coordonnateur, Expérimentation pré-clinique. Elle entérine 1’information
préalable du participant, le recueil de son consentement libre, éclairé et écrit, et la souscription
d’une assurance pour la prise en charge des potentiels dommages imputables a la recherche.
Cette loi instaure également la soumission du projet de recherche au Comités Consultatifs de
Protection des Personnes dans le Recherche Biomédicale (CCPPRB). De plus, elle intronise la

gestion des médicaments ou produits de santé impliqués dans la recherche par le pharmacien.

Face a la diversité des législations régulant les essais cliniques dans les pays de I’Union
Européenne (UE), I’harmonisation des textes réglementaires devient nécessaire. Ainsi, le 4 avril
2001 est adoptée la Directive 2001/20/CE rapprochant les dispositions législatives,
réglementaires et administratives des Etats membres.3! Afin qu’elle soit appliquée en France,
cette directive est transposée le 9 aout 2004 par la Loi n°2004-806 relative a la politique de
santé publique, qui sera mise en application le 26 avril 2006 par le Décret 2006-477.3233

Avec cette loi de santé publique, I’avis favorable du CCPPRB, qui était jusqu’alors consultatif,
et I’obtention d’une autorisation par 1’autorité compétente nationale deviennent obligatoires.
De plus, le CCPPRB est modifi¢ en Comité de Protection des Personnes et les criteres
d’évaluations du projet de recherche sont détaillés. Cette lo1 modifie également la notion de
« bénéfice personnel direct » en celle de « balance bénéfice/risque ». Elle fait également la
distinction entre la recherche institutionnelle sans but commercial et la recherche industrielle

avec un but commercial. Enfin, la notion de médicament expérimental est introduite et définie.*

Devant les difficultés de I’harmonisation européenne désirée par la Directive 2001/20/CE, la
France promulgue la Loi 2012-300, le 5 mars 2012, qui entre en vigueur le 16 novembre 2016
avec le Décret 2016-1537. >3 Cette loi modifie la désignation de « recherche biomédicale » en
« recherche impliquant la personne humaine ». Elle classe les RIPH en trois catégories qui sont
détaillées dans la section 1.1.2. Elle révise également I’attribution des projets de recherche
¢valués par les CPP. Cette attribution est dorénavant réalisée de facon aléatoire. Avec cette loi,
les CPP voit leurs missions augmentées avec 1’évaluation des recherches non-interventionnelles
et des recherches utilisant des ¢léments et des produits du corps humain a des fins scientifiques.
Elle attribue a la CNIL la mission d’évaluer les méthodologies de gestion et de stockage des
données personnelles recueillies durant la recherche.’ La Loi Jardé est la derniére a avoir été
promulguée en France actuellement. Elle est inscrite dans le Titre II du Livre I* de la Premiere

partie du Code de la Santé publique, ce Titre étant lui-méme divisé en six chapitres.?®
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Face a I’échec de la Directive 2001/20/CE, 1’Union Européenne adopte le 16 avril 2014 le
Réglement 536/2014.2 Initialement prévu pour 2016, puis décalé pour 2020, ce Réglement est
entré en vigueur le 31 janvier 2022, abrogeant ainsi la Directive européenne. Cependant, la
période de transition compléte de trois ans prévue par I’article 98 de ce Réglement prolonge la
durée de vie de la Directive 2001/20/CE jusqu’au 31 janvier 2025.2! Contrairement a une
directive européenne (acte législatif fixant des objectifs), un réglement européen (acte législatif
contraignant) ne nécessite pas de transposition dans la loi du pays. Il s’applique donc tel quel
et immédiatement aprés son entrée en vigueur.3¢

L’objectif de ce Réglement est de simplifier et accélérer les procédures d’autorisation d’essais
cliniques afin de conserver I’attractivité¢ de I’UE pour la réalisation d’études cliniques. Ainsi, il
prévoit une simplification de la bureaucratie avec le dépot d’une seule demande d’autorisation
via un portail unique pour 1’ensemble des pays de I’'UE. Le dossier de demande est ensuite
évalué par un seul Etat membre de I’'UE, qui rédige un rapport pour 1’ensemble des autres Etats.
Ce Reéglement prévoit également une diminution des délais d’autorisation et introduit la notion
« d’autorisation tacite » en cas de dépassement des délais de réponse. Il a également permis la
création d’une base de données unique et accessible au public, dénommée Clinical Trials
Information System (CTIS).>” Le CTIS qui comprend I’ensemble des informations concernant
les essais cliniques, indépendamment de leur réussite, permet de renforcer la transparence pour

le grand public.21’2’38’39

Loi Huriet- Application de la
Code de Serusclat Loi de Santé
Nuremberg n°88-1138 Public n°2004-806
1947 1988 2004
() () ([ () ([
Déclaration Application de la
d’Helsinki Loi Jardé
1964 n°2012-300
2016

Légende : ‘ Réglement International . Réglement Frangais

Figure 2 : Chronologie de la réglementation des essais cliniques en France

Actuellement, la France est donc dans une période de transition entre la Directive européenne
2001/20/CE, appliquée par le Code de la santé publique dont la derniére loi en vigueur est la
Loi Jardé, et le Reglement européen 536/2014. Cette période prendra fin le 31 janvier 2025.
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1.1.4. Les Bonnes Pratiques

En plus des textes réglementaires, un essai clinique doit se conformer aux différents textes de
Bonnes Pratiques, que sont les Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitalié¢re, de Préparation, de

Fabrication, et les Bonnes Pratiques Cliniques.

Les Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitaliére (BPPH) de juin 2001 correspondent a une liste

de régles auxquelles doivent se conformer les Pharmacies a Usage Intérieur (PUT).*

Les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) de novembre 2007 sont une liste de regles
s’adressant aux Officines et aux PUI permettant de garantir la qualité des préparations

pharmaceutiques y compris celle des médicaments expérimentaux.*!

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) de décembre 2015, transposant la Directive
européenne 2005/28/CE du 8 avril 2005 sont une liste de principes et de lignes directrices

garantissant la qualité de tous les médicaments fabriqués industriellement.*?

Les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) pour les recherches biomédicales portant sur des
médicaments a usage humain du 24 novembre 2006 sont « un ensemble d’exigences de la
qualité, (...) qui doivent €tre respectées lors de la planification, la mise en ceuvre, la conduite,
(...) Ianalyse et I’expression des résultats ».43 Depuis 2016, les BPC ont été complétées par le
Guideline for good clinical practice E6(R2) de I’ International Council of Harmonisation (ICH)

dans le but d’unifier I’acceptation des données cliniques entre I’UE, le Japon et les Etats-Unis.*

Tous ces guides de Bonnes Pratiques ont pour but d’assurer la protection et la sécurité des
personnes se prétant aux €tudes cliniques, et la crédibilit¢ et confidentialit¢ des données

personnelles et des résultats.

1.2. La Recherche Clinique en France

1.2.1. Des essais pré-cliniques a I’autorisation de mise sur le marché
L’article 2 du Reéglement 536/2014 définit une étude clinique comme « toute investigation en

rapport avec I’homme destinée a: mettre en évidence ou vérifier les effets cliniques,

pharmacologiques ou les autres effets pharmacodynamiques (...), identifier tout effet
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indésirable (...), étudier I’absorption, la distribution, le métabolisme et I’excrétion d’un ou de
plusieurs médicaments, dans le but de s’assurer de la sécurité et/ou de I’efficacité de ces
médicaments ».> Ainsi, pour identifier et évaluer ces paramétres, les essais cliniques se divisent
en quatre phases allant de la phase I a la phase IV, et ayant chacune des objectifs et des

conditions de réalisation différents.

Cependant, avant toute recherche sur la personne humaine, il est obligatoire de réaliser des
études pré-cliniques sur I’animal ou sur des modeles cellulaires. Durant ces études, les
paramétres suivants sont analysés :
e La toxicité aiglie lors de I’administration d’une dose unique qui permet d’identifier la
dose maximale tolérée et la dose maximale sans toxicité ;
e Latoxicité chronique lors d’administrations réitérées de doses qui permettent d’évaluer
I’accumulation du principe actif et d’analyser les organes souffrant de toxicité ;
e Les fonctions de reproduction dont les études se portent sur la fertilité, la tératogénicité,
le développement embryonnaire, embryo/feetal, et pré et post-natal ;
e La génotoxicité ;
e La cancérogénicité ;
e Lapharmacodynamie ;
e La pharmacocinétique.
Ce n’est qu’une fois que I’ensemble des données pré-cliniques ont été recueillies et que toutes

les autorisations requises ont été obtenues qu’un essai clinique peut débuter.

Le phase I correspond a la premiére administration du médicament chez I’Homme. Elle est
réalisée sur un petit échantillon de volontaires sains, environ une cinquantaine. Lorsque le
produit a 1’étude est trop toxique, comme dans le cas d’un médicament anti-cancéreux, les
participants sont des malades, le plus en souvent en impasse thérapeutique. Durant cette phase,
plusieurs formes galéniques sont comparées afin de déterminer le meilleur mode
d’administration. La dose maximale tolérée, la toxicité et la pharmacocinétique chez ’Homme
sont également évaluées et comparées avec les données recueillies chez 1’animal pendant les

études pré-cliniques.*6:47-48:49

La phase II va inclure une centaine de participants. Ces participants sont obligatoirement des

volontaires malades et forment des groupes homogenes. Durant cette phase, les recherches
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portent sur 1’estimation de la dose minimale efficace, I’analyse des relations dose/effet et
concentration/effet, ainsi que sur la pharmacocinétique du produit a ’essai. Enfin, I’un des

derniers objectifs de cette phase est de déterminer le schéma posologique utilisé lors de la phase
[1].46.4748.49

Lors d’essais cliniques sur des médicaments anti-cancéreux, les phases I et II fusionnent et sont
désignées sous le terme « essais de phase précoce ». Cette fusion permet a la fois d’accélérer la
recherche clinique et de permettre aux patients d’avoir acces a des médicaments innovants.
Néanmoins, afin de garantir la sécurité des participants, les critéres d’inclusion et de non-

inclusion sont plus restrictifs qu’a I’ordinaire.*%>°

La phase III correspond a la derni¢re phase nécessaire avant I’obtention de I’autorisation de
mise sur le marché (AMM) du produit. Durant cette phase, plusieurs centaines voire plusieurs
milliers de volontaires malades sont inclus afin d’étre le plus représentatif possible des
conditions réelles d’utilisation. Les objectifs de cette phase sont I’analyse de 1’efficacité et de
la tolérance du médicament a 1’étude. Ainsi, ce médicament est comparé a un médicament de
référence et/ou a un placebo. Pour cela, des groupes de participants sont formés de facon
aléatoire. Cette comparaison permet d’estimer 1’amélioration du service médical rendu
(ASMR). A la fin de cette phase, si les résultats sont concluants, le médicament peut prétendre

a obtenir une AMM pour étre commercialisé et dispensé aux patients, 6474849

Enfin, aprés I’obtention de I’AMM, la phase IV dite phase de Pharmacovigilance intervient
durant toute la durée de vie du médicament et méme apres. Cette phase s’intéresse a 1’utilisation
du médicament dans les conditions réelles et permet de mieux connaitre sa tolérance sur
I’ensemble de la population. C’est lors de cette phase que sont recensés les effets indésirables

rares et les interactions médicamenteuses. *0-47-48:49

1.2.2. Les acteurs de la recherche clinique

La réalisation d’un essai clinique nécessite 1’intervention de différents acteurs, dont les roles
sont définis dans les textes de lois et les Bonnes Pratiques Cliniques.

Un essai clinique est toujours a I’initiative du promoteur, qui est une personne physique ou
morale responsable de la recherche impliquant la personne humaine, de gestion et du

financement de 1’étude. Le statut et les roles du promoteur sont définis par 1’article L1121-1 du
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Code de la santé publique.” En pratique, il existe deux catégories de promoteurs : institutionnel
ou industriel. En fonction de la catégorie du promoteur, des divergences d’objectifs
apparaissent.

Les promoteurs institutionnels sont généralement des établissements de sant¢é comme des
Centres Hospitalo-Universitaires (CHU) ou des Centres de Lutte Contre le Cancer (CLCC).
L’objectif de ces promoteurs est la progression des connaissances scientifiques aboutissant a
des publications leur permettant notamment 1’obtention de financement pour leur
établissement.>!

Les promoteurs industriels correspondent essentiellement a des laboratoires pharmaceutiques
ou a des structures privées a but lucratif. Cette catégorie de promoteur est a 1’origine d’essais
cliniques sur des médicaments dont ils détiennent les brevets d’exploitation et dont les objectifs
sont I’obtention d’'une AMM ou son extension. Ces promoteurs font souvent appel a des
prestataires de service pour la mise en place et le suivi de 1’¢tude, les Contract Research

Organization (CRO).*!

L’investigateur est un professionnel de santé qui dirige et surveille la réalisation de I’étude sur
un lieu. I1 doit justifier d’une expérience appropriée, c’est pourquoi si la recherche porte sur un
médicament I’ investigateur est un médecin. Le statut de I’investigateur est également défini par
larticle L1121-1 du Code de la santé publique.” Lorsque plusieurs investigateurs travaillent
dans un établissement sur une méme étude, un investigateur principal (PI) est désigné comme
responsable de 1’équipe. En France, les essais cliniques sont généralement multicentriques, le

promoteur doit alors désigner un investigateur coordonnateur.

Dans un lieu de recherche, I’investigateur travaille avec des collaborateurs. Ces derniers sont
définis dans les BPC comme « toute personne désignée par écrit par I’investigateur pour
exercer, sous sa surveillance, des fonctions dans le cadre de la recherche ou de prendre des

décisions importantes concernant cette recherche ».43

L’attaché de recherche clinique (ARC) investigateur est un de ces collaborateurs. Il a pour
mission d’effectuer les contrdles qualité prévus par les BPC. Il s’assure du respect du protocole,
de I’application de la loi et des BPC et du recueil correct des données. 1l travaille en général
dans le service auprés du reste de I’équipe. Ayant acces a I’ensemble des données personnelles
des patients, il est soumis au secret professionnel. L’ ARC investigateur peut étre également

nommé technicien d’études cliniques.>?
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L’attaché de recherche clinique moniteur travaille directement avec le promoteur ou pour la
CRO. Ces missions différent en certains points avec celles de I’ARC investigateur. Il est en
charge des visites de pré-sélection et de sélection des sites investigateurs, du suivi de I’étude,
de la vérification des données par des visites de monitoring, et de la cloture des études

cliniques.>?

Les infirmiers de recherche clinique (IRC) sont sous la responsabilité du PI. Leurs activités
correspondent a la réalisation d’actes de prélévements d’échantillons biologiques, d’examens
de surveillance clinique et d’administration des traitements. Ils aident également a la détection
d’événements indésirables. En I’absence d’IRC, les infirmiers diplomés d’états peuvent prendre

en charge ces missions, s’ils justifient d’une formation suffisante dans la recherche clinique.>*

Le pharmacien responsable des essais cliniques au sein de la PUI fait également partie des
collaborateurs de I’investigateur. En effet, ’article L5126-1 du Code de la santé publique
impose aux PUI « d’assurer la gestion, 1’approvisionnement, la vérification des dispositifs de
sécurité, la préparation, le controle, la détention, I’évaluation et la dispensation des
médicaments, produits ou objets mentionnés a ’article L4211-1 ».3%% Les missions et roles du

pharmacien sont détaillées dans la section 1.2.3.

Afin de débuter un essai clinique, le promoteur doit obtenir une autorisation de I’ANSM, un
avis favorable du CPP et une autorisation de la CNIL. Ces trois entités sont donc également des

acteurs de la recherche clinique.

L’ ANSM est I’autorité compétente en maticre d’essais cliniques en France. Elle vérifie que le
protocole de recherche, soumis par le promoteur, est en adéquation avec la législation et les
recommandations en vigueur. Elle garantit le bon déroulement de 1’é¢tude et recense les
éveénements indésirables graves. Elle peut & tout moment suspendre ou interdire un essai

clinique, qu’il ait déja débuté ou non.

Le CPP est un organisme indépendant, régit par les articles L1123-1 a L1123-20 du Code de la
santé publique. L avis rendu par le CPP porte sur la protection des participants dans la recherche
impliquant la personne humaine, la pertinence de la recherche et 1’évaluation du rapport
bénéfice/risque. Les dossiers qu’il traite lui sont attribués de fagon aléatoire. Si un protocole

recoit un avis défavorable, le promoteur peut soumettre son protocole a un second CPP.
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En France, il existe trente-neuf CPP répartis entre sept interrégions de recherche clinique. Les
membres des CPP sont nommés pour trois ans par le directeur de 1’ Agence régionale de santé
(ARS) a la suite d’un appel a candidature. La composition de chaque CPP est définie par
I’article R1123-4 du Code de la santé publique. Un CPP comprend quatorze membres répartis
en deux colléges distincts.37-385

Le premier collége est composé d’au moins :

e Quatre personnes ayant une qualification et une expérience approfondie en matiére de
recherche impliquant la personne humaine, dont au moins deux médecins et une
personne qualifiée en biostatistique ou épidémiologie ;

e Un médecin spécialiste de médecine générale ;

e Un pharmacien hospitalier

e Un auxiliaire médical.

Le deuxiéme collége est composé d’au moins :

e Une personne qualifiée a I’égard des questions d’éthique ;

e Deux personnes qualifiées en sciences humaines et sociales ;

e Deux personnes qualifiées en maticre juridique ;

e Trois représentants d’associations agréées de malades et d’usagers du systeme de santé.

Lorsque des modifications substantielles sont apportées au protocole apres le début de 1’étude,

une nouvelle autorisation de I’ANSM et un nouvel avis favorable du CPP sont requis.

La CNIL, quant a elle, est un organisme qui a pour mission de protéger les données personnelles
des participants a la recherche clinique. Elle accorde une autorisation au promoteur apres avoir
étudier les méthodes de recueil, d’utilisation et de conservation des données. En cas de refus de
la part de la CNIL, le promoteur peut lui demander des conseils pour se conformer a la

législation.5%6!

Le promoteur est également en communication avec la Direction de le recherche clinique et
de Pinnovation (DRCI) de chaque site investigateur afin d’établir une convention financiere et
morale avec 1’établissement de soin. Cette convention permet de fixer la rémunération de
chaque acte et notamment des colts liés au circuit des médicaments expérimentaux et

auxiliaires, et des activités de la PUI qui y sont liées.
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1.2.3. Le role du pharmacien dans la recherche clinique

En France, le pharmacien est le seul professionnel de santé habilité a la gestion de médicaments,
selon I’article L5126-1 du Code de la santé publique. Dans les recherches impliquant la
personne humaine, cette gestion lui est déléguée par I'investigateur pour les médicaments
expérimentaux et auxiliaires. Le pharmacien doit donc étre inscrit sur la fiche de délégation des
taches de I’essai clinique. En général, le pharmacien est accompagné d’une équipe
pharmaceutique a qui il peut déléguer des taches en fonction de leur niveau de formation et
d’habilitation. Cette équipe peut étre composée de préparateurs en pharmacie hospitaliére
(PPH), d’internes et d’externes en pharmacie.

Le pharmacien est le garant du circuit du médicament par la gestion de 1’approvisionnement, la
réception, le stockage, la dispensation, la préparation, le retour, la destruction, la tragabilité et

I’archivage.

L’une des missions principales du pharmacien est de toujours détenir un stock suffisant de
médicaments pour une prise en charge correcte des participants de 1’essai.
L’approvisionnement est une tache indispensable a cette mission. L’approvisionnement ou le
réapprovisionnement peuvent étre réalisés de deux fagons différentes selon les modalités
définies lors de la mise en place de 1’essai clinique : manuel ou automatique.

Lorsque I’approvisionnement est manuel, 1’équipe pharmaceutique doit passer commande
directement aupres du promoteur. Cette commande doit se faire lorsque la quantité¢ de
médicament devient inférieure au seuil minimal, déterminé en fonction du nombre de patients
inclus sur le site investigateur.

Lorsque I’approvisionnement est automatique, la gestion est déléguée a un systeme Interactive
Web Response System (IWRS). Ce systéme informatique ne nécessite que la tragabilité des
traitements dispensés et réceptionnés pour gérer automatiquement les quantités a livrer au site

investigateur.

Lors de la réception des unités de traitement (UT), divers controles doivent étre effectués afin
de garantir la conformité au protocole. Apres I’ouverture du colis, il convient de déposer les UT
dans la zone de réception convenant a leur température de stockage. Les contrdles portent
ensuite sur la conformité des températures de transport, I’intégrit¢ du conditionnement,
I’étiquetage, 1’adéquation quantitative et qualitative avec le bon de livraison, et la présence des

certificats d’analyse et de libération de lots. Si les contrdles sont conformes, il faut notifier la

19



bonne réception au promoteur par la méthode définie lors de la mise en place : systeme IWRS,
mail, fax.

En cas de non-conformité d’un contréle, les UT sont placés en quarantaine. La déclaration est
faite au promoteur le plus rapidement possible, qui communiquera la procédure a suivre :

utilisation ou destruction.

Le stockage des médicaments dédiés aux essais cliniques se fait dans une zone spécifique et
séparée des médicaments dits « classiques ». Cette zone doit €tre sécurisée et restreinte aux
personnels autorisés. Il peut exister différentes zones de rangement en fonction de la
température a laquelle doivent étre détenus les traitements (température ambiante, réfrigérée,
congelée) ou du type de traitement (stupéfiants expérimentaux, médicaments de thérapie
innovante, ...). Toutes ces zones doivent étre dotées d’un systéme d’enregistrement des
températures.

Une zone de stockage est divisée en différentes parties permettant de séparer les médicaments
utilisables, les médicaments en attente de réception, les médicaments en quarantaine et les
médicaments périmés. Dans la partie des médicaments utilisables, le rangement doit permettre
de différencier les UT par études, dosages et lots.

La derniere zone de stockage correspond a celle des UT qui ont été retournées et sont soit en

attente de monitoring, soit en attente de destruction ou de retour au promoteur.

