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RESUME

La place de la France dans la réalisation des essdiniques a promotion industrielle recule
depuis 10 ans. Les raisons en sont multiples : rde /diminution de l'offre thérapeutique

francaise liée a un recul de I'industrie pharmadgque francaise qui n'a pas pris a temps le
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virage des biotechnologies, a la difficulté dest&ths a atteindre une taille critique et des
Medtechs a créer des leaders de taille mondialel@s/lourdeurs administratives entrainant un
retard des réponses de 'ANSM et des CPP aux ptoeddd’essais cliniques. 3/ une capacité
d’inclusion insuffisante dans les délais impartiaide démotivation des investigateurs. A l'issue
de ses auditions, le groupe de travail de I'AcadeMationale de Médecine formule des pistes de
réflexion et une série de propositions pour petraed la France de retrouver son attractivité

dans un domaine capital de I'innovation médicadeiple bien des patients

SUMMARY

France’s place in the achievement of pharmaceutitiaical trials has declined these last 10
years for many reasons :1/ a decrease in the Frehenapeutic supply due to a decline in
French pharmaceutical industry which has not beéte do turn to biotechnology in the due
course and to the difficulty of Biothecs and Melseto reach a critical size.2/ administrative
complexities leading to delayed answers to the gataces of clinical trials from both the French
Medicine Agency and the ethic committees 3/ a mdiwapacity of inclusions within the given
time. 4/ a lack of enthusiasm from investigatotsh& end of the audits, the working group of the
French Academy of Medicine has suggested severeikdrand idem several proposals in order
to enable France to be attractive again in the mdjeld of medical innovation for patient’s

welfare.

[. INTRODUCTION

La recherche clinique recouvre I'ensemble des rebbs a visée médicale menées sur I'étre

humain. Les essais cliniques évaluent I'efficaettéa sécurité des thérapeutiques, médicaments,

actes ou dispositifs médicaux. lls ont un doubtérét :

1.Médical, en étant un mode privilegié d'acces apliaation pratique de l'innovation et en
appréciant les bénéfices et les risques pour lergatontribuant ainsi au bon usage des
médicaments innovants

2. Scientifique, pour développer des concepts et itdsscpotentielles futures.

lIs ont aussi un double impact :



1.Economique, en étant déterminant pour les imelst car leurs résultats constituent le
principal critéere de mise sur le marché et en gatéde nouveaux meétiers et de nouveaux
emplois : 18 000 emplois directs au niveau des CBdical Research Organizations). De plus,

ils génerent des recettes non négligeables ddngliget des hopitaux.

2. Médiatique, en contribuant au rayonnement dené&ecine francaise dans le monde. La
recherche clinique médicamenteuse est internagoetl'objet d'une compétition majeure, les
données venues de toutes parts s’additionnantgroaliorer la connaissance des maladies et de
leurs traitements pour le bien des patients.

La recherche clinique médicamenteuse est d'uréinsératégique majeur pour la France qui reste
le premier pays de I'Union Européenne si I'on preme¢tompte le nombre des essais enregistrés
dans la base de données clinicaltrial.gov. Cets® lile données a enregistré 18 000 essais a
promotion académique ou industrielle depuis satio®aCes essais sont majoritairement
d'origine académique.

Par contre, dans la réalisation des essais a pimmiodustrielle, la place de la France, qui était
la 1ére des pays de l'union européenne, reculesiépuans. Les essais a promotion industrielle
ont diminué en France de 16 %, en 2016 par rapp®dl2, ne représentant que 26 % des études
interventionnelles contre 45 % en 2014 (clinicaltrgov). Ce point concerne particulierement les
phases précoces. De méme, la France n'a particip@@ % des protocoles réalisés en Europe en
2016 contre 27 % en 2012 et 48 % en 2008 (6emengrecdu G5 Sante). Cette diminution des
essais, surtout des phases précoces, n'épargneegames disciplines comme I'hématologie,
I'oncologie et I''mmunologie.

Ce recul est préoccupant car, selon 'EU CliniaglTRegister, la France est actuellement a la
6eme place en nombre total d'essais cliniques lpsyshases I, 7éme place pour les phases Il et
I, trés loin derriere I'Allemagne, le Royaume Watil'Espagne, mais aussi derriére la Belgique,
les Pays Bas et I'ltalie (sauf pour les phasesit pette derniere).

Ce recul a été souligné dans un certain nombragj®orts récent établis par la Cour des Comptes
(1), le LEEM (2,3), le G5 Santé (4), France Biotésh 'AFCRO (6)...et la prise en compte de ce
recul est un des objectifs du prochain Conseilt&gique des Industries de Santé (CSIS) de
juillet 2018.

Le CSIS s’est donné en 2016 (7) comme objectifirsdiire la France comme partenaire de



choix pour la réalisation des recherches clinicafesde :

-maintenir les capacités de recherche et de prmofueh France

-développer les PME spécialisées en santé

-accroitre la notoriété internationale des équipésdicales francaises

-renforcer les partenariats de recherche entreindsstriels et les centres académiques
performants

-étre en capacité de diffuser des produits de sant&ants, surs et efficients ».

ll. MATERIEL ET METHODES

Afin d’analyser les raisons de ce recul et de fd&s propositions permettant d’y remédier, nous
avons auditionné un certain nombre de personndgiées pour leur compétence en ce domaine

(Annexe 1) et consulté les rapports récents ssusd, rapports référencés dans le texte.

1. RESULTATS

Les raisons de ce recul, peuvent s'analyser adtdraxes :
1.Un recul de 'offre de médicaments francais

2.Des lourdeurs administratives

3.Des capacités réduites d’inclusion dans les détgeartis

4.Une certaine démotivation des investigateurs

1 Le recul de l'offre thérapeutique francgaise

Les nouvelles molécules ont tendance a étre étudi@epremier lieu dans le pays siege de
I'entreprise, du moins en ce qui concerne les ghpsecoces.

