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Questions formation "BPC au quotidien" 
du 19 novembre 2013



Médecin étranger : peut-il être investigateur principal, ou collaborateur de l'Investigateur et autorisé à inclure des patients ?
Les médecins étrangers peuvent être Investigateurs en France s'ils répondent aux conditions suivantes :
être Docteur en Médecine,
être originaire d'un pays ayant un accord de reconnaissance avec la France OU si non originaire d'un pays ayant un accord de reconnaissance avec la France, avoir un diplôme français de médecine,
être inscrit à l'Ordre des médecins,
posséder une expérience appropriée.

"Nul ne peut exercer la profession de médecin, de chirurgien-dentiste ou de sage-femme s'il n'est :
1° Titulaire d'un diplôme, certificat ou autre titre mentionné aux articles L. 4131-1, L. 4141-3 ou L. 4151-5 ;
2° De nationalité française, de citoyenneté andorrane ou ressortissant d'un Etat membre de l'Union européenne ou partie à l'accord sur l'Espace économique européen, du Maroc ou de la Tunisie, sous réserve de l'application, le cas échéant, soit des règles fixées au présent chapitre, soit de celles qui découlent d'engagements internationaux autres que ceux mentionnés au présent chapitre ; 
3° Inscrit à un tableau de l'ordre des médecins, à un tableau de l'ordre des chirurgiens-dentistes ou à un tableau de l'ordre des sages-femmes, sous réserve des dispositions des articles L. 4112-6 et L. 4112-7. 

Les médecins, chirurgiens-dentistes ou sages-femmes titulaires d'un diplôme, certificat ou autre titre mentionné aux 1° des articles L. 4131-1, L. 4141-3 ou L. 4151-5 sont dispensés de la condition de nationalité prévue au 2°." (Article L. 4111-1 du CSP)

Depuis la loi du 21 juillet 2009, un médecin "étranger" titulaire d'un diplôme français mais non ressortissant d'un État Membre (ou autre Etat mentionné au 2°) de l'article 4111-1 du CSP) pourra exercer en France, à condition d'être inscrit à un tableau de l'Ordre des Médecins.

Un médecin ayant une "équivalence publiée au JO" peut-il inclure des patients ? 
Ces médecins sont autorisés individuellement par le Ministre de la Santé à exercer pleinement ou temporairement la médecine sur le sol français. Ils sont inscrits à l'ordre. 
Étant autorisé à exercer la médecine, ils sont en principe autorisés à être investigateur et à inclure des patients.
Ce point sera cependant à confirmer par le CNOM. 
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Approche basée sur le risque dans les essais cliniques :
Reflection paper on risk based quality management in clinical trials, EMA, GCP Inspectors Working Group, 18 November 2013
MHRA, Risk-adapted Approaches to the Management of Clinical Trials of Investigational Medicinal Products, October 2011
DRAFT, Guidance for Industry, Oversight of Clinical Investigations — A Risk-Based Approach to Monitoring, FDA, August 2011

Signature du CRF : le médecin collaborateur de l'investigateur peut-il valider les cahiers d'observation (signature) ?
Les BPC précise que "4.9.1. L'investigateur s'assure que les données, communiquées au promoteur dans les cahiers d'observation et les rapports requis, sont recueillies et enregistrées au fur et à mesure, de manière exacte, complète et lisible.". 
Il n'est pas expressément mentionné que l'investigateur principal valide lui-même les cahiers d'observation. Il pourrait donc déléguer cette validation à un médecin de son équipe (liste de délégation des taches).

Formation aux BPC : quelles obligations en termes de sessions de "rafraîchissement" (fréquence, contenu ?)
Les réglementations française et européenne ne prévoient pas de fréquence pour les sessions de "rafraîchissement".

Monitoring visit log : quel référentiel ? 
Aucun texte français, européen, ICH ou américain ne mentionne ce document. Il s'agit a priori d'une documentation issue de la pratique pour répondre à des exigences qualité.