L’acte de dispensation des traitements est réalisé suivant une ordonnance nominative qui doit
comporter les mentions réglementaires définies par Iarticle R5132-3 du Code de la santé
publique et les informations requises par le protocole.®? Le modéle de cette ordonnance peut
étre fourni par le promoteur, rédigé par la PUI ou bien informatisé si un logiciel d’aide a la
prescription est utilisé. L’acte de dispensation peut étre divisé en trois étapes : 1’analyse
pharmaceutique de I’ordonnance, la tragabilité et les conseils pharmaceutiques.

L’analyse pharmaceutique d’une ordonnance contenant des médicaments expérimentaux
différe d’une ordonnance classique. Une premiere partie porte sur des parametres non-
médicamenteux : I’identité du patient (numéro d’inclusion et/ou initiales du patient), ses
parametres physiologiques (poids, taille, ...), son inclusion (étude clinique et bras de 1’étude),
la vérification de 1’autorisation de prescription de I’investigateur dans la fiche de délégation de
tache, I’intercure. La deuxieéme partie constitue 1’analyse de la partie médicamenteuse : la

dénomination commune internationale (DCI) ou le nom de code durant I’étude, la forme
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galénique, la dose, la posologie, 1a nature et le volume du solvant s’il s’agit d’une préparation
injectable et la durée du traitement au regard du protocole de 1’essai.

Lorsque I’analyse pharmaceutique est conforme, I’équipe peut tracer sur I’ordonnance et sur
I’ordonnancier 1I’ensemble des informations des traitements dispensés : nom du traitement,
quantité dispensée, numéro de kit, numéro de lot, date de péremption. Les modalités
d’attribution des traitements sont définies lors de la mise en place de 1’étude. De nos jours, de
plus en plus de traitements sont attribués via un systeme IWRS. La confirmation d’attribution
doit alors étre conservée avec I’ordonnance.

Lorsque les deux premieres étapes ont été complétées, la délivrance des traitements peut €tre
réalisée. Il est recommandé de délivrer le traitement directement au patient en y associant des
conseils sur les modalités de prise, les effets indésirables (EI) et les réactions a avoir face a ces

EL

Le pharmacien peut étre amené a réaliser des préparations en fonction des médicaments
expérimentaux qu’il dispense. A cette fin, la rédaction d’un mode opératoire de préparation et
d’une procédure de contrdle lui incombe. Ce mode opératoire doit tenir compte des modalités
spécifiques définies par le promoteur. Ces préparations sont soumises au respect des BPP.

Si la PUI dispose d’une unité de reconstitution des chimiothérapies (URC), les préparations de

médicaments expérimentaux peuvent lui étre déléguées.

Tous les traitements dispensés doivent par la suite étre retournés a la PUIL. Le retour de ces
traitements correspond aux conditionnements primaires et/ou secondaires qu’ils soient vides,
entamés ou pleins. En fonction des modalités définies lors de la mise en place, ce retour permet
le calcul de la compliance du patient. En général, les flacons des médicaments cytotoxiques
sont détruits directement apres la préparation, pour des raisons de protection du personnel. Dans
certains cas, I’étiquetage du conditionnement secondaire est conservé et associé a I’ordonnance
du patient. Les traitements retournés doivent étre conservés dans une zone séparée des autres

médicaments pour étre controlés par le promoteur lors d’une visite de monitoring.

Apres cette visite de monitoring, I’ARC promoteur autorise la destruction des traitements. Les
modalités de destruction sont définies lors de mise place, soit un retour des traitements au
promoteur, soit une destruction sur site.

Si les traitements contr6lés doivent étre retournés, le promoteur organise leur enlévement par

un transporteur. La responsabilité du pharmacien s’arréte a cette étape.
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Lorsque la destruction est réalisée sur le site, 1’autorisation de destruction est fournie par ’ARC
moniteur lors de la visite de monitoring. Le pharmacien proceéde a la mise en destruction des
traitements, c’est-a-dire au conditionnement des tonnelets a détruire par un prestataire sous

contrat. Ce prestataire édite ensuite un certificat de destruction.

La tracabilité permet la comptabilité des UT en temps réel, de la réception a la destruction.
Pour chaque ¢étude, chaque médicament expérimental, chaque dosage et chaque
conditionnement, une fiche de comptabilité est mise en place et doit étre complétée apres
chacune des étapes détaillées ci-dessus. La gestion documentaire pendant 1’essai est de la
responsabilité du pharmacien. Le promoteur doit I’informer de toute mise a jour des documents
essentiels (protocole, procédures, manuel pharmacie, ...) et le pharmacien doit former son

équipe et tracer cette formation.

Enfin, ’archivage du dossier pharmacie correspond a la derniére mission du pharmacien.
L’archivage intervient apres la cloture de 1’étude par le promoteur et la réception du courrier
qui lui est associé. L’ensemble des dossiers des études cliniques sont archivés dans une zone
dédiée et d’acces restreint. Ces archives doivent étre conservées pendant une durée minimale
de 15 ans pour les études dites « classiques » (25 ans avec le Reglement européen), 30 ans pour
les études portant sur un médicament de thérapie innovante et 40 ans pour celles portant sur des

médicaments dérivés du sang.
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2. Elaboration d’enquétes de satisfaction sur la gestion des essais
cliniques

2.1. Etats des lieux

Comme décrit précédemment, les RIPH sont encadrées par des législations et des
recommandations de Bonnes Pratiques. Pour répondre a ces exigences, les sites investigateurs
ont peu a peu mis en place des systémes de management de la qualité. Ces systémes ont pour
but de promouvoir la recherche clinique par le développement de documents types (procédures,
protocoles, notes d’information), de livrets de gestion du circuit du patient, de préparation
d’audit ou d’inspection, de gestion du circuit du médicament expérimental et de sa préparation.
Ils comprennent également un volet sur la formation et le développement des compétences des
équipes de recherche clinique. La gestion des déviations (erreurs, non-conformités, écarts lors
d’audits internes ou externes, ...) contribue a I’amélioration de la qualité. Enfin, I’information
des partenaires impliqués dans la recherche permet le maintien de la satisfaction des différents

acteurs.63:64.65

En parallele, les promoteurs ont, vis-a-vis des sites investigateurs, des exigences dont la
principale est le respect du protocole et de ses modalités d’application définies lors de la mise
place de I’é¢tude. En plus de ces exigences, les promoteurs ont é¢galement des attentes comme la
disponibilité et la réactivité de 1’équipe investigatrice aux différentes demandes ou encore la
réalisation d’actes spécifiques. Ces actes se portent, depuis la crise sanitaire de la COVID-19,
sur la dématérialisation et la délocalisation des taches (réunion en distanciel, mise a disposition

de documents via des dossiers partagés, envois de traitements au domicile du patient, ...).

Ces nouvelles attentes des promoteurs sont parfois en inadéquation avec les contraintes des
pharmacies hospitaliéres. Ces contraintes sont souvent inhérentes aux ressources matérielles et
humaines mises a disposition des PUI. Ceci entraine une incompréhension et un
mécontentement pour I’ensemble des acteurs de la recherche clinique. En effet, les promoteurs
sélectionnent les centres participant via I’investigateur, ils ne peuvent pas choisir la PUI qui

aura la charge du protocole expérimental.

Dans ce contexte, nous avons décidé d’évaluer la satisfaction des promoteurs sur la gestion des

essais cliniques par la PUI de I’hdpital de la Timone, d’évaluer la satisfaction des pharmacies
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hospitalieres francaises et d’enquéter sur leurs méthodes de gestion des essais cliniques, afin

d’améliorer la satisfaction des deux parties.

2.2.Ressources disponibles préalablement

Pour la rédaction de ces deux nouvelles enquétes, nous nous sommes appuyés sur les ressources
disponibles au secteur Essais Cliniques de la PUI de la Timone, a savoir un questionnaire de
satisfaction sur la gestion des essais cliniques a destination des promoteurs (Annexe 1). Ce
document initial avait pour but de permettre aux ARC moniteurs d’évaluer le secteur et d’aider

celui-ci a identifier ses faiblesses afin de les améliorer.

Cette enquéte comportait trente-trois questions divisées en cinq parties : Accueil de la
pharmacie de la Timone ; Gestion du stock par la pharmacie, détention et retours ; Dispensation
nominative ; Réalisation des préparations nécessaires a 1’essai; Informations sur le
médicament, bon usage et évaluation. Les réponses, sous forme de choix de multiples, étaient
de deux types en fonction des questions. Pour vingt-six questions, le participant avait le choix
entre 5 réponses auxquelles était rattaché¢ un nombre de point : Pas du tout / Jamais (1point),
Peu (2 points), Moyennement (3 points), Beaucoup (4 points) et Totalement / Toujours (5
points). Grace a ces questions, il était possible d’obtenir une note globale entre 1 et 5 de la PUIL.
Pour les sept autres questions, le participant pouvait répondre par oui ou par non. De plus, une
réponse « Sans objet » était toujours mise a disposition pour le cas ou la question ne concernait
pas les études gérées par le répondant. Pour chaque question, une zone de commentaire libre
était disponible, ainsi qu’une zone de commentaire général a la fin de I’enquéte. Enfin, quatre
questions situées avant la zone de commentaire général permettaient de situer I’ARC moniteur

par rapport aux essais gérés par la PUI de la Timone.

Rédigée en 2008, cette enquéte était devenue obsoléte devant les nouvelles tiches réalisées par
la PUL. Cette enquéte était réalisée tous les trois ans pendant une période de trois mois, soit en
2011, 2014, 2017 et a été adressée aux ARC moniteurs pour la derniere fois en 2020.
Néanmoins, les mesures sanitaires prises durant I’épidémie de la COVID-19 avaient entrainé
une période de mise a disposition plus courte et en deux temps (avant et apres le confinement
de mars 2020). Le questionnaire était diffusé en format papier au moment d’une visite sur site

et était ensuite déposé dans une urne par I’ARC moniteur pour respecter I’anonymat.
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2.3.Rédaction d’une nouvelle enquéte a destination des promoteurs

Face a I’obsolescence de I’enquéte initiale, il était devenu nécessaire de la moderniser pour la
rendre plus exhaustive. Nous avons donc modifié¢ et ajouté des questions pour porter leur
nombre, dans ce nouveau questionnaire (Annexe 2), a soixante-cing. L’enquéte comporte
dorénavant six parties. Celles-ci ont été révisées de la fagon suivante : Qualité (formation,
gestion documentaire, personnel) ; Visites; Gestion des réceptions et détention des
traitements ; Retour et destruction ; Dispensation nominative ; Réalisation des préparations
nécessaires a I’essai. Les questions ont également été¢ modifiées de telle sorte que la modalité
de réponse par « Pas du tout / Jamais » a « Totalement / Toujours » soit tout le temps possible.
Cette modification rend la note obtenue par la PUI plus représentative de I’ensemble du
questionnaire. Nous avons conservé la case de réponse « Sans objet » pour chaque question. De
plus, les questions nous permettant de situer I’ARC moniteur par rapport aux essais gérés par

la PUI ont ét¢ placées en introduction de I’enquéte.

Afin d’obtenir un maximum de réponses, de pouvoir solliciter les ARC moniteurs ayant réalisé
une visite de cloture I’année précédente et ceux n’étant plus charge d’essais cliniques a la
Timone, nous avons changé le format papier du questionnaire pour un format dématérialisé via
un lien Google Forms. Ce changement a entrainé la transformation des zones de commentaire
libre qui étaient initialement présentes pour chaque question. Dans la nouvelle enquéte, ces
zones sont situées a la fin de chaque partie, ainsi qu’une zone de commentaire générale a la fin

du questionnaire.

2.4.Rédaction d’une nouvelle enquéte a destination des pharmaciens

Pour cette deuxieme enquéte (Annexe 3), nous avions dans I’intention de réaliser le méme
questionnaire que celui des promoteurs en adaptant les questions aux pharmaciens. Cela nous
aurait permis de mettre en miroir les réponses des premiers avec celles des seconds. Néanmoins,
apres des recherches sur les enquétes dans les essais cliniques, il s’est avéré qu’un questionnaire
permettant aux pharmaciens d’évaluer les promoteurs et de détailler leurs méthodes de gestion

n’avait jamais été réalis¢. Nous avons donc décidé de conserver les six parties du questionnaire,

25



mais de changer les modalités de réponses pour permettre aux pharmaciens de s’exprimer le

plus librement possible.

Ainsi, trois modalités de réponses sont possibles en fonction de la question : de « Pas du tout /
Jamais » a « Totalement / Toujours » comme pour I’enquéte a destination des promoteurs, des
questions a choix multiples avec deux ou trois propositions qui varient en fonction de la
question, et des questions complétement ouvertes pour lesquelles les pharmaciens pouvaient
répondre ce qu’ils souhaitaient. Pour chaque question, nous avons conservé la possibilité de
renseigner « Sans objet » si le pharmacien n’était pas concerné par la question. Toujours dans
I’esprit de laisser le plus de liberté dans les réponses, nous avons ajouté une case « Autre » avec
la possibilité d’inscrire un commentaire a chaque question a choix multiples, afin que les

pharmaciens puissent proposer une autre réponse s’ils le souhaitaient.

Tout comme pour 1’enquéte a destination des promoteurs, nous avons réalisé cette enquéte au
format dématérialisé via un lien Google Forms. Afin que les participants ne puissent pas cocher
plusieurs réponses, nous avons décidé que seule une réponse par question serait possible. Ainsi,
ce format impose, aux participants qui souhaitent commenter une question, de choisir entre les

réponses proposées ou un commentaire.

Enfin, cette enquéte comporte soixante-dix-huit questions en plus des cinq questions
d’introduction qui nous permettent de déterminer le type d’établissement dans lequel travaillent
les pharmaciens, combien d’essais sont gérés et la composition qualitative et quantitative des

équipes pharmaceutiques.

2.5. Distribution des enquétes

L’enquéte sur I’évaluation de la gestion des protocoles de RIPH au secteur Essais Cliniques de
I’hopital de la Timone (Annexe 2) a €été envoy€ par mail a six-cent-cinquante ARC moniteurs
et chefs de projet dont les essais étaient en cours ou cloturés depuis septembre 2021. Sur ces
six-cent-cinquante mails envoyés, il convient de noter que deux-cent-vingt-six adresses mails
n’¢étaient plus valides et les mails envoyés a ces adresses n’ont jamais été recus. C’est donc
quatre-cent-vingt-quatre ARC moniteurs et chefs de projet qui ont été contactés pour répondre

a ce questionnaire. Cette enquéte a débuté le 8 mars 2022 et s’est terminée le 7 juin 2022 avec
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une relance effectuée le 21 avril. Durant ces trois mois, nous avons récolté quatre-vingt-dix-

sept réponses.

L’enquéte sur 1’évaluation de la gestion des protocoles de RIPH au sein des PUI des
Etablissements de Santé Frangais (Annexe 3) a également été envoyée par mail a plus de cent-
cinquante pharmaciens appartenant a la Commission Pharmaciens de Centres Hospitaliers
Universitaires (CPCHU) ou ayant répondus a d’autres enquétes pour lesquelles la PUI de la
Timone avait été inclue, et a la liste diffusée par TOMEDIT PACA. En raison de sa diffusion
plus tardive, le 20 juin 2022, cette enquéte s’est déroulée sur un mois pour se cloturer le 20

juillet. Une relance a été effectuée le 7 juillet. Nous avons récolté quarante réponses.

La principale problématique, a laquelle nous nous sommes heurtés pour obtenir plus de
réponses, a €t¢ I’impossibilité des participants a lire les liens Google Forms. En effet, les pares-

feux de certains promoteurs et établissements empéchent I’acces aux liens Google Forms.

Enfin, pour que les réponses a ces deux enquétes soient les plus honnétes possibles, nous avons
décidé de rendre les questionnaires totalement anonymes. Les retours de ces questionnaires
seront transmis a I’ensemble des ARC moniteurs, chefs de projets et pharmaciens contactés
initialement sur simple demande. Un tableau récapitulatif sera ¢galement affich¢ dans la zone

de monitoring du secteur Essais Cliniques.
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3. Résultats et discussions des enquétes

3.1. Evaluation de la gestion des protocoles de RIPH au secteur Essais Cliniques de
I’Hopital de la Timone

3.1.1. Résultats de I’enquéte a destination des promoteurs

La premiere observation concerne le nombre de participants a cette enquéte. En 2020, cent-dix-
huit ARC moniteurs avaient répondu au questionnaire initial, contre quatre-vingt-dix-sept
participations au nouveau questionnaire en 2022. De plus le taux de participations des ARC
moniteurs, qui était de quasiment 100% en 2017 et n’avait pas été calculé en 2020 puisque
I’enquéte s’était achevée prématurément a cause de 1’épidémie de COVID-19 et dont les
résultats n’avaient pas été exploités, est tombé a 23% en 2022. Néanmoins, les taux de réponses
globaux, obtenus en effectuant une moyenne du nombre de réponses effectives par question sur
le nombre de participant total, sont similaires pour les deux enquétes. Le questionnaire de 2020

enregistre un taux de réponse de 74,24% et celui de 2022 un taux de 70,31%.

L’analyse des questions d’introduction nous a permis de situer les participants de I’enquéte a
destination des promoteurs par rapport aux études gérées par la PUI de la Timone.

Ainsi, nous avons observé que la majorité des participants, cinquante-cinq répondants (57%),
avait la gestion d’un seul essai clinique. Les autres participants géraient deux essais cliniques
pour vingt et un répondants (22%), trois essais pour dix répondants (10%), quatre essais pour
trois répondants (3%) et cinq essais pour un participant (1%) (Figure 3). Enfin, sept participants
(7%) n’ont pas répondu. Nous avons également observé que plus de la majorité des participants
(57%) étaient en charge d’essais nécessitant la réalisation de préparations et qu’autant de
participants travaillaient pour une CRO. Enfin, soixante-neuf répondants (71%) représentaient
un promoteur industriel et vingt-huit (29%) représentaient un promoteur institutionnel (Figure

4).
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= Nombre d'essais gérés : 1

= Nombre d'essais gérés : 2

= Nombre d'essais gérés : 3

Nombre d'essais gérés : 4

= Nombre d'essais gérés : 5

= Absence de réponses

Figure 3 : Nombre d’essais cliniques gérés par participant

= Promoteur Industriel

= Promoteur Institutionnel

Figure 4 : Nombre de participants travaillant pour un promoteur industriel ou institutionnel

La premiére partie de I’enquéte portant sur la qualité est divisée en trois sous-parties. La partie
sur la formation a obtenu un score de 4,17 et ses notes varient entre 4,07 pour la méthode de
formation de 1’équipe pharmaceutique et 4,36 pour les compétences de cette équipe a accomplir
les taches des essais cliniques. La deuxiéme sous-partie portant sur la gestion documentaire a
obtenu une note de 3,64. Dans cette sous-partie, nous n’avons pas compatibilisé la question 10,
portant la gestion centralisée en ligne des documents, dans les taux satisfaction et dans la note

globale car cette question est d’ordre général et ne permet pas d’évaluer une activité du secteur
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Essais Cliniques de la PUI de la Timone. Enfin la derniére sous partie ne contient qu’une seule
question (question 12), relative a I’effectif du personnel, et a obtenu un score de 3,80.

Dans la partie 2 en relation avec les différentes visites d’un essai clinique, les questions 13, 14,
15 et 19 n’ont également pas étaient comptabilisées dans la note globale pour la méme raison
que celle citée pour la question 10. Cette partie a obtenu un score de 3,71, avec comme note la
plus ¢élevée 4,29 points pour la question 17 portant sur la qualité des réunions de mise en place.
La partie 3, relative a la gestion des réceptions et la détention des traitements a recueilli un score
de 3,99. La question avec la note la plus faible (question 27), en rapport avec la mise a
disposition d’une zone de livraison unique pour les traitements expérimentaux et non-
expérimentaux, a obtenu 3,27 points. La question 40, relative a I’enregistrement des
températures des zones de stockage, a elle recut une note de 4,56.

La partie 4 portant sur les retours et la destruction des traitements est celle ayant obtenu la note
la plus faible de toutes les parties avec une note de 3,46.

La cinquiéme partie, concernant les dispensations nominatives, a obtenu un score de 4,30. Dans
cette partie la question avec la note la plus élevée est la question 61 portant sur les erreurs de
dispensation et a obtenu un score de 4,77.

Enfin, la derni¢re partie de I’enquéte en relation avec les préparations nécessaires a 1’essai a
recueilli le score le plus élevé de 4,46. Dans cette partie la question 62 n’a pas été comptabilisée

pour la méme raison que celle citée ci-dessus.

Concernant les questions identiques au questionnaire initial, soit dix-sept questions, nous
observons que 1’ensemble des notes qui leurs sont associées ont diminué par rapport a I’enquéte
menée en 2020. Cette diminution s’étend de 0,09 a 1 point.

Ainsi, nous pouvons constater une baisse supérieure a 0,5 point pour onze questions. Les deux
questions ayant enregistrées les plus importantes diminutions sont les questions 25, sur la
disponibilité de 1’équipe pharmaceutique durant les visites de monitoring, et 31, sur le délai
d’envoi des accusés de réception, soit respectivement les questions 7 et 10 du questionnaire de
2008. La question 25 accuse une diminution de 0,80 point passant d’une note de 4,07 a 3,27, et
la question 31 une diminution de 1,00 point tombant a une note de 3,53 points.

Nous observons également que six questions ont diminué de moins de 0,5 point. Parmi celles-
ci, la question 34 (ancienne question 11), relative a la réalisation des appels via les Interactive
Voice/Web Response System (IXRS) de réception, enregistre une diminution de 0,12 point et la

question 17 (ancienne question 3), relative a la qualité des réunions de mise en place, une
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diminution de 0,09 point. Ces deux questions correspondent a celles enregistrant la diminution
la plus faible par rapport a I’enquéte initiale.

