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La recherche sur la personne humaine en France

Catégorie 2

Catégorie 1 . : o Catégorie 3
: : Recherches interventionnelles a risques et ; .
Recherches interventionnelles - - Recherches non interventionnelles
contraintes minimes
Recherche comportant une intervention sur la personne non Recherche comportant I'ajout par rapport  la pratique courante Recherches dans lesquelles tous les actes sont pratiqueés et les
justifiée par sa prise en charge habituelle portant ou non sur d’une ou plusieurs interventions mentionnées sur la liste définie par produits utilisés de maniére habituelle
un produit de santé arrété et ne portant pas sur des médicaments @
Recherche sur des o e
sty i Recherches & risque minime @
) e D ) e Hors produits de santé ou produits de santé dans les conditions Recherches observationnelles
(RE : intervention a risque et (autres produits de santé et =
> : : 3 habituelles d’utilisation
faible intervention) hors produits de sante)
[ Autorisation ANSM ] [ Information ANSM (Envoi du résumé et avis favorable du CPP)
Avis favorable du CPP Avis favorable du CP Avis favorable du CPP
G Information et Consentement exprés A 3
Information et Consentement écrit libre et éclairé : e Information et absence d’opposition @
libre et éclairé © @
[ CNIL : Autorisation CNIL ou application de la MROO1 ] [ CNIL : Autorisation CNIL ou application de la MR0O1 ] [ CNIL ; Autorisation CNIL ou application de la MR0O03
[ Assurance ]

0 Recherches organisées et pratiquées sur I'étre humain en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales
@ Définies par arrété du 03/05/2017 abrogeant la version antérieure du 02/12/2016
© Consentement écrit : Recherches entrant de le champ de la loi Bioéthique

S © Dérogation au consentement expreés en situation d'urgence

o

% Les recherches portant exclusivement sur des données existantes, les recherches portant sur des éléments biologiques déja existants, et les recherches portant sur des éléments biologiques déja
Z existants avec données associées existantes ne font pas partie des recherches sur la personne humaine telles que définies dans ce tableau
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Quels sont les éléments de I'évaluation d’un essai clinigue médicament ?

Evaluation de la Qualite
(chimique ou biologique + sécurité virale)

/Objectifs ; \

e Evaluation Non Clinique
= Sécurité du patient
e Evaluation Clinique = Information et respect des droits
= Acces a l'innovation
« Méthodologie = Respect des délais réglementaires

Evaluation Ethique

NS ‘
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Quels sont les éléments de I'évaluation d’un essai clinigue médicament ?

Evaluation de la Qualite )
(chimique ou biologique + sécurité virale)

Evaluation Non Clinique

Evaluation Clinique

-
Méthodologie )
>

Evaluation Ethique »

* Le promoteur doit soumettre son dossier a chaque instance

e Evaluations indépendantes ANSM / CPP

organisation actuelle

— an.)m

nce nationale de séeurité du médicament
et des produits de santé

- Répartition sur le territoire

39 = - Coordination par une instance
e nationale : le CNRIPH

- Désignation par tirage au sort au
moment de la soumission de I'essai
(par compétence)

* Les décisions sont envoyés séparément au promoteur

* Chacun est responsable de sa décision

e Délais légaux : décision finale en moins de 60 jours (recevabilité / évaluation / questions)

NS
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Quels sont les éléments de I'évaluation d’un essai clinigue médicament ?

Qualité :

/ = Synthése de la substance active et du produit fini
e Evaluation de la Qualité

* |mpuretés potentielles
(chimique ou biologique + sécurité virale) = Stabilité, condition de conservation
= Galénique

| ) \_— Non Clinique :
e Evaluation Clinique
= Rationnel
/ » Données efficacité pré-clinique

= Données de toxicités animales, organes cibles, action
target / off target

= |nteractions / Modélisation PK

= Génotoxicité, tératogénicité, phototoxicité, tox juvénile

Confidentiel

e Evaluation Non Clinique

Clinique :

