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PARTIE 1 : DEFINITION MTI ET RECHERCHE CLINIQUE

1  INTRODUCTION

Les médicaments de thérapie innovante (MTI) appartiennent a une classe de médicaments en
plein essor. L’intérét thérapeutique qu’ils promettent incite de plus en plus d’industriels
pharmaceutiques et d’institutionnels a les développer.

Les médicaments de thérapie innovante ont fait leur apparition dans les années 1990 mais c’est
avec la directive européenne 2003/63/CE (1) qu’ils obtiennent le statut de « médicament ».
Cette directive sera complétée par le réglement européen 1394/2007/CE (2) qui sera transposé
en droit frangais en 2011 avec la loi 2011-302 du 22 Mars 2011, article 8 (3). Du fait de leur
statut de médicament, les MTI appartiennent au monopole pharmaceutique. Le pharmacien est
donc un acteur incontournable dans la gestion et la sécurisation du circuit des MTIL.

Face a cet engouement, les établissements de santé ont dii s’adapter pour obtenir les locaux, les
compétences et les autorisations adaptés a la préparation de ces médicaments, que ce soit dans
le cadre des essais cliniques mais aussi apres leur commercialisation. Le pharmacien est un
acteur indispensable dans le déploiement de cette activité.

Actuellement les essais cliniques pour des médicaments « classiques » sont facturés aux
promoteurs selon une grille de facturation qui est déja préétablie en collaboration avec la
commission des pharmaciens de CHU (CPCHU) et le LEEM (les entreprises du médicament)
et qui est utilisée par tous les établissements de santé : c’est ce qu’on appelle la convention
unique. (4)

Parmi les différents frais retrouvés dans cette convention, certains sont attribués au service de
la pharmacie qui a pour mission la gestion et la sécurisation du circuit du médicament
expérimental.

Cette convention unique est ensuite signée entre le promoteur, le directeur de 1’établissement
de sant¢ et le médecin investigateur de I’essai. Celle-ci permet d’harmoniser les cofits entre les
différents établissements. Pour les industriels, cette grille permet d’anticiper les budgets
nécessaires a la réalisation de la recherche dont ils sont promoteurs.

Jusqu’a peu, la grille de tarification unique n’existait pas pour les essais cliniques de MTI,
chaque établissement de santé applique ses propres colts. II n’y a donc pas encore

d’harmonisation nationale définitive.
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La grille de surcotits des MTI a été développée en collaboration entre les intervenants ci-dessus

mais n’est pour I’instant pas dans sa version définitive.

De plus, avec la professionnalisation des métiers de la recherche clinique et I’augmentation des
contraintes réglementaires, les promoteurs sont de plus en plus exigeants dans la justification
des colts demandés par les établissements de santé pour la réalisation des prestations de
recherche clinique pour le compte des promoteurs.

Ce travail vise a détailler et justifier I’adéquation ou non des surcofits prévus par la grille initiale
et les comparer a la fois a la grille MTI en cours de validation et aux cofits réels dans le CHU

de Toulouse.

2 DEVELOPPEMENT D’UN MEDICAMENT : DEFINITIONS

2.1. Développement d’un médicament

Le développement d’un médicament est un parcours long et trés réglementé. La majorité des
molécules potentiellement intéressantes ne deviendront pas un médicament car elles seront
finalement mal tolérées ou insuffisamment efficaces.

Parmi les différentes étapes de développement du médicament, deux sont des étapes clefs :

- L’étape préclinique : elle marque les premiers pas du développement du médicament et
elle apporte les données préliminaires (données d’ordre pharmacologique,
pharmacocinétique et toxicologique) sur le comportement d’une molécule dans des
cellules en culture (in vitro) et chez ’animal (in vivo). Concernant les études in-vivo,
elles se font sur trois especes différentes dont au moins une non rongeur. Pour limiter le
recours aux animaux et améliorer leurs conditions de traitement, de nouveaux modéles
de cellules en culture ou encore des programmes informatiques de simulation d’effets
thérapeutiques sur des cibles données sont développés.