Nous observons que les questions ayant obtenues le score le plus faible et le plus élevé en 2020
sont les mémes sur cette nouvelle enquéte, parmi ces dix-sept questions. En effet, la question
25 (ancienne question 7) reste la moins bien notée, et la question 40 (ancienne question 14), sur
les températures de stockage, détient toujours le meilleur score, avec 4,77 points en 2020 contre
4,56 points en 2022.

Les résultats des enquétes menées en 2011, 2014, 2017 et 2020 sont disponibles dans I’annexe
4. Les résultats de la nouvelle enquéte a destination des promoteurs sont disponibles dans

I’annexe 5.

Lorsque nous comparons la note globale obtenue en 2020 par rapport a celle de 2022, nous
constatons une nette diminution de celle-ci, de 4,49 a 3,90 points. Cela s’observe également au
niveau des taux de satisfaction en fonction des différentes parties des questionnaires.

En 2020, toutes les parties a I’exception de la partie 1 avaient un taux de satisfaction de niveau
5 supérieur a 50% (Figure 5). De plus, les taux de satisfaction de parties étaient croissant de la
satisfaction la plus faible (niveau 1) a la plus élevée (niveau 5).

En 2022, seules les parties 5 et 6 enregistrent un taux de satisfaction de niveau 5 majoritaire par
rapport aux autres taux et seule la partie 5 un taux de ce niveau de satisfaction supérieur a 50%
(Figure 6). Pour les autres parties, le taux de satisfaction majoritaire correspond au niveau 4.
Nous observons également une nette augmentation des niveaux de satisfaction 1, 2 et 3. En
effet, le niveau 3 qui était inférieur a 5% dans quatre des cinq parties sur 1’enquéte de 2020,
dépasse a quatre reprises les 10%, dont la partie 2 a 21,4%, et n’est jamais inférieur a 5% en
2022. Le niveau 2 dépasse par quatre fois les 5% en 2022, alors que ce niveau avait toujours
¢été inférieur a 2% précédemment. Enfin, le niveau 1 est celui enregistrant la plus forte hausse.
Celui-ci, toujours inférieur a 1% en 2020 a I’exception de la partie 1 avec 1,1%, est en 2022

systématiquement supérieur a 2% et dépasse méme les 10% pour la partie 4.
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Figure 6 : Taux de satisfaction en fonction de la partie de I’enquéte de 2022

En nous intéressant a I’ensemble de I’enquéte menée en 2022, nous constatons que les trois
questions récoltant les notes les plus faibles sont les questions 51 (3,00 points), 52 (3,03 points)

et 53 (3,08 points). Ces trois questions sont en rapport avec la destruction des médicaments
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expérimentaux. Lors de ’enquéte de 2020, la question 18 en rapport avec ce théme avait déja
obtenu le score le plus faible.

La question enregistrant la note la plus ¢élevée correspond a la question 65, introduite dans cette
enquéte. Cette question concerne les erreurs de préparations recensées et a un score de 4,83

points.

3.1.2. Discussion autour de I’enquéte a destination des promoteurs

En premier lieu, nous observons que le taux de participation a cette nouvelle enquéte a
fortement diminué entre 2017 et 2022. Ainsi, nous constatons que 1’effet escompté d’obtenir
toujours plus de participants a I’enquéte, via un questionnaire au format Google Forms, n’a pas
¢ét¢ atteint, puisque nous avions enregistré un nombre supérieur de participation en 2020. Ceci
peut étre imputé a plusieurs causes. Tout d’abord, comme évoqué dans la section 2.5, les pares
feux des établissements ont empéché certains volontaires d’accéder a I’enquéte. Ensuite, nous
avons constaté que la majorité des participations ont été¢ enregistrées trés peu de temps apres
I’envoi du premier mail, puis de la relance contenant le lien de connexion. Ainsi, des relances
plus fréquentes nous auraient probablement permis d’obtenir plus de participations. De plus,
I’enquéte initiale au format papier était proposée a chaque ARC moniteur effectuant une visite
de monitoring a la PUI de la Timone et se complétait en I’espace trois a cinq minutes, de facon
anonyme. De ce fait, les ARC moniteurs prenaient quelques minutes durant leurs visites pour y
répondre. Avec la nouvelle enquéte plus longue, nécessitant dix a quinze minutes pour étre
complétée, les ARC moniteurs devaient prendre du temps ailleurs pour y répondre. Enfin, nous
avons ¢également sollicité les chefs de projets, sans laisser 1I’opportunité aux participants de

renseigner leurs fonctions pour le promoteur.

Concernant le taux de réponse aux questions, nous pouvons observer que malgré
I’augmentation du nombre de question celui-ci reste similaire a celui de 2020. De plus ce taux
ne prend pas en compte les réponses « Sans objet» qui ont été données aux différentes

questions.

Le nombre d’¢tudes analysées par cette enquéte est de cent-quarante-quatre. Ce résultat ne
prenant pas en compte les sept participants n’ayant pas répondu a cette question, c’est
approximativement 41% des trois-cent-cinquante essais cliniques gérés par la PUI de la Timone

chaque année qui ont été analysées.
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Les réponses obtenues aux autres questions d’introduction reflétent bien ces trois-cent-
cinquante essais cliniques. En effet, plus de la moiti¢ nécessitent de réaliser une préparation des
médicaments expérimentaux pour étre administrés. Ces préparations sont majoritairement
réalisées dans I’unité de reconstitution des chimiothérapies du secteur oncopharmacie de la PUI

de la Timone.

Lorsque nous comparons les questions identiques de 1’enquéte de 2020 et de 2022, nous
observons une diminution des scores qui leurs sont associées. L’une des questions ayant obtenu
la plus forte diminution (question 25) concerne la disponibilité de I’équipe pharmaceutique pour
les ARC moniteurs lors des visites de monitoring. Cette diminution peut étre imputée a
différentes raisons. Tout d’abord, les mesures mises en place a la suite de I’épidémie de la
COVID-19 ont été maintenues. Ainsi, un seul ARC moniteur par visite de monitoring est
accepté¢ au sein de la PUI, contre deux ARC avant la crise sanitaire. Ce point est abordé dans la
question 20 de I’enquéte de 2022 et a obtenu un score de 3,27 démontrant que les ARC
moniteurs s’accordent pour dire qu’un visiteur maximum par visite de monitoring est
contraignant pour ’exercice de leurs fonctions. De plus, les visites de monitoring ayant été
suspendues pendant les périodes de confinement, les ARC moniteurs avaient plus de données
a monitorer pour rattraper le retard engendré par 1’épidémie de la COVID-19. Ensuite, la PUI
de la Timone enregistre en moyenne trois a quatre visites de monitoring par jour et laisse
toujours un battement de trente minutes entre deux monitorings pour garantir une confidentialité
des données et laisser un temps d’échange en fin de monitoring. En 2021, le secteur Essai
Clinique de la Timone a comptabilisé cing-cent-soixante-seize visites de monitoring et de
cléture, contre quatre-cent-quatorze en 2020. Ce taux élevé de visites contraint les ARC
moniteurs a conserver un rythme de travail soutenu, laissant peu de temps aux discussions avec
1’équipe pharmaceutique. Afin de proposer une solution a cette problématique, il était demandé
aux participants de I’enquéte (question 19) si des réunions sous la forme de Remote Monitoring
(envoi des documents et/ou entretien téléphonique) leur permettraient d’améliorer le suivi des
essais. Cette question a obtenu un score de 3,57 reflétant ’lambivalence de ce genre de visite,
laissant plus de temps pour une discussion téléphonique avec 1’équipe pharmaceutique, mais
fragilisant la fonction d’ARC moniteur par la réalisation d’une partie de leurs activités par
I’équipe pharmaceutique. Enfin la dernicre raison pouvant expliquer la non-satisfaction des
ARC moniteurs concernant la disponibilité de 1I’équipe pharmaceutique est le manque d’effectif
au secteur Essais Cliniques. L’année précédant cette enquéte, 1’effectif du secteur était le

suivant : 1 équivalent temps plein (ETP) pharmacien, 3 ETP internes en pharmacie mais
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seulement deux postes avaient été pourvus, 2 ETP PPH dont un roulement entrainant une
nouvelle formation au poste et 2 ETP externes en pharmacie. Actuellement, I’effectif a été

augment¢ et est le suivant : 1,6 ETP pharmacien, 3 ETP internes, 3 ETP PPH et 2 ETP externes.

La question ayant enregistré la diminution la plus importante par rapport a I’enquéte de 2020
est la numéro 31 en rapport avec le délai d’envoi des accusés de réception des traitements. Ces
accusés de réception sont toujours envoy¢€s dans un délai inférieur a un jour suivant la réception
des traitements, si celle-ci est conforme aux modalités définies lors de la mise en place de
I’étude et s’il ne s’agit pas d’une premicre réception de traitement. En effet, lors de la premicre
réception le pharmacien demande a vérifier 1’étiquetage des traitements, les certificats de
libération de lots et la conformité de la réception en fonction de modalités définies lors de la
mise en place. En 2021, un nombre total de mille-cing-cent-quatre-vingt-huit réceptions ont été
recensées. Nous constatons également une ambivalence du score de cette question par rapport
a celui de la question 36 (4,21 points) concernant le délai des appels IXRS de réception. En
effet, la majorité des accusés de réception sont réalisés par la validation informatique de la
réception sur les plateformes IXRS. Ainsi, I’enquéte a destination des pharmaciens nous
permettra d’analyser les autres délais pratiqués dans le but d’améliorer celui de la PUI de la

Timone.

Les questions ayant perdu le moins de points entre 2020 et 2022 concernent les appels IXRS de
réception (question 34) avec une note de 4,39 démontrant la bonne réalisation de ceux-ci, la
satisfaction lors des réunions de mises en place (question 17). Cette question corrélée avec les
questions 14 et 15 met en évidence I’importance des réunions de mise en place et notamment
des réunions spécifiques a chaque interlocuteur de I’ARC moniteur. La question 15 en rapport
avec des réunions de mise en place commune investigateur-pharmacien obtient un score de 3,96
démontrant que certains ARC moniteurs ne sont pas favorables pour ce genre de réunions. En
effet, deux réunions distinctes permettent aux différents participants d’aborder plus en détails
les points clés des étapes qui les concernent dans 1’é¢tude. Le score de la question 17 démontre
¢galement une bonne adaptation du secteur aux réunions en visioconférence a la suite de la crise

sanitaire de la COVID-19.
Lorsque nous nous intéressons a la note totale (4,49 en 2020 et 3,90 en 2022) et au taux de

satisfaction de ces deux enquétes, nous observons une nette diminution en 2022 comparée a

2020. Plusieurs causes peuvent étre a 1’origine de cette diminution : turn-over des ARC

35



moniteurs, augmentation du nombre de questions, participation des chefs de projet et méthode
de distribution du questionnaire. Les ARC moniteurs ont une rotation fréquente sur les
différents protocoles qu’ils peuvent étre amenés a gérer. En moyenne, ils sont affectés a une
¢tude pendant une durée d’un an a un an et demi. Ceci entraine des participants différents a
chaque enquéte et limite la fidélité des résultats. Ainsi, afin de connaitre le nombre de
participants qui avaient déja répondu a I’enquéte de 2020 nous aurions di ajouter une question
en ce sens dans I’introduction du questionnaire. L’augmentation du nombre de questions peut
¢galement avoir entrainé une diminution de la note totale et de la satisfaction de la nouvelle
enquéte. En effet, ces deux points étaient calculés en 2020 uniquement par vingt-six questions,
contre soixante-cinq en 2022. Ces trente-neuf questions supplémentaires augmentent donc
d’autant la probabilité¢ des notes inférieures a la note totale de 2020. De plus, la participation
des chefs de projet a cette enquéte peut entrainer une diminution de la note globale puisqu’ils
ne disposent pas de I’ensemble des connaissances sur le secteur Essais Cliniques de la Timone
pour répondre de la facon la plus optimale au questionnaire. A 1’avenir, seuls les ARC
moniteurs seront sollicités pour répondre a cette enquéte. Enfin en 2020, le questionnaire était
mis a disposition des ARC moniteurs a la fin d’une visite de monitoring, alors qu’en 2022,
certains ARC moniteurs sollicités n’avaient plus réalisé de visites depuis un prés d’un an. Le
retour a systeme de questionnaire papier remis lors du monitoring est envisagé.

Concernant la notation des questions, il est a noter que six d’entre elles ont vu leurs notations
inversées. La formulation de ces questions ne permettait pas de conserver la notation classique
car cela entrainait un non-sens des réponses. En effet, si nous prenons comme exemple la
question 11 « La méthode de gestion des documents a la pharmacie a-t-elle déja été a I’origine
d’une erreur ? », nous constatons que nous ne pouvons pas attribuer 5 points aux réponses
« Totalement / Toujours ». Cela sous-entendrait que cette réponse est la meilleure possible,
alors que dans ce cas la meilleure réponse pour le secteur est « Pas du tout / Jamais ». 11
conviendra donc de reformuler ces questions afin que I’ensemble de la notation des questions

soit identique.

Lorsque nous analysons les taux de satisfaction des parties du questionnaire, nous observons
que la partie 4 est celle recueillant le plus faible taux. Cette partie, portant sur la destruction et
le retour des traitements au promoteur, contient les notes plus faibles de I’ensemble de
I’enquéte. En effet, a I’époque de I’enquéte tout comme en 2020, le secteur avait accumulé un
lourd retard notamment sur les destructions, atteignant parfois six mois de délai entre

I’autorisation de destruction et la mise en destruction des traitements. Ce retard dans 1’envoi
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des certificats de mise en destruction s’est donc naturellement traduit par I’expression de
I’insatisfaction des promoteurs dans 1’enquéte. Actuellement avec 1’augmentation d’un ETP
PPH dans le secteur, ce retard est maintenant rattrapé et les destructions sont effectuées dés la

réception de 1’autorisation.

Les parties ayant enregistré les taux de satisfaction les plus élevés correspondent a celles sur la
dispensation nominative et sur la réalisation des préparations nécessaires a 1’essai clinique.
C’est d’ailleurs dans cette derniére partie que nous pouvons relever la meilleure note de
I’enquéte, pour la question 65 portant sur les erreurs de préparations recensées. Il convient de
noter que cette question fait partie de celle dont le systéme de notation a été inversé. Les taux
de satisfaction obtenus a ces deux parties reflétent la rigueur et le sérieux appliqués a la
préparation et dispensation des traitements aux patients. Ces taux sont d’autant plus gratifiants
pour le secteur qu’en 2021 quatre-mille-cing-cent-trente-cing préparations ont été réalisées par
I’'unité d’oncopharmacie de la PUI, mille-cent-seize préparations non-oncologiques ont été
réalisées et sept-mille-cing-cent-soixante-dix-neuf dispensations ont été recensées.

Nous considérons que ces étapes de dispensation nominative et de préparation des traitements
sont les plus essentielles du circuit du traitement expérimental et permettent de garantir la plus

grande sécurité pour le patient.

Enfin, il convient de mentionner qu’en dépit de la diminution de la note totale obtenue par le
secteur Essais Cliniques de la Timone, celle-ci reste néanmoins dans la tranche élevée des

valeurs de satisfaction.

3.2.Evaluation de la gestion des protocoles de RIPH au sein des PUI des
¢tablissements de santé francais

3.2.1. Résultats de I’enquéte a destination des pharmaciens
En premier lieux, nous constatons que cette enquéte a récolté quarante participations sur les
cent-cinquante pharmaciens contactés initialement, soit un taux de participation d’environ 27%.

Le taux de réponse global atteint quant a lui les 85,6%.

Parmi les quarante participations de pharmaciens que nous avons enregistrées, nous observons

une forte disparité du nombre d’essais cliniques gérés par les pharmacies hospitaliéres. En effet,
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la premiére question d’introduction concernant le nombre d’essais gérés par établissement, nous
permet de constater que six répondants (15%) avaient la gestion d’un nombre d’études inférieur
ou égal a cent, dix participants (25%) d’un nombre compris entre cent-un et deux-cents, huit
participants (20%) entre deux-cent-un et trois-cents, quatre répondants (10%) entre trois-cent-
un et quatre-cents, six participants (15%) entre quatre-cent-un et cing-cents, et enfin six
participants (15%) géraient plus de cing-cents essais (Figure 7). A la deuxiéme question
d’introduction, nous constatons que tous les pharmaciens gérent au moins un essai clinique
nécessitant la réalisation d’une préparation, a I’exception de deux participants. En rapprochant
ces deux premicres questions, nous constatons que les deux pharmaciens déclarant ne pas
réaliser de préparations pour leurs essais font partie de ceux gérant le moins d’essais cliniques.
En analysant la troisiéme question d’introduction relative au type d’établissement dans lesquels
travaillent les participants, nous observons que trente-deux pharmaciens (80%) ayant répondu
a cette enquéte appartiennent a des Centres Hospitalo-Universitaires (CHU), que quatre
pharmaciens travaillent dans des Centres de Luttes contre le Cancer (CLCC), et que les quatre
derniers travaillent respectivement dans des Centres Hospitaliers Régionales (CHR) (2%) et
dans des Etablissements de santé privés d’intérét collectif (ESPIC) (2%) (Figure 8). Enfin la
derniére question d’introduction nous renseigne sur la composition des équipes
pharmaceutiques des différents secteurs Essais Cliniques. Dans un souci de lisibilité du résultat,
nous avons calculé les moyennes des ETP des différents postes en fonction du nombre d’essais
cliniques gérés (Figure 9). Lorsque nous nous intéressons aux ETP en fonction de chaque poste,
nous observons que celui-ci n’est pas proportionnel aux nombres d’études gérées. A 1’inverse
en analysant le nombre total ETP par secteurs, nous constatons que celui-ci croit de facon
proportionnelle aux essais gérés par ces secteurs (Figure 10). Seul les ETP en fonction du poste
ou total, du nombre d’essais cliniques compris entre trois-cent-un et quatre-cents, revient plus
¢levé que pour les nombres d’essais cliniques gérés supérieurs. Il convient également de
préciser qu’en plus des postes dits « classiques » retrouvés dans un secteur Essai Clinique, a
savoir pharmacien praticien hospitalier, pharmacien attaché ou assistant, interne en pharmacie,
externe en pharmacie, PPH et ARC, quatre pharmaciens comptaient dans leur équipe un

secrétaire, un infirmier ou encore un préparateur responsable de la qualité.

38



m <= 100 Etudes

= 101 a3 200 Etudes
= 201 a 300 Etudes
= 301 a 400 Etudes
= 401 a 500 Etudes
= > 500 Etudes

Figure 7 : Nombre d’essais cliniques gérés en fonction du secteur du pharmacien
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Figure 8 : Répartition des types d’établissements de santé dans lesquels travaillent les pharmaciens
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Figure 10 : ETP total par secteur en fonction du nombre d’essais cliniques gérés

Avant d’aborder le reste de I’enquéte, il est nécessaire de préciser que pour optimiser la clarté

des résultats nous avons divisé leurs présentations en trois tableaux. Le premier correspond aux

questions a choix a multiples dont les modalités de réponse étaient de « Pas du tout / Jamais »
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a « Totalement / Toujours » (Annexe 6), le deuxiéme aux questions a choix multiples avec deux
ou trois propositions variant en fonction de la question (Annexe 7) et le troisiéme aux questions
libres (Annexe 8). Pour ce troisieme tableau, nous avons également di regrouper les réponses

des participants afin de pouvoir les analyser.

En s’intéressant en premier lieu a I’annexe 6, nous observons que les notes les plus faibles sont
recueillies par la question 49, portant sur la réalisation du double-controle des retours des
traitements au moment de la dispensation suivante avec une note de 1,36, et la question 26,
relative a la réalisation de Remote Monitoring avec une note de 1,3.

Nous constatons également que les deux questions dont les scores sont les plus élevés, sont
inclues dans la partie 6 de I’enquéte. La question 76, avec une note de 4,74, porte sur la
réalisation systématique d’un double-contréle au moment de la préparation, et la question 77
dont le score est de 4,79, est relative au contrdle de la libération des préparations.

Comme nous pouvons le constater cette partie 6 correspond a celle recueillant le taux de
satisfaction le plus élevé avec un niveau 5 dépassant les 60% et les autres niveaux ne dépassant
pas les 15% (Figure 11). Nous observons également que la partie avec le taux de satisfaction le
plus faible correspond a la partie 1 sur la Qualité. Cette partie réunit la question 5 sur le temps
et le matériel nécessaires a la formation de I’équipe pharmaceutique, la question 10 sur I’effectif
permettant de réaliser les taches attribuées, et la question 11 sur la mise a disposition de matériel
par I’établissement. Dans cette partie, les deux niveaux de satisfaction les plus élevés sont le

niveau 2 (28%) et le niveau 3 (49%).
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Figure 11 : Taux de satisfaction en fonction de la partie de I’enquéte a destination des pharmaciens

Concernant les résultats des questions binaires (Oui / Non) contenues dans I’annexe 7, nous
observons a la question 2 que 100% des pharmaciens disposent d’une formation aux BPC. Nous
constatons, a la question 30, que douze participants acceptent de réaliser des réunions de cloture
en distanciel. Dans la partie 3 de cette annexe, nous pouvons remarquer, a la question 34, que
75% des établissements disposent d’une méme zone de livraison pour les traitements
expérimentaux et non-expérimentaux. Nous constatons également a la question 40 que vingt-
et-un participants, contre dix-huit, déclarent ne pas disposer de procédure de partage des codes
pour les appels IXRS. Les résultats de la partie 5 nous apprennent que vingt-quatre
¢tablissements, contre seize, disposent de locaux adaptés pour la dispensation des traitements
aux patients (question 67), et que dix-huit pharmaciens, contre vingt-deux, acceptent de réaliser
des envois de traitements au domicile du patient (question 68). Enfin, la partie 6 nous renseigne
d’une part sur la sous-traitance des préparations (question 69) et sur la présence de locaux dédiés
a la préparation des traitements expérimentaux (question 72). Ainsi, onze pharmaciens, contre
vingt-neuf, déclarent sous-traiter la réalisation de préparations et treize établissements, contre
vingt-six, disposent de locaux dédiés.