= Perte de chance

= Mesures de réduction de risque
= Mesures de gestion du risque

= Modalités de pharmacovigilance
= Comité de suivi indépendant

NS ’
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ANSM : évolutions récentes

Mode de fonctionnement :

e Cellule Essais Précoces / = Etape de recevabilité : analyse de risque (population

e Mesures de simplification

e Circuits Fast Track

\_—

AN

concernée, connaissance des molécules)
= Evaluateurs spécialisés
= Collégialité de la décision : modele RCP
= Focus sur points bloquants

Dématérialisation, format des courriers intermédiaires,
guestions dans la langue du protocole

Pilotage spécifique pour faciliter I'accés a I'innovation

Procédure optionnelle, basée sur le volontariat des promoteurs
(académiques ou industriels)
Moyen : amélioration du dossier de soumission , présoumission formalisée

NS ’
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Procédures « fast-track »: Principes généraux

= FT1 : Essais précoces (hors volontaires sains), oncopédiatrie, maladies rares :
Questions avant J21 et décision finale avant J40

= FT2 : Molécule ou association de molécules déja évaluées en France :
Questions avant J14 et décision finale avant J25

Procédure optionnelle, basée sur le volontariat des promoteurs (académiques ou
industriels)

Ne sont pas concernés: essais sur autres produits de

santé, essais HPS, demande de modification
substantielle, catégories 2 et 3 de la loi Jardé

an>n91 ’
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Leviers

e Optimisation des modalités de soumission
v'soit document additionnel a compléter
v'soit réunion formalisée de prédépot

e Réponses du promoteur attendue a J+8 de I'envoi du courrier de
qguestions par 'TANSM

ANSMM

10
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Modalités pratiques

Médicaments

Avec mention “PREC™ si I'essai reléve de la cellule “Essais cliniques phases précoces™
Essans de phase 1 ou de phase 1-2 [dés lors que la phase 1 se déroule suf le territaire frangais]
réalisés chez des valontaires sains ou des patients.

( Procédures
ﬁ &

Coordination ﬂccéslral:lil:le Evaluation

2 a6 semaines avant

DBJECTIFS renforcée A l'innovation coordonnée entre
CPP / ANSA : Etats Membres

FT1R Fr'm FT2 1
[accés & __[acms.a [soutien au E
ACTION : T, :
PREALABLE 5 de pré dépét] additionned] .
AU DEPQT - : .
Réunion préalable ' -
avec FANSM i -

. < B0 jours 36 jours 21 jours 21 jours 14 jours 78 jours
DELAIS calendaires sans question  sans question  sans question sans question + 10 jours
ou BO jours oul0jours oulOjours ou2Sjours  [phase nationale) a n
S

11
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Déploiement progressif

e Octobre 2018 : mise en place de la phase expérimentale du Fast Track
(médicament hors MTI et hors essais design complexe)

e Février 2019: - pérennisation du Fast Track médicament
- extension aux MTI et aux essais design complexe
avec réunion de pré-dépot

e Octobre 2019 pérennisation du Fast Track MTI / Design complexe

ANSMM

12
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Bilan Fast Track 12 mois 664
és'-d.
e Fast track 1: Acces a I'innovation [40 jours] =

e 19 dossiers recus dont 18 promotions industrielles et 1 académique FR
e Délai moyen décision : 33 jours (n=18)

e Fast Track 2 : Soutien au développement [25 jours]
e 20 dossiers recus dont 18 promotions industrielles et 2 académiques UE
e Délai moyen décision : 15 jours (n=19)

Fast Track MTI depuis mars 2019

v' FT1-MTI : objectif 110 jours 1 dossier évalué (110 jrs)
v' FT2-MTI : objectif 60 jours 1 dossier évalué (27 jrs), 1 dossier en cours

ANSM ’
15
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Evolutions des indicateurs Essais Cliniques Médicaments

e Délai moyen ANSM sur les autorisations essais clinigues médicaments :
e 63 jours fin 2017 => actuellement environ 45 jours depuis fin 2018
e Baisse d’environ 30% des délais

* Augmentation des essais cliniques en France
e +10 % du nombre de dossiers d'autorisations initiales sur 2 ans
* + 34 % du nombre de modifications substantielles en 1 an

ANSIM ’
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Acces a l'innovation : perspectives 2020 - 2021

e

.