- L’étape clinique : expérimentation chez ’Homme. Cette phase permet d’évaluer la
sécurité et I’efficacité de la molécule chez des volontaires sains puis chez les malades.
C’est dans cette phase que 1’on retrouve les essais cliniques. Pour démarrer ces essais
cliniques, en France, il faut obtenir 1’avis favorable d’un comité consultatif de protection

des personnes (CPP) et une autorisation de I’agence nationale de sécurité du
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médicament et des produits de santé apres dépot d’un dossier complet (protocole de

recherche clinique et annexes).

2.2. Les essais cliniques

2.2.1 Les différentes phases des essais cliniques

Les essais cliniques se déroulent en 4 phases. Pendant les 3 premiéres phases, la

pharmacocinétique, la tolérance sur le court et moyen terme ainsi que la dose efficace vont étre

déterminées. Ainsi, le médicament arrivera sur le marché si la balance bénéfice/risque est

favorable.

La phase I : c’est la premi¢re administration a I’Homme, elle se déroule sur un petit
nombre (en général une vingtaine) de volontaires sains ou malades (selon le type de
molécule). Elle permet de déterminer I’évolution du médicament au sein de 1’organisme
en fonction du temps, de son absorption a son élimination (pharmacocinétique) ainsi
que d’évaluer son éventuelle toxicité. Pendant cette phase, les volontaires sont surveillés
étroitement par 1’équipe médicale et ils subissent une batterie d’examens (cardiaque,
respiratoire, etc...). Au cours de cette phase, les doses administrées aux volontaires sont

en général faibles et on ne cherche pas a observer un effet thérapeutique du produit.

La phase II : celle-ci se déroule en deux étapes (appelée phase 1la et phase IIb) sur des
volontaires malades. Elle permet de déterminer la dose minimale efficace du
médicament et permet également d’identifier ses éventuels effets indésirables les plus
fréquents. La premicre étape (phase Ila) se déroule sur un petit groupe de malades et va
permettre de déterminer la dose minimale efficace pour laquelle les effets indésirables
sont inobservables ou minimes. La deuxiéme étape (phase IIb) consiste en
I’administration du médicament a une centaine (jusqu’a 300) de volontaires malades
pour rechercher le bénéfice thérapeutique et préciser la dose efficace. Afin de
s’affranchir des biais statistique, les volontaires malades dans les phases 2 sont en
général peu atteints par la pathologie d’intérét et avec peu ou pas de pathologies

associées. La plupart des défaillances organiques concomitantes sont de fait exclues.
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- Laphase III : c’est la derniére phase avant la mise sur le marché du médicament. Elle
se déroule sur un plus grand groupe de volontaires malades (plusieurs centaines voire
milliers de personnes) et va évaluer I’efficacité thérapeutique du médicament. Les
volontaires sont souvent répartis en deux groupes (un groupe placebo ou traitement de
référence et un groupe avec le médicament a 1’essai) afin de permettre la comparaison
relative de D’efficacité du médicament a 1’essai avec un placebo ou une substance de
référence (si elle existe). Cette phase est également la plus longue des trois phases, elle
dure généralement plusieurs années afin de recruter et de suivre les nombreux
volontaires. Les critéres d’inclusion sont dans le cas des essais cliniques de phase III
plus larges que pour les phases précédentes, d’une part pour permettre de recruter un
nombre suffisant de patients permettant de répondre a la question posée par la recherche,
et d’autre part pour permettre de mieux connaitre le profil de sécurité de la molécule a

I’essai avant sa mise sur le marché et son utilisation dans la population générale.

Il existe une quatrieme phase qui a lieu apres 1’obtention de ’AMM et elle permet de suivre
I’utilisation du médicament sur le trés long terme, et ce pour toute la durée de la
commercialisation du produit et dans les conditions réelles d’utilisation. Dans cette phase on
peut détecter les effets indésirables (rares ou exceptionnels) ou des complications tardives, qui
ne peuvent pas étre détectés en raison du faible nombre de personne traitées lors des phases

précédentes.

