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Du 20 decembre 1988 "relative a la protection des personnes qui
se prétent a des recherches biomédicales”

Cadre pour larecherche biomédicale (médicament) + Protection
des Personnes

j Inscrite dans le Code de la Santé Publique (CSP)

Entrée en application en 1991, modifiee en 1994

Autres lois ayant des conséquences sur la recherche : bioéthique,
droits des malades, CNIL.....
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Evolution de la recherche introduisant la notion de risques I
minimes, les recherches observationnelles

En 2008 = un constat : REVISER LA LOI HURIET

1¢" texte d’'une nouvelle loi en 2009

I Publication de la LOI JARDE au JO le 5 mars 2012 (loi
n° 2012-300 relative aux recherches impliquant la personne
humaine), pas de décret d’application

(Révision de la loi Bioéthique en juillet 2011)
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LA LOI JARDE

Les principaux apports :

recherches impliguant |la personne humaine y compris
observationnelles

2. Avec un socle réglementaire commun :

I * avis CPP

 Promoteur

3. une approche pragmatique basée sur le risque :
création de 3 categories de recherches en fonction du
risque et de la contrainte ajoutés par larecherche
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Reglement européen sur les essais cliniques de
meédicaments

Juillet 2012 : proposition de reglement européen sur les
essais clinigues de médicaments, remplacant la directive
2001/20

27 mai 2014 : publication au JO de I’'Union Européenne

Pour mémoire, un Reglement européen est
d’application directe et stricte dans la Loi nationale #
Directive européenne qui nécessite une transposition.
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Reglement européen sur les essais cliniques de
meédicaments

Objectif : accélérer et de simplifier les procedures
d’autorisation, tout en conservant des normes

rigoureuses en matiere de seécurité des patients et de
fiabilité des données.

Avis unique pour les essais multinationaux
Portail unique européen (EMA)

Durée totale de la procédure d’autorisation : 60 jours
avec maintien de I’accord tacite
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Reglement européen sur les essais cliniques de
meéedicaments L

* Phase pilote ANSM depuis 2 ans : Nombre de dossiers
déposeés dans le cadre de la Phase pilote : 260

j * Mise en route du portail retardée

« Entrée en vigueur : 2018-2019
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Lol DE SANTE (PLMSS ou LOI Touraine)

Loi n® 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de I
notre systeme de santé

1. le projet de contrat unique
2. la révision de la loi Informatique et Libertés

- confirmation de la séparation recherche
personnes/donneées

I - Guichet « unique » placé a 'INDS (Institut National
des Données de Sante)

3. l'article d’habilitation (ordonnance)

Demande a ce que les décrets d’application de la loi
Jarde soient publiés avant decembre 2016
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— Ordonnance n°® 2016-800 du 16 juin 2016 relative aux recherches impliquant
la personne humaine : LOI JARDE MODIFIEE

— Ordonnance n° 2017-31 du 12 janvier 2017 de mise en cohérence des textes au
regard des dispositions de la loi n° 2016-41 I

— Deécret n°2016-1537 du 16 novembre 2016 relatif aux recherches impliquant
la personne humaine ET Décret n°2017-884 du 9 mai 2017

— Décret n° 2016-1872 du 26 décembre 2016 modifiant décret n° 2005-1309 du 20
octobre 2005 (application de la LIL)

— Arrété du 2 décembre 2016 fixant la liste des recherches mentionnées au 2°
de l'article L. 1121-1 du CSP modifié par I’arreté du 03/05/2017

— Arrété du 2 décembre 2016 fixant le contenu, le format et les modalités de
présentation du dossier de demande d'avis au CPP sur un projet de recherche
mentionné au 3° de l'article L. 1121-1 du code de la santé publique

— Décret n° 2016-1538 du 16/11/2016 relatif a la convention unique pour la mise en
ceuvre des recherches a finalité commerciale impliquant la personne humaine
dans les établissements de sante, les maisons et centres de santé

— Arrété du 16 novembre 2016 fixant le modele de convention unique prévu a
I'article R. 1121-4 du CSP

— Décret n°2016-1536 du 15 novembre 2016 relatif aux médicaments de thérapie
innovante

— Décret n®2016-1621 du 28 novembre 2016 relatif a la stratégie nationale de
__.santé
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RECHERCHES SUR LA PERSONNE HUMAINE : art L. L
1121-1 du CSP

1°. Les recherches interventionnelles qui comportent une
intervention sur la personne non justifiée par sa prise en charge
habituelle.

j 2°. Les recherches interventionnelles qui ne comportent

gue des risques et des contraintes minimes liste fixée par arréte
du ministere de la sante.