La diminution de 'offre de médicaments francdiéga un recul de l'industrie pharmaceutique
francaise) concerne a la fois la recherche classtigula chimie de synthése, I'identification de
petites molécules ciblées sur un récepteur et tdéaules biologiques. De plus, la difficulté des
Biotechs a atteindre la taille critique et la diffité¢ des Medtechs a créer des leaders frangais de

rang mondial a donc comme conséquence un rec@sdass cliniques a promotion industrielle.



1.1 Recul de I'industrie pharmaceutique francgaise
Ce recul porte a la fois sur la production de mealients sur le sol francais par les laboratoires
francais ou étrangers, en particulier sur la prddonade médicaments issus des biotechnologies
(bio production) en dehors des vaccins et sur toukerte de nouveaux médicaments par les
laboratoires francais (innovation)
La France, premier producteur de médicaments eopéuwde jusqu’en 2008, a reculé en 2016 a la
4eme place, loin derriére la Suisse, I'Allemagnidtalie, talonnée de tres prés par I'lrlande. (8)
Cette diminution de la production (- 37 %) entr@2@t 2014 contraste avec ce qui se passe dans
presque tous les pays voisins (+ 157 % en Suis4@é,% en Allemagne, + 62 % en ltalie, + 22 %
en Irlande, + 45 % en Espagne, mais aussi + 94 Be&mque, + 90 % au Danemark). Le seul
pays aussi en recul est le Royaume Uni (- 22 %).
En effet, l'industrie pharmaceutique (100 000 ensglduits, 45 % dans la production), bien que
restant exportatrice (4éme secteur exportateucdian10% des exportations francaises générant
4 milliards d'euros d'excédent commercial en 20h&) pas su prendre le virage des
biotechnologies ce qui explique sa place réduitesda production des nouveaux médicaments
qui sont souvent des biomédicaments. Quelquegesitfustrent ce recul de la production :
-Seulement 3% des anticorps monoclonaux ou pratéde fusion utilisés en France sont
fabriqués sur le sol francais (produits essentiediet par Novartis a Huninge pres de la Suisse).
-Depuis 2012 seuls 2 médicaments (hors vaccitsoesimilaires) ayant recu une autorisation
européenne centralisée de mise sur le marché (AlgdaY, produits en France.
-En 2017 l'agence européenne du médicament (EMéyragistré 91 nouveaux médicaments ;
seuls 6 sont ou seront produits en France (15 EmAfne, 16 en Royaume Uni, 14 en Irlande,
10 en Espagne).
Le probléeme majeur est que les laboratoires frangai produisent que peu de médicaments
innovants (9). Nous n’avons plus ou peu de nousei®lécules a proposer a la communauté
internationale. En conséquence, les essais sug sotrsont ceux de médicaments étrangers et
limités au strict nécessaire pour obtenir ’AMM.uts indications thérapeutiques, les posologies

correspondantes et les conditions d’utilisatiod’association sont en grande partie déja connues



et ne demandent que confirmation.

Les raisons de ce recul sont multiples et ont faltjet de nombreux rapports, dont celui,
prémonitoire, de I'’Académie Nationale de Médeciédigé par les Professeurs Hollender et
Milhaud en 2004 !!I (10).

Outre les mauvais choix stratégiques faits dansatesé a la fois dans la recherche moléculaire
classique et en ne prenant pas le virage des bioamdnts, outre les dispositions fiscales et
administratives qui ont conduit plusieurs labonm&@wiinternationaux a installer leurs productions
dans d'autres pays et qui font I'objet actuellerdentoncertation avec les ministéeres concernés, il
existe en France une image délétére de l'industharmaceutique, entretenue par certains
réseaux sociaux.

Il conviendrait de réconcilier les francais, lesipoirs publics et les associations de patients avec
industrie pharmaceutique, en mettant en lumiére @ production en France de médicaments
prometteurs bénéficierait d’abord aux patientsdags mais aussi a 'ensemble de la population
francaise en termes d’emploi et de retombées éscal

D’autre part, le modele de découverte de nouveaédicaments a profondément changé. Il ne
repose plus essentiellement sur le screening deetiesi molécules mais sur les applications de
la recherche fondamentaldn article récent publié dans PNAS en 2018 a néogire le NIH a
été impliqué dans la quasi-totalité des 210 médérasayant obtenu leur AMM aux Etats Unis
entre 2010 et 2016 (11). Cet article valide l'intapnce de la recherche fondamentale publique
dans I'émergence de nouveaux médicaments en idanhtiés cibles pharmacologiques grace a
des recherches en génomique, des études de cyliidaics de I'apoptose ou de la
différenciation, grace a la compréhension des meces immunologiques, plus que par
screening. Il est important de souligner que cepuléertes ne s’arrétent pas la, mais qu’elles
sont ensuite appliquées a la mise au point de médiots. Ceci parait un exemple a
suivre Aussi des synergies doivent étre renforcées entresl structures académiques de
recherche fondamentale et les laboratoires pharmaaéques. Il serait probablement judicieux
gue lindustrie pharmaceutique interagisse massévgnavec des structures académiques de
recherche fondamentale et translationnelle frapgai®e telles initiatives commencent a se
mettre en place comme les interactions entre léredR et D du laboratoire Pierre Fabre et
I'Institut Universitaire du Cancer de Toulouse -dOpole (IUCT-O) au sein de I'oncopole de

Toulouse et la création a cet effet d'une chairergigherche en médecine translationnelle



appliguée a l'immuno-oncologie pour attirer un cmeur d’envergure internationale. Cette
dynamisation des interactions privé/public perradttiia création de postes de doctorants, post
doc, chercheurs.., afin de nourrir les innovatidasrupture. Il serait aussi judicieux de faciliter
les transferts technologiques public/privé et lecwdation des hommes. Cela permettrait une

meilleure rémunération des chercheurs et permtedinasi d’attirer les meilleurs talents.