2.2.2 Les différents acteurs des essais cliniques

Le promoteur : c¢’est une personne physique ou morale ou un organisme qui prend I’initiative
de réaliser I’essai clinique. Il peut s’agir d’un laboratoire pharmaceutique, d’une société¢ de
biotechnologie ou d’un organisme de recherche académique (fondations, sociétés savantes,
INSERM) ou un établissement de santé. Le promoteur est en lien avec les autorités
réglementaires. Il est responsable de la bonne conduite réglementaire de 1’essai et de sa
conformité avec les textes applicables. Il assume la responsabilité et de la fourniture du produit
expérimental le cas échéant. Il peut faire appel a des experts dans les différents domaines pour
obtenir les garanties et picces nécessaires a la réalisation de 1’essai (méthodologistes,
pharmacie, imagerie, statisticiens, centres d’investigations cliniques, monitoring, vigilance...).
Les missions de ces experts sont décrites dans des contrats et le promoteur doit s’assurer de la
compétence et de la Iégitimité de ces experts par le biais d’audits et de contrdle de conformités

de cette prestation. Lorsque celui-ci est institutionnel, il peut déléguer les taches spécifiques en
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interne aupres des services supports disponibles dans 1’institution mais peut aussi, en cas de
lacune faire appel a un prestataire extérieur. Dans le cadre du CHU de Toulouse promoteur, les
taches et missions pharmaceutiques liées aux essais cliniques sont déléguées au service de la
pharmacie coordinatrice des essais cliniques (PCEC). Ces missions comprennent, de fagon non
exhaustive, la faisabilité de la recherche, I’éventuelle mise en forme du traitement, du placebo,
I’adaptation de dose, I’importation, la distribution, la dispensation, le dosage, la stabilité et la
gestion des écarts liés au circuit du produit a I’essai. En cas d’impossibilité technique de réaliser
I’essai en interne, la PCEC participera a la rédaction du cahier des charges et des exigences
nécessaires pour le choix du prestataire capable de répondre a la demande.

La PCEC est aussi chargée de réaliser le devis de la prestation pharmaceutique demandée pour

les différents centres associés participant a la recherche.

L’investigateur : il est responsable de la réalisation de I’essai clinique proposé par le promoteur.
Lorsque le promoteur confie la réalisation d’un essai clinique a plusieurs investigateurs, il
désigne parmi ceux-ci un investigateur coordonnateur qui sera chargé de la rédaction de la partie
scientifique du protocole de 1’essai clinique. Au sein de son centre, l’investigateur
coordonnateur sera également I’investigateur principal. Dans chaque centre de 1’étude, il y a un
investigateur principal, ¢’est I’investigateur responsable de I’¢tude. Les autres investigateurs de
I’équipe seront appelés associés. L’investigateur est un médecin et travaille avec son équipe
directement au contact du patient. Il est également responsable de la syntheése des données
recueillies sous forme d’un rapport. Il est autorisé a déléguer certaines taches d’investigation
au personnel formé a I’essai clinique comme par exemple le screening des patients, la collecte
de certaines données pendant la durée de 1’étude, etc... Il délegue également les responsabilités
pharmaceutiques a un pharmacien hospitalier de la PUI comme la réception, le stockage, la

mise en forme éventuelle et la dispensation des produits de santé.

Les autorités compétentes : elles autorisent la mise en ceuvre des essais cliniques et pour cela
elles vont d’une part vérifier la qualité scientifique et méthodologique de la recherche, la
pertinence et 1’intérét attendu et d’autre part valider la justification du risque associé a la
recherche au vu du bénéfice attendu. Au niveau européen ’autorité compétente est ’EMA et,
en France, ’ANSM. Les autorités compétentes pour assurer leurs missions demandent aux
promoteurs de fournir un certain nombre de documents réglementaires répondant aux
principales questions d’intérét scientifique mais aussi de la compétence et de la formation des

personnes, de la conformité des locaux et de la détention des autorisations nécessaires pour
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mener une recherche clinique. Les autorités compétentes peuvent demander des
¢éclaircissements ou des justifications quant au contenu de la recherche.

Elles doivent étre tenues au courant de tout changement important ou problématique de sécurité
qui pourrait interférer avec le bon déroulement de la recherche. L autorisation de réaliser 1’essai
clinique peut étre retirée a tout moment si ces déviations sont trop importantes ou si le rapport

bénéfice risque de la recherche devient défavorable.

