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 Justification de la recherche (clinique):

— Amélioration des connaissances (scientifiques)

— Amélioration des soins aux malades (routine clinique)

» Stratégies

 Nouvelles molécules




Introduction

* On s’éloigne parfois de l'objectif ...
— Fabrication de donneées: Telithromycine
400 malades inventés (1 centre)
Falsifying Data: Anesthesiology Research May
_ FaISIflcatlon de données Have Found itj_O\_.vnBernieMadoff .

Scott Reuben (21 essais) !

- E m b eI I i S S e m e n t d e d O n n éeS : re.-;'.earu::;u may have its .;.-.,.-.,.-|-| Bernie tadoff, in the person of ane ;TI“”

S Reuben, #D.

Jusqu’a 50% des chercheurs ...




« Conseéequences sur I’organisation

— Cadre réglementaire strict

— Encadrement éthique

— Bases internationales (européennes, nationales)




Introduction

10 000 molécules criblées

1 atteint le marché

10-15 ans
developpement

. 800 a 1 000
millions €




« Conseéequences sur I’organisation

— Exigences des industriels du médicaments

— Compétition pays / centres, etc

— Structuration pays / institutions / centres, etc




Assistance Publique "\__‘:?| DA ARG DI LAr DECINE

Hopitaux de Marseille w | UNNERSITE DE LA MEDITERRANEE




* Loi Huriet-Serusclat (1988)

* Directive européenne 2001/20/EC
— Cadre legal Européen
— Harmonisation des pratiques
— Transcrit les BPC dans la Loi
— Outils communs de surveillance (EUDRACT)

« Décret n®2006-477 du 26 Avril 2006, publié au
JO le 27 Avril 2006




Political behaviour ethics commitee...

These stabs in the back are acceptable
as they are not below the belt.

K Assistance Publique
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14 membres en 2 colléges

1er collége:

4 personnes avec qualification et

expérience en recherche biomédicale dont:
*2 médecins

*1 médecin généraliste
1 pharmacien hospitalier
1 infirmier

2éme college:

1 psychologue

+1 travailleur social

2 personnes compétence juridique

+2 représentants des associations agréées
de malades et usagers du systéme de santé

Assistance Publique
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Envoi par le Recevabilite
e
promoteur

Réponse du CPP Possibilite de faire
en 1 SEULE demande
‘ au promoteur

Avis favorable
i £ Silence gardé au terme de ce £l
AVIS dEfElVOFElb'E délai vaut avis défavorable DE|a| SUSpendU par

la demande
d’information

*Avis défavorable diffuseé par le CPP a tous les autres CPPs RE

eponse du CPP
*Communication pour info PAR LE COMITE de tout avis a
'autorité compétente

*Avis caduque aprés 1 an si la recherche n'a pas débuté




» Approbation du protocole

par les CPP
Soumission Approbation
au CCPPRB du CCPPRB

Délai médian entre
la soumission et
I'approbation

- 2%

Enquéte du LEEM, 2008
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 Promoteur: personne morale, responsable

— Gestion (responsabilités)
— Financement
* Investigateur
— Docteur en Médecine (inscription a I'Ordre)

— Formation a la recherche clinique (BPC)

— Dirige la recherche (sur un lieu donné)

— Responsabilités




Compétences et Obligations

* Meédecin Investigateur (curriculum vitae mis a jour, daté et signé avec numéro
d’inscription a l'ordre).

* Formation sur le protocole et le médicament a I'étude (brochure investigateur).

+ Ressources requises :

- Recrutement possible dans les délais convenus.
- Temps nécessaire pour conduire et mener a bien l'essai.

- Personnel qualifié et informé (tenir a jour liste des délégations de taches).

- Moyens logistiques adéquats.
» Auvis favorable du Comité de Protection des Personnes / Autorisation de I'Afssaps.

» La responsabilité des décisions d’ordre médical relatives a un essai doit incomber
a l'investigateur ou a un médecin désigné dans le cadre de I'essai.