1.2 Difficulté des Biotechs a atteindre la tailleritique

Les Biotechs, le plus souvent issues de la reckemchdémique, sont relativement nombreuses
en France. En 2016, un tiers des start-up utilisded technologies dites de « rupture »
(nanotechnologies, intelligence artificielle, « bitgata ») concerne la santé des personnes et
constitue la « French Health Tech ». France Bigtdohdée en 1997, regroupe plus de 100
biotechs.

Elles ont du mal a atteindre une taille critiqueaemettre sur le marché des médicaments
innovants.

Pourtant I'obtention d’'une taille critique est $fgique car d'ici 2030 les biotechs francaises
pourraient créer 130 000 emplois et générer 40ardl d'euros de chiffre d'affaire (5). Elles ont
des difficultés administratives et financieres ais&r des essais cliniques.

Cette situation préjudiciable pour les patientssnaaissi pour les différents acteurs de la santé, y
compris les hopitaux, a conduit France Biotech i@sgkr en juillet 2016 une lettre ouverte au
ministere de la Santé demandant avant tout singlification administrative des essais
cliniques, les délais d'autorisation pouvant atber? ans en France contre 4 mois en Belgique,
ce qui pousse les biotechs francaises a faire $sgai cliniques en dehors de la France
(actuellement seule une minorité y est réalisée).

L’écosystéme francais est principalement tourné \@rsoutien des initiatives entrepreneuriales
facilitant la création de nombreuses sociétés, npais forcément leur croissance. Or, le
développement des médicaments nécessite des dondéquents. Les Biotechs ont des besoins
en capital importants liés a un temps de développétnes long, a des questions spécifiques de
transfert de technologie entre le public et le et a des besoins d'expertise. Bpifrance (Banque
Publique d’investissement) pourrait-elle finances lessais cliniques des Biotechs ? Peut-on

imaginer un fléchage de I'épargne vers les apptinatde I'innovation ?



Le développement des Biotechs dans la compétitimmdiale demande une politique volontariste
et 15 propositions concretes ont été faites récerhper France Biotech a la suite d'un rapport
fait par le Boston Consulting Group (5).

1.3 Difficulté des Medtechscaéer des leaders de taille mondiale

Les entreprises de dispositifs médicaux (DM), deeducoup sont nées d’entreprises artisanales,
ont en France un périmetre large .Ces 1350 ende=pri480 adhérent au SNITEM, syndicat
national de lindustrie des technologies médicalefprésentant 86 %lu chiffre d'affaire)
génerent 28 milliards d'euros dont 13 milliards beorsés par la CNAM et emploient 85 000
personnes.

Néanmoins, la France est importatrice en matiérdigf@sitifs médicaux et les innovations sont
disponibles dans 9 cas sur 10 pour les patientautess pays européens ou américains avant les
patients frangais. Certains des meilleurs DM inmbvainventés en France (valve aortique
percutanée ou prothése de hanche a double cumiléjéorachetés par des entreprises étrangeres
avant leur mise sur le marche.

Les Medtechs ont les mémes difficultés que lesteBlts car il n'y a que peu de grands
champions francais (en dehors d'Essilor et d'Ueg@ucune entreprise francaise dans le top 30
mondial.90 % sont des PME (petites et moyennesegmges) ou des TPE (tres petites
entreprises) et beaucoup sont des start-up, samscdigp de ressources. Ceci explique la
difficulté de ces entreprises a mettre en place poltique de R&D pour effectuer des essais
cliniques et obtenir une autorisation de mise sumarché.

Si la France reste relativement compétitive dasselgsais de phase précoce en raison de la
compétence des investigateurs (la plupart des siiggomédicaux sont opérateurs-dépendants),
seuls 220 essais de recherche interventionnellet@neffectués en France en 2016 (25 % de
diminution sur les 5 derniéres années). BeaucoéfudBs ont été réalisées a I'étranger pour
plusieurs raisons incluant (a) les difficultés adistratives avec de longs délais d'autorisation des
essais ; (b) un codt élevé notamment en raisoa fitniture gratuite des dispositifs étudiés.

Le forfait innovation avec prise en charge pargesvoirs publics des essais est une voie qui
permet ce développement. Il est trés peu utilis@amepté et seuls 4 a 5 produits ont pu I'obtenir.
Une politique volontariste favorisant ce procesaiterait grandement ces PME du dispositif

médical.



La réforme des organismes notifies (marquage QEYya& imposer pour certains DM utilisables
en ville des études réalisées en médecine derigtiee encore de pénaliser notre pays en raison
de la faible formation a la recherche clinique dexlecins de ville. La dissémination nécessite
une formation (et un diplédme, ce que demandent$s®ciations de patients). L'université ne
s’est pas préoccupée de ces formations courtesdesuactes et dispositifs de haute technicité et
aux risques iatrogenes non négligeables.

Il nexiste pas en France I'’équivalent du « smalkibhess act » des USA qui permettrait de
favoriser les innovations des petites entreprisaschises dans la concurrence d’achat des
établissements de soins. La mise en concurrenceaeés bloque ces petites entreprises.

Afin que la filiere industrielle retrouve son attt@ité et sa visibilité a I'international sans tnet

en danger I'équilibre budgétaire de notre systditrestitut Montaigne a récemment identifié 4

leviers et formulé 19 propositions (12)

2 Les lourdeurs administratives, une spécificité fincaise

2.1 Retard des délais de réponses aux procéduregsiais cliniques

Les essais cliniques sont encadrés par la loi H&eeusclat (loi 88-138 du 20/12/1988) puis par
la loi Jardé (loi 2012-300 du 5/03/2012) dont lésrdts d'application ont été promulgués 4 ans
plus tard, le 16 Novembre 2016.