Les comités de protection des personnes (CPP) : ils vérifient et statuent que ’essai qui leur est
présenté va étre réalisé dans le respect des droits des volontaires. Pour donner leur avis, ces
comités peuvent s’appuyer sur la déclaration d’Helsinki promulguée en 1964 par 1’association
médicale mondiale (5) ainsi que sur les nombreuses lois qui en découlent comme la « loi Jardé »
(loi n°2012-300 du 5 mars 2012, relative aux recherches impliquant la personne humaine) (6)
applicable en France. Les membres des CPP exercent leurs fonctions bénévolement. Leur
composition pluridisciplinaire comprend 28 membres répartis sur deux colléges (7) :
- Le premier collége comprend :

e Des personnes ayant une qualification et une expérience approfondie en maticre
de recherche biomédicale et des personnes qualifiées en biostatistique ou
¢pidémiologie

e Des médecins généralistes

e Des pharmaciens hospitaliers

e Des auxiliaires médicaux

- Le deuxieme college comprend :

e Des personnes qualifiées en matiere éthique

e Des personnes qualifiées en raison de leurs compétences en sciences humaines
et sociales ou de leurs expériences dans le domaine de 1’action sociale

e Des personnes qualifiées en matiere juridique

e Des représentants d’associations agréées de malades d’usagers du systéme de
santé

Les 28 membres ¢€lisent parmi eux le président du comité a la majorité absolue des présents. Ce
dernier est élu pour un mandat de 3 ans renouvelable une fois. En France, il y a 39 CPP qui sont

répartis sur ’ensemble du territoire. On retrouve par exemple 2 CPP a Toulouse.
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Afin de faciliter le recueil de données pendant les essais cliniques, il existe des méthodologies
de référence :

- La méthodologie référence 001 ou MR-001 qui encadre les traitements comprenant des
données de santé et présentant un caractére d’intérét public, réalisés dans le cadre de
recherches nécessitant le recueil du consentement de la personne concernée ou celui de
ses représentants 1égaux. (8)

- La méthodologie référence 004 ou MR-004 qui encadre les traitements de données a
caractere personnel a des fins d’étude, évaluation ou recherche n’impliquant pas la

personne humaine. (9)

La signature de ses méthodologies de référence par le promoteur atteste que les données
recueillies sont conformes aux exigences. Si les données recueillies ne rentrent pas dans ces
exigences, la CNIL (comité national informatique et liberté) est alors sollicitée pour garantir le

respect et la sécurisation des données du patient.

2.2.3 Les financements : grille LEEM et grille devis PUI/PCEC

Depuis le 17 juin 2014, il existe un contrat unique qui est ¢élaboré entre le laboratoire
(promoteur) et le centre coordonnateur (centre investigateur qui est « chef de projet »). Une fois
ce contrat ¢laboré, il est dupliqué et transmis pour signature aux autres centres investigateurs
(centres associés). Ce contrat est signé entre le promoteur industriel, 1’établissement de santé et
I’investigateur. Il permet la mise a disposition de documents préts a I’emploi : convention, grille
de surcoiit. En France, une premiere version du Contrat unique est publiée au JO (journal
officiel) en 2016 (4). Depuis 2022, une nouvelle version a été publiée au JO. (10)

Dans la grille de surcoiit de ce contrat unique, tous les colits identifiés d’un essai clinique sont
représentés et quantifiés. Parmi tous les coits, on retrouve ceux liés a I’activité pharmaceutique
(réception, stockage, dispensation des médicaments expérimentaux, etc...).