= FACULTE DE MEDECINE
K Assistance Publique - | DE MARSEILLE
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Envoi par le Recevabilite
E—
promoteur

Motification par I'autorité compétente:
+Je la date de reception
+De |la date d'autorisation sans autorisation expresse

Reéponse de 'AC Possibilite de faire
des demandes au
| promoteur

Délai réduit pour certaines
categories de recherche

: : Silence gardé au terme de ce

Autorisation délai vaut autorisation

|

Refus

Pas de suspension
du délai

*Décision de l'autorité compétente transmise PAR LE
PROMOTEUR au CPP

Autorisation caduque aprés 1 an si la recherche n'a pas débuté




» Approbation du protocole par

I'TAFSSAPS
Soumission Approbation
a ’AFSSAPS de 'AFSSAPS

Délai médian entre
la soumission et
I'approbation

Délai moyen
58,7 jours

Enquéte du LEEM, 2008
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e Universités
— Loi n°2007-1199 du 10 aot 2007 dite LRU

— Partenaire naturel et évident

 Unités de recherche
* Personnels (CHU)

» Fondation (financement)

» Structure de valorisation




* INSERM

Centres Investigation Clinique

Tutelle Inserm / DHOS

Un objectif: la recherche clinique (lits dédiés)
Réseau CIC (2003)

Projet (plan quadrienal)

Recherche translationnelle (unités INSERM)




. DIRRC (DRC/DRCI)

Nord QOuest : 4
CPPs

Rouen, Amiens, Caen,
Lille

lle de France :
11 CPPs

Paris (6), Kremlin Bicétre,
Boulogne, Créteil, Aulnay,
Saint Germain en Laye

Est: 4 CPPs

Dijon, Besancon, Nancy,
Strasbourg

Ouest : 6 CPPs

Tours, Angers, Poitiers,
Nantes, Rennes, Brest

Sud ouest : 4 CPPs

Toulouse (2), Bordeaux,
Limoges

Sud est: 6 CPPs

Saint Etienne, Lyon (3),
Grenoble, Clermont-
Ferrand

Assistance Publique
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Sud méditerranée :
5 CPPs

Marseille (2), Nime,
Montpellier, Nice




» Signature des contrats

hospitaliers
. Signature
Soumission Signature dernier
1" contrat
au CPP hospitalier Bl
P hospitalier
Délai médian entre
la soumission et la - 11 %

signature du 1er
confrat hospitalier

Délai meédian entre
la soumission et la
signature du dernier
contrat hospitalier

Enquéte du LEEM, 2008
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e INCa

— RO&les multiples

— Axes prioritaires de recherche clinique (GRC)
 Poumon / ORL

— Information (registre essais cliniques)

— Financement
e PHRC cancer

» Autres appels d'offre
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« Groupes coopératifs

— Développement régional (70’)

— Regroupements (taille critique)
— Groupe Francais de Pneumo-Cancérologie (GFPC)
— Intergroupe Francais de Cancérologie Thoracique (IFCT)

— Structures opérationnelles de recherche clinique

— Leaders scientifiques




* Industriels (LEEM)

— Essais propres (avant AMM)

— Soutien aux essais académiques

— CeNGEPS
» GIP (H6pitaux, INSERM, LEEM)
« 2007 (4 ans)

* 9.8 millions € (taxe sur le médicament)

» Personnel de recherche (150 TEC)




« PHRC (18 M€ - 2009 / 52 dossiers)
« STIC (1.6M€ - 2009 / 11 dossiers)

* Autres appels d’offre

— Académiques

— Associatifs

— Privés




La France et la Recherche Clinique
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Abbott

Amagen

Astra Zeneca .

BMS 19 laboratoires

Boehringer Ingelheim

GSK

I r
Ly 62% parts de marché
MSD

Movartis

Pfiz p
Fierfr; Fabre 396 études

Roche

Senvier

Sanofi Aventis .

Sanofi Pasteur 26 392 patients
Sanofi Fasteur MsD

Schering Plough

Wyeth

Enquéte du LEEM, 2008




La France et la Recherche Clinique

Nbr de
Patients

Ratio

Patients
/1 Mo hab

% Total
Patients

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille

Fays de I'"Est™ obi7b4 7 1650

Etats-Unis 40 433
Aut. Eur . Quest* 28 099 391 9%
France 24 343 400 8%
Allemagne 23 904 285 8%
Am. Latine 23 341 46 8%
Asie 22 658 - 7%
Scandinavie 20 599 833 7%
Roy. Uni 16 873 20T 970
Canada 14 695 443 5%
Italie 14 644 252 5%
Espagne 12 475 308 4%
Australasie 9 653 141 3%
Moyen Or. 4 354 - 1%
197 701 274 63%

Rappel
Enquéte

2006

=

. )
x

15%
17%

8%

4%

3%

Enquéte du LEEM, 2008




©
’100 Nombre moyen de patients
recrutés par centre actif

Scandinavie [T 13,1
Pays de I'Est™ [T 13,0
Am. Lati 14
m. Latine Europe
Asie [IIImET11,1 9,8