Les recherches impliquant la personne humaine (RIREigroupent les recherches
interventionnelles (type 1), les recherches intatimnelles a risque minime (type II)
(anciennement « soins courants ») dont la listedéfhie dans l'arrété du 12/04/2018 et les
recherches non interventionnelles (type Ill). Lesherches de type | nécessitent un double avis
de I'ANSM (Agence Nationale de Sécurité des Médats) et du CPP (Comités de Protection
des Personnes) alors que les recherches de tgpélihécessitent un avis du CPP pouvant faire
I'objet d’'une procédure allégée et une informatam 'ANSM. Le dépbt des dossiers se fait
auprés d’'un guichet unique et la désignation deB €& déterminée de maniére aléatoire par
tirage au sort.

Les délais de réponse aux demandes d'essais clireguont un impact majeursur la décision

par les promoteurs d'impliquer ou non la Francesdam essai clinique. La reglementation



européenne prévoit un délai maximum de 60 jodrglément du 27 mai 2014). Cette base de 60
jours est par ailleurs tout a fait théorique. Efetefles essais cliniques faisant I'objet d'une
concurrence internationale, elle est inférieuresda@aucoup de pays y compris dans des pays
européens proches de la France. Le décret 2016-d53/6 novembre 2016 stipule un délai
maximum de 45 jours et le CSIS avait fixé commeectifj en 2016 d’atteindre ce délai de 45
jours en 2018, puis rapidement de le réduire 0]

En France, ce délai n'est pas tenu dans la plupades cas

Selon l'expérience d'une CR@ternationale (IQVIA), la médiane entre la sounussd'une
étude et la réunion du CPP est de 40 jours, laanédéntre la soumission et I'approbation de
93.5 jours pour les protocoles soumis depuis ntwen2016, date de parution des décrets
d’'application de la loi Jardé. Si le CPP pose unestion, dans 95 % des cas la réponse sera
examinée lors de la session ultérieure (soit géam@ent 1 mois plus tard).Pour I'AFCRO
(Association Francaise des CRO), la durée moyentre eandomisation et réunion des CPP est
de 38 +/- 13 j (médiane 37 j), entre randomisagbapprobation de 85 +/- 35 j (médiane 79 j)
(source AFCRO juin 2017).

En ce qui concerne I'ANSM, l'approbation est obtewians un délai médian de 72 jours pour
IQVIA, dans un délai moyen de 68.9 jours pour |'AEQT

Des chiffres proches sont généralement rappoB&gours pour les CPP, 57 jours pour I'ANSM
en moyenne pour les Echos du 3 Juillet 2017 ebnegenéralement pas contestés ni par les CPP
ni par I'ANSM. Aussi, pour obtenir une autorisation d'essai, les @éais médians de réponse
dépassent le plus souvent la base réglementaire @ jours

La réduction des délais est un objectif prioritairede TANSM. Le réglement européen de 2014
prévoit la mise en place d’'un dépdt unique parremteur d’un essai clinique sur un portalil
européen. Ce guichet unique devrait étre mis enepkn 2019 selon 'EMA. L'ANSM est
consciente de l'urgence qu'il y a a s'adapter agbes de la concurrence au niveau des agences
européennes et a faire preuve d'agilité en ter@mnpte de la prudence nécessaire en raison de la
méfiance de l'opinion publique a la suite d’affairécentes (Mediator , Biotrial). L'ANSM a été
réorganisée a l'occasion de ces événements .Né&asswposition actuelle apparait affaiblie. En
2013 elle n’a été rapporteur des essais cliniques nauitiques impactant la France que dans 4%
des essais contre 37% en 2010 (12). De méme damaslle des médicaments innovants ou les

procédures d’AMM sont centralisées au niveau elw@npBANSM n’a été rapporteur que de 9

10



dossiers sur 90 (10%) en 2013 contre 24 sur 102)2dn 2010 (12). Dans le but d’étre
concurrentielle & cette date, elle a mis en plaeeétude pilote pour les nouveaux essais, sur la
base du volontariat du promoteur, permettant d’erpmnter ce futur dispositif europédalle a
évalué au 31 Mai 2017 les résultats a 18 mois tte phase pilote. Seuls 16 % des essais ont été
inclus dans cette phase pilote. Alors que le déimum de réponse devait étre inférieur & 60
jours, il était en moyenne de 65 jours.

De plus, L'ANSM est grosse consommatrice d’expettia réglementation actuelle des conflits
d'intéréts la prive d'experts car beaucoup d’espedmpétents ont souvent été consultés
préalablement par l'industrie pharmaceutiqgue etgalfait, sont exclus du processus d’expertise,
ce qui freine la mise en place des essais cliniguegjuestion de la rémunération adéquate des
experts par ’TANSM mériterait aussi d’étre souledams le cadre de lattractivité de I'expertise
publique.

La réduction des délais est aussi un objectif desRP. Pour cela une commission nationale des
recherches impliquant la personne humaine (CNRI&HYé mise en place. Cette nécessaire
réduction des délais est-elle envisageable pouCRR en raison de leurs difficultés et du quasi
bénévolat de ses membres et de ses experts ?