Pour les résultats obtenus aux autres questions de I’annexe 7, nous constatons a la question 7
que vingt-six pharmaciens ont une gestion des documents réglementaires sous format hybride
(papier et dématérialisée). Nous constatons également que dans vingt-et-un établissements

I’espace de travail réservé aux ARC moniteurs est situé a I’intérieur du secteur, alors que pour
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dix-sept établissements celui-ci est situé a I’extérieur (question 27). Concernant les documents
mis a disposition par le promoteur (formulaire de comptabilité, modele d’ordonnance et fiche
de fabrication), nous observons que peu de pharmaciens les utilisent exclusivement : quatre
participants pour les formulaires de comptabilité (question 47), cinq participants pour les
modeles d’ordonnance (question 60) et aucun pour les fiches de fabrication (question 74).
Néanmoins, nous constatons que de nombreux pharmaciens utilisent un mélange de ces
documents et des leurs en fonction de 1’étude, dix participants pour les formulaires de
comptabilité et vingt participants pour les modeéles d’ordonnance. Seulement, cinq pharmaciens

utilisent les deux types de fiche de fabrication (Figure 12).
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Figure 12 : Répartition de I’utilisation des documents en fonction de leur provenance

Enfin, les résultats des questions ouvertes (Annexe 8) nous renseignent sur les différentes
méthodes de gestion des protocoles de RIPH par les pharmaciens ayant répondu a cette enquéte.
Nous visualisons a la question 1 que la majorité des participants ne disposaient pas d’une
formation théorique avant de débuter sur ce poste, mais disposaient essentiellement d’une
formation pratique. Deux participants n’avaient qu’une formation théorique, treize une
formation pratique, cinq avaient une formation pratique et théorique, et quatre n’avaient aucune
formation. Nous observons également, a la question 4, que la formation de I’équipe par le

pharmacien repose sur trois méthodes différentes : des staffs d’information pour douze
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participants, la rédaction de fiche d’information interne pour dix participants, un mixte de ces
deux méthodes pour dix autres participants et du compagnonnage pour quatre participants. La
question 6 nous renseigne sur les axes d’amélioration souhaités pour la formation des équipes.
Ainsi, neuf participants souhaiteraient mettre en place des formations continues, huit
désireraient du temps supplémentaire, quatre aimeraient du personnel supplémentaire, quatre
autres souhaiteraient une formation en ligne, trois la mise en place de simulations ou
d’évaluations des connaissances et un participant désirerait une formation délivrée par le
promoteur. Nous constatons également, a la question 8, que la signature des accusés de
réception des documents réglementaires est réalisée dans un délai assez court, car huit
pharmaciens les signent dans la journée, onze dans un délai inférieur ou égal a une semaine, six
dans un délai inférieur ou égal a un mois et trois dans un délai supérieur a un mois. Concernant
les systemes de gestion centralisée en ligne des documents en lien avec les essais cliniques
(question 9), huit participants utilisent un document commun informatisé et sept participants
n’en utilisent pas. Des logiciels sont également employés comme Ennov® (4 répondants) ou
Elips’Pharma® (2 répondants). La derniére question de la partie 1 de I’enquéte (question 12)
nous renseigne sur les différents logiciels de gestion de prescriptions employés. Ainsi, nous
observons que les trois logiciels les plus utilisés sont : Computer Engineering Chimio® (11
participants), Easily® (6 participants) et Elips’Pharma® (5 participants). Certains établissements
emploient plusieurs logiciels, c’est pourquoi le total des réponses dépasse les 40 participants.

Les résultats de la partie 2 (question 13, 14 et 15) nous renseignent sur le nombre de réunions
de pré-visites / faisabilité, de réunions de mise en place et de visites de monitoring ayant eu lieu

dans les différents établissements en 2021 (Figures 13 et 14).
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Figure 14 : Répartition du nombre de visite de monitoring en 2021

Dans la partie 3, la question 39 nous indique que la majorité des accusés ou appels IXRS de
réception sont réalisés dans la journée suivant la réception pour vingt-quatre participants.

L’ensemble de ces accusés ou appels IXRS sont envoyés dans un délai inférieur ou égal a une
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semaine. Nous observons a la question 41 que de nombreux pharmaciens emploient des
logiciels pour la gestion des stocks de traitements. Ainsi, neuf participants utilisent
Elips’Pharma®, sept utilisent PharmEssai® et six utilisent Computer Engineering Pharma®.
Seulement cinq participants sur les vingt-neuf ayant répondus a cette question, n’emploient pas
de logiciel. La question 43 permet d’obtenir des renseignements sur les systémes de sécurité
des zones de stockage des différents établissements (Figure 15). Pour cette question, nous avons
¢galement récolté plus de réponses que de participants car les établissements emploient parfois
plusieurs systemes. Ainsi, nous observons que pour 63% des établissements 1’accés au secteur
Essai Clinique est possible grace un badge, que 37% des établissements emploient une porte a
clé pour sécuriser leurs lieux de stockage et que pour 17% des établissements un systeme de
sécurité déverrouillable par code limite ’acces aux traitements. De plus, 6% des établissements
disposent d’une alarme et 3% des établissement d’un interphone pour permettre I’acces au

secteur. Enfin, 6% des établissements ne disposent d’aucun systeéme de sécurité.
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Figure 15 : Systémes de sécurité utilisés par les établissements

La question 45 nous renseigne sur les méthodes de mise a disposition des enregistrements de
température aux ARC moniteurs lors de leurs visites de monitoring. Nous observons que la

majorité (22 participants) les mettent a disposition sous format papier, que dix emploient un
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service de stockage partagé de documents, notamment Dropbox® et que trois les envoient par
mails au format PDF.

Les questions de la partie 4 portent sur les retours et les destructions des traitements. Ainsi,
nous observons a la question 53, que la majorité des pharmaciens (22 participants) procedent a
la mise en destruction des traitements dans un délai inférieur ou égal a trois jours suivant la
visite de monitoring. Sept participants 1’effectuent dans un délai inférieur ou égal a sept jours
et seulement deux participants dans un délai supérieur & un mois. Les participants ayant
répondus a la question 56 déclarent tous effectuer les saisies IXRS de destruction dans un délai
inférieur ou égal a une semaine suivant la mise en destruction, voire avant celle-ci pour cinq
participants. Dix pharmaciens ont déclaré ne jamais réaliser ces saisies IXRS.

Pour les questions 62 et 71, le nombre de réponses totales dépassent le nombre de participants
car les pharmaciens ont donn¢ plusieurs réponses.

La question 62, appartenant a la partiec 5, nous indique quels membres de I’équipe
pharmaceutique dispensent les traitements. Nous observons que sur les quarante pharmaciens
ayant répondu, trente-deux dispensent eux-mémes les traitements, que vingt-six PPH, vingt-
quatre internes et quatre externes réalisent des dispensations.

Enfin, la question 71 nous renseigne sur les logiciels de préparations employés. Ainsi, c’est
majoritairement le logiciel Computer Engineering Chimio® qui est utilisé (22 réponses), puis

le logiciel Asclépios® (4 réponses), et le logiciel Elips’Pharma® (3 réponses).

3.2.2. Discussion autour de I’enquéte a destination des pharmaciens

En premier lieu, nous constatons que le taux de participation est assez faible avec seulement
27% des pharmaciens sollicités ayant répondu a 1’enquéte. Tout comme pour ’enquéte a
destination des promoteurs, ceci s’explique par la présence de pares feux dans certains
¢tablissements empéchant I’accés au questionnaire et par la réalisation d’une seule relance. De
plus, cette enquéte n’a été proposée que pendant un mois, offrant moins de temps pour y
répondre que pour celle des promoteurs. Enfin, la liste diffusée par TOMEDIT PACA
comportait essentiellement des centres non impliqués dans la Recherche Clinique. Ces
pharmaciens n’ont donc pas répondu au questionnaire, car non concernés, faisant ainsi chuter

le taux de participation par un mauvais ciblage initial.
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Concernant le taux de réponse au questionnaire (85,6%), il convient de mentionner que, tout
comme pour I’enquéte a destination des promoteurs, les réponses « Sans objet » ou celles sans

rapport avec la question n’ont pas €té prises en compte.

En corrélant la question sur le nombre d’essais cliniques gérés par les pharmaciens et celle sur
les types d’établissement dans lesquels travaillent ces pharmaciens, nous constatons que les
ESPIC et les CHR correspondent aux établissements gérant le moins d’études. Les CLCC
gerent eux de nombreux essais cliniques allant de cent-quatre essais pour un établissement a un
nombre compris entre trois-cent-cinquante et six-cents pour les trois autres. Enfin, les CHU
gerent un nombre d’études plus hétérogeéne, de trente-six a huit-cent-neuf essais cliniques.
Concernant les deux participants ayant répondu que les essais dont ils ont la gestion ne
nécessitaient pas la réalisation de préparations, il convient de préciser que ces pharmaciens ont
tout de méme répondu aux questions de la partie 6, portant sur les préparations nécessaires aux
essais. Nous supposons donc que ces réponses proviennent soit d’une erreur, soit d’une
incompréhension de la question initiale de la part de ces participants.

En s’intéressant aux effectifs des équipes en fonction du nombre d’essais gérés, nous constatons
que le nombre d’ETP total des établissements en gérant entre trois-cent-un et quatre-cents
dépasse ceux des établissements en gérant plus. En effet, un des quatre pharmaciens de cette
tranche a répondu pour les quatre sites du CHU dont il dépend. Néanmoins, pour les tranches
de nombre d’études gérées le nombre d’ETP total évolue de fagon plutdt proportionnelle a ce
nombre. Bien que cela puisse paraitre logique, nous ne pouvons affirmer que I’activité soit
totalement dépendante du nombre d’essais en cours. En effet, en matiere d’essais cliniques
I’activité d’un secteur est plus corrélée au nombre de patients inclus et aux modalités du
protocole (nombre de dispensations, nombre de préparations, nombre de réceptions de
traitements, ...). Enfin, sur les quatre établissements comptant dans leurs effectifs un poste
supplémentaire de secrétaire, d’infirmier ou de préparateur responsable de la qualité, nous
dénombrons trois CLCC et un CHU. Cette gestion de D’effectif différente dans ces

¢tablissements devra faire I’objet de questions ultérieurs, ci-aprés en partie 4.

Concernant les questions a choix multiples dont les modalités de réponses étaient de « Pas du
tout / Jamais » a « Totalement / Toujours », la question 49 sur la réalisation du double-controle
de la comptabilité des retours au moment de la dispensation suivante a obtenu le deuxieéme
score le plus faible avec 1,36 point. Ceci démontre que cette tiche n’est principalement pas

réalisée a ce moment, voire pas réalisée du tout puisque nous avons questionné ici les
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pharmaciens sur le double-contrdle et non sur le controle des retours. En effet, nous nous
sommes basés sur I’exemple de la Timone ou les retours patients sont systématiquement
controlés par un membre du personnel, puis double-contrdlés par un autre membre de 1’équipe.
La vérification de la compliance avant la dispensation suivante est une des missions du
pharmacien clinicien et serait un vrai plus dans la prise en charge des patients en essai clinique.
Si nous prenons I’exemple de la PUI de la Timone, les dispensations ont majoritairement lieu
le matin (période d’activité intense), alors que le double-contrdle des retours, qui nécessite de
détacher un membre de 1I’équipe, est fait I’aprés-midi (période d’activité plus calme). Ainsi cette
différence d’activité entre les différentes périodes de la journée ne permet pas le double-
controle de la comptabilité des retours au moment de la dispensation suivante.

La question 26 sur les Remote Monitoring est celle qui a recueilli la note la plus faible avec 1,3
points. Ainsi, nous pouvons affirmer que la majorité des pharmaciens refusent de réaliser des
réunions de ce type et cela pour deux raisons : pour une raison de temps disponible et car le
glissement des tdches de monitoring vers le pharmacien n’est pas envisageable. Les Remote
Monitoring nécessitent I’envoi au préalable ou a postériori des documents demandés par I’ARC
moniteur et rajoutent une tache supplémentaire a I’équipe.

Les questions 76 et 77, relatives au double-controle au moment de la préparation et au controle
de la préparation au moment de sa libération, sont celles ayant recueilli les meilleures notes
avec respectivement 4,74 et 4,77 points. Ceci démontre I’importance que les pharmaciens
apportent a la qualité des préparations, qui est une étape essentielle du circuit du médicament
expérimental avec la dispensation. De plus, cela démontre le respect qui est apporté aux BPP,
puisque les double-contrdles des préparations et les controles lors de leurs libérations font
parties des recommandations de ce texte.*! Il convient de préciser que deux pharmaciens pour
la question 76 et un pour la question 77 ont répondu ne jamais réaliser ces taches. Néanmoins,
pour la question 76 I'un des deux pharmaciens précisent en commentaire que le double-contrdle
n’est pas réalisé durant la préparation mais a la fin de celle-ci, on ne peut donc pas parler de
double-controle effectif.

Les taux de satisfaction de la partie 5 sur la dispensation nominative et de la partie 6 sur les
préparations nécessaires aux essais viennent confirmer une fois de plus que ces deux taches
sont celles sur lesquelles les pharmaciens sont les plus impliqués.

La partie de I’enquéte ayant obtenu le taux de satisfaction le plus faible est la premicre avec des
questions portant sur la qualité (formation, personnel et matériel). Nous constatons ainsi que la
majorité des pharmaciens manque de temps et de matériel pour former correctement leur équipe

(question 5). En mettant en corrélation cette question avec la question 6 sur les axes
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d’amélioration souhaités pour la formation, nous observons que c’est essentiellement le temps
qui fait défaut aux formations de 1’équipe, puisque huit participants en souhaiteraient plus et
neuf désireraient mettre en place des formations continues, nécessitant donc plus de temps pour
les réaliser. Concernant I’effectif de I’équipe pharmaceutique, les pharmaciens s’accordent pour
dire que celui-ci est insuffisant, d une part pour réaliser les taches attribuées et d’autre part pour
assurer une formation correcte de I’équipe puisque quatre participants aimeraient du personnel
supplémentaire pour accomplir cette formation. Un participant déplore également un glissement
des taches des PPH vers les pharmaciens a cause du manque de ressources humaines. Enfin, le
matériel fait également défaut et cela a toutes les étapes du circuit du médicament. Au niveau
du stockage des traitements, un pharmacien déclare ne pas disposer de zone réfrigérée de
secours, de congélateur -80°C, ni de sonde d’enregistrement des températures de secours. Au
niveau de la préparation des traitements, un pharmacien indique ne pas avoir obtenu
I’autorisation de réaliser de préparations car ne disposant pas de locaux adaptés et doit donc
sous-traiter ces préparations dans une autre PUI. Un autre participant signale ne pas disposer
de matériel de bureautique (fax, scanner) obligeant son équipe a réaliser des va-et-vient dans
secteur de la PUI. Enfin, de nombreux pharmaciens notifient ne pas bénéficier de logiciels
informatiques dédiés aux essais cliniques voire d’informatisation du secteur. Ainsi, ce manque
de matériel entraine des difficultés dans la réalisation des tAches inhérentes aux essais cliniques

et une perte de temps sachant que celui-ci fait déja cruellement défaut aux pharmaciens.

En analysant les résultats des questions binaires (Annexe 7), nous constatons a la question 2
que 100% des pharmaciens disposent d’une formation aux BPC. Cette formation est obligatoire
pour les pharmaciens et doit étre renouvelée tous les trois ans. En rapprochant cette question
avec la question 3 sur I’année de la derniere formation aux BPC, nous observons que tous les
pharmaciens sont a jour dans leurs formations.

Parmi les douze pharmaciens acceptant de pratiquer des réunions de cloture en distanciel
(question 30), leurs commentaires nous apprennent que ces réunions en distanciel ne sont
réalisées que pour les essais institutionnels ou pour ceux n’ayant eu aucune inclusion de patient
et pour lesquels aucun traitement n’a été réceptionné. Ces réunions en distanciel sont donc peu
acceptées par les pharmaciens ou dans de rares cas, car de nombreux documents doivent étre
signés lors de la cloture d’une étude, ce qui renvoie a la discussion sur les Remote Monitoring.
Les pharmaciens ayant répondu qu’ils acceptaient d’envoyer les traitements au domicile des
patients (question 38), ont également déclaré en commentaire que cela n’était réalisé que pour

un petit nombre d’études avec accord de I’ANSM et uniquement dans certaines conditions
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comme lors de I’épidémie de la COVID-19 lorsque les patients ne pouvaient plus se déplacer a
I’hopital. Néanmoins, ces participants s’accordent pour dire qu’ils continuent d’effectuer des
envois a domicile pour ces études. Ainsi, une pratique qui €tait extrémement rare avant la
COVID-19, s’est développée et tend a croitre puisque les promoteurs en sont trés demandeurs.
Dans I’avenir, il faudra donc évaluer les bénéfices et les risques de cette nouvelle pratique, et
mettre en place des procédures pour 1’encadrer

En corrélant la question 69 sur la mise a disposition de locaux dédiés aux préparations par
I’établissement et la question 72 sur la sous-traitance des préparations, nous observons que
certains des pharmaciens, disposant de tels locaux, sous-traitent également leurs préparations.
Ceci s’explique car toutes les préparations ne peuvent pas étre réalisées dans n’importe quels
locaux. La préparation de traitements cytotoxiques, par exemple, doit étre réalisée sous une
hotte ou isolateur dédié a la préparation de tels principes actifs pour éviter la contamination des
autres préparations. Nous aurions donc dii interroger les participants sur le type de préparation
sous-traitée et leurs raisons, afin d’obtenir plus d’informations sur les pratiques dans leurs
¢tablissements. Avec ces deux questions nous constatons également que de nombreux
pharmaciens ne disposant pas de locaux pour les préparations déclarent ne pas les sous-traiter.
Ces participants ayant répondu aux autres questions concernant les préparations, nous pouvons
nous interroger sur la méthode qu’ils emploient pour préparer les traitements. L’une des pistes
de réflexion pourrait étre la préparation des traitements directement dans les services, ce qui est
faisable selon la nature du produit.

Concernant les autres questions a choix multiples de ’enquéte (Annexe 7), nous constatons a
la question 27 que 1’espace de travail réservé aux ARC moniteurs est situé, a quasiment part
¢gale, a I'intérieur et ’extérieur des secteurs Essais Cliniques. Malheureusement, ces deux
localisations offrent autant de bénéfices que d’inconvénients. En effet, lorsque cette zone est
située a I’intérieur du secteur, la disponibilité du personnel pour I’ARC moniteur se retrouve
accrue puisque celui peut interpeler 1’équipe a tout moment, mais la confidentialité¢ des essais
dont il n'est pas en charge ne peut pas étre garantie puisqu’il peut entendre I’ensemble des
discussions de I’équipe. A D’inverse, si la zone est située a I’extérieur du secteur, la
confidentialité est garantie, mais la disponibilité de I’équipe est réduite.

Enfin, pour les questions 47 et 60 relatives au formulaire de comptabilité et au modéele
d’ordonnance utilisé, nous constatons que de nombreux pharmaciens utilisent un mélange de
ceux fournis par le promoteur et des leurs, en fonction de I’étude. Ce mode de gestion peut €tre
a Dorigine d’erreurs car les documents fournis par les promoteurs sont trés différents les uns

des autres.
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Concernant les réponses aux questions libres (annexe 8), la question 1 nous renseigne sur les
différentes formations que possédaient les pharmaciens avant leurs prises de fonction. Ainsi, la
formation théorique des pharmaciens reposait sur des Masters, des Diplomes d’Université, des
Diplomes Inter-Universitaire ou des formations de Développement Professionnel Continu. La
formation pratique reposait uniquement sur des stages effectués dans des secteurs Essais
Cliniques durant le Diplome d’Etudes Spécialisées de pharmacie hospitaliére. La majorité des
participants disposant uniquement d’une formation pratique, il semblerait que les pharmaciens
ayant effectué un stage dans ces secteurs, y trouvent un poste par la suite.

Nous observons a la question 56 que dix pharmaciens déclarent ne jamais réaliser les saisies
IXRS de destruction. En effet, selon eux ce n’est pas une tidche inhérente a I’équipe
pharmaceutique. C’est donc I’ARC moniteur qui renseigne informatiquement les numéros de
kits et numéro de lots des traitements détruits.

Enfin, la question 47 qui nous renseigne sur les systémes de sécurité des zones de stockage, met
en évidence cinqg systemes différents. Méme si nous constatons que différents systémes existent,
nous observons via les commentaires des participants que de nombreux établissements n’en
disposent que d’un seul, restreindre I’acces au secteur par un badge ou fermer a clé la zone de
stockage. Il convient également de préciser que le participant ne pas possédant pas de systeme

de sécurité, a déclaré que cette anomalie avait été relevée lors d’une inspection.
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4. Proposition d’un axe de conciliation entre les attentes des

promoteurs et les contraintes des pharmacies hospitalieres

Maintenant que nous avons présenté et analysé les résultats des deux enquétes, nous allons
tenter d’améliorer la satisfaction des promoteurs et des pharmaciens. Pour cela nous allons
proposer un axe de conciliation en se basant sur les questions ayant recueilli les notes les plus

faibles ou celles dans lesquelles les pharmaciens ont exprimé un mécontentement.

En s’intéressant aux contraintes des pharmacies hospitaliéres concernant la formation de
I’équipe pharmaceutique, nous constatons que la formation sur les nouvelles études passe par
la réalisation de réunions d’information, la rédaction de fiches ou du compagnonnage (question
4 de I’enquéte a destination des pharmaciens). A la question 5 (2,62 points), nous observons
que les pharmaciens déplorent manquer de temps pour former leurs équipes. Néanmoins, les
participants ayant répondu a la question 6 proposent différents axes d’amélioration de la
formation que nous allons développer ci-dessous. Les propositions majoritaires correspondent
a la mise en place de formation continue et a la disposition de temps supplémentaire.

A la PUI de la Timone, la formation sur les nouvelles études est similaire a celles des autres
¢tablissements, bien que des réunions d’information soient prévues sur un rythme
hebdomadaire, mais réalisées de fagon bimensuelle par manque de temps. La formation globale
a la gestion des essais cliniques est réalisée uniquement lors de la prise de fonction d’un membre
du personnel et n’est plus reconduite par la suite, toujours par manque de temps, excepté pour
le personnel permanent qui renouvelle sa formation aux BPC tous les trois ans.