....--....-.....-.............h‘ Tous Pays
Allemagne [T 8,3 9,5

Espagne [ 8,1
Roy. Uni [ 8,1
AutresEur.OQuest [ ]78
Italie [T 7.8
France [N 7.6
MoyenOr. [ 75
Australasie [T 6,7
T 6,5
T s7

Canada

Etats-Unis

Enquéte du LEEM, 2008
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&

Vitesse moyenne de recrutement
(nbr de patients recrutés par centre par mois)

Pays de rEst” [ 39
scandinavie [N 35
Allemagne [T 34
Europe

1 28
Autres Eur . Ouest [ 55 P;gs
Espagne _ 22 ’
France [ 2.2
Etats-Unis [ 2,1
Roy. Uni _ 21
Asie [ 18
italie [ 1,3
Canada - 1,2
Australasie - 1,1

Enquéte du LEEM, 2008
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s . : Coherence avec
Qualite des investigateurs

les objectifs de recrutement

Paysdel'Est[ | 36 Paysdel'Est [ 1 a1
Etats-Unis [ ]3,5 France [ 3.4
Allemagne _ 3,56 Allemagne _ 3,2

France [l 3.3 Etats-Unis [ ] 3,0
Roy.Uni [ ]3,3 Roy.Uni [ | 28

Simplicité des autorisations

Organisation en

administratives Recherche Clinique

France [ 3.3 Etats-Unis
Allemagne [ | 33 Roy. Uni
_ 3.2 France
_ 3.1 Allemagne
[ 28 Pays de I'Est

Etats-Unis

Roy. Uni

Pays de I'Est

Enquéte du LEEM, 2008
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13% 18%

22%

25%

n =396 n =329

France

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille

|:| Autres

. Vaccins / Anti-infectieux

. Inflammation / Rhumatologie

. SNC / Gériatrie / Alzheimer / Dépression

e

. Oncologie / Hématologie

étabolisme / Diabete

Enquéte du LEEM, 2008




Asie

Moyen Or.
Jays de I'Est**
France

Am. Latine

es Eur . Ouest
Italie
Scandinavie
Allemagne
Espagne
Australasie
Roy. Uni
Canada
Etats-Unis

Oncologie / Hematologie Nbre moyen de

patients recrutes

6,5 Parcentre
0

Enquéte du LEEM, 2008




« Essals académiques ??7?7
« MIGAC / MERRI
» Logiciel SIGREC (80 centres)

— Essais académiques (mais pas les gpes coopéeratifs !)

— Essais industriels ? (décret ?)
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Les essals — Stades precoces

Cancers bronchiques non a petites cellules — Stades précoces

Stade | RO IFCTO703 Pazopanib vs placebo

Stades [-111A non | IFCTO801 (TASTE) Traitement individualisé sur

épidermoides la biologie VS
chimiothérapie

Stades IlIAN2 IGR (LungART) RT thoracique adjuvante vs
observation

Stades II-Ill épidermoides IFCTO9xx (en construction) | Chimiothérapie plus CP751

vs chimiothérapie

Tous stades opéres

IFCTO0302 (Surveillance)

Standard vs intensive

Tous stades, en rechute

IFCTO0702

Platine-docetaxel VS
docetaxel

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille




Cancers bronchiques non a petites cellules — Stades loco-régionaux (lIIA-111B)

Stades IIIA-IIIB GFPCO0803 Chimio-radiothérapie plus
cetuximab

Stades IIIA-IIIB IFCTO0803 Chimio-radiothérapie plus
cetuximab

Stades IllIIA-IIIB sujets agés | GFPC0806 Chimio-radiothérapie

K Assistance Publique
™"/ Hopitaux de Marseille




Les essals — Stades métastatiques

Cancers bronchiques non a petites cellules — Stades metastatiques (I1I1B-1V)

1¢re ligne

GFPC-IFCT0502

Maintenance

Une réflexion est en cours dans les deux groupes pour le ou les futurs essais de 1¢e
ligne dans cette indication (cf. interventions cours du GOLF)

qere ligne C. | IFCT0504 Chimiothérapie vs erlotinib

bronchioloalvéolaires

qere ligne C. | GFPC0302 CDDP/Etoposide

neuroendocrines

1¢re ligne sujets agés IFCTO0501 Bithérapie vs monothérapie

1¢re ligne sujets agés GFPCO0505 Chimiothérapie/EGFR-TKI
VS EGFR-
TKIl/chimiothérapie