Quelles sont les faiblesses et les difficultés remdrées par les CPP contribuant a

I'allongement des délais :

» la répartition aléatoire des dossiers par tiragesart et la disparité des niveaux de
compétence des 39 CPP, les conduisent a sollitaiss,a des dossiers tres complexes en
particulier de phases précoces, des avis compl@mesitou a rendre un avis défavorable
non pertinent et non partagé par leurs homologasgédys voisins. (Courrier cosigné par
France Biotech, I'AFCRO, le département d'innovatttérapeutique et essais précoces a
I'Institut Gustave Roussy et I'association de msifnels du développement précoce des
médicaments « club phase | », adressé a la minisesolidarités et de la santé le
13/12/2017)

» la surcharge de travail et la saturation des CREl@uent maintenant donner un avis sur
les recherches non interventionnelles (20 a 30 %edsais) et qui, d'autre part, sont
soumis a une envolée de « modifications substéetiel des essais, chaque modification

11



(adjonction d'un nouvel investigateur par exempleyant faire I'objet d'un rapport. Une

procédure allégée est prévue mais encore pelgetilis

* le manque de moyens propres, en particulier erése@t. Si la secrétaire est absente

(RTT, congé de maternité...) le délai de traitenuest dossiers s'allonge.

» la difficulté de recourir a des experts compétentsceptibles de répondre dans des délais
courts (théoriquement moins de 15 jours). La faiBlmunération (60 euros par expertise

et soumis a I'imp0t !) ne rend pas attractive @daction d'un rapport.

* le «bénévolat » des membres des CPP et la fabtanaissance de leur travail peuvent
conduire a un rythme de fonctionnement qui n'estqadui d'une concurrence a l'échelon
mondial.

En raison de la nouvelle réglementation européeane019, les prérogatives des CPP seront
modifiées et réduites a la protection des personiatle que la loi Huriet-Sérusclat I'avait
précisé, 'ANSM jugeant l'ensemble du protocole tfméologie, pharmacologie...).Cette
modification devrait réduire la charge de travais CPP

2.2 CoUt des essais

On peut enfin s’interroger sur l'influence du calu travail en France qui pourrait inciter les
laboratoires a privilégier la réalisation d’essdisiques dans des pays ou le codt par patient est
moindre, malgré les risques encourus de fraudetiftiggie, comme ceci a été le cas pour I'essai
TOPCAT (12).

3 Capacité d’inclusion insuffisante pour respecter Is délais impartis

Dans les essais internationaux impliquant la Fraleceombre de patients inclus par protocole est
inférieur en France a la moyenne mondiale et eempe (2) : 33 contre 49 en Allemagne. Dans

ce méme rapport la perception des instances «i@g® ou européennes des différents pays
participant aux essais cliniques était notée dél1la France apparait mal percue pour la vitesse
de recrutement et la cohérence avec les objedifectutement.

Ces élements ne favorisent pas le choix de la Eratans la compétition européenne et
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internationale. Le temps ou le nombre d’inclusiordans les essais multicentriques
internationaux, était reparti par pays est termMaintenant, les inclusions sont concurrentielles
Or, un moins grand nombre d'inclusions se trada@raune moins bonne place des investigateurs
francais sur la ou les publications et a la diffiewde faire émerger des « leaders » francais qui
présenteront les travaux dans les sociétés intenad¢s ou américaines. Ce moindre leadership
de la France et des investigateurs francais coldadés réactions en chaine en réduisant la place
des francais dans les « steering committees >ndamt ainsi la chance de la France d’attirer sur
son territoire de nouveaux essais cliniques.

Il importe donc d'étre proactif pour redevenir compétitif, en garantissant un volume de
recrutement de qualité dans le temps imparti, malgé la multiplicité des intervenants

3.1 Insuffisance de I'organisation en réseaux

Les patients atteints de maladies rares sont sbuepartis dans les hdpitaux de tout le territoire,
parfois suivis en médecine de ville. Les patienteirds de maladies fréquentes (diabete,
hypertension, etc....) sont essentiellement suivisik® Il importe de mieux les identifier pour
plus facilement les inclure dans des essais clesguLe développement des moyens
informatiques permet d'identifier ces patients pfasilement dans le cadre de réseaux, a
condition de gérer les données de ces patients lda meilleures conditions administratives et
réglementaires.

C'est déja le cas au niveau des maladies rardsnparmédiaire des centres de référence et des
centres de compétence (exemple des vascularitessyaelromes hémolytiques et urémiques,
etc....) ou l'identification des patients permet &tance l'inclusion d'un grand nombre d'entre
eux en cas d'apparition de médicaments innovants.

C'est aussi le cas en hématologie et en oncolagikes centres se sont souvent organisés en
groupes coopérateurs nationaux comme le GELA oreseaux multirégionaux pour les essais
dans les leucémies facilitant ainsi l'inclusionidapet facile dans des protocoles thérapeutiques ;
Des réseaux existent aussi dans d’autres disciplif@ansplantation rénale comme le réseau
Spiesser regroupant 13 centres de transplanta@amgiologie, Neurologie, Rhumatologie,
Chirurgie digestive (réseau FRENCH)...... Ces réseaomt souvent adossés aux Sociétés

savantes.
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La plateforme nationale d’infrastructure de recher clinique F-CRIN (French Clinical
Infrastructure Research), composante de linfratine européenne de recherche clinique
ECRIN a pour réle d'initier, de faciliter et d’asopagner les essais cliniques nationaux ou
internationaux, depuis leur genése jusqu'a leuntgdsement, avec des objectifs de performance
et de qualité. Cette structure, visant a renfolz@ompétitivité frangaise, mise en place en 2012
dans le cadre des investissements d’avenir, a'dajet d'un financement par I'ANR dont la
gestion a été confiée a I'INSERM. Elle comprendardination nationale, localisée a Toulouse
et regroupe 12 réseaux thématiques et 4 plateforraéle pilote, en association avec le CNCR
(Comité National de Coordination de la Rechercleel;onseil National pour la Performance des
Essais Cliniques (CNaPEC). Elle exerce aussi urivitéc académique fournie avec 215
publications identifiees dans PUbMED impliquant RiS. Il est plus difficile d’identifier son
activité dans les essais a promotion industrielle.

