


des interviewés pensent
que les essais cliniques sont
suffisamment encadrés

4%

des interviewés ne sont pas
préts personnellement a
participer a un essai clinique

0/
9 / des interviewés

privilégient le médecin généraliste
comme source d’'information sur
la recherche clinique

ESSAIS CLINIQUES OU ene -on?

[ (%

des intervieweés savent qu’un
essai clinique fait I'objet de
contréles par les pouvoirs publics
avant, pendant et apres son
déroulement

1%

des interviewés estiment
gue les essais cliniques
comportent trop de risques
pour ceux qui y participent

Tous les chi res sont issus des sondages
réalisés par I'lfop pour I'In itut Lilly :
*novembre 2009

** janvier 2010
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Pour

94%"

des interviewés,

les essais cliniques sont
indispensables pour
garantir lafiabilité

des médicaments

\ous le savez, la recherche clinique est une étape clé dans la mise au
point de nouveaux médicaments et permet ainsi de faire bénéficier les
patients des avancées de la recherche médicale. Les vertus de la recherche
clinique sont également indirectes : élément structurant de la recherche
francaise, elle contribue a la formation, a la progression des connaissances
technologiques et médicales, ainsi qu’a la réputation des équipes de
chercheurs et de la médecine frangaise.

Les Frangais, lorsqu'ils sont interrogés sur le theme des essais cliniques,
font preuve d'une réelle maturité. lls sont convaincus de leur nécessité pour
garantir la fiabilité des médicaments. llIs pensent qu'ils sont une chance,
pour les malades, d'accéder a des traitements innovants. Dans le méme
temps, ils ont une perception critique du risque associé, ce qui les dissuade
parfois d'envisager d'y participer personnellement.

Aujourd’hui, en France, on assiste a un ralentissement de la dynamique
de la recherche clinique. Les équipes réalisant des essais cliniques
connaissent une concurrence de plus en plus sérieuse venant des pays
émergents (Europe de I'Est, Inde...), qui recrutent de plus en plus de
patients, plus vite et a moindre co(t.

Chez Lilly, comme dans les autres laboratoires, nous sommes confrontés
a des problématiques de recherche qui se posent dans notre monde
moderne : il nous faut découvrir des médicaments mieux ciblés, davantage
personnalisés, dans un temps et des co(ts de développement plus limités et
proposer aux autorités publiques des médicaments permettant de générer
des économies de santé (ré-hospitalisation, complications, etc.).

C’e pourquoi, encourager et faciliter une activité de recherche clinique
en France est un enjeu pour I'avenir. C’est fort de cette conviction que Lilly
s’'implique aujourd’hui dans une démarche de sensibilisation auprés des
professionnels de santé et du grand public. Nous avons besoin de vous pour
améliorer I’environnement de la recherche clinique en France.

Dr Sophie Ravoire
Directeur Médical Lilly France



RECHERCHE FONDAMENTALE
ESSAIS PRECLINIQUES
ESSAIS CLINIQUES

ESSAIS CLINIQUES OU ene -on?

= Volontaires sains
- Evaluation de la tolérance

= Volontaires malades

- Evaluation de l'efficacité
et de la tolérance a court
et moyen terme

« Détermination de
la posologie

= Volontaires malades

- Evaluation de I'efficacité
et de la tolérance
along terme

« Comparaison avec un
traitement de référence

AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

ETUDES
OBSERVATIONNELLES

PLAN DE GESTION
DE RISQUES

= Observation des conditions de prescription des

médicaments dans la pratique médicale courante,
intégrant des données d’efficacité et de tolérance.

Quelles sont les phases

DE LA RECHERCHE CLINIQUE ?

* Poursuite des études

d’efficacité et de tolérance

sur des sous-groupes
de patients particuliers
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Les défis

DE LA RECHERCHE CLINIQUE

La recherche clinique est une étape
indispensable dans le processus de déve-
loppement d’un nouveau médicament :
c’est au vu des résultats des essais
cliniques, menés chez I’étre humain, que
les Autorités publiques de santé, seules
a méme d’autoriser la commercialisation
des médicaments, prennent leur déci-
sion. Sur 10 000 molécules découvertes,
a priori susceptibles d’apporter une
réponse a des besoins médicaux, 250
seront retenues pour la phase précli-
nique (expérimentation sur des modeles
cellulaires et chez I'animal), puis 5 pour
les essais cliniques. Au final, une seule
molécule deviendra un médicament.