1¢re ligne sujets agés GFPC0802 Traitement selon EGS vs

criteres classiques (PS,
age)

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille




Les essais — CPC & Mésothéliome

Cancers bronchiques a petites cellules — Stades localisés

1¢re ligne

GFPC — CONVERT

RT bifractionnée

Cancers bronchiques a pet

ites cellules — Stades disséminés

1¢re ligne IFCTO0802 Chimiothérapie plus
bevacizumab VS
chimiothérapie

2¢me ligne GFPCO0501 Chimiothérapie orale vs IV

Mésothéliomes

1¢re ligne

GFPC-IFCT0701 (MAPS)

Chimiothérapie plus
bevacizumab VS
chimiothérapie

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille




Autres axes de recherche / réflexions en cours

Soins de support

Aspects medico-économiques

Tumeurs thymiques

@ Assistance Publique

™"/ Hopitaux de Marseille
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 La majorité des laboratoires

e # 150 études activees

* Phases Il

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille

2006 | 2008

Etudes non proposées en France| 30 % | 56 %
Etudes impliquant la France

- Laboratoires francais 92 % | 40 %

- Laboratoires européens 52 % | 44 %

- Laboratoires américains 48 % | 26 %




Sites des groupes coopératifs
— GFPC: www.g-f-p-c.org
— IFCT: www.ifct.fr

Site de I'INCa

— Registre des essais www.e-cancer.fr

 Site du CeNGEPS

— Registre des essais www. cengeps.fr

Sites internationaux
— EUDRACT www. eudract.emea.europa.eu

— NCI www.clinicaltrials.gov




Fichier

Edition  Affichage

Favaris  Outils 7

ePrécédente < 6) E @ @ pRechercher *Favons 6 @v % |_i§| © D ﬁ

Adresse @ hittp: [, clinicaltrials. gov/ct 2 fresults*term=cancerdrecr=8r sk=&type=&cond=8intr=&outc=Rlead=Assistance-+Publique+H% C3%B4pitaux+ de+Marseilledspons=aid=fstat el =cnbry 1 =&state2 =&cntry 2=&state3=fcntry3=adocn V| el

 Lizns @] APHM-Infodos @& APHM-Intranst & APHM-Phoces @] APHM-Phocso Ext

APHM-WebTel a Animation Fackory - Free Animations, Backgrounds and PowerPoint Templates

»

ClinicalTrials.gov

A service of the U.§. National Institutes of Health

List Results

Home Search Study Topics Glossary

H Search ]

Refine Search Results by Topic Results on Map Search Details

Found 5 studies with search of: cancer | Assistance Publique Hopitaux de Marseille [Lead]

Hide studies that are not seeking new volunteers.

Rank
1

Status

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Active, not
recruiting

Recruiting

Study

Evaluation of Initial High Risk Human Papillomavirus (HR-HPV) Viral Load as Predictive Marker for Cervical Intraepithelial Neoplasia Grade 1 (CIN1) Persistence
Condition:  Cervical Intraepithelial Meoplasia
Intervention:  Procedure: A cervico-vaginal cerical smear

Eeasibility of 1231.IBZM Scintigraphy {a D2 Agonist) in Patients With Pheochromocytoma (PHEQ) and/or Paraganglioma (PGL) : Study Pilot

Condition:  Chrornaffin-Tissue Derived Turmors
Intervention:  Other: Scintigraphy in 1231-IBZM

Adult Intracranial Ependymoma
Condition:  Intracranial Ependymorma

Intervention:  Other: turmoral sample

Exploratory Study of Natural Killer Cells in Human Skin
Conditions:  Atopic Dermatitis;  Contact Dermatitis; Psoriasis; Lichen Planus;  Graft Yersus Host Disease; Melanoma

Interventions:  Other: Biopsy and sample of blood;  Other: Biopsy and sample of blood;  Other: Biopsy and sample of blood;  Other: Biopsy and sample of blood;
Other: Biopsy and sample of blood;  Other: Biopsy and sample of blood;  Other: Biopsy and sample of blood

Constitution of a Standardized Neural Imaging Database in Healthy Subjects
Condition:  Healthy
Intervention:  Procedure: SPET, PET and MRI

Save this search by bookmarking this page.
When you use your bookmatk, the search will be performed again on the most recent collection of studies.