A cbté de ces réseaux nationaux, les groupemestfstaliers de territoire (GHT) constituent un
levier pour développer la recherche clinique dasstérritoires. La constitution de ces réseaux
sous l'égide des ARS nécessite néanmoins unewstitioh et la mise en place de financements
nouveaux et une réflexion sur la simplification dessures administratives.

Il conviendrait aussi de développer les structw@kboratives intra et inter CHU par grandes

thématiques liées au parcours patient.

3.2 Sous-développement des liens entre rechercheedamentale et clinique

Le lien entre cliniciens qui observent et recherbi@ogique qui innove, par des personnes
doublement dipldbmées MD et PhD et par la proximdiés laboratoires de recherche et des lits
d’hospitalisation, constituait I'esprit méme deré&orme Debré ayant conduit a la création des
CHU .Elle est actuellement sous développée en detltwms IHU (Instituts Hospitalo
Universitaires), IDEX (Initiatives d’excellence)esl SIRIC (Sites de recherche intégrée sur le
cancer) ... et d’'un certain nombre de structuresvantes comme celle mise en place a I'Institut
Curie ou a Marseille-lmmunopole, groupant lits djbitalisation, laboratoires et équipes de
recherche. L'existence de telles plateformes bidcatss, mettant en contact recherches
fondamentale, translationnelle et clinique apparte valeur ajoutée aux essais en permettant des

études ancillaires. Elle constitue un facteur idiation pour I'étude des phases précoces des
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nouvelles molécules et pourrait ainsi « fidélisdtétude en France des phases ultérieures. Ces
plateformes permettent d’étudier I'efficacité vatede ces anticorps, en raison par exemple du
polymorphisme du récepteur pour le fragment Fc a&scorps monoclonaux ou l'existence

d'effets indésirables chez certains patients (Efigs permettent aussi de rechercher d'autres
mécanismes immunitaires pouvant étre exploitésesEtleuvent prendre des formes diverses,

depuis les structures intégrées jusqu’aux départeme

3.3 « Rigidité et démédicalisation » des DRCI

Les DRCI, délégations a la recherche clinique étnaovation, souvent percues comme des
Directions de la Recherche Clinique, ont pris desgn plus d’'importance ces derniéres années.
Leur personnel a cru de fagcon souvent spectaculaase DRCI pourraient avoir, outre la gestion
des aspects administratifs, un réle de plus en plfailitant » en aidant les investigateurs a
régler leurs problemes réglementaires et méthodpleg. Les DRCI pourraient aussi faciliter
l'utilisation par le privé, en particulier par leBiotechs, des CIC (centres dinvestigation
clinique), des CRB (centres de recherche biologigele des infrastructures hospitalieres
(plateformes, lits d’hospitalisation ...) pour pertnetle développement de médicameiitest

nécessaire d’avoir une parfaite complémentarité ené DRCI, CIC et investigateurs.

4 Démotivation des investigateurs

4.1 Disparition des contreparties destinées aux iegtigateurs.

Le décret 2016-1538 du 17 Novembre 2016 établit gieurs une convention unique (qui
remplace le contrat unique) pour la mise en ceue® r@cherches a finalité commerciale
impliguant la personne humaine dans des établisssnike santé, les maisons de santé et les
centres de santé.

Les investigateurs ont été les grands perdantsodtrat unique signé entre les promoteurs
industriels et les DRCI. En effet les investigaseant perdu les bénéfices qu’ils pouvaient tirer

des essais cliniques a promotion industrielle, @més de souplesse financiére pour leurs

services (équipements médicaux, informatiques,autigues, gestion de base de données ...) ou
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leurs collaborateurs (inscription et prise en chagles congres, a des formations...).
La convention unique rend possible I'interventdinne structure tierce labellisée par chaque

CHU ayant la possibilité de gérer ces contreparties

4.2 Faible reconnaissance par les institutions (CNHCERES ...) de la patrticipation des
investigateurs a des essais cliniques

L’incitation a publier a un haut niveau contraste@le quasi absence de gratification a un essai
clinique (simples remerciements a la fin de I'deicCeci ne compense pas I'énergie dépensée
par les structures et les investigateurs et peuddee a ne pas participer a un essai clinique ou a
inclure un nombre limité de patients.

Il est regrettable que les essais a promotion indtrielle ne permettent l'attribution de
points SIGREC (systeme d’information et de gestion de la rechemhdes essais cliniques
promus par les établissemenrdsix investigateurs et ne soient que peu ou pas p&s compte

par les CNU dans les décisions de nomination ou dancement Cette absence de valorisation
pourrait aussi expliquer la faible implication d€$C dans les essais cliniques a promotion
industrielle.

4 .3 Faible reconnaissance des services «forts guwteurs » de points SIGAPS ET
SIGREC

Les essais cliniques contribuent au financemesttdgpitaux par l'intermédiaire des MIGAC
(missions d'intérét général et d'aide a la contralisation) et des MERRI (missions
d’enseignement ,de recherche, de référence etayation) selon des critéres de performance, le
SIGAPS ( systeme d’interrogation et d’analyse deBlipations scientifiques) et le SIGREC.
Ceci devrait permettre de valoriser les serviceslpeteurs de points SIGAPS et points SIGREC.
Néanmoins, les déficits actuels des hdpitaux strizcturation en poéles font que les services ne
bénéficient pas des fruits de leur travail en eeche clinique. De plus, la part modulable des
crédits MERRI n’est pas allouée aux p6les pourstissement. Elle est ventilée dans les comptes
de résultats analytiques des péles. Selon les Cett¢ part modulable au sein de la partie
recettes vient compenser les dépenses de rechdncigeie dans les pdles (matériel, personnel,

temps médical) (1).
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IV. PISTES DE REFLEXION ET PROPOSITIONS