Néanmoins, en interrogeant les promoteurs sur les méthodes de formation employées et la
qualité de la formation (question 4 et 5 de I’enquéte a destination des promoteurs), les
répondants semblent satisfaits (4,07 et 4,36 points).

Dans un souci d’amélioration de la formation de I’équipe, en tenant compte du déficit de temps
des secteurs, I’une des solutions pourrait étre de diviser I’équipe en deux groupes pour permettre
la mise en place de formation continue. Ainsi, lorsque qu’une partie de 1’équipe pourrait
bénéficier de formations, I’autre partie pourrait assurer la réalisation des taches quotidiennes
inhérentes aux essais cliniques, et inversement. Cette formation continue pourrait se faire par
des simulations, comme la mise en place d’une chambre des erreurs ou des formations réalisées
par les promoteurs, comme suggéré par un pharmacien dans 1’enquéte. Cependant, ceci n’est

réalisable que pour les équipes disposant d’un effectif suffisant et donc pour les gros
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établissements. Pour les établissements de petites tailles, une action qui pourrait permettre
d’obtenir du temps supplémentaire serait une évaluation du temps dédié a chaque tache pour
permettre ensuite une optimisation de ces taches en fonction de I’effectif du secteur et mettre
en place un planning de formation. Toutefois, la réalisation de formations différées entre les
membres de 1’équipe entrainera une différence dans les formations dispensées. Enfin, une
troisiéme proposition semble étre réalisable, celle de pratiquer des formations en ligne. En effet,
ce type de formation permet de se perfectionner sur un sujet pendant les périodes calmes et de
stopper a tout moment en cas de nécessité pour reprendre au méme niveau par la suite. Cette
formation nécessiterait tout de méme d’étre adaptée aux différents postes de 1’équipe

pharmaceutique

Dans la deuxiéme section de la partie 1 des enquétes, nous constatons que les ARC moniteurs
et chefs de projet déplorent une gestion des documents réglementaires insatisfaisante. En effet,
suivant les notes obtenues aux questions 7, 8 et 9 (Annexe 5) de ’enquéte a destination des
promoteurs (approximativement 3,50 points), nous pouvons conclure que les documents
réglementaires ne sont pas tous signés systématiquement, dans un délai acceptable et a jour lors
des visites de suivi des ARC moniteurs. IlIs expriment également, a la question 6, leur
insatisfaction sur la gestion au format papier de ces documents, stockés dans les dossiers des
essais cliniques. De plus, la question 10 nous indique qu’une gestion centralisée en ligne de ces
documents simplifierait leur travail durant les visites de suivi. Néanmoins, il faut préciser que
méme si les ARC moniteurs indiquent ne pas étre satisfaits de la gestion des documents
réglementaires a la PUI de la Timone, ils s’accordent pour déclarer que la méthode de gestion
employée n’est que trés rarement a 1’origine d’erreurs (question 11). Ils semblent également ne
pas étre au courant qu’une gestion informatisée des documents soit également réalisée par le
pharmacien.

En analysant, les réponses fournies par les pharmaciens aux questions sur la gestion des
documents, nous constatons que la plupart des participants utilisent un mode de gestion hybride
(papier et dématérialisé€) a la question 7, signent les accusés de réception de ces documents dans
un délai inférieur ou égal a 7 jours (question 8) et emploient majoritairement comme systéme
de gestion centralisée en ligne des dossiers communs informatisés internes a 1’établissement
(question 9).

La gestion de ces documents réglementaires, a la Timone, est également faite sur un mode

hybride avec une conservation informatique de [I’ensemble des versions des différents
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documents et un stockage papier, dans les dossiers, des versions les plus récentes et leur gestion
centralisée en ligne est similaire a celles de la majorité des établissements.

Ainsi, afin d’améliorer la gestion documentaire, les promoteurs ont développé des plateformes
recensant I’ensemble des documents de leurs étude, comme le font les plateformes IWRS pour
les traitements. Cependant ces plateformes présentent différentes problématiques. Tout
d’abord, un mail est envoyé a toutes les personnes inscrites dés lors qu’un document y est
ajouté, que cette personne soit concernée ou non par ce document. Ceci a un effet contre-
productif en polluant les boites mails des pharmaciens qui ont la gestion de nombreux essais
cliniques. Ensuite ces plateformes nécessitent une formation avant la premiére utilisation pour
toutes personnes inscrites, ce qui entraine un renouvellement de la formation tous les six mois
lorsque des internes en pharmacies sont autorisé€s a les utiliser. Enfin, le probléme majeur est
qu’il existe plusieurs plateformes, comme Clinergize® ou Shared Investigator Plateform®, qui
multiplient par autant les deux problématiques citées précédemment.

Pour autant ces plateformes ne sont pas une mauvaise idée en soi et leur optimisation pourrait
permettre une réelle amélioration de la gestion documentaire. Tout d’abord, les promoteurs
devraient s’accorder pour n’utiliser qu’une seule et méme plateforme. Ensuite, celle-ci devrait
envoyer un mail par jour récapitulatif des documents ajoutés et ceci en fonction des taches du
personnel concerné. Ces mesures pourraient permettre de diminuer le délai entre la réception
des documents et I’envoi de ’accusé de réception et augmenter la signature systématique de

ces documents.

Concernant le matériel mis a disposition par les établissements a la question 11 de I’enquéte a
destination des pharmaciens, nous avons déja constaté dans la section 3.2.2, que celui-ci faisait
défaut aux pharmaciens. Pour pallier ce déficit les promoteurs d’essais cliniques mettent a
disposition sous forme de prét ce matériel, par exemple des congélateurs pour conserver des
traitements a une température de -80°C. Néanmoins, le matériel prété est récupéré apres la
cloture de I’étude. Ainsi, la mise en place d’un don a la fin de I’essai clinique, comme cela se
faisait il y a quelques années, pourrait permettre aux secteurs Essais Cliniques de continuer a

diversifier les études gérées et promouvoir la recherche clinique.

A la question 12 (3,80 points) de I’enquéte a destination des promoteurs et question 10 (2,85
points) de I’enquéte a destination des pharmaciens, nous constatons que pharmaciens, ARC
moniteurs et chefs de projets s’accordent pour dire que les effectifs des secteurs Essais

Cliniques sont insuffisants pour I’ensemble des taches attribuées aux études. Malheureusement,
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la solution a ce probléme est indépendante de ces acteurs et repose essentiellement sur la
direction des établissements. Néanmoins, 1’élaboration d’un calculateur du nombre d’ETP
nécessaire par poste en fonction du nombre de dispensations et de préparations réalisées par le
secteur pourrait permettre de renforcer les dossiers de demande de personnels. Ce calculateur
pourrait avoir comme base celui créé par la Société Francaise de Pharmacie Oncologique et

pourrait étre défini par ’ensemble des pharmaciens frangais impliqués dans les essais cliniques.

Concernant la deuxiéme partie de ces enquétes, relative aux visites sur site, nous observons une
divergence d’avis entre les pharmaciens et les promoteurs concernant la qualité des réunions de
pré-visites / faisabilités. Alors que les promoteurs s’entendent sur la qualité satisfaisante de ces
réunions a la question 16 (4,18 points), les pharmaciens déplorent la qualité des informations
fournies lors de ces réunions a la question 19 (2,67 points). La plupart du temps les informations
fournies par I’ARC moniteur sont incomplétes voire manquantes. Il arrive également que ces
réunions se tiennent sans que les pharmaciens n’aient recu les documents relatifs a 1’étude. En
effet, ces réunions ont pour objectif d’évaluer la capacité de 1’établissement a réaliser les taches
inhérentes a I’essai clinique afin que le promoteur sélectionne le centre, mais font plus souvent
I’objet de multiples questions de la part du pharmacien que d’informations apportées par le
promoteur. De plus, les ARC moniteurs ont rarement les réponses aux questions des
pharmaciens et doivent par la suite les communiquer par mails aux pharmaciens qui ne peuvent
donc pas évaluer la faisabilité en temps réel. Ce point va de pair avec la question 22 de I’enquéte
a destination des pharmaciens sur la formation des ARC moniteurs, qui est jugée insuffisante.
Ainsi, une formation plus compléte des ARC moniteurs et une meilleure préparation de ces

réunions permettraient une amélioration de la qualité de ces visites indispensables.

Dans la section 3.2.2, nous avons constaté que I’espace de travail réservé aux visites de suivi
¢tait situé a part égale a I’intérieur ou I’extérieur des secteurs et avons mis en évidence les
avantages et les inconvénients de ces localisations. A la PUI de la Timone, cet espace est situé
a I’intérieur du secteur Essai Clinique.

Lorsque nous avons interrogé les promoteurs, a la question 21 (3,38 points), pour savoir si
I’espace de travail permettait de garantir la confidentialité des données, ils se sont accordés pour
affirmer qu’elle ne le permettait pas.

Pour remédier a ce probléme, une optimisation de 1’espace du secteur pourrait permettre de

dégager une nouvelle zone pour les visites. Cette espace devrait ensuite étre aménagé avec la
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construction d’une cloison pour offrir une zone garantissant la confidentialité et la disponibilité

de I’équipe pharmaceutique.

La disponibilité de I’équipe pharmaceutique est jugée comme insatisfaisante par les ARC
moniteurs a la question 25 (3,27 points) de I’enquéte a destination des promoteurs. Pour pallier
ce probléme, la mise en place, entre les membres de 1’équipe, d’un roulement de personnes
responsables des visiteurs pourrait permettre de dégager des disponibilités supplémentaires lors
des visites de suivi. Une information de ’ARC moniteur quant au créneau de disponibilité du

personnel précisée au début de la visite pourrait également augmenter la satisfaction.

Concernant la partie 3, relative a la gestion des réceptions et a la détention des traitements, nous
constatons a la question 34 de I’enquéte a destination des pharmaciens que 75% des
¢tablissements disposent d’'une méme zone de livraison pour les traitements expérimentaux et
non-expérimentaux. L’ensemble des participants des deux enquétes s’associent sur le fait que
cette zone peut étre a ’origine d’erreurs. Ne disposant que d’une seule zone de livraison a la
PUI de la Timone, nous nous sommes accordés avec le personnel réceptionnant les livraisons
pour qu’ils nous contactent lors de la présence d’un transporteur signalant un colis au nom du
pharmacien. En appliquant cette méthode dans les autres établissements, cela pourrait permettre
de diminuer le risque d’erreur mais ne le supprimerait pas, car il existe un risque que les
traitements fournis par le promoteur, s’ils sont également détenus et dispensés par les autres

secteurs de la PUI, ne soient pas identifiés.

En s’intéressant a la question 28 de I’enquéte a destination des promoteurs (3,92 points) sur la
sécurisation du secteur, on observe une diminution de son score en comparaison de celui de
I’enquéte de 2020 (4,46 points).

Apres analyse de la question de la 43 de I’enquéte a destination des pharmaciens, nous
observons que plusieurs établissements emploient différents systémes de sécurité. Ainsi, 63%
des ¢établissements restreignent I’acces au secteur par un badge, 37% verrouillent les zones de
stockage par une porte fermée a clé, 17% les verrouillent par un digicode, 6% utilisent une
alarme, 3% emploient un interphone pour contrdler les acces des personnes extérieures au
secteur mais 6% n’emploient aucun systéme.

A la PUI de la Timone, quatre de ces cing systémes sont déployés, a savoir un acces au secteur

restreint par badge et contr6lé par un interphone pour les personnes extérieures, un stockage
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réfrigéré fermant a clé et un stockage des traitements a température ambiante dans un stockeur
déverrouillable uniquement par code nominatif.

Nous sommes donc dans I’incompréhension face a cette diminution. En effet, ces systémes sont
décrits par le pharmacien lors des réunions de pré-visites et de mise en place. Ainsi, les deux
explications que nous pouvons avancer pour cette diminution de score sont les changements
d’ARC moniteurs entre ces réunions et les visites de suivi, et une méconnaissance de ces

systeémes par les répondants du questionnaire.

Concernant 1’envoi des accusés de réception et des enregistrements des températures de
transport, aux questions 30, 31, 32 et 33 de I’enquéte a destination des promoteurs (3,57, 3,53,
3,48 et 3,70 points), nous sommes ¢galement dans 1’incompréhension de ’insatisfaction qui
ressort des résultats du questionnaire.

En analysant, les résultats de la question 39 de I’enquéte a destination des pharmaciens, nous
observons que la majorité des secteurs les renvoient dans un délai d’un jour suivant la réception
des traitements.

La PUI de la Timone respecte le méme délai si les réceptions sont conformes et qu’il ne s’agit
pas d’une premiere réception.

Ainsi, cette insatisfaction vient potentiellement de ’absence redondante des certificats de
libération de lot sans lesquels les accusés de réception ne peuvent étre finalisées et renvoyées.
Cette absence est également déplorée par les pharmaciens des autres établissements a la
question 37 (3,13 points). Néanmoins, pour diminuer encore ce délai la solution pourrait étre
I’acceptation par les promoteurs du partage des identifiants et mots de passe des plateformes

IXRS.

Les ARC moniteurs ont également exprimé leur insatisfaction sur la mise a disposition des
attestations de non-excursion de température a la question 42 de 1’enquéte a destination des
promoteurs (3,89 points).

N’ayant pas interrogé les pharmaciens sur ce point, nous ne pouvons proposer un axe
d’amélioration qu’en nous basant sur la méthode employée par la PUI de la Timone.

Ainsi a la Timone, ces attestations sont envoyées par mail apres les visites de suivi, puisqu’elles
sont éditées en fonction de I’étude et du délai entre deux visites de suivi, et signées par le
pharmacien.

Nous pourrions donc imprimer ces attestations au préalable et les fournir a I’ARC moniteur lors

de son installation dans le secteur. L’ ARC moniteur devrait néanmoins en faire la demande lors
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de D’enregistrement de son rendez-vous de suivi. Il apparait également que le score de
satisfaction de 3,89 points de la part des promoteurs pourrait étre di a la fourniture d’attestation
de non-excursion et pas des courbes de températures, disponibles uniquement pour
consultation. L’utilisation de Dropbox® comme dans certains centres seraient une alternative

envisageable mais a discuter avec notre direction du service numérique qui I’interdit a ce jour.

A la question 46 de I’enquéte a destination des promoteurs (3,48 points), nous constatons que
la conservation uniquement des étiquettes des produits sans les flacons, réalisée a la PUI de la
Timone, est contraignante pour les visites de suivi. Il convient de préciser de que cette
conservation uniquement des €tiquettes se fait soit avec 1’accord du promoteur, soit pour des
traitements cytotoxiques ou des immunothérapies afin de garantir la sécurité du personnel. Ce
point n’ayant pas fait ’objet de question dans I’enquéte des pharmaciens, nous ne pouvons pas

discuter de leurs procédures de conservations des traitements utilisés.

Les pharmaciens revendiquent a la question 42 (2,73 points), des zones de stockage
insuffisantes pour entreposer I’ensemble des traitements. Pour pallier ce probleme, les
promoteurs pourraient mettre en place un paramétrage des systémes IXRS comprenant des
quantités de traitement a stocker minimales, maximales et optimales en fonction du nombre de
patients inclus dans les études. Cela permettrait d’éviter de stocker des traitements pour des
¢tudes sans patients et de dégagerait de I’espace pour les autres.

Les promoteurs ont été interrogés sur la qualité du stockage (question 39 avec 4,44 points) mais
pas sur I’espace disponible car nous avons jugé qu’ils ne pouvaient pas avoir une vision globale

des essais cliniques gérés a la PUL.

Concernant la partie 4 sur les retours et les destructions des traitements, nous constatons que ce
sont majoritairement les promoteurs qui expriment une insatisfaction. Ainsi, ils estiment, a la
question 48 (3,63 points), que la comptabilité des retours de traitements n’est pas effectuée dans
un délai acceptable. A la PUI de la Timone, I’ensemble des traitements ayant été retourné entre
deux visites de monitoring est toujours comptabilisé et double-controlé. Cette comptabilité est
en général effectuée durant la semaine précédant la visite de monitoring. Nous sommes
conscients que ce court délai entre la comptabilité des retours et leur monitoring ne permet pas
de notifier, au promoteur, les patients non-compliant. Avec I’augmentation de I’effectif, il a été

entrepris de comptabiliser les traitements plus rapidement aprés leurs retours a la PUI.
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Les pharmaciens ayant été interrogés uniquement sur double-contrdle des retours, nous ne

pouvons pas prévaloir de leurs délais pour réaliser la comptabilité des retours.

Dans cette partie, nous observons que I’insatisfaction des promoteurs est globalement centrée
sur les délais d’envoi des certificats de mise en destruction des traitements et les saisies IXRS
de destructions ou de retours promoteurs des produits. Comme nous 1’avons précisé dans la
section 3.1.2, ces différents points de mécontentement ont été corrigés avec 1’augmentation de
I’effectif du secteur. Néanmoins, comme nous pouvons I’observer a la question 56 de I’enquéte
a destination des pharmaciens, de nombreux secteurs refusent de saisir les destructions des
traitements sur les plateformes IXRS, car ils arguent que cette tdche incombe aux ARC
moniteurs. Ainsi, afin de supprimer une des taches de 1’équipe pharmaceutique, un accord
pourrait &tre trouvé entre les promoteurs et les PUI pour que les ARC moniteurs effectuent ces
saisies IXRS lors de la réception du certificat de mise en destruction ou des retours de

traitement.

Dans la partie 5, seuls les envois des traitements a domicile ont été quelque peu remis en cause
vis-a-vis de leur qualité par les promoteurs dans la question 59 de 1’enquéte leur étant destinée
(3,25 points). Seulement huit ARC moniteurs ont répondu a cette question et cela concerne peu
d’essais car cette activité est récente. Une procédure détaillée en francais est pourtant
systématiquement demandée au promoteur et validée par le pharmacien. Il convient de préciser
que les pharmaciens sont réticents a cette activité et ne souhaitent pas la voir se développer.
Cependant, la démocratisation de cette activité durant I’épidémie de COVID-19 ne semble pas
tendre vers sa disparition, I’ANSM acceptant de plus en plus de protocoles avec des envois a
domicile pour limiter le nombre de visites sur sites des patients. Il conviendra donc aux

pharmaciens de travailler ensemble pour sécuriser cette nouvelle mission.

Dans la derniere partie sur les préparations nécessaires dans les essais cliniques, nous constatons
que les protocoles de fabrication sont trés rarement validés par 1’investigateur principal et le
promoteur (question 75 de I’enquéte a destination des pharmaciens). Les commentaires de cette
question nous apprennent que le protocole de fabrication est souvent validé par I’investigateur
principal, en fonction du principe actif inclus dans la préparation. Au secteur Essais Cliniques
de la Timone, les protocoles de chimios sont ¢galement validés uniquement par I’investigateur

principal sauf exception. De plus, nous observons que la question 64 de I’enquéte a destination
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des promoteurs sur la qualité des protocoles de fabrication a obtenu un score élevé de 4,33,

témoignant la satisfaction des promoteurs vis-a-vis de ces protocoles.

Enfin, ’enquéte a destination des pharmaciens contient plusieurs questions pour connaitre les
différents logiciels employés par les établissements pour réaliser une gestion centralisée en
ligne des documents (question 9), pour gérer les prescriptions (question 12), pour gérer les
stocks (question 41) et pour gérer les préparations (question 71). Ainsi, nous pouvons observer
que deux logiciels sont présents dans les réponses de chacune de ces questions. En premiére
position, nous retrouvons les différents logiciels de Computer Engineering® & savoir Chimio,
Pharma et Essai et en deuxiéme position le logiciel Elips’Pharma®. Elips’Pharma® présente
I’avantage d’offrir la possibilité de gérer I’ensemble des taches en un seul logiciel, alors que
Computer Engineering® nécessite ’installation de plusieurs logiciels qui parfois rencontrent
des difficultés a communiquer entre eux. La présence de ces logiciels dans les réponses fournies
a ces quatre questions nous prouve que I’informatisation d’un secteur Essai Clinique permet de
simplifier et d’optimiser la gestion des études. Cette informatisation doit étre I’un des projets a

développer a la PUI de la Timone pour poursuivre le développement de la qualité du secteur.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Face a I’augmentation constante du nombre de demandes des promoteurs dans la gestion des
essais cliniques (saisies IXRS, envois a domicile des traitements, ...), une incompréhension
mutuelle entre les pharmaciens et les promoteurs s’est établie. Cette incompréhension peut
aboutir, si elle n’est pas prise en compte, a la diminution de la qualité¢ de la gestion des
protocoles de RIPH et entrainer une diminution de la protection des participants et de la qualité

des résultats.

Les deux enquétes ont permis de mettre en exergue les attentes des promoteurs qui n’étaient
pas satisfaites pour le secteur Essais Cliniques de la Timone et les contraintes des pharmacies
hospitaliéres qui €taient incomprises ou méconnues des promoteurs. Ainsi, nous avons pu
proposer un axe de conciliation entre ces attentes et ces contraintes, comme I’amélioration des
plateformes permettant la gestion documentaire, I’optimisation du temps pour permettre une
formation adéquate de I’équipe pharmaceutique ou 1’¢laboration d’un calculateur d’ETP
nécessaire par poste. Néanmoins, nous n’avons pas pu envisager de solutions a toutes les

revendications formulées, comme 1I’augmentation de la sécurisation du secteur par exemple.

Ces axes de conciliation proposés demanderont du temps pour €tre mis en place. Les effets de
ces changements ne seront donc pas immédiats, et pourront étre analysés lors de la prochaine

enquéte de satisfaction a destination des ARC moniteurs en 2025.

Pour finir, maintenant que nous avons proposé¢ des voies d’amélioration, il appartient aux
pharmaciens de se les approprier, de travailler ensemble pour continuer de promouvoir la
recherche clinique en France et assoir la fonction du pharmacien comme acteur indispensable

du circuit du médicament expérimental.