RSS Feed for studies found by your search that were received in the last 14 days

E Download Options

= Display Options

B

Contact Help Desk
Lister Hill Hational Center for Bi C i U.S. Mational Library of Medicine,
L. National Institutes of Health, UW.5. D rh t of Health & Human Sewices,
USA gow, Copyright, Privacy, Accessibility, Freedom of Information Aet

o~
é%} NLM s_\:@
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e Se former

— DIU Formation des Investigateurs aux Essais
Cliniques (FIEC)
« Marseille, Bordeaux, Nantes, Lyon, Strasbourg, Paris

» Cours, séminaire national, stage

— www.univmed.fr

— Formation au BPC (réunions investigateurs / mise en
place)




e Sélectionner les essais d’'intérét

— Sites des groupes cooperatifs
 GFPC: www.g-f-p-c.org
« IFCT: www.ifct.fr

— Site de 'INCa

» Registre des essais www.e-cancer.fr

— Site du CeNGEPS

» Registre des essais www. cengeps.fr

— Sites internationaux
« EUDRACT www. eudract.emea.europa.eu

* NCI www.clinicaltrials.gov




« S’Inscrire (groupes cooperatifs)
— GFPC

» Lettre + CV adressés au président (pierre.fournel@icloire.fr)

e Cotisation annuelle 10€
* Reéunions (essais, FMC, ARC) / AG annuelle
— |[FCT

» Lettre + CV adressés au président (webmestre@ifct.fr)

» Cotisation annuelle 35€

» Réunions (ARC, Gpes travail) / AG annuelle




* Inclure!
— Situations cliniques les plus fréquentes

— Etre convaincu par l'intérét de la question
posee

— Respect du protocole

— Rigueur dans le remplissage des CRF (TEC,
ARC)




Les essais cliniques
en cancérologie :
les réponses
A VOS questions

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille

) Fautilencourager les essais clinigues ?

600 & 830 000 ‘
S frea perte ki prieh sl il b g s
e a——

ER S AEER

Dix questions...
...sur les essais cliniques
7

Quels sonl les risques
inhérents ?

Ou’est-ce qu'un 2stai 4 Comment décide-1-an
clinique 7 [ =y

% B vo, BB
Y I e
@ Pouruii i L s
™ des essais cliniques? E
vy TR L !

O parficipe
@ tles essais cliniques 7

2 = v

pibloalonsd:

0 Comment se déraulert les essais cliniques 7

Wemipardusrudtacin o s i s e

Comment les asszis
sontils _luradrés?

Les essais clinigues
permetient-ils d faire
| avancer la recherche 7

00 sedérotlent
| lesessaisclinigues ?
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Recommandation : Informer activement les patients des possibilités d’inclusion ou de
participation a des études ou essais en développant des systemes d’information sur les
essais cliniques en cours.
Le registre des essais cliniques en cancérologie disponible sur le site de I'INCa présente les
études développées en France par les institutionnels et les industriels dans les domaines de
recherche clinique ou thérapeutique. Il contient aujourd’hui plus de 600 études référencées sur le
territoire (66% sont des études de promotion académique) avec pour chacune dentre elles,
toutes les informations relatives aux sites incluant les malades et les criteres d'éligibilité pour
participer a ces études. Toutes les études dans le domaine du cancer pourraient étre mises a
disposition du public par I'envoi systématique d'un synopsis a I'INCa.
. Par ailleurs, chaque malade devrait pouvoir demander a recevoir de maniére confidentielle et |
' sous la forme dun service électronique individualisé par pathologie, la liste des études |
. référencées dans le registre des essais en cancérologie. i

Rapport au Président de la République

RECOMMANDATIONS

POUR LE PLAN CANCER

2009 - 2013

Prefisssous Joar Pasire Griefels
4 e 8

3%/ racuLTE DE MEDECINE
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« Organisation rigoureuse

— Imposeée par les enjeux (éthique, scientifique,
industriels)

— Amélioree par le décret de 2006
 Oncologie Thoracique: recherche clinique
dynamique

— Essais réalisables partout et par tous

— Participez !




La SPLF et le GOLF ...

 Assemblée Générale du GOLF, ce

mercredi 09 a 15h45 (membres)
» Adhérer au GOLF: f.duguet@splf.org
 Cours du GOLF 2010, Caen
 Cours du GOLF 2011, Marsellle

 www.splf.org (groupes de travail/GOLF)