Essais
Cliniques

/

Pérennisation des dispositifs Fast Track + PHRC
Transparence des procédures d’évaluation
Coordination avec les CPP

Renforcement de I'investissement européen EMA / HMA / Commission
européenne

Préparation au reglement européen Essais Clinigues Médicaments (CTR)

b Mise en ceuvre effective prévue en 2020
selon la date de finalisation du portail européen CTIS

NS ‘
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Les enjeux européens a anticiper

Coordination entre ANSM et CPP

Coordination avec les autres états membres
e doctrines d’évaluation communes
e format des rapports (en anglais)
* respect des délais
» force de conviction

Transparence de la décision et des rapports

Un réglement... des reglements
e enjeux similaires pour les dispositifs médicaux
* |les autres essais restent en procédures nationales

NS ’



Enjeux des essais
a design complexe
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Les essais a design complexe : une opportunité

@ FIGURE 2 Essai Panier / Basket trial

Cancer
du sein

Evaluation
moléculaire sur

un biomarqueur
Cancer g

du colon

Présence de
I'altération
driver
ciblable A
(critere d'inclusion)

Cancer
du poumon

Tumeurs
rares

—-_-.

—

Autres
cancers

Analyse par
sous groupes

Cancer
du sein

Cancer
du colon

Cancer
du poumon

Tumeurs
rares

Autres
cancers

@ FIGURE 3 Essai Parapluie / Umbrella trial

Altérations Thérapies
Moléculaires Moléculaires
. Ciblées
Evaluations
moléculaires sur :
différents biomarqueurs Altération A e Q
ou sur un profil
-
+/- Rando.
Tumeur * Altération C [ @ L Vs
E traitement
' standard
:
E Altération D [t @
g ey — €@
L eemmmmem——— > P as d'al téfa“ 0N wuu=s Traitement standard
ciblable détectée
* : un seul type de tumeur est en général considéré dans I'essai
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Les essais a design complexe => design adaptatif .ﬁ

Population cible

Screening platform

> Traitement G

NS @



Les essais a design complexe : des particularités

Une complexité partagée : promoteur, autorités reglementaires, comitées d’ethiques,
investigateurs, patients

Objectifs permanents : sécurité et information des patients, acces a l'innovation, respect
des délais reglementaires

Enjeux des adaptations en cours d’essai : maintien de la cohérence scientifique et de la
robustesse statistique

Enjeux de transparence

NS



Les essais a design complexe : des particularités

Clinical Trials Facilitation and Coordination Group
CTFG

Recommendation Paper on the Initiation and Conduct
of Complex Clinical Trials

12 February 2019

Points clés :

- Justifier le choix du design complexe

- Respecter de bonnes pratiques de soumission initiale et lors
des modifications substantielles

- Assurer la sécurité des patients : focus sur le DSMB

- Prévoir les regles de transparence

- Promouvoir les contacts préalables Promoteurs / Agences

NS
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Les points clés pour une soumission adaptée

O Justification du design complexe et annonce des mod ifications a venir

< Bien préciser la chronologie de I'essai (et la géog  raphie)

<> Description des différentes cohortes et des modalit

et schémas

< criteres d'arrét intracohortes : une précision souve nt manquante dans les protocoles

Ne pas hésiter a contacter ’TANSM en amont

(pour la soumission initiale ou en cas d’'amendement « a design complexe »)

és d’allocation : promouvoir tableaux récapitulatif S

NS @



Place des DSMB dans les essais a design complexe

Roéle de supervision (différent du steering committee ou des comités de vigilance interne)
Le DSMB propose des avis au promoteur
L'indépendance des DSMB est un critere de bonne pratiq ue pour la conduite de 'essai

C’est une garantie de crédibilité pour les autorités, p our les patients et pour le grand public

NS
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