62



Références

1. Trials of war criminals before the Nuernberg military tribunals under Control Council
law no. 10. :914.

2. Reglement (UE) no 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 Texte présentant de [’intérét pour [’EEE.; 2022. Accessed July 31, 2022.
http://data.europa.eu/eli/reg/2014/536/2022-01-31/fra

3. Article R1121-1 - Code de la santé publique - Légifrance. Accessed July 17, 2022.
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article 1c/LEGIARTI000043723460/

4. Article L5121-1-1 - Code de la santé publique - Légifrance. Accessed July 17, 2022.
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article 1c/LEGIARTI000032723055

5. LOI N° 2012-300 Du 5 Mars 2012 Relative Aux Recherches Impliquant La Personne
Humaine (1).;2012.

6. Ordonnance N° 2016-800 Du 16 Juin 2016 Relative Aux Recherches Impliquant La
Personne Humaine.

7. Article L1121-1 - Code de la santé publique - Légifrance. Accessed July 17, 2022.
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article 1c/LEGIARTI000032722870/

8. Les essais cliniques (Recherches interventionnelles portant sur un produit de santé) -
Inserm, La science pour la santé. Inserm. Accessed July 18, 2022.
https://www.inserm.fr/recherche-clinique/essais-cliniques-recherches-interventionnelles-
portant-sur-produit-sante/

0. Article L1121-4 - Code de la santé publique - Légifrance. Accessed July 18, 2022.
https://www .legifrance.gouv.fr/codes/article 1c/LEGIARTI000032722858

10.  Article L1122-1-1 - Code de la santé publique - Légifrance. Accessed July 18, 2022.
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article 1c/LEGIARTI000032722892

11.  Article L1121-10 - Code de la santé publique - Légifrance. Accessed July 18, 2022.
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article 1c/LEGIARTI000025457525

12.  Article L1123-7 - Code de la santé publique - Légifrance. Accessed July 18, 2022.
https://www .legifrance.gouv.fr/codes/article 1c/LEGIARTI0O00043896077

13.  Délibération n° 2018-153 du 3 mai 2018 portant homologation d’une méthodologie de
référence relative aux traitements de données a caractére personnel mis en ceuvre dans le cadre
des recherches dans le domaine de la santé avec recueil du consentement de la personne

concernée (MR-001) et abrogeant la délibération n® 2016-262 du 21 juillet 2016 - Légifrance.

63



Accessed July 18, 2022. https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000037187386

14.  Arrété Du 12 Avril 2018 Fixant La Liste Des Recherches Mentionnées Au 2° de [’article
L. 1121-1 Du Code de La Santé Publique.

15.  Arrété Du 12 Avril 2018 Fixant La Liste Des Recherches Mentionnées Au 3° de l’article
L. 1121-1 Du Code de La Santé Publique.

16.  Article L1127-1 - Code de la santé publique - Légifrance. Accessed July 21, 2022.
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article 1c/LEGIARTI000045618765

17.  Délibération n°® 2018-154 du 3 mai 2018 portant homologation de la méthodologie de
référence relative au traitement des données a caractére personnel mis en ceuvre dans le cadre
des recherches dans le domaine de la santé ne nécessitant pas le recueil du consentement de la
personne concernée (MR-003) et abrogeant la délibération n°® 2016-263 du 21 juillet 2016 -
Légifrance. Accessed July 21, 2022.
https://www legifrance.gouv.fr/jorf/id/ JORFTEXT000037187443

18.  La recherche clinique - Inserm, La science pour la santé. Inserm. Accessed July 17,
2022. https://www.inserm.fr/nos-recherches/recherche-clinique/la-recherche-clinique/

19.  Guide de qualification des recherches en santé. Published online 2021:48.

20.  Réglementation relative a la recherche impliquant la personne h - ANSM. Accessed July
27, 2022. https://ansm.sante.fr/documents/reference/reglementation-relative-aux-essais-ou-
investigations-cliniques/reglementation-en-vigueur-impliquant-la-personne-humaine

21.  Actualité - Entrée en application du nouveau reéglement européen relatif aux essais
cliniques des médicaments - ANSM. Accessed July 27, 2022.
https://ansm.sante.fr/actualites/entree-en-application-du-nouveau-reglement-europeen-relatif-
aux-essais-cliniques-des-medicaments

22.  WMA - The World Medical Association-A propos de I’AMM. Accessed July 28, 2022.
https://www.wma.net/fr/qui-nous-sommes/a-propos-de-lamm/

23. World Medical Association. World Medical Association Declaration of Helsinki:
Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects. JAMA.
2013;310(20):2191-2194. doi:10.1001/jama.2013.28 1053

24.  DoH-Junl964.pdf.  Accessed July 28, 2022. https://www.wma.net/wp-
content/uploads/2018/07/DoH-Jun1964.pdf

25. DoH-Oct1975.pdf.  Accessed July 28, 2022.  https://www.wma.net/wp-
content/uploads/2018/07/DoH-Oct1975.pdf

26.  World Medical Association. Declaration of Helsinki—Recommendations Guiding

Physicians in Biomedical Research Involving Human Subjects. J Nutr Med. 1992;3(2):155-

64



157. doi:10.3109/13590849208997975

27.  World Medical Association declaration of Helsinki. Recommendations guiding
physicians in biomedical research involving human subjects. JAMA J Am Med Assoc.
1997;277(11):925-926. doi:10.1001/jama.277.11.925

28.  World Medical Association declaration of Helsinki. Recommendations guiding
physicians in biomedical research involving human subjects. JAMA J Am Med Assoc.
1997;277(11):925-926. doi:10.1001/jama.277.11.925

29.  DoH-Oct2000.pdf.  Accessed July 28, 2022.  https://www.wma.net/wp-
content/uploads/2018/07/DoH-Oct2000.pdf

30.  Légifrance - Publications officielles - Journal officiel - JORF n° 0298 du 22/12/1988
(acces protégé). Accessed July 28, 2022.
https://www.legifrance.gouv.fr/download/securePrint?token=suEGLcC9$O2@BfAv20ODV
31.  Directive 2001/20/CE du Parlement européen et du Conseil du 4 avril 2001 concernant
le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et administratives des Etats
membres relatives a [’application de bonnes pratiques cliniques dans la conduite d’essais
cliniques de médicaments a usage humain. Vol 121.; 2001. Accessed July 28, 2022.
http://data.europa.eu/eli/dir/2001/20/0j/fra

32.  Loi N° 2004-806 Du 9 Aoiit 2004 Relative a La Politique de Santé Publique (1).

33.  Décret n°2006-477 du 26 avril 2006 modifiant le chapitre Ier du titre II du livre Ier de
la premiére partie du code de la santé publique relatif aux recherches biomédicales (dispositions
réglementaires) - Légifrance. Accessed July 28, 2022.
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000000458901/

34.  Deécret N° 2016-1537 Du 16 Novembre 2016 Relatif Aux Recherches Impliquant La
Personne Humaine.; 2016.

35. Code de la sant¢ publique - Légifrance. Accessed July 30, 2022.
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/id/LEGITEXT000006072665/

36. Réglements, directives et autres actes législatifs. Accessed July 31, 2022.
https://european-union.europa.eu/institutions-law-budget/law/types-legislation_fr

37.  EMA. Clinical Trials Information System. European Medicines Agency. Published
September 14, 2021. Accessed July 31, 2022. https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/research-development/clinical-trials/clinical-trials-information-system

38. EUR-Lex - 240303 5 - EN - EUR-Lex. Accessed July 30, 2022. https://eur-
lex.europa.eu/FR/legal-content/summary/high-safety-standards-and-streamlined-procedures-

for-eu-clinical-trials.html

65



39.  FAQ «entrée en vigueur du réglement européen sur les essais cl - ANSM. Accessed
July 31, 2022. https://ansm.sante.fr/documents/reference/reglementation-relative-aux-essais-
ou-investigations-cliniques/fag-entree-en-vigueur-du-reglement-europeen-sur-les-essais-
cliniques-de-medicaments-ndeg-536-2014

40.  Bonnes pratiques de pharmacie hospitaliere. vie-publique.fr. Accessed July 31, 2022.
https://www.vie-publique.fr/rapport/24925-bonnes-pratiques-de-pharmacie-hospitaliere

41. Bonnes pratiques de préparation - ANSM. Accessed July 31, 2022.
https://ansm.sante.fr/documents/reference/bonnes-pratiques-de-preparation

42.  Bonnes pratiques de fabrication de médicaments a usage humain - ANSM. Accessed
July 31, 2022. https://ansm.sante.fr/documents/reference/bonnes-pratiques-de-fabrication-de-
medicaments-a-usage-humain

43.  Décision Du 24 Novembre 2006 Fixant Les Régles de Bonnes Pratiques Cliniques Pour
Les Recherches Biomédicales Portant Sur Des Médicaments a Usage Humain.

44.  EMA. ICH E6 (R2) Good clinical practice. European Medicines Agency. Published
September 17, 2018. Accessed July 31, 2022. https://www.ema.europa.eu/en/ich-e6-r2-good-
clinical-practice

45.  Essais pré-cliniques des futurs médicaments. Accessed July 31, 2022.
https://pharmacomedicale.org/pharmacologie/developpement-et-suivi-des-medicaments/25-
essais-pre-cliniques-des-futurs-medicaments

46.  Les essais cliniques (Recherches interventionnelles portant sur un produit de santé) -
Inserm, La science pour la santé. Inserm. Accessed July 31, 2022. https://www.inserm.fr/nos-
recherches/recherche-clinique/essais-cliniques-recherches-interventionnelles-portant-sur-
produit-sante/

47.  Développement du médicament - Inserm, La science pour la santé. Inserm. Accessed
August 1, 2022. https://www.inserm.fr/dossier/medicament-developpement/

48.  Les différentes phases des essais cliniques. Ligue contre le cancer. Accessed July 31,
2022. https://www.ligue-cancer.net/article/37840 les-differentes-phases-des-essais-cliniques
49.  Essais cliniques chez I’Homme. Accessed July 31, 2022.
https://pharmacomedicale.org/pharmacologie/developpement-et-suivi-des-medicaments/2 8-
essais-cliniques-chez-1-homme

50.  Recherche clinique Co6té Patients n°18. calameo.com. Accessed August 1, 2022.
https://www.calameo.com/read/00181490519962d0e74ca

51.  Actualité et Dossier en Santé Publique n° 39 - L’innovation en santé. Accessed

September 6, 2022. https://www.hcsp.fr/explore.cgi/Adsp?clef=75#81

66



52.  Assistant de recherche clinique (ARC) — Notre Recherche Clinique. Accessed
September 7, 2022. https://notre-recherche-clinique.fr/definition/assistant-de-recherche-
clinique-arc/

53. Attach¢ de  recherche  clinique. = Accessed  September 7,  2022.
https://www.leem.org/referentiels-metiers/attache-de-recherche-clinique

54.  Fiche métier — Infirmiére de Recherche Clinique | AFCROS. AFCROS | Les entreprises
de la recherche clinique. Published January 10, 2022. Accessed September 7, 2022.
https://www.afcros.com/fiche-metier-infirmiere-de-recherche-clinique/

55.  Article L5126-1 - Code de la santé publique - Légifrance. Accessed September 7, 2022.
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article 1c/LEGIARTI000045630266

56.  Article L4211-1 - Code de la santé publique - Légifrance. Accessed September 7, 2022.
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article 1c/LEGIARTI000046126054

57.  Article R1123-4 - Code de la santé publique - Légifrance. Accessed September 7, 2022.
https://www legifrance.gouv.fr/codes/article 1c/LEGIARTI000045303453

58.  Proposition de loi relative a I’expertise des comités de protection des personnes.
Accessed September 7, 2022. http://www.senat.fr/rap/117-724/117-724 _mono.html

59. Comité¢ de protection des personnes ( CPP ). Accessed September 7, 2022.
https://www.paca.ars.sante.fr/index.php/comite-de-protection-des-personnes-cpp-0

60.  Les missions de la CNIL | CNIL. Accessed September 7, 2022. https://www.cnil.fr/les-
missions-de-la-cnil

61. Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL) — Notre Recherche Clinique.
Accessed September 7, 2022. https://notre-recherche-clinique.fr/definition/commission-
nationale-informatique-et-liberte-cnil/

62.  Article R5132-3 - Code de la santé publique - Légifrance. Accessed September 8, 2022.
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article 1c/LEGIARTIO00041579588/

63.  Recherche clinique et innovation - Structures : DRS (Direction de la Recherche Sant¢) |
AP-HM. Accessed September 15, 2022. http://fr.ap-hm.fr/recherche-clinique-et-
innovation/structures/drs-direction-de-la-recherche-sante

64.  Systéme Qualité et ISO 9001. Unité Pharmaceutique de Recherche en Essai Clinique
(UPREC). Accessed September 15, 2022. https://aphp.aphp.fr/uprec-huhm/systeme-qualite-et-
1s0-9001/

65. SYSTEME DE MANAGEMENT DE LA QUALITE EN RECHERCHE CLINIQUE.
CPE Lyon Formation Continue. Accessed September 15, 2022. https://cpe-

formation.fr/formations/systeme-de-management-de-qualite-recherche-clinique

67



68



ANNEXES

69



os S 14 € 4
SaJleJUBWWID

os S v € [4
S3JIBJUSWILIOD

os S 14 € [4
SaIIBIUBWIOY

os S 14 € 4
SBU[BJUBWILIOD

os S v € 4
SBUIBJUBWLIOD

os ] 1 4 € (4
SaJIBJUBWLIOD

os S 14 € 4
SBUIBJUBWILIOD)

os S v € (4

SaJ[eJUBWWOD

iauesiejsies
uoSe} ap 29s1|E3I 3]|3-}S2 S)USWAYIEI} SAP VUB[R] 3Uf

£1UBWa}031109 saansiBalua sajja-juos sainjeiadwa) sa

£S9pN)2 S3| UOJIS
S2I2UDIJYIP 13 JUBWIS|GBUSAUOD SYI0)S S|I-Juos synpoid sa

Zluawauuoisinoidde, 1nod juesiyns
sdwia) un 3||2-} asSIE| SNOA SY20JS SaP JUBWS|[2ANOUSI
3] suep anbinasewleyd adIAI3S NP UOKUIAIULT

¢anbinasewreyd
adinbg,| Jed Juawa}231100 SINP3YS S|1 JUOS SHA| sjadde sa

23|qe}dande [ejap un suep sA0AURI S[I-JUOS

¢anbnewa)sAs uodey ap saAoAuUal S|I-JUOS «

£5912|dWOoD JUBWS}I3110D SI-JUOS

os S 14 € (4
SBU[BJUBWLIOD

os ] 14 € [4
SaJ[BJUBWILIOD

os S 14 € 4
SBUIBJUBWWIOD

os S 14 € 4
SaU[BJUBWLIOD

os S 14 € 14
SallejusWWo)

os NON Ino
SBIIBJUBWIIOY

os NON Ino

SaJIBJUSWWD

1alqo sues : oS
Juawafe)o) : §
S 4
Juswauuafow : g
nad: g
jnoynp sed: g
: 2)uepuodsaliod ased ef 19209

asreuuonsanb 22 sydwa. inod sapnuiw sanbjanb aipuaid ap LISy

Annexe 1 : Service rendu du secteur Essais Cliniques de la PUI de la Timone dans la gestion

des protocoles de Recherche Biomédicale

- synpoud sap uondadal ap sasnodde s

(I1BSS3,| 9p SAYSIA }3 SUOIUNII SI)
inod ajqiuodsip yuawwesiyns |I-}sa anbiinaseweyd a01A9s 37

25129|dwod sjijuos sualdewseyd sI2ISSop s3]
£SDJUBSIBJSIJeS S3||3-}UOS 3INJ0[D 3P SUOIUNDI ST
isajuesiejsies sa||3-juos Bulioyuow ap saysIA s3]

iSajuesiejlies saj|a-juos aoe|d Ua asiw ap SYSIA S

¢asnaidipnl 39)|a-}-3|quias SNOA SIeSSa sap 3dejd ua asiw
e| inod uaewieyd-inajeBbisaAul 3UNWIWOD SU0USI U

islessa
sap 22e(d ua asiw e| Jnod J21)UodUal SNOU 3P 3[1N SNOA zabnp

SLD

¥i0

€10

[429]

Lo

00

60

sinojal ‘uonualep ‘aloeuieyd e Jed }2903s Np uolSaH

L0

SO

0

€0

[49]

10

auouwi] e] ap aioewleyd ej ap [19N22Y

a|eolpawolg ayoIayoay ap soj0o0joid sap uonsab .| suep suowi] |Nd Bl 8p sanbiulD siess3 inaj0as np Npual 82IAISS

70



1BESS3,| B Sallessadgu suoneledald sap uoljesijeal

os v € 4
SBIIBJUBLULIOD

os NON Ino
S3UIBJUSWILIOD

os 14 € [4
SBUIBJUSWILIOD

os 14 € [4
SaUBJUSWILIOD

os 14 € [4
SaUIBJUSWILIOD

os NON Ino
S3UIBJUSWILIOD

os NON Ino
S3UIBJUSLILIOD)

os v € [4
Sal[BJUBWIIOY

os NON Ino
S3UIBJUSWILIOD)

os NON Ino
SaUIBJUSWILIOD

os 14 € 4
SBJIEJUBUILIOYD

os v € 4
SBJIBJUBLULLIOY

os 14 € 4
SBIIBJUSLILIOD

os v € 4
SaUBJUSWILIOD

os v € 4
SBJIEUBLILIOD

iuoneiedald ap sanbneiq sauuog
s3] 9)0adsal anbynasewseyd adinbg,| anb snoa zasuayd

¢aneuwleyd e) sed
anbijewaisAs uodey ap abipal |1 1S3 uoneduqe; ap 3jod0joid un

iuesiejsies |-jiesed snoa suoneledald sa2 ap 3|0u0d 37

£,9]qeuaAuod 3|ja-}ieied snoa suoljeredald sad ap 3)ijenb e

isa1depe s|I-ua|quias snoA uoneledaid ap xneao| sa7

¢anewieyd e| e s29s1|Bal
juaios suoljeiedaud s3] anb snoA zaua)ieynos ‘uou IS

ianewieyd e
Jed S29S1|B21 S3|[2 JUOS 1BSS3,| B S2IIBSSaI2U suoljesedald sa

iajuesiejsies a||2-1sa alweleyd e| Jed aluInoy 3dUBUUOPIO,T]

PASTI=VIEY S
auiblo,| B 9)2 3||2-}-B UOUIAIB}UI D1}0U DIUBSSIEUUOD 31JOA Y

iinajebnsanul) ap yed e| ap 1[gNo un NoAa INaliad aun
13)1A9,p slwiad 3||3-}-B UOHUIAIS)UI 130U DIUBSSIEUUOD 3I)OA Y

£3anbiuid 1eSS3,| 3p JUSWAINOIIP 3| 19 IAINS
3| 2)12- ayyoey aewseyd e| Jed aAjeulwou uolesuadsip e

0€0

620

820

120

520

&

(]

e

€20

[4do]

[249]

020

aAljeulwiou uoijesuadsip e

£S2S1INJ2S JUSWIWESIYNS S|I JU|qUWIAS SNOA XNBIO| S37]

i3|qeydadoe lejgp un suep saAoAual S|I
-JUOS SNOA UONONIISIP U 3SIW / UOIPINISIP 3P SIEDRINSD S37

¢a)uesiejsies uodey ap a3si[eal 9||3-)Sa auowl | B|
ap anbnnasewueyd 221A13s 3] Jed sinojal sap ayjIqeydwod e

S\uesiejsies sji
-juos apewueyd e Jed siuinoy a)ijiqeidwod ap SaIB|NULIO) S

610

810

10

910

71



Salql| Sellejuswiuio)

UWON O IO O  ¢Z10zZ ua aseuuonsanb a2 e npuodal elop SnoA-zeAy

|jsuuonnysu| O [@uisnpul O ¢ [@LIshpul no [puuonnisul |1 3o abieyos el zeAe snoa Juop (s)iessa,| (s)ep Jnejowoid a7

UWON DO INO T ¢O¥YD 8un inod SNOA za|jleAel |

¢ auowi] e| e abieyd us snoA-zeAe SIBSSe,p UsIquioD

55 x 5 i ¢sanbiuip sanbiyeld sauuog sa| ajoadsal
auowl] e|ap anbinasewseyd adinba,| anb snoa zasuayd £€D
SBJIEJUBILLIOD
os ¢ z L {suawa)ien sap JUNIIs 19 dYenb e| e 3)ja) z€0
-adpiped anbijnasewseyd UoUSAISUL| ‘BOUBSSIBULOD 3IJOA Y
SaJIEJUSIWIOYD
¢1essa ua synpoid sap abesn
08 g ¢ g uoq ne anqujuod anbynadsewleyd a21A13s 3] anb SNOA Zasuad 1D
Sallejuswo)

uoijen|eA? ‘abesn uoq ‘sjuswedipaw s3] INS SUOIJeLLION]|

72



de

is Cliniques

des protocoles de RIPH au secteur Essai

101

de la gesti

10N
1mone

4

Evaluat

Annexe 2

tal de la Ti

opi

I’h

0s S € 4

sallejUBaWIWOD
0s S € 4

SauleIUBWWIOD)
[ S € 4

AR UBLIWO)
oS S € 4

SalleIUBWWIOD)
[y S € 4

sauRIUBLIWIO)
0s S € 4

SauleIUBWWIOD
[}y S € 4

SauRIUBLIWO)
0s S € 4

SaJIRIUBLIWO)
oS S € 4

2R UBLIWIOD
0s S € 4

SalleIUBWWIOD)
oS S € 4

SauleIUBWWIO)
0s S € 4

SaJIRIUBLIWO)

|]auuonn:
uoN
uoN no
12/qo suos os
sinofnoy / uawanio [
dnoonpag a
uawauuaon £
nad z
siowor / In03 np sbd I