A lissue de ses auditions, le groupe de travaillAeadémie Nationale de Médecine formule une
série de pistes de réflexion et 10 propositionsr gmermettre a la France de retrouver son
attractivité dans un domaine capital de I'innovatinédicale pour le bien des patients. Ces pistes
de réflexion et ces recommandations s’articuletauwaude 4 axes :

-Favoriser le développement d’une offre thérapewtijancaise

-Réduire les délais de réponse a une autorisatmsal

-Faciliter I'inclusion de patients dans les délepartis

-Motiver et aider les investigateurs

1. Huit Pistes de réflexion.
1.1 Réconcilier les francgais avec leur industrievddicament avec beaucoup de pédagogie et en
mettant en avant les innovations thérapeutiquelidier que les essais cliniques sont
nécessaires au progres thérapeutique. Associ¢reddésnarche les associations de patients.
1.2 Promouvoir avec l'industrie du meédicament et déspositifs un plan « Innovations en
Santé » avec une réflexion sur les besoins de Paiiéue. Adopter une politique volontariste

pour développer les capacités en bio production.

1.3 Attirer les meilleurs talents permettant degf@merger et de développer les innovations. Cela

impligue une modification du statut des cherch@ersnettant une meilleure rémunération.
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1.4 « Dédiaboliser » les conflits d’intérét .1l n&y pas d’évaluation d’'un projet sans experts et
’ANSM est grande consommatrice d’experts. Il Sebain aussi de réconcilier les experts avec

I'opinion publique.

1.5 Pouvoir inclure des patients identifiés a pali registres et de bases de données :
Contrairement a d’autres pays comme la Suedet di#figile en France de réaliser des études a

partir des registres. Il conviendrait de simplifieicadre reglementaire permettant de tels essais.

1.6 Rendre les DRCI « facilitantes » avec une parfeomplémentarité entre DRCI, CIC et
investigateursLes DRCI doivent faciliter la réalisation et la ties des essais cliniques, qu’ils
soient a promotion industrielles ou académiques RB) l'investigateur devant rester

'ordonnateur des dépenses et de la maniere deatiiaite gérer les fonds

1.7 Impliquer davantage les associations de pataams les essais cliniquas promouvant le
patient pionnier et en non le patient « cobaydme plateforme d’information expliquant la
recherche clinique et les possibilités pour lesepst d'y participer pourrait étre créée. Intégyer,
compris aupres de I'opinion publique, la dimengiecherche clinique au méme titre que le soin

au sein des fonctions hospitaliéres.

1.8 Donner une place importante aux CHU et aux ulkésx de Médecine dans la recherche
pharmaco-épidémiologique qui évalue le médicameries dispositifs médicaux dans la vie
réelle et permet de confirmer ou d’infirmer en aé réelle sur des milliers ou des millions de

patients les données parcellaires développéegpaskais cliniques.

2. Dix Propositions concretes

2.1. Développer une politique volontariste en favees Biotechs et des Medtechs en fléchant
une part significative des financements dédiémadvation vers la biologie-santé, en réformant

le forfait innovation afin de permettre une meitiewtilisation, en reconsidérant la gratuité

systématique des dispositifs médicaux pour les TPE.
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2.2 Inciter l'industrie pharmaceutique a nouer gadgenariats avec les structures académiques

favorisant les interactions, les transferts pupligé et la circulation des hommes.

2.3 Améliorer, sans le supprimer, le tirage au darCPP chargé de I'évaluation d’'un projet en

tenant compte des expertises des membres des @RI giermettre une évaluation plus adaptée
du projet et de réduire le délai de réponse . hbreréponse dans les 45 j doit valoir approbation
et non refus comme actuellement. Utiliser davantagevoies allégées de réponse. Donner aux

CPP les moyens matériels de remplir leurs missions

2.4 Dynamiser le fonctionnement de 'ANSM en repémt ses compétences afin qu’elle réduise

ses délais de réponse et qu’elle atteigne une dim@concurrentielle au niveau européen.

2.5 Faciliter sur le plan financier, administragif reglementaire le développement de Réseaux
permettant l'inclusion rapide de patients danses=sis cliniquesll importe de renforcer ce qui
fonctionne déja et de mettre en place de nouvsliestures.

2.6 Mettre en place dans les CHU des platefornasiationnelles biomédicales, permettant en
contact étroit entre laboratoires de recherchitset’hospitalisation, facteur d'attraction pour
I'étude des phases précoces des nouvelles molécules

2.7 Amplifier, dans le cadre de I'Université, @rhation aux bonnes pratiques cliniques et a la
recherche clinique de I'ensemble des acteurs iattglen médecine, mais aussi cadres de santé,
personnels paramédicaux et nouveaux métiers comfinmieres de recherche clinique (Study
nurses), bio-informaticiens, biostatisticiens ...

2.8 Créer dans chaque CHU une structure tiercdlideeafin de gérer les contreparties destinées
aux investigateurs dans le cadre de la conventidque.

2.9 Attribuer des points SIGREC aux essais clirsgagoromotion industrielle et valoriser les

investigateurs « producteurs » de points SIGAP®#lts SIGREC. Tenir compte au niveau des

CNU de I'implication dans les essais cliniques naaissi dans le travail d’expertise.
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2.10 Valoriser les services et les structures wiigeeurs » d’essais cliniques. Ces services
d'excellence pourraient aussi étre adossés a désfggimes. Mieux adaptés a la concurrence

internationale, ils pourraient émerger comme daddes européens.