3°. Les recherches non interventionnelles qui ne comportent
aucun risque ni contrainte dans lesquelles tous les actes sont
pratiqués et les produits utilisés de maniere habituelle,
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Recherches impliquant la personne humaine R1121-1

Recherches impliquant la personne humaine en vue du
développement des connaissances biologiques ou medicales,
— Organisées/ pratiguées sur volontaires saines ou malades
— Visant a évaluer :
* Meécanismes de fonctionnement organisme humain, normal ou pathologique
« Efficacité et sécurité de la réalisation d'actes ou de I'utilisation ou de
I'administration de produits dans un but de diagnostic, de traitement ou de
prévention d'états pathologiques.
Ne sont pas des recherches impliquant la personne humaine
Organisées et pratiquées sur des personnes saines ou malades
« Cosmétiques (nettoyer, parfumer, protéger le corps humain...)
« Enquétes de satisfaction (cosmétiques, alimentaires, patients)
« Expérimentations en sciences humaines et sociales dans le domaine santé
— Non organisées ou non pratiquées sur des personnes saines ou malades

« But: évaluer des modalités d'exercice des professionnels de santé ou des
pratiques d'enseignement dans le domaine de la santé.

« Exploitation de traitement de données a caractére personnel
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2. Recherches avec risque minime

1. Ne portent pas sur le méedicament
2. liste publiée par arrété +++
3. avis CPP

4. pas d’autorisation de ’ANSM : notification avec
resume + avis CPP

5. plus d’avis du CEREES ; MR 001 ?
6. promoteur
/. assurance
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2. Les recherches ne comportant qu’un risque minime
(2°) : Laliste des interventions I

Des la publication de I'arrété « Risques minimes », des
difficultés se font jour concernant les interventions sans
risque et I’obligation d’assurance

Arrété rectificatif de mai 2017 ;

 Transfert des interventions sans risque (prise de pression
artérielle, ECG, EEG...) dans la catégorie 3

» Suppression des prélevements issus du soin (y compris le
“tube en plus”)
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3. Recherches non interventionnelles

1. méme définition que la directive 2001/20 et la loi de
2004

2. avis du CPP
3. nécessite de désigner un promoteur
4. notification a ’TANSM (résumé + avis CPP)

5. plus de soumission au CEREES, mais maintien de la
demande d’autorisation a la CNIL, MR003

6. La CNIL garde un droit de saisine et peut solliciter le
CEREES (Comité d’expertise pour les recherches, les
études et les eévaluations dans le domaine de la sante)
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Recherches du 1° : qui est investigateur ? L

 Médecin
« Sirecherche en maieutique, Médecin ou Sage femme
« Sirecherche en odontologie, Chirurgien dentiste ou
medecin
—I Dans les Sciences du comportement humain, une
personne gualifiée, conjointement avec l'investigateur

Disposant expérience appropriée
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Recherches du 2° : qui est investigateur ? L

 Meédecin

Si recherche en maieutique, Médecin ou Sage femme
Si recherche en odontologie, Chirurgien dentiste ou
medecin

Dans les Sciences du comportement humain, une
personne gqualifiee, conjointement avec l'investigateur

Si recherche en soins infirmiers, Infirmier ou
meédecin

Personne qualifiée si recherche sans influence sur la
prise en charge médicale de la personne

Validation CPP
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Recherches du 3° : qui est investigateur ?
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Médecin

Si recherche en maieutique, Médecin ou Sage femme
Si recherche en odontologie, Chirurgien dentiste ou
medecin

Dans les Sciences du comportement humain, une personne
gualifiee, conjointement avec l'investigateur

Si recherche en soins infirmiers, Infirmier ou médecin

Personne qualifiée
Validation CPP
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Démarches reglementaires