N wwthhtbnmwtcu JspI b| 13Y20)

e| ap |endoy,| ap sanbiulp) SIESST INB1I3S NE HdIY

¢ anbjuip
1B559,| SUBP S9INGLIIIE SAYIL] SAP B|qUUASUI,| dIUESIESIIES UOSE) 710
ap Jas!|ead ap 3|2-1owuad anbinasewueyd adinba,| ap 41199449,1

¢ Jnaua aun p auiduo,| e 919 elap

9||9-1-8 3R WIEYd | 9P SIUWINIOP SIP UONISIS Sp dpoyIPW B 1o
& ININS 3P SIUSIA SOA 3]|9-}esaijldwis siessa o010
S| D9AR UBI| UD SIUBWINJOP SIP BUSI| Ud 9SI|EIUD UONSAT Bun
¢ IAINS 3P SNISIA SOA 0
9p 10| Jnof B $|1-1U0S SIESSD SAP SAUIEIUBWS|SIJ SIUBWNJOP ST
¢ @|qerdande 1ejpp $0
un suep sUBIS S|1-JUOS SIBSS SAP SDJIBIUBWI|FI SUSWNIOP $37
¢ anbiiewlsAs uodey /0
9p SUBIS S|I-1UOS $1BSSD SIP SJIRIUDWD|FDI SIUIWINIOP S
¢ 91UESIBSIIES-3||9 159 SIBSSD SIP SIDISSOP %
$3| suep 92015 Jaided 1eWIO N SIUBWNIOP SIP UONSAT B
¢ anbiuypd 1essa,| suep sapnquile sayoey sa| Jijdwodde -
anod 23ua19d wod 3105 anbinadew.eyd adinbg,| anb snoa-zadnr
¢ 22198 snoa anb siessa sap sinbai s9| 2aAe uonenbape o
u? 3]|9-1s9 anbnnasewJeyd adinbg,| ap uonewW.IO) 3p dpoylPw e
¢ duesieysnes 9|[2-159 sanbjul siessa
sap uonsas e| suep anbinadsew.eyd adinby,| ap uonew.oy el €0
¢ djuesieysiies 9)|9-1s3 uaeweyd NP aNUNUOD UOIIBWIOY B 70
¢ duesiejsnes 9|(a-1sd sanbiul 0

SIeSSD S9P UOI}SaT e| suep ualoewaeyd np 3|e12uds uoljewoy el
(19uuos.ad ‘auiejusawindop uoilsas ‘uoilewsoy) aujeny

¢ |amsnpul
No |auuonniIsul |1-3s8 981eyd U $3313 SNOA JUOP (S)1eSS3,| (S)ap Jnajowoud a7

¢ OYD aun unod SNOA-za||leAed |

¢ suonesedaud ap uonesijeas
e| (s)]1-(au)assa9u sanbidwi $913 snoa (s)janb(s)s| suep (s)iessa (s)a]

¢ duow| e| e 381eyd ud SNOA-5319 Sanbjul|d SIeSS3,p UBIqWIOD 3Q

ap s3|02030.d sap uonsas e| uns syafoid ap s§BYD SBP 18 ANbIUID BYIIBYIDI BP SPYILIIE SIP UOIIIRYSIIES B| JUSWIWAUOUE JaN|eA,p Ing nod e 319nbua 81180

auouwi] e[ ap [exdoy,| 9p sanbiul|) SIEss3 1Na32as Ne HdlY 9P 59]020304d SOp UONSIS | ap Uonen|eny

73



S2JIIUIWIIOD

os

SaJIeIUBWIWIOD

os

S2JIIUIWIIOD

os

SaJIeIUBWIWIOD

os

S21/e3UBWILIOD

os

S2U[eIUBWIWIOD

os

SDUIBIUWIIOD

os

S2JIIUIWIIOD

os

SaJleIUBWIWOD

os

SDUIBIUIWIIOD

os

S21/eIUBWIWIOD

os

SaUEIUBLIWIOD

os

S21/e3UBWIWIOD

os

SaJIeIUBWIWIOD

os

S2JIBIUIWIIOD

os

S2U/e3UBWIWIOD

os

SaJIEIUBLILIOD

os

S21/e3UBWIWIOD

os

S2JIRJUDWIIOD

os

S21/e3UBWIWIOD

os

S2JIIUIWIIOD

os

¢ 9|qe1dadde 1e|9p un suep spAoAual
S|1-3u0s Jiodsues) ap sainjesddwa} sp SUBWIISIZAIUD ST

¢ anbiiew1sAs uodey ap sahonuas
S|1-3u0s Jiodsuel) ap sainjesadwa) Sap SIUBWAISIZAIUD S

¢ 9|qedanoe 1ej9p un
suep s9AoAual s|I-Juos s3Nposd sap uoidadas ap sasndde s

¢ anbiiew?asAs uodey
ap saAonual s|1-juos synpoJd sap uo(3dadas ap sasnade sa

¢ $919|dwod
1U3WS}I3.1402 S|1-}U0S s}Npod sap uodadas ap sasnIJe s3]

¢ S9SMNIIS JUBWIWESIHNS S|1-1U3|qUI3S SNOA XNEJO| Sa7

¢ dNa1a p 921n0S Bun 159 Xnejuswddxa
-UoU 19 Xnejuawdxa syuswallel] sa| Jnod anbiun
uosieJAl| ap lenb un,p uonisodsip e asiw e[ anb snoa-zadnr

sjuawiaillel] sap uoljualaqg 19 m:O_aﬁwowm S9p uolisen

¢ auoydy|31 no |1lew Jed aipuoda. snoa
Jnod a|qiuodsip Juawwesiyns |1-1se anbinasewseyd 921AI9S 37

¢ 1BSS3,| 9p SISIA 19 SuoIUNJ s3] Jnod
9|qiuodsip Juawwesiyns |1-1sa sanbinasew.eyd ad1AIas 97

¢ $191dwWod s|1-juos suaewseyd s1a1ssop s37

¢ Sa1uesiejsiies sa||a-uos 1pne adAl ap sa1ISIA s97

¢ S9IUBSIBYSIIES $D|9-1UOS DJNIO[D P SUOIUNI 53

|2 SIESSD SAP SPUUOP SIP I}[BIUIPIJUOD | J1juesed
INS 9p $3YISIA 53] Jnod SAISSU |leARI) B IdedsI,]

¢ ueusienuoo |1-1sa
IAINS 3p S3YISIA SAP SI0| deweyd | sed DYy [N3s unp |1dndde ]

¢ 1B559,| 3p IAINS 3] J3J0l|PWe,p $3||3-judlesiaw.ad
SNOA SULIOHUO|A 910WSY SP U0 B| SNOS SUOIUNDI S3Q

¢ S91UBS|BYSIIES $3|3-1UOS SULIO}IUOW 3P SAISIA S

¢ SPUBSIEYSIIES S3||2-3U0S doe|d UD 3SIW I SUOIUN S

¢ SP1UESIRJSIIES S|[2-1UOS SNI|IqeSIe)/SdSIA-91d 9P sUOIUNDI s

¢ @snanipn( 9|2-1-3|qWas SNOA siessa sap aoe(d
ua
asiw e| ap sJo| uspeweyd-1na3esIISaAUl UNWWOD UOIUNJ dun

¢ 2J1essaddU

9||2-359 sani D S1BSSD Sap wUN_Q U3 asiw ap uolunal aun

¢ d41eSSad9U
3||2-1s3 apewJeyd e| ap Mjiqesies/asIA-pud ap uolunl aun

SOUSIA

€€0

€0

1€0

0€0

620

870

LTO

920

S0

¥20

€20

[440]

120

020

610

810

LTO

910

STO

10

€10

74



S2JIEIUBUIWIOD

0os

S2JIIUBUIWIOD

oS

SauleIUBILIOD

0os

S2JIEIUBUIWIOD

0os

SaJIRIUBLUIWIOD)

oS

SauleIUBILIOD

0os

S3JIeIUBUIWIOD)

0os

SDJIIUBUIWIOD

0os

SauleIUBILIOD

[0}y

S2JIIUBUIWIOD

oS

SaulRIUBILIOD

0os

SDJIEIUBUWIOD

0os

SaJlRIUBUIWIOD)

oS

S2JIRIUBUIWIOD)

0os

S3Jle3UBIWOD)

0os

S3JIRIUBUIWIOD)

0os

S9JIEIUBUIWIOD

0os

SaJIRIUBUIWIOD)

0os

SauleIUBILIOD

oS

S2JIEIUBUIWIOD

0os

SaJIRIUBUIWIOD)

0os

SauleIUBILIOD

0os

¢ 9UEeSIe)SIIES UOSR) 9P SPNIDBYD S|I-UOS Jndjowoid SIN01aJ S

¢ 9|geydasoe
1B[9P UN SUBP S3NJIY4D S|1-1UOS INdJowWoid SINoIaI S

¢ dues|eysies uodey ap
$99N109443 S3||3-1UOS SHNPOId SIP UOIINIISAP 3P SUX| SAISIES S

¢ 9|qeadande 1ej9p un suep
$99N109443 $3||3-1U0S SHNPOId SIP UOIINIISAP 3P SYX| SIISIES S

¢ 9|qeadadoe ejgp un
suep SPA0AUDI S|1-JUOS SNOA UOIIONIISIP U ASIW 3P S1ED141143D S

¢ duesiejsies uodey
9p $99N309443 $3||9-3U0S sHNpoId S3P UNOIBJ AP SYX| S3lsIes s

¢ 9|qeidadoe ejgp un
SUBP S39N309443 $3||9-3U0S sHNPO.d S3P UNOIAI B SYX| SISIes a7

¢ 9|qeidadde 1e|9p un suep 29s1|eal 3|9
-153 anbinacewJeyd 921A19s 3| Jed suno1ad sap 911j1geadwod e

¢ @1ues|e)siels uodey ap 39si|ead |9
-153 anbinasewJeyd 921A13s 3] Jed sunolau sap 211jigerdwod e

uoI1oN4ISaQ 19 IN01BY

¢ ININS 3p $3ISIA SOA Jnod d)ueuS|eIuod 3||3-153 Suode|)
s3] sues synpoJd sap $331313nb11Y Sap JudWaNnbiun uoleAIaSUOD B

¢ swuesiejsnes
quos aoewleyd e| Jed sjuinoy 911j1qeidwod ap SaJlenwioy s

¢ 9|qe1dadde 1e|9p UN SUEp S99NIYYD 3||9-153 IFeI01S
3p S3U0Z S3P 3unjeJdWal S SUOISINIXS SIP UOIEIIIOU B

¢ anbiiew1sAs uodey ap s99N303449 9|9-153 38eN201S
9p S9UO0Z SAP 24NIId W] AP SUOISINIXD SAP UOIIEIIII0U B

¢ 9uesieysies a(|9-1s aunjesadwa)
9P UOISINIXS-UOU SP SUOIIR}SIIIE SP UoISOdsIp B asiw e]

es

¢ e
ElIE]
-159 aun1esadwal ap SsudWaI1SIZaIud Sap uo

4

sodsip e asiw e

¢ JUBWDY03.1400
$92.351994U3 $3|[2-JUOS 2TBH20}S AP SAUOZ SAP SAUIN}EIIA W) S

¢ d1uesiejsiies uose) ap sHI01S S|I-Juos sunpoud sa7

¢ 9luesIeys|ies 3)9-153 sawLad synpoud sap uoiysas e

¢ @uesieysnes
9|19-152 synpoud sap s wauuoisinosddeds np uonsas eq

¢ @|geydadoe
1B[9P UN SUBP SPN1I43 S|1-3U0S UoIddIJ 3p SYX| s|adde sa

¢ sanbijewlsAs
suode) ap saN109J43 S|1-1u0s uondadal ap Syx| s|adde sa

¢ anbnnasewueyd adinby,|
Jed JUaW103I00 SINIBYD S|1-JU0S Uo11da9J 3p SYX| S|adde sa

SSO

S0

{310]

[4:10]

150

0S0

6v0

8¥0

LYO

90

SY0

¥0

15328

[a70]

Y0

0v0

6€0

8€D

LED

9¢€0

530]

¥€0

75



$a.4ql| saJiejusawwo)

‘aJlejuawa|ddns a41elUSWWO0I 1N0) JauSIasual op es1dwiad SNOA snossap-12 aied e

*939nbua 91390 € ad1d13ied JIOAR P SUOIDISWAS SNOA SNON

oS S 12 € C T ¢ $995U923J 919 el9p S3||9-u0 suoipedaid ap sinalia saQ S90
S2JIRIUBIWIOD)
R UNIHN
0s S v € z ’ ciuesiEss! 90
11-3s9 apeuwueyd e sed 98ipas uonesluqge) ap 9jodoro4d a7
S2JIRIUBIWOD)
oS [ v € b4 T ¢ so1depe s|1-ua|qwas snoa suolieledaud ap xnedo| s €90
S2JIRIUBLIWIOD)
¢ (usjeainba no 1180
os < v ¢ z . & (uzy ) OIWIHD | | 290
Np UO[1EeSI|N,| 3]|9-1-211S59J9U 1BSS3,| 9P 9|02030.4d Np UOIISaS B
S2JIRIUBLILIOD)
pewJeyd e| sed Juswallesy
un p uonesedaid e| 2115s929u anbijdwi $319 snoa |anba| suep 1eSS3,| IS
1BSS9,| B S241essajdu m:o_um.hmnw._n_ S9p uoljesijeady
[0}y S 2 € 4 T ¢ S99sSUaJ3J 913 elpp $3||3-3U0 suonesuadsip ap sinalle saQ 190
SaJleIUBWILOD
¢ Ina1eS11saAul,| dp Hed e| ap 1|gno un N0 /13 JN3ULIS dUN IIYIAD,
os S v € z I é I |19p 19p 19 / A9 p 090
Juellawiad USAOW UN SWWO0D UOIUSAIDIUL BJIOU SNOA-ZaSN(
SJleIUBWIWOD)
¢ anewseyd
oS S 14 € C T 650
e| Jed ajues|eysiies uosey ap sa493 S|1-JUOS S[1DIWIOP B SIOAUD S
SaJleIUBIWIOD)
¢ 9|qeidadoe rejap
0s s v £ 4 T un suep saIN1I34JD SI||S-JUOS UOIIBSUIMSIP AP SYX| SAISIES S 850
S2JIRIUBIWOD)
¢ anbnewsaysAs
0s E v € ¢ t uo5ey ap $9PNIIBYD $3|2-1U0S UOIeSUASIP 3P SYXI S Ls0
SaJIRIUBLILIOD)
¢ uesieysies
0s E v € ¢ t ewJeyd e[ Jed 1UINO} 92UBUUOPIO,p 3|3pOW 37 950
SalIeIUBWIWOD

aAieUIWON uollesuadsig

76



ts de

1ss€men

des PUI des établ

m

des protocoles RIPH au sei

ion de la gestion

Evaluat

santé francgais

Annexe 3

0os

SaRIUBWILIO)
oS S 14 € 4 T

S3JIeIUBWILIOD)

os S 14 € 4 T
0os

SoueyURWWIOD
os

SaJIRIUBLUWIOY)

(9s1eU1R WP d
1. el
0s + Jaided) apugAq stietpiewsd pided

oS

SaIRIURWILIO)
os S 14 € 4 T

SalRIUBWILIOD

0os

S2J1RIUBLIWIOD)
oS

SaIRIUBWILIO)

0s uoN no

0os

SolRIBWWIO)

|an1oesuod ‘gyoene
anny J4vY Hdd EVIEMVE] auJayu| ;
juelsisse usewleyqd
[1313snpu| % |auuonnnsu| %
uoN Ino

13fqo subs os

sunofnoy / juawajpio] S

dnoonpbag v

uawauuaop £

nad z

siowor / 1no3 np sod T

: 2]uppuOdsali0d 3spI D 13YI0)

¢ snoa-zasi|in suonduasaud ssp uonsasd ap [319180] |aND 710

|2 1eSS,| Suep saanquie
S3Y2B) SIP I|GUWIASUD, | AJUBSIRYSIIES UOSE) BP JISI|EDI AP 110
19wiad JUSWISSI|qeID 210A Jed UoNIsodsIp B SIw [a191ew 37

¢ anbu
1SS, | SUBP S99NQLI1IR SBYIE] SIP B|qUISUD,| dJuesiejsnes uodey 01D
9p Jasi|ead ap |I-3dwuad anbinasewueyd adinba,| ap J1199449,1

¢ Judwia||anide SNOA-zas!|iin mmj_u_c__u SIBSS S9| J9AE U3l

U3 SUaWNJ0p Sap auBi| us 9951|BJIUBD UO0IISAT Bp awIsAs [anD 60
¢ SaJ1ejuawa|SaJ saileuawnIop
sap uo1dad. AP SISNIJE $3| SNOA-ZAUSIS JUOS B[P [anb sueq 80
¢ INv3des
2110A suep 9A0jdwa S)UIWINJ0P SIP UOIISIS AP BPOW 3| 153 [3ND o
¢ AN21I9S B410A suep WUm_Q uo 24119 W zalua}ieynos snoAa
anb UOI1EWLIO} B| JUBUIBOUOD UOIIRIOI[WE,P SIXB $3| JUOS S|aND e
¢ sanbuuli siessa sap
uo}sas e| e anbinaocewleyd adinba aJ10A duesieysies uodey ap [=e)
Jawoy unod aJ1eSSI39U [a1I91eW NP 19 sdwa) np snoa-zasodsig
¢ @8ieyo ua
5919 SNOA JUOp sanbjul|d SieSSd XNBAANOU $3| NS anbinasew.eyd 0
adinba a410A Jawuoy unod SNOA-zas||13N dPOYIW 3||BND
¢ 9||9-1-91€ep puenb ap ‘sanbiul|) senbielyd 0
sauuog xne u BWJO4 9p uoljelsalie aun p zasod! SNOA IS
¢ sanbiuly sanbieid
S3UUOg XNE UOIJE WO 9P UOIIL}SILIE AUN,p SNOA-z3sodsig 4]
¢ sanbiui siessa sap
10

a|gesuodsal uapeweyd ap 3|elliul UOIIEWIO) BII0A 19 B 3)[3ND

(191491eW ‘|jUUOsIad ‘Di1e3UBWINIOP UOI1SAS ‘UoIleW.O)) DMEND

¢ anbinasewueyd

adinbg as10n ap anneyiuenb 18 aaneljenb u 0dwod e| 153 3|]anD

¢ 984eYd UD $319 SNOA JUOP [2LISNPUI
19 [duuonNlIsul 1essa,p a8ejusdinod 3| JuswaAewixoidde 153 9||anD

¢ SNoA-z3||1eAeJy Jaljedidsoy aijuad ap adAy |anb sueq

¢ suoneiedaud ap uonesijeas
e[ (s)]1-(3u)a11ss223u sgnbijdwi $319 snoa (s)[anb(s)a| suep (s)iessa (s)a]

¢ 984eYd ud sSnoA-s31 sanbiul|d siessa,p usIqWod aQ

SIESUBIJ 9}UES 9p S}UIWIISSI|(EID SAP |Nd SIP UIdS NE Hd[Y 9P $9]000304d Sap UONSIT €] ap UOREN|EA]

77



0s 4 T
SaJleIUBIWIO)
0os [4 T
S3JIeIUBIWIOD
oS
SaJIEIUBLULIOD)
0s UoN Ino
SaJleIUBIWIO)
0os [4 T
S3JIeIUBIWIO)
0os [4 T
SaJIeIUBIWOD)
oS INauIx3 Jnauu|
SaJleIUBIWIO)
0s 4 T
S3JIeIUBIWIO)
0os [4 T
SaJIeIUBIWIOD)
oS uon Ino
SaJleIUBIWO)
0s 4 T
S3JIeIUBIWIO)
os [4 T
SaJIeIUBWIWOD)
oS [4 T
SaJleIUBIWIO)
0s 4 T
S3J[eIUBIWIO)
os [4 T
SaJIeIUBIWOD)
oS 4 T
SaJleIUBIWIO)
0s QIXIN |auelsiq |anuasald
S2J1EIUBLILIOD
os [4 T
SaJIeIUBIWOD)
oS
S9J[EIUBLILIOD
0s
S9J[EIUBLILIOD
oS
S9JIEIUBLUIOD)

¢ @uoyda|91 no |lew Jed aipuodal
SnoA Jnod 3|qiuodsip Jusw wesiyns 3[|9-1sa Jnajowoud adinba,q

& Sypne,p snpual
-21dWwod $3| Suep SdIA3|3J JUBWWANbII S3||2-JUOS SUONIRIADP SBQ

¢ 99UUE BUN P SINOD
ne auuaAow ua snOA-zaJlsidalus suoildadsul/sipne,p ualquio)

¢ |912UBISIP UD 3JNJQ[D BP SUOIUNDI SIP JISI|EDI AP SNOA-233d300Y

¢ S9IUBSIBYSIIBS SI[[3-JUOS DUNIQ[D IP SUOIUNI ST

¢ sanby
SIESSD SOP SIIUUOP SIP D}[RIIUSPIUOD B Jljueles ap [I-}auwad
IAINS 3P S2YISIA S| Jnod UNS}UOW NE AISSU |IeABI] 3P 0edSd,]
¢ sanbiuip
SIBSSD SIP JN2129S NP INBLIPIX3,| NO INBLIRIUI,| B 9SI|BIO [I-15D
IAINS 3P S2YISIA S| Jnod UNd}UOW NE AISSU |IeABI] 3P 0edSd,]

¢ BULI0}UOIA| DI0WSY SAP J3SI|EIJ P SNOA-233d20Y

¢ Buiolluow ap $21IsIA 9p ‘DwwesSold aljeloy,| Jueae
sdwa1 ap nad ‘suollejnuue sap JUaWaI|NS3J SNOA-zaJ15I8a4u3

¢ SNOA-zapual

op mmm_‘_Q soA unod au ua gsiewsojul wC\_mum\»m un SNOA-zas!|iln

¢ SOIUBSIBYSIIBS SI||2-JUOS SBULIOHUOW 3P SI}ISIA ST

1U1]2 1BSS3,| SUBP S9N SaYdE] S3| Jijidwodde Jnod
S9WI0J JUBWWESIHNS JUBI0S Sundjowodd DYy s3] anb snoa-zadnp

¢ doe|d UB 3sIW 3P UOIUNJ €| 3P
40| SIUINOY S|1-JUOS S3JIBIUDWD|SIJ SIUBWNIOP SAP J|qUIASUD,]

¢ Jnajowoud 3] Jed saguodde suonewsoul,p
aWJa] U3 sajues|e)siies $3||2-)uos 2oe|d Us aSIW ap SUoIUNJ 537

¢ Jnajowoud 3| Jed seanodde suoljewloulP SWID}
UD S9UBSIEYSIIES S3||2-1UOS d}[Iqesie)/a1ISIA-9ud 9P suoluns s3]

¢ @snapIpn( a)|a-1-3|qWas SNOA s|essa sap ade|d ua asiw e|
9p 5J0| JNSUOW 3| 19 JNS1SIISIAUL,| IDAB SUNUIWOD UOIUNDI UM

¢ uauiad 19 241eSS3IU SNOA
-za8n[ sanbiuld siesss sap a2e|d us asiw ap uolunal ap adAl [snD

¢ Slessa s3] snoj Jnod asinbau
9||2-152 apewleyd e| ap M[iqesiey/a11sIA-21d ap uoluNL duN

¢ TZOz d3uue|
JUBINP 2J351834UD SNOA-ZIAE SULIOJIUOW 3P SIHSIA AP UBIQUWOD

¢ 120 @9uug,|
JUBINP IS1|BDJ SNOA-Z3AE 3d€|d UD ISIW P SUOIUNDL AP UDIGWIOD

¢ TZ0Z 93uue,| uenp
qesie}/a11sIA-94d 9p SUOIUNJ 3P USIGWIO)

|e24 SNOA-ZaAe !