DE NOUVEAUX PARAMETRES

A PRENDRE EN COMPTE

L'objectif est d’autoriser des médicaments
dont la fiabilité est vérifiée, c'est-a-dire
évaluée au regard des critéres d’effica-
cité, de tolérance et de posologie (identi-
fier la dose optimale du principe actif).

A ces trois critéres fondamentaux s’en
ajoutent d’autres, dont I'importance est
tout aussi prépondérante. C’est le cas de
la facilité d’utilisation : pour les profes-
sionnels (amélioration de leur pratique
médicale), mais aussi pour les patients,
dans une optique de bon usage. Autre
parametre : I'apport médico-économique
du traitement, constitutif de la démons-
tration de I'amélioration du service
médical rendu.

79%

des interviewés sont
conscients que la
recherche clinique
codte trés cher

DUREE ET COUT DE DEVELOPPEMENT,
DES VARIABLES CLES

La durée totale de la recherche clinique
est largement sous estimée par I’'opinion
publique. Il faut aujourd'hui compter en
moyenne dix ans entre la découverte d'une
nouvelle molécule et sa commercialisation.
Ceci en explique en partie le co(t trés élevé :
environ 800 millions d’euros pour une
molécule. Aussi, les laboratoires

optent-ils pour de nouveaux partis pris
organisationnels : partenariats avec des
sociétés de biotechnologies, et partenariats
public-privé.

SOUTIEN DES POUVOIRS PUBLICS :

LE CeNGEPS, FACILITATEUR ET
COORDINATEUR

Le CeNGEPS a pour objectif de faciliter et
d’accélérer la mise en ceuvre des essais
cliniques initiés par des promoteurs
privés. Il est lui-méme un Groupement
d’Intérét qui associe partenaires publics
(hopitaux, INSERM...) et privés (LEEM).

QU’EST CE QU’UN PLAN DE GESTION

DE RISQUE ?

La notion de bénéfice/risque est au coeur
de la problématique du médicament,
durant toute la vie du produit. Les études

observationnelles assurent le suivi de la
tolérance sur de larges populations de
patients dans le cadre du plan de gestion
des risques, imposé par les Autorités
pour toute nouvelle entité moléculaire.




ESSAIS CLINIQUES OU ene -on?

LE PROMOTEUR

ESSAI
CLINIQUE

LE CeNGEPS

CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
CNOM : Conseil National de I'Ordre des Médecins
DIRC : Délégations Interrégionales a la Recherche Clinique

30%"

des interviewés croient
que les participants
aux essais cliniques

ne sont pas tous

des volontaires

Quels sont lesa eurs
DE LA RECHERCHE CLINIQUE?
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Quel e le rdle de chacun ?

.5 ENFANTS ET LES ADOLESCENTS
organisme des enfants et des adoles-

La conduite d’un essai clinique reléve d’un
processus concerté auquel est associé
I’ensemble des parties prenantes.

LE PROMOTEUR

C’est la personne physique ou morale, privée
ou publique, qui prend I'initiative de I'essai
clinique et en est responsable jusqu’a son
terme. Dans la pratique, la majorité des
essais cliniques sont aujourd’hui financés
par un laboratoire pharmaceutique.

LE MEDECIN ET CENTRE
INVESTIGATEUR

C’est I’entité a laquelle le promoteur de
I’étude confie I’essai clinique. Le médecin
investigateur (médecin généraliste ou
spécialiste), qui dirige et surveille la
réalisation de I’étude dans son centre,
doit justifier d’'une expérience appro-
priée. Lorsqu’un essai clinique requiert
I'intervention de plusieurs centres
investigateurs, le promoteur désigne un
investigateur coordinateur.

’S PATIENTS
es participants aux essais cliniques sont

toujours des volontaires. Leur accord

est formalisé a travers la signature du
formulaire de “consentement éclairé”,
recueilli par le médecin investigateur et
preuve écrite que le patient a été informé
des objectifs et modalités de I’'essai.

Le patient peut, a tout moment, décider
d’interrompre sa participation, sans avoir
a se justifier.