Rôle et responsabilités de l'investigateur principal – formation du personnel
Ce point est abordé dans les sections § 4.2.4 des BPC françaises et des BPC ICH. 
Par contre, les BPC françaises sont plus détaillées que les ICH pour ce qui est du responsable de la formation du personnel : 
"4.2.4. Pour l’ensemble du personnel impliqué dans la recherche ou assurant la continuité des services de
 soins (jour, nuit, garde), l’investigateur :
– s’assure que le personnel est informé de façon adéquate sur le protocole, sur le ou les médicaments expérimentaux et a bien compris les fonctions qu’il doit remplir dans le cadre de la recherche ;
– prend en charge la formation nécessaire à ces fonctions ; (...)"

Laboratoire de biologie : documents requis pas les BPC

§ 8.2.11 : "Valeurs ou bornes des valeurs de référence des analyses de laboratoire ou des tests et examens prévus dans le protocole en vue d’évaluer l’efficacité ou la sécurité du médicament."
	Objectif : Documenter les valeurs de référence.
	À classer chez le Promoteur et chez l'Investigateur

§ 8.2.12 : "Document concernant la méthode analytique, le contrôle de qualité, l’expression et la transmission des résultats, si ce document a été établi par le biologiste comme le conseille l’arrêté du 26 novembre 1999 relatif à la bonne exécution des analyses de biologie médicale."
	Objectif : Documenter la méthode analytique et le travail à réaliser par le laboratoire 	d’analyses pour la recherche.
	À classer chez le Promoteur et chez l'Investigateur

§ 8.2.12 : "Autorisations et documents administratifs prévus par les exigences législatives et réglementaires en vigueur (exemples : certification, accréditation, évaluation du contrôle de qualité interne ou externe...)."
	Objectif : Prouver l'autorisation d’installations pour mener à bien les analyses ou 	tests.
	À classer chez le Promoteur et si nécessaire chez l'Investigateur

Modèle de note d'information et consentement pour enfant
"Recommandations pour l'examen par un Comité de Protection des Personnes d'un protocole de recherche concernant les mineurs", Commission de pédiatrie de la Conférence Nationale des Comités de Protection des Personnes, mai 2008 [modèles de lettres d'information complémentaires destinées aux représentants légaux, aux enfants et aux adolescents]

Situation d'urgence : que disent les ICH et EMA pour le représentant légal ?
ICH §4.8.15 "In emergency situations, when prior consent of the subject is not possible, the consent of the subject's legally acceptable representative, if present, should be requested. When prior consent of the subject is not possible, and the subject's legally acceptable representative is not available, enrolment of the subject should require measures described in the protocol and/or elsewhere, with documented approval/favourable opinion by the IRB/IEC, to protect the rights, safety and well-being of the subject and to ensure compliance with applicable regulatory requirements. The subject or the subject's legally acceptable representative should be informed about the trial as soon as possible and consent to continue and other consent as appropriate (see 4.8. 1 0) should be requested."

Europe : la guidance CT2 (soumission au comité d'éthique) ne mentionne pas le cas particulier des situations d'urgence mais demande que le protocole prévoie les cas particuliers pour lesquels le patient ne peut pas donner son consentement (incluant les situations d'urgence).
"Among other things, the clinical trial protocol should include:
- the evaluation of the anticipated benefits and risks as required in Article 3(2)(a) of Directive 2001/20/EC;
- a justification for the selection of trial subjects, especially when including subjects who are incapable to giving informed consent or other special populations;
- a description of the recruitment and informed consent procedures, especially when subjects who are (temporarily or permanently) incapable of giving informed consent are included or when a procedure with witnessed consent is to be used;(…)" (CT2 - Detailed guidance on the application format and documentation to be submitted in an application for an Ethics Committee opinion on the clinical trial on medicinal products for human use, Revision 1, February 2006)