Recherche Interventionnelle | Interventionnelle —
a risque minime mterventlonnelle

Promoteur Oul
CPP Oul Oul Oul
I Assurance OuUl OuUl NON
CEREES/CNIL MROO1 CEREES/CNIL CNIL (qui peut
Ou MR0OO1 saisir le CEERES)
ou MR003
ANSM OUI (autorisation) Envoi résumé et Envoi résumé et
avis CPP avis CPP

Contre rigionst
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Les regles du consentement

Catégorie 1
Recherche

INSTITUT PAOLI-CALMETTES

Interventionnelle

Obligation
d’information
individuelle de la
personne

Consentement libre,

éclairé, recueilli par
écrit

Centre de Recherche
en Cancérologie
de Marseille

Catégorie 2
Recherche
Interventionnelle a

risque et contrainte
minimes

e Obligation
d’information
individuelle de la
personne

 Consentement libre,
éclairé, expres (oral ou

écrit)

( universit
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Catégorie 3
Recherche non
interventionnelle

* Obligation
d’information
individuelle de la
personne

* Droit d'opposition
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Procédures de recuell du consentement

1. epidémiologie interventionnelle (par ex: clusters) :
dérogation au consentement, info « collective >

2. urgence « vitale » : derogation possible au
consentement des proches, de la famille si présente

3. pédiatrie : un seul parent possible si
_I - risque minime

- autre parent absent
- pas volontaire sain

4. Recherche génétique sur prélevements issus de
personnes DCD : possible sans consentement,
dérogation accordée par le CPP
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Procédures de recuell du consentement

* La personne en situation d’urgence (Art. L1122-1-3) : I
Le consentement de poursuite du patient est requis
lorsqu’il redevient capable de consentir

« Consentement global (Art. L1122-1-2) :

« Le promoteur peut demander a la personne se prétant
a une recherche au moment ou celle-ci donne son
consentement éclaireé lorsqu'il est requis d'accepter que
ses données soient utilisées lors de recherches
ultérieures exclusivement a des fins scientifiques. La
personne peut retirer son consentement a cette
utilisation ultérieure ou exercer sa faculté d'opposition a
tout moment. »
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Procédures de recuell du consentement

Retrait du consentement (Art. L1122-1-1) I

« Dans le cas ou la personne se prétant a une recherche a
retiré son consentement, ce retrait n‘a pas d'incidence sur les
activités menées et sur l'utilisation des données obtenues sur
la base du consentement éclairé exprimé avant que celui-ci
n'ait été retire. »

Refus du consentement de poursuite (Art. L1122-1-3)

« L'intéressé ou, le cas echéant, les membres de la famille
...sont informeés des que possible et leur consentement,
lorsqu'il est requis, leur est demandé pour la poursuite
éventuelle de cette recherche. lls peuvent également
s'opposer a l'utilisation des données concernant la personne
dans le cadre de cette recherche. »
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LES COMITES DE PROTECTION DES PERSONNE

1. Distribution des dossiers par tirage au sort :

- assuré par le secrétariat de la commission nationale (DGS)
au moyen de 'application VRB

- Pas de tirage au sort « intelligent » appliqué indifferemment
au 3 categories

- le promoteur peut récuser une fois le CPP designé

- 'appel pour un second examen apres avis négatif reste
possible dans les mémes conditions

2. une nouvelle mission : la protection des données
Individuelles préalablement a la saisine de la CNIL

3. Une voie allegée pour les RIPH 2, RIPH 3 et les MS
avec comité restreint de 5 membres
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Une Commission nationale des RIPH

Placée au ministere de la sante (DGS)

Missions

1. Coordination, harmonisation du fonctionnement,
évaluation, élaboration d’'un plan de formation de CPP

2. Désignation CPP
I 3. Elaboration de recommandations pour le ministre
4. Consultee sur lois/décrets concernant recherche

Composition : 22 membres (8 membres des CPP, 14
personnes qualifiees)

Un président et un vice-préesident
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FINANCEMENT : Prise en charge des codts liés a la RIPH (art.
L.1121-16-1 et R. 1121-3-1 du CSP)

=

* Par le promoteur, pendant la durée de la RIPH :