70%"

des interviewés pensent
gu’il est interdit aux
enfants et aux adolescents
de participer a des

essais cliniques

cents réagissant différemment de celui
d’un adulte, il est important, contraire-
ment & une opinion largement répandue,
de pouvoir réaliser une évaluation

du médicament sur cette population
spécifique, avec une dose et une admi-
nistration adaptées. Le consentement
éclairé des deux parents est alors requis,
ainsi que celui de I'’enfant, des qu’il est en
mesure de comprendre.

‘COMITE DE PROTECTION

S PATIENTS (CPP)
Instances indépendantes du promoteur
et des médecins investigateurs, les CPP
sont constitués d’experts médicaux,
de représentants des patients et de la
société civile. Lautorisation du CPP
est nécessaire pour démarrer un essai
clinique. D’'une facon générale, les
associations de patients sont de plus en
plus impliquées dans I’encadrement des
essais et le recrutement des patients.

Qs AUTORITES DE SANTE
tre autorisation préalable nécessaire,

celle de ’'AFSSAPS® qui dépend du
Ministére de la santé. Elle se prononce
apres analyse de I’ensemble des infor-
mations et peut, a tout moment, décider
d’interrompre l'essai.

(1) Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé



Pourquoi participer
A UN ESSAI CLINIQUE?

CONTRIBUER AU PROGRES THERAPEUTIQUE
La vitalité de la recherche clinique est
d’abord un enjeu clé de santé publique :
sans essais cliniques, pas de mise

au point de nouveaux médicaments.
Participer, que I'on soit professionnel de
santé ou patient, c’est s’engager dans une
démarche d’intérét général, en contribuant
au progres thérapeutique.

Or la moitié seulement des services
hospitaliers a aujourd’hui une activité

de recherche clinique. Et moins de un
Francais sur deux (46 % des personnes
interrogées par I’lfop) se dit prét a partici-
per personnellement a un essai clinique.
La participation volontaire a un essai
clinique est utile a tous. La recherche
clinique est fondamentale pour évaluer et
confirmer l'innovation thérapeutique.

POUR VOS PATIENTS, C’EST LE MOYEN
D’ACCEDER A L'INNOVATION MEDICALE
Pour les personnes souffrant d'une
maladie, participer & un essai clinique
peut leur permettre d'accéder a un nou-
veau traitement en développement dans
des conditions de sécurité optimales, en

Pour

90%"

des interviewés, les essais

cliniques constituent une
chance pour les patients
de bénéficier de traite-
ments innovants

ESSAIS CLINIQUES OU ene -on?

particulier quand les traitements dispo-
nibles n'ont pas permis d'obtenir les résul-
tats souhaités ou ont été mal tolérés. Les
risques ont été évalués et estimés avant
I'administration au patient ; les visites de
contrdle et les examens sont planifiés dans
le protocole validé par I’AFSSAPS et le CPP,
en application de normes internationales
(les “Bonnes Pratiques Cliniques”).

POUR VOUS, PRATICIEN, C’EST
L'OPPORTUNITE D’ACQUERIR

DE NOUVELLES COMPETENCES

Pour les professionnels de santé, participer,
c’est I'opportunité de se former a de nouvelles
connaissances et pratiques professionnelles.
Les Réseaux d’investigation, spécialisés par
axe thérapeutique, regroupent des praticiens
désireux de s'impliquer dans la recherche
clinique et peuvent bénéficier du soutien du
CeNGEPS. Lobjectif étant d’enclencher un
cercle vertueux : plus la recherche clinique
sera active en France, plus le pays sera
attractif a I’échelle internationale, d’ot un
impact positif en matiere de financement de
la recherche et d’emploi.

ESSAIS CLINIQUES :

QUELLE INDEMNISATION ?

- Professionnels de santé : honoraires propo-

sés par le laboratoire et soumis au CNOM.

- Volontaires sains (phase I) : rétribution sur
la base du bareme AFSSAPS et indemnisa-

tion des frais.

- Volontaires malades (phases Il et lll) : pas
d’indemnisation (sauf cas particulier et sur
demande express du CPP), indemnisation
des frais réels.
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Comment s’informer

SUR LES ESSAIS CLINIQUES ?

La transparence de I'information est un
enjeu clé en matiere d’essais cliniques.
Revue de détails de I’'existant.