En France on ne parle pas du représentant légal mais de membres de la famille du patient ou personne de confiance :
"En cas de recherche biomédicales à mettre en œuvre dans des situations d'urgence qui ne permettent pas de recueillir le consentement préalable de la personne qui y sera soumise, le protocole présenté à l'avis du comité mentionné à l'article L. 1123-1 peut prévoir que le consentement de cette personne n'est pas recherché et que seul est sollicité celui des membres de sa famille ou celui de la personne de confiance mentionnée à l'article L. 1111-6 dans les conditions prévues à l'article L. 1122-1-1, s'ils sont présents. L'intéressé est informé dès que possible et son consentement lui est demandé pour la poursuite éventuelle de cette recherche. Il peut également s'opposer à l'utilisation des données le concernant dans le cadre de cette recherche." (Article L. 1122-1-2 du CSP)

USA : il existe une "Guidance for Institutional Review Boards, Clinical Investigators, and Sponsors - Exception from Informed Consent Requirements for Emergency Research", March 2011

Protection des données personnelles : fichiers de médecins détenus par les laboratoires ou CRO
Pour les fichiers de médecins appelés à réaliser des recherches biomédicales (interventionnelles) :
soit le responsable du traitement des données a signé un engagement de conformité à la MR001 qui couvre ce traitement de données
soit le responsable du traitement des données n'a pas signé un engagement de conformité à la MR001 et il doit faire une déclaration normale non soumise à autorisation.
Pour les fichiers de médecins appelés à réaliser des recherches non interventionnelles, il faut faire une déclaration normale non soumise à autorisation.
Rappel : la MR001 couvre les traitements de données personnelles mis en œuvre dans le cadre :
des recherches biomédicales portant sur les médicaments, dispositifs et produits visés aux Livres I et II de la 5ème partie du Code de la Santé Publique,
des études thérapeutiques, médicamenteuses ou non, utilisant la même méthodologie,
des recherches biomédicales dans les domaines de la physiologie, de la physiopathologie,
des études pharmacogénétiques / pharmacogénomiques / génomiques / protéomiques ancillaires réalisées dans le cadre des recherches biomédicales visées ci-dessus,
des études pharmacogénétiques / pharmacogénomiques non ancillaires à d’autres études entrant dans le cadre des recherches biomédicales visées ci-dessus,
des études rétrospectives ou prospectives de génomique et de protéomique entrant dans le cadre des recherches biomédicales et dont l’objectif est de valider des informations diagnostiques, pronostiques et prédictives d’une réponse thérapeutique (comme par exemple en cancérologie).


Médicaments Expérimentaux : Libération en 2 étapes : 
"43. Les médicaments expérimentaux restent sous le contrôle du promoteur tant que la procédure de libération n’a pas été effectuée. Cette procédure de libération comprend les deux étapes suivantes :
certification par le pharmacien responsable en France ou par la personne qualifiée dans un Etat membre de la Communauté européenne ou dans un Etat partie à l’accord sur l’EEE,
libération par le promoteur pour utilisation dans l’essai clinique, dans le respect des exigences énoncées dans la demande d’autorisation de la recherche visée à l’article 9 (Commencement d’un essai clinique) de la Directive 2001/20/CE et mentionnée à l’article L. 1123-8 du code de la santé publique.
Ces deux étapes sont consignées et la documentation correspondante conservée dans les documents essentiels relatifs à la recherche biomédicale par le promoteur ou par une personne agissant pour son compte.
Le promoteur s’assure que les informations décrites dans la demande d’autorisation de l’essai clinique et prises en compte par le pharmacien responsable en France ou par une personne qualifiée dans un Etat membre de la Communauté européenne ou dans un Etat partie à l’accord sur l’EEE sont conformes à ce qui a été réellement accepté par les autorités compétentes. Afin de respecter de façon optimale cette exigence, des dispositions appropriées sont établies en élaborant une procédure de gestion des modifications du dossier de spécification du médicament et en mettant en place une convention entre le promoteur et le pharmacien responsable en France ou la personne qualifiée dans un Etat membre de la Communauté européenne ou dans un Etat partie à l’accord sur l’EEE." (Décision du 13 janvier 2011 relative aux Bonnes Pratiques de Fabrication et son annexe parue au Bulletin Officiel spécial n°2011/8 bis du ministère du travail, de l'emploi et de la santé (ligne directrice 13 : Fabrication des médicaments expérimentaux)
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