SaMSIA

€€0

[430]

1€0

0€D0

620

870

£70

970

S¢0

20

€20

[440]

120

070

610

8TD

LTO

910

STO

$10

€10

78



oS S 14 € 4 T
SaJlejUBILIOD)
oS S 14 € 4 T
saJlejuawwo)
oS S 14 € 4 T
SaJlejUsIWIO)
oS XNap sa7 aew.eyd Jnajowoud
SaJleJUBILIOD)
oS
S3J/eJUBILIOD)
oS
SaJleJUBILIOD)
oS UoN no
SaJlejUBIWOD)
oS
SaJlejUBILIOD)
oS S 14 € 4 T
saJlejuawwo)
[
SaJlejUBILIOD)
(o UoN [le)
saJlejuawwo)
oS
SaJIeIUBILIOD)
oS S 14 € 4 T
saJlejuawwo)
oS S 14 € 4 T
SaJIEIUBIWIOD)
oS S 14 € 4 T
saJlejuawwo)
oS S 14 € [4 T
S3JIRIUBIWIOD)
e UoN Ino

Saule3UBWIWO)

¢ anbnew?lsAs uodey ap 9nyaye
-159 $JN013J Sap 211j1Iqeidwod | ap sJo| 2duel|dwod e ap [nI[ed 3]

¢ 9IUeAINS Co_wmwcwnw_—u B[ 9p Juswow ne
9N193449 |1-353 SIN0JR. 3P PH[IqeIdWOd B 3P 3|QIU02-3|gNOop 37

¢ JuawsanbnewlsAs
9N1094J9 |1-153 SIN03aJ Sap 1[Iqeidwod e| ap 9|QJIU0I-3|gNop Un

uoildnJiisaqg 19 1n0lay

¢ @1vewJeyd a110A e audoud Inj2d no
104 911|1qe1d Wod 9P 2J1B|NWIOY 3] SNOA-Z3S!

Jnajowoud 3|

¢ 98e)001$ 9p SBUOZ
S9P 24n3esadWa} P SUOISINIXD SAP SII41I0U JUOS [B[IP |anb sueq

¢ @4nesadwal ap syuswallsiSauud
S9| sinajjluow ssp Co_u_woam_t B SNOA-Z3]1aW juswwo)

¢ JUEeS[RYSIIES [1-1S3 UOILISOdSIP S410A B Sw 95e3001s
9P S2UO0Z S3P SAINILIPA WD) SIP JUBWJISITRIUD P [dLleW 37

¢ 98eyo1s
9p $3UOZ SOA Jnod SNOA-z3S1[1IN JINIJS 3P SWISAS [anD

¢ S@IUBSIYNS S3||9-3u0S dpewleyd
©| 9p UI3S Ne zasodsIp SNOA JUOpP 35Ee3201S AP SAUOZ S

¢ SNOA-Z3S1|13N $201S S3P UO11saS ap |a1d180| [aND

¢ S¥X| s|odde saj unod assed
9p S10W 13 sjuelyuap! sap a8ened ap 24nNpdoud BUN SNOA-ZaAY

¢ S9N303449/s9AoAual s|1-Juos syinpoad sap uoidaoal
ap Syx| sjadde no uondadau ap sasndde s9| 1ejap |anb sueq

¢ uondadau e| ap sJo|
anbiewalsAs uodey ap a141A |1-153 synpoud sap adeianbng,]

¢ uondadad ap syx| |adde,| no 9sndde,| Jasi|eau Jnod siuinoy
eWISAS S|1-JUOS 10| P UONIEBIIG]| 3P SIEDIJILIDD S

é NmCCO_quuWL SNOA anb Sopuewwod
xne yoddes Jed S3UIOJUOD S|I-}UOS UOSIEIAL| 3P SUOq $37

¢ IN31J43,P 32JNOS 3139 3||9-IN3d UOSIBIAI| 9P BUOZ 313D

¢ XNeuaWdxXa-uou 33 XNeuawuadxa Sjuswaliel) sa|
Jnod swaw e| 3||9-1s3 sinajodsues) s3| Jed UOSIBIAI| P Su0Z e

Sjugwaliel] sap uoljualxQg 19 m:O_uQmuwm S9p uoll}san

0SOD

6v0

8¥0

LYO

90

SY0

479

{370]

[47z¢}

v0

0v0

6€0

8€D

LEO

9€0

S€0

¥€0

79



oS UuoN no
S2U1EIUBLULIOD)
oS uoN Ino
SaJlejuawwo)
oS 9pnIy,| uo|as juaned IS
S3JIRIUBIWIOD)
0os S 14 € 4 T
SaJlejuawwo)
oS 20INIBS apewJseyd
S2JIEIUBIWLIOD)
0os S 14 € 4 T
Sallejuawwo)
oS
S3JIe3UBUIWIOD)
oS S 14 € 4 T
Sallejuawwo)
oS Xnap s3] apewJeyd anajowo.d
S3JIRIUBUIWIOD)
(o
SauleIUBWIWIOD)
oS S 14 € C T
SaJlejuawwo)
os S 14 € [4 T
S2JIEIUBIWLOD)
oS
sallejuawwo)
(o S 14 € [4 T
S2JIEIUBILIOD)
0S uo110NJ1SaP U ISIA uolnIIsag
SaJlejuawwo)
oS
S24(EIUBIWOD)
oS S 14 € 4 T
S2JIEIUBLIIOD
oS S 14 € [4 T
S9JIEIUBLUIIOD

¢ 3|I21WOP B SIUSWA}EI] AP SIOAUD SIP SNOA-Z3NIHT

¢ swaned
xne uoljesuadsip e| Jnod sgidepe xnedo| ap snoA-zasodsiqg

¢ SluawWlleJ] sap uoljesuadsip e 911 153 Inb v

¢ dluesieysies uodey
3P S99N3I3443 S|1-3U0S s}Npoud sap uoNqLe,p SYX| sjedde s

¢ sunpoud sap uonngune,p syxi s|adde sa| asijeas IND

¢ anbnewsisAs
uo3ey ap 3sI|eaJ |1-153 SuoIISUAdSIP SIP 3]QJIU0I-3|gNOP Un

¢ synpoud sap suolesuadsip s3] s99s1e3d
juos anbnnasewJeyd adinbg,| ap (s)aiquiaw (s)janb Jed

¢ INaua p
90.N0S 219 e[3P [1,3-€ Z3SI|1IN SNOA dnb 3dUBUUOPIO P 3[IPOW 3]

¢ d1ewseyd a1j0A 3p IN[3d o Jnajowoud 3|
Jed JuInoy INJ33 [1-153 2351|111 SNOA anb oueUUOpJO P S|3poW 3

aAlleUIWON uoljesuadsiqg

¢ Jnajowoud sino3aJs S3| SINIYA JUOS 1B|IP |anb sueq

¢ Sssuwuojuod
S|1-JU0S SJN03a4 S3| Jnod suinajyuow sa| Jed siqe1d s8unsi| sa

¢ Wedap una| uene
Jnajowoud sino1aJ s3] anbiiewa1sAs uodey ap snoA-za|011u0)

¢ sunpoud sap
S $39| $99N123443 Ju0s 1e|Pp |anb sueq

uo1dNIISaP AP SYX| Sal

¢ dnajowoud ne sPAOAUSL S|1-JUOS S}EDIH1IIDI 3D

¢ s}npoud sap IN03aJ SIP UOIIINIISIP
UD 9SIW 3P NO UOIIONIISAP BP SIEDIH11IBD SIP SNOA-Z3SSI|qel]

¢ Sunoyuow ap d3ISIA dUN,p 3}INs e| e synpo.d
S3P UO[IONJISIP UD 3S|W B| B SNOA-2ap20.d 1e[9p [anb sueq

¢ SWIOJU0D S3||D
-1U0S JN3}IUOW 3] Jed $2IUINOJ UOIIINIISAP IP SuolIeSLIoINE S

¢ 994 sdway
U3 S99N129}49 S9|9-1U0S S1INpoud sap JN013J 3P SYX| S3ISIes s3]

890

£90

990

S90

¥90

€90

790

190

090

650

850

LSO

950

SSO

¥S0

€50

[43¢]

150

80



*aJ/ejudaW|ddns a41E3UB WIWOD IN0Y JAUSIBSUDS B 33 WIAd SNOA SNOSSaP-1d dllied e

*21gnbua 21192 e adidiied JI0AE, P SUOIDIB WAL SNOA SNON

0s v € 4 T
SsaJlejusawwo)
0s 14 € 4 T
SaJleIuBWIWOo)
(o 14 € 4 T
SaJIE}UBWILOD
[ 14 € C T
SaJIEIUBWIWOD)
oS Xnap sa apeuweyd Jnajowoud
SaJIBIUBWIWOD)
[}y 14 € [4 T
S3JIEIUBIWIOD)
oS uonN Ino
S3JIEIUBIWIOD)
oS
S3JIEIUBIWIOD)
oS Xnap sa7 anbi3ojoouo-uoN anbi3ojooup
Sallejusawwo)
oS UON Ino

SaJleIUBIWIO)

$24QI| S3J1BIUBWIWO)

¢ uaewJeyd
un Jed 99n129)J9 3||-159 suolesedaid sop uonesql| el

¢ anbiewlsAs
uodey ap 3si|eal |1-3sa suoljeledald SIP UOIIBIDGI| BP S|QIIU0D UN

¢ anbiiew)sAs uodey

ap s1|ead |1-159 uoliesedaud e| P JUIWOW NE 3|QJIU0I-3|gNOP UM

¢ Jnajowoud 3| 33 |edipund unajedisanul,|
Jed 9pljeA 9319 |I1-1-e z3s||13n SNoA anb uonedlge} ap aj0d030.4d 91

¢ d1pewueyd 3J30A 3p 3192 NO Jndjowoud 3|
Jed 31UINOy 3|12 3]9-1S3 Z3sI|1IN SNOA anb uoEeILIGe) 3P BYIYY B

& slessa
s9p uo1sas aJ1on e sidepe s|I-juos suolyesedaud ap xnedo| sa)

¢ XnejuawLIadxa Syuswales} sap
suonesedaid e| e sa1pap suolresedaud ap xnedo| ap snoa-zasodsiq

¢ SNOA-z3sl|11n suonesedaud sap uonsasd ap 919180 |anD

¢ Xnap sa| no anbi8ojosuo-uou ‘enbi8ojoouo uonedipul
SUN B S93UIISIP S3||2-1U0S Z35I[BJ SNOA 3nb suoneledaud sa7

¢ 1essa|
© S211eSS909U suollesedald sap UOIeSI|edU B| SNOA-Z3}IE1}-SNOS

ayosaydal

8.0

LLD

9.0

SLO

j740]

€0

[4Ae]

1.0

0£0

690

3] 4nod s341eSSaI3U SanpuaJ suojesedaad sap uollesijedy

81



Résultat de ’enquéte de 2011, 2014, 2017 et 2020

Annexe 4
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Annexe 5 : Résultat de I’enquéte a destination des promoteurs 2022

2022 Nombre de 1 | Nombre de 2 | Nombre de 3 | Nombre de 4 | Nombre de 5 Nombre de | Nombre de SO Note Taux de
97 QR pt pts pts pts pts réponses / NR réponse (%)
Qul 3 11 29 47 93 4 4,23 95,88|
Qu2 2 11 32 34 82 15 4,12 84,54
Qus 2 14 44 31 93 4 4,08| 95,88
Qu4 6 15 31 36 89 8| 4,07 91,75
Qus 1 10 34 50 96 1] 4,36 98,97
Que 9 21 39 14 86 11 3,60 88,66
Partie 1
Qu7 15 23 27 17 85 12 3,47 87,63
Qus 4 17 18 34 14 87 10 3,43 89,69
Qu9o 4 13 21 36 13 87 10 3,47 89,69
Qui1o 5 7 37 43 93 4 4,25 95,88
- 86,50
Qui12 9 20 32 26 89 8 3,80 91,75
Qui13 4 17 25 37 85 12 4,07| 87,63
Qui4 0 0 3 12 78 93 4 4,81 95,88
Quis 3 5 21 28 36 93 4 3,96 95,88
Qu16 0 1 6 32 18 57 40, 4,18 58,76
(8(;3;) 0 1 10 35 36 82 15 4,29 84,54
(ngi) 3 5 19 37 20 84 86,60
Qu19 88,66
Partie 2
- 38
Qu21 83,51
(ngé) 9 9 12 7 38 39,18
Qu23 7,22
Qu24
(*aue)
Qu2s
(*Qu7)
Qu26
Qu28
(*QU19)
Qu29
*
Partie 3 (1Qus)
Qu30
(*au9)
Qu31l
(*Qu10)
Qu32

Légende

Note la plus élevée

Notes les plus faibles

Notes les plus élevées par

rapport aux questions initiales

Notes les plus faibles par

rapport aux questions initiales

Question dont I'attribution des

points a été inversée

Moyenne non comptabilisée

dans la note globale
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2022 Nombre de 1 | Nombre de 2 | Nombre de 3 | Nombre de 4 | Nombre de 5 Nombre de | Nombre de SO Note Taux de
97 QR pt pts pts pts pts réponses / NR réponse (%)
Qu3s 3 8 13 20 19 63 34 3,70 64,95
Qus4 0 0 4 26 26 56 41] 4,39 57,73
(*Qu1l)
Qu3s 0 1 3 23 31 58 39 4,45 59,79
QuU36 0 2 7 26 23 58 39 4,21 59,79
Qu3s7 1 2 9 27 22 61 36 4,10 62,89
Qu3s 3 2 9 41 23 78 19 4,01 80,41
(*%lijsf?,) 1 1 4 32 46 84 13 4,44 86,60
Partie 3 QUa0
(*Qu14) 0 0 3 29 48 80 17 4,56 82,47
Qu41l 2 1 10 19 48 80 17 4,38 82,47
Qu42 1 8 10 25 22 66 31 3,89 68,04
Qu43 2 2 5 18 25 52 45| 4,19 53,61
Qu44 0 1 7 18 25 51 46 4,31 52,58
Qu4s
(*QU16) 3 2 20 38 18 81 83,51
Qu4e 22 15 12 9 9 67 69,07
Qu47 ‘
(*Qu17) 3 7 11 31 24 76 78,35
Qu4s 7 6 14 23 21 71 73,20
Qu49 7 0 2 9 7 25 25,77
QuU50 5 0 2 11 7 25 25,77
Partie 4 Qus1 9 14 19 14 9 65 67,01
(*QU18)
Qus2 8 2 6 9 5 30 30,93
Qu53 6 2 5 10 3 26 26,80
Qus4 3 2 7 13 11 36 37,11
QUS55 3 1 8 14 13 39 58 3,85 40,21
QuU56
2 2 77 2 7
(*Qu23) 0 5 3 38 0 4,35 9,38
QuUs7 1 0 1 17 29 48 49| 4,52 49,48
QuU58 1 1 1 14 31 48 49| 4,52 49,48
Partie 5
QuUs59 1 1 2 3 1 8 89 3,25 8,25
Que0 2 1 6 25 42 76 21 4,37 78,35
Quel 62 12 3 0 0 77 20| 4,77 79,38]
Que2 25 1 5 19 17 67 30 3,03 69,07
(*%LEJGZ?:S) 1 0 6 22 20 49 48| 4,22 50,52
Partie 6
Que4 0 1 2 25 20 48 49,48
Ques 38 8 0 0 0 46 47,42
Note Globale 70,31
Légende Note la plus élevée

Notes les plus faibles

Notes les plus élevées par
rapport aux questions initiales

Notes les plus faibles par
rapport aux questions initiales

Question dont |'attribution des
points a été inversée

Moyenne non comptabilisée
dans la note globale
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Annexe 6 : Résultats des questions a choix multiples allant de « Pas du tout / Jamais » a «
Totalement / Toujours » de I’enquéte a destination des pharmaciens

Questionnaire I?harmacien 2022 : | Nombre de “P~as.. Nolrlnbre" de . Nombre de i "Nombre di "T'i:;]::e::/ Nolmbre de Nombre de SO / Note 'Taux de
40 réponses du tout / Jamais Peu' Moyennement' Beaucoup' Toujours” réponses NR réponse (%)

Qs 3 13 18 1 2 37 3 2,62 92,5

Partie 1 Q10 2 11 19 7 1 40 0 2,85 100
Qi1 2 9 21 7 1 40 0| 2,90 100|

Qle 1 7 13 11 7 39 1 3,41 97,5]

Q18 3 7 10 12 8| 40 0| 3,38 100|

Q19 1 17 17 2 2 39 1 2,67 97,5]

Q20 0 3 15 19 3 40 0| 3,55 100|

Q21 0 0 13 21 6 40 0 3,83 100

Q22 4 3 22 7 1 37 3 2,95 92,5

Partie 2 Q23 1 2 19 16 2 40 0 3,40 100
100)

100

Q28 1 8 9 7 14 39 1 97,5]

97,5

87,5

100)

Q36 0 0 1 29 8| 38 2 4,18 95
Partie 3 Q37 0 7 22 10 1 40 0| 3,13 100
Q38 2 3 6 4 25 40 0| 4,18 100)
Q42 4 12 17 5 2 40 0| 2,73 100
Q48 24 3 4 1 7| 39 1 2,08 97,5
Q49 26 3 3 1 0| 33 7| 82,5
Q50 20 4 4 3 7| 38 2 2,29 95
Q51 17 7 3 5 3 35 5 2,14 87,5
Partie 4
Q52 0 1 1 15 3 30 10 3,67 75
Q55 3 0 4 0 32 39 1 4,49 97,5
Q57 6 3 4 8 19 40 0| 3,78 100)
Q58 0 1 6 19 6| 32 8 3,94 80
97,5
Partie 5 Q63 6 2 5 6 21 40 0| 3,85 100|
Q65 0 0 5 25 9| 39 1 4,10 97,5
Q73 0 4 1 6 12 33 7| 3,79 82,5
Q75 13 3 11 1 8| 36 4 2,67 90
Partie 6 Q76 2 0 0 2 34 38 2 95
Q77 1 1 0 1 36 39 1 97,5
Q78 3 0 2 2 31 38 2 4,53 95
Note Globale 3,38 95,27

Notes les plus élevées

Notes les plus faibles

Question dont I'attribution des
points a été inversée
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Annexe 7 : Résultats des questions a choix multiples avec deux ou trois propositions de
I’enquéte a destination des pharmaciens
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de [Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

* D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
a leur enseignement.

* D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la lgislation
en vigueut, mais aussi les régles de honneur, de la probité et
du désintéressement.

¢ De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

¢ En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y
mangque.

90



91



	Liste des abréviations
	Liste des figures
	Liste des annexes
	INTRODUCTION
	1. Généralités
	1.1. La Recherche Impliquant la Personne Humaine
	1.1.1. Définitions
	1.1.2. Les différentes catégories de RIPH
	1.1.3. Cadre règlementaire : du Code de Nuremberg à la règlementation européenne
	1.1.4. Les Bonnes Pratiques

	1.2. La Recherche Clinique en France
	1.2.1. Des essais pré-cliniques à l’autorisation de mise sur le marché
	1.2.2. Les acteurs de la recherche clinique
	1.2.3. Le rôle du pharmacien dans la recherche clinique


	2. Élaboration d’enquêtes de satisfaction sur la gestion des essais cliniques
	2.1. États des lieux
	2.2. Ressources disponibles préalablement
	2.3. Rédaction d’une nouvelle enquête à destination des promoteurs
	2.4. Rédaction d’une nouvelle enquête à destination des pharmaciens
	2.5. Distribution des enquêtes

	3. Résultats et discussions des enquêtes
	3.1. Évaluation de la gestion des protocoles de RIPH au secteur Essais Cliniques de l’Hôpital de la Timone
	3.1.1. Résultats de l’enquête à destination des promoteurs
	3.1.2. Discussion autour de l’enquête à destination des promoteurs

	3.2. Évaluation de la gestion des protocoles de RIPH au sein des PUI des établissements de santé français
	3.2.1. Résultats de l’enquête à destination des pharmaciens
	3.2.2. Discussion autour de l’enquête à destination des pharmaciens


	4. Proposition d’un axe de conciliation entre les attentes des promoteurs et les contraintes des pharmacies hospitalières
	CONCLUSION ET PERSPECTIVES
	Références