JE SOUHAITE PARTICIPER A UN ESSAI
CLINIQUE

Toutes les données relatives a un essai
clinique figurent dans le protocole de
I’essai. Rédigé par le promoteur, il doit
étre soumis et validé par ’AFSSAPS et le
CPP pour que I’essai puisse démarrer.
Les patients ont accés a I’ensemble

des informations, de facon a pouvoir
prendre leur décision de participer, ou
non, a I'essai clinique. C’est au médecin
investigateur qu’il incombe de présenter,
notamment, les modalités pratiques
d’administration du produit et les éven-
tuels effets secondaires attendus et de
répondre aux questions. C’est seulement
a l’issue de cette phase d’information

et apreés une période de réflexion que le
consentement éclairé du patient pourra
étre recueilli.

Al’issue de I'essai clinique, c’est le
médecin investigateur qui pourra com-
muniquer aux participants les résultats
de I’essai. Ces résultats seront égale-
ment consultables sur les sites prévus a
cet effet.

JE SOUHAITE M'INFORMER SUR LES
ESSAIS CLINIQUES EN GENERAL

Le site www.ifpma.org/clinicaltrials.com
est un portail internet mondial spéciale-
ment dédié aux essais cliniques.

(2%

des interviewés pensent

que les essais cliniques
devraient faire I'objet
de campagnes de
sensibilisation aupres
du grand public

Ce site permet d’avoir une vision d’en-
semble : identité du promoteur, stade

de I’essai (en cours de recrutement

ou terminé) et synthése des résultats
(dans la langue d’origine ou I'essai a été
réalisé).

Depuis 2009, le site de I'’AFSSAPS
recense les essais cliniques en cours
en France www.afssaps.fr/Services/
Repertoire-public-des-essais-cliniques-
de-medicaments

A partir d’avril 2010, le site du CeNGEPS
www.notre-recherche-clinique.fr
permettra également d’accéder a un
répertoire des essais cliniques réalisés
en France.

SUR LES ESSAIS CLINIQUES DE LILLY

EN PARTICULIER

Le site www.clinicaltrials.gov répertorie
entre autres, I’ensemble des essais
terminés et en cours de phases | a IV.

FAIRE DES CAMPAGNES NATIONALES ?
Au-dela de I'information spécifique a
chaque essai, c’est en effet une question
légitime, s’agissant d’un enjeu de santé
publique. Faut-il sensibiliser le grand
public aux essais cliniques, au méme
titre qu’au don de sang ou d’organes ?
La réponse des Francais est aujourd’hui
clairement positive.



ESSAIS CLINIQUES OU ene -on? @ 11

17 studes
observationnelles pour
la période 2008-2009,

devant inclure plus

de 9 OOO patients

LES ESSAIS CLINIQUES LILLY EN FRANCE
Ouene -on?

‘ Neurosciences

Endocrinologie

18 millions d’euros investis
dans les études cliniques
2008-20009, soit une
augmentation de + 20 %

par rapport a 2006-2007.

59 % 19 % . Phase I et I/11

( Phasell
() Phase Il et IV

Répartition des essais cliniques
en France entre 2008 et 2009
par phase

Plus de 90 essais cliniques
incluant plus de 6 OOO patients,

soit + 10 % par rapporta
2007-2008, avec un effort marqué
pour les essais de phase précoce :
38 essais sur la période 2008-2009,
incluant pres de 1 400 patients

‘ Neurosciences

Endocrinologie

Oncologie
(0 Cardiologie

Répartition des essais cliniques
en France entre 2008 et 2009
par axe thérapeutique

Oncologie

Répartition par axe thérapeutique
des patients inclus dans les essais cliniques
France 2008-2009

Place de la France

® Cardiologie

Répartition des patients inclus
dans les études observationnelles
France par axe thérapeutique

DANS LA RECHERCHE CLINIQUE INTERNATIONALE®

8%

@ Pays de IEst
() Etats-Unis

() France

8% 8%

2006 2008

= La France maintient son rang en 2008,
avec une part de marché de 8 % au regard
du nombre de patients inclus.

= La France améliore (par rapport & 2006) ses
performances en termes de nombre de patients
recrutés par étude et de vitesse de recrutement
(notamment en phase précoce de développement
et en onco-hématologie).

« Mais la France semble s'éloigner de la moyenne
européenne (en nombre de patients et en vitesse
de recrutement) du fait de la progression de
certains pays comme I’Allemagne, la Scandinavie
et le Royaume-Uni.

(1) Etude Leem 2008