- médicaments expérimentaux (ME), médicaments auxiliaires (MA) et
dispositifs médicaux utilisés pour les administrer

- frais supplémentaires liés a d'éventuels fournitures ou examens
spécifiguement requis par le protocole

« Par les caisses d'assurance maladie, pour les
recherches a finalité non commerciale :

- lorsque les ME ou MA sont autorisés et utilisés dans les conditions
ouvrant droit au remboursement ;

- a titre dérogatoire, sur décision des ministres chargés de la santé et de la
sécurité sociale apres avis conformes de la HAS et de 'UNCAM, les ME
ou MA autorisés, ainsi que les produits faisant I'objet de la recherche,
lorsqu'ils ne sont pas utilisés dans des conditions ouvrant droit au
remboursement.
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Nouvelles dispositions relatives a la vigilance des recherches
interventionnelles visées au 1°de l'article L. 1121-1 du CSP
portant sur les méedicaments

Ces nouvelles dispositions relatives a la vigilance
s’appliquent a toutes les recherches en cours (déja
autorisées) a la date du 18 novembre 2016 ou autorisées
apres cette date, des lors qu'elles se déroulent dans au
moins un lieu de recherche en France

Les définitions de I’événement indésirable, de I'effet
iIndésirable d’'un médicament expérimental et de
I’événement ou de l'effet indésirable grave sont
iInchangees.
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Nouvelles dispositions relatives a la vigilance des recherches
interventionnelles visées au 1°de l'article L. 1121-1 du CSP
portant sur les méedicaments

Notion de SANS DELAI

FAIT NOUVEAU :

- une reévaluation du rapport des bénéfices et des
—I risques de la recherche ou du produit objet de la
recherche,

- des modifications dans l'utilisation de ce produit, dans

la conduite de la recherche, ou des documents relatifs a la
recherche,

- OU a suspendre ou interrompre ou modifier le protocole de
la recherche ou des recherches similaires
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Loi Jardé versus reglement européen

 Format retenu : 2 textes distincts. Le RE ne sera pas
codifié. Seule la loi Jarde restera dans le code de la
sante publique (CSP)

 Dans I'attente de I’entrée en vigueur du reglement
europeen, la loi Jarde est applicable.

I * Une nouvelle révision législative n’a pas été
nécessaire : elle s’est faite par ordonnance dans la loi
de sante dite Touraine
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Loi Jardé versus reglement européen

« La loi Jarde sur les médicaments : maintien de ce qui I_
reste de la compétence nationale (fichier volontaires,
autorisation de lieux...)

Le probleme de I’évaluation méthodologique des
projets : ANSM (proposition du RE) ou CPP (situation
actuelle)

Hors médicament : maintien toutes les dispositions
Jarde

Introduction dans le droit national certaines
dispositions du RE (transparence, consentement
global?)

« Revision de la LIL (CNIL) dans la loi de sante :
périmetres respectifs CPP et CEREES
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NE PAS OUBLIER:

Les ICH-GCP E6(R2) sont entrées en application depuis le 14
juin 2017
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Les theses et mémoires I

La CNIL a publié le 3 octobre 2017 un résumé des
formalités pour les theses et les mémoires de recherche

selon leur périmetre.

Les formalités aupres de la CNIL ou d'autres organismes
sont presentées que la recherche soit interne ou non.

https://www.cnil.fr/fr/recherche-medicale-quelles-
formalites-pour-les-theses-et-les-memoires
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https://www.cnil.fr/fr/recherche-medicale-quelles-formalites-pour-les-theses-et-les-memoires

Conclusion

Simplification ... et complexité

Mais interactions avec des textes europeens et
nationaux, Sl non finalisés, tirage au sort chaotique,
mise en place INDS et CEREES différée, .....

Des reglements européens actualisés / a venir
— Reglement (UE) n° 536/2014 du Parlement européen et du Conseil du 16
avril 2014 relatif aux essais cliniqgues de médicaments a usage humain

— Reglement UE 2016/679 du 27 avril 2016 relatif a la protection des
personnes physiques a I'égard du traitement des données a caractere
personnel et a la libre circulation de ces données

— Reéglement (UE) relatif aux essais cliniques de dispositifs médicaux :
2020
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