CONCLUSION

Bon nombre de ces constats et de ces propositegemt pas nouveaux et figurent dans les trés
nombreux rapports faits ces dernieres années poadyser le déclin de [lindustrie
pharmaceutique francaise et le recul de la plada Beance dans les essais cliniques a promotion
industrielle. Certaines, comme les lourdeurs adstriaiives, figuraient déja dans le rapport Attali
en 2008 (15) et ont été reprises dans tous lesorapfl-7, 12,16). On peut donc s’étonner
gu’elles n'aient pas fait I'objet de correctiongdes, d’autant qu’elles ont été soulignées par tous
les interlocuteurs rencontrés. Peut-étre est-ce adda multiplicité des acteurs et des
administrations concernés qui ont tendance a ttewaén silo. Aussileur mise en ceuvre

nécessite d’identifier clairement I'instance de @antation et de pilotage.
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Annexe 1

Personnes auditionnées par le groupe de travalil

Madame Maryvonne Hiance Présidente et MonsieureDi@ieneau Directeur General de
France Biotech

Messieurs Patrick Errard Président et Thomas Bomelcteur des Affaires scientifiques
du LEEM

Mesdames Christelle Delicourt Responsable opématidimiques, Solange Le Noc
Responsable groupe reglementaire et Mireille Jacilanager affaires reglementaires de
IQVIA (ex Quintiles)

Mesdames Marie Razani Vice-présidente du groupaisstiniques et Pascale Cousin
Directrice de Affaires reglementaires du SNITEM

Messieurs les Professeurs Yves Deugnier et VinCantus ancien et actuel Président des
DRCI du Grand Ouest (GIRCI HUGO)

Messieurs les Professeurs Francgois Lemaire anbi@mgé& de mission auprés du Ministre
de la Santé pour la recherche biomédicale et@®ldardé Rapporteur de la loi éponyme
Monsieur le Professeur Pierre Henri Bertoye et NemsDavid Simhon Président et
Secrétaire du CNPIPH

Monsieur le Professeur Francois Lemoine Consaileherche et formation de la DGOS,
ancien conseiller en charge de la santé, de laerelth médicale et de la formation
médicale aupres du Secrétariat d’état de I'enseigné supérieur et de la recherche et
Monsieur le Docteur Gregory Emery de la DGOS

Monsieur le Professeur Antoine Magnan PrésideMexdames Marie Lang Directeur et
Sylvie Desbois Responsable Filiere industrielledCiNCR

Madame Christelle Ratignier Directrice Générale okute chargée des opérations de
'ANSM

Monsieur le Docteur Denis Comet Président de 'ABCR

Monsieur le Professeur Jean Yves Fagon déléguétéiiial a I'innovation en Santé

Ont aussi été interviewés Messieurs les Professeurs

Jean Francois Bach membre de 'Académie de Médetide 'Académie des Sciences
Philippe Bertrand Président du CPP de Tours

Patrick Rossignol coordinateur du réseau cardiatréa F-Crin

Eric Vivier membre de I'’Académie de Médecine et'/Aeadémie des Sciences
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Annexe 2
Résumé des Pistes de réflexion et des 10 Propasis (P1 a P 10)
1 Faciliter le développement d’une offre thérapeutjue francaise

Réconcilier les francgais avec leur industrie du ic@dent. Associer a cette démarche les
associations de patients.

Promouvoir avec l'industrie du médicament et despakitifs un plan « Innovations en
Santé » avec une réflexion sur les besoins de Pabhléque. Développer les capacités en
bio production.

Développer une politique volontariste en faveur Bedechs et des Medtechs en flechant
les financements dédiés a I'innovation vers I'inatian en biologie santé, en réformant le
forfait innovation et en reconsidérant la gratsistématique des dispositifs médicaux
P1

Inciter lindustrie pharmaceutigue a nouer des quatiats avec les structures
académiques favorisant les interactions, les testsspublic/privé et la circulation des
hommesP2

Attirer les meilleurs talents permettant de faireeéger et développer les innovations.
Modifier le statut des chercheurs pour permettiee meilleure rémunération.

2 Réduire les délais de réponse a une autorisationasai

Améliorer, sans le supprimer, le tirage au sorCéP chargé de I'évaluation d’'un projet
en tenant compte des expertises des membres deafldRie permettre une évaluation
plus adaptée du projet et de réduire le délaédense. La non réponse dans les 45 j doit
valoir approbation. Utiliser les procédures allégdzonner aux CPP les moyens matériels
de remplir leurs mission33

Dynamiser 'ANSM en faisant en sorte qu’elle ré&duses délais et qu’elle atteigne une
dimension concurrentielle au niveau europé¥h.

« Dédiaboliser » les conflits d’intérét. Réconcilies experts avec I'opinion publique.

3 Faciliter l'inclusion des patients dans les délaiimpartis

Faciliter sur le plan financier, administratif etgtementaire le développement de
réseaux, de registres et de bases de donnéestiaatrtimclusion rapide de patients dans
des essais cliniqueB5

Mettre en place dans les CHU des plateformes aiioshelles biomédicaleB6

Rendre les DRCI « facilitantes » avec une parfeteplémentarité entre DRCI, CIC et
investigateurs.

Former a la recherche clinique I'ensemble des astBi

Promouvoir la recherche clinique aupres du grandlipwet impliquer davantage les

associations de patients dans les essais cliniques.

4 Aider et Motiver les investigateurs
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Créer des structures tierces afin de gérer legeqanties financiéres dans le cadre de la
convention unique?8

Reconnaitre et valoriser I'implication des inveatgurs dans les essais cliniques par
I'attribution de points SIGAPS ou SIGREC. Tenir qum au niveau des CNU de
I'implication des investigateurs et du travail ddextise.P9

Valoriser les services et les structures d’excelen fournisseurs » d’essais cliniques.
P10

Donner une place importante aux CHU et aux Faswté Médecine dans I'évaluation
des médicaments et des dispositifs médicaux darie tgelle.
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