Les cofits pharmaceutiques sont retrouvés au niveau de I’annexe 2 et de I’annexe 3 (optionnelle)
de cette convention unique. Concernant les colits de 1’annexe 2, ils sont non modifiables : le
centre coordonnateur décide de ceux qui sont pertinents pour le protocole en question.
Concernant I’annexe 3 qui est optionnelle, chaque centre associé peut y ajouter des colits non
présents dans 1’annexe 2. Souvent ces colts sont liés a une spécificité de 1’établissement
(certification ISO 9001 par exemple) ou des contraintes organisationnelles (par exemple : le

transport du médicament expérimental entre le lieu de production et le lieu d’injection qui ne
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sont pas situés sur un méme lieu géographique non anticipé par défaut dans 1’annexe 2 de la
grille).
Les essais cliniques menés par un promoteur institutionnel (organisme de recherche
académique ou un établissement de santé) sont financés par des programmes hospitaliers de
recherche clinique (PHRC). Chaque année, la direction générale de I’offre de soins (DGOS)
lance un appel a projet de recherche qui sera financé par différents PHRC (national, régional
ou local). Chaque équipe hospitaliére est alors invitée a déposer un dossier aupres de la DGOS.
Ce dossier contient entre autres le protocole de 1’essai clinique ainsi que la grille budgétaire de
cet essai. Dans la dernicre version de la grille budgétaire AAP 2022 (11) les colits sont répartis
en 3 chapitres :
- Titre 1 : dépenses de personnels affectés a la réalisation du projet ou I’on retrouve
I’investigateur coordonnateur, le chef de projet, le personnel avec des missions de
gestion et analyse des données, etc...
- Titre IT : dépenses a caractére médical pour la réalisation du projet ou I’on retrouve les
surcolits de pharmacie, de biologie, d’imagerie, etc...
- Titre III : dépenses a caractere hotelier et général pour la réalisation du projet ou I’on
retrouve les surcolts informatiques liés au frais de documentation, maintenance et
réparation, etc...
Les surcofits liés a la pharmacie présents dans la grille budgétaire AAP 2022 sont également
détaillés dans une grille de surcolits qui est établie en interne et qui est propre a chaque essai et

a chaque établissement de santé.

3 DEFINITION DES MTI

Les médicaments de thérapie innovante sont définis comme des médicaments biologiques par
la directive européenne 2003/63/CE. Un médicament biologique est un produit dont la
substance active est une substance biologique. Une substance biologique est une substance qui
est produite a partir d’une source biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la
détermination de la qualité nécessitent une combinaison d’essais physico-chimico-biologiques,
ainsi que la connaissance de son procédé de fabrication et de son controle. (1)

Le réglement européen n°1394/2007 défini 4 catégories de MTI (2) : les médicaments de
thérapie génique, les médicaments de thérapie cellulaire somatique, les médicaments issus de

I’ingénierie tissulaire et les médicaments combinés de thérapie innovante.
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Médicament de

thérapie génique

Médicament de thérapie

cellulaire somatique

Médicament issu de

I’ingénierie tissulaire

Médicament combiné

de thérapie innovante

Médicament
contenant un acide
nucléique

recombinant

Son utilisation peut
étre thérapeutique,
diagnostic ou

prophylactique.

Ex:
ZOLGENSMA®
(onasemnogene
abeparvovec)

dans le

de

indiqué
traitement
I’amyotrophie

spinale.

Cellules ou tissus qui

ont subi une
modification

substantielle ou qui ne
sont pas destinés a étre
utilisé pour les mémes

fonctions.

Son utilisation a pour
but de traiter, prévenir

et/ou diagnostiquer la

maladie.
Ex : ALOFISEL®
(darvdstrocel) indiqué

dans le traitement des
fistules périanales

complexes chez les
patients adultes atteints
de maladie de Crohn
luminale non active ou

légerement active.

Cellules ou tissus qui

ont subi une
modification

substantielle ou qui
ne sont pas destinés a
étre utilisé pour les

mémes fonctions.

Son utilisation a pour

but de  réparer,

régénérer ou

remplacer un tissu

humain.
Ex: La peau
artificielle pour

recouvrir les plaies

des grands brllés
(encore en
développement).

Médicament

répondant a une des

trois définitions
précédentes et
intégrant un DM.

Tableau 1 : Synthese des 4 classes de MTI

3.1. Médicaments de Thérapie génique

Ce sont des médicaments qui contiennent un acide nucléique recombinant, administré a des

personnes en vue de réguler, de réparer, de remplacer, d’ajouter ou de supprimer une séquence

génétique. Son effet thérapeutique, prophylactique ou diagnostique dépend directement de la

séquence d’acide nucléique recombinant qu’il contient ou du produit de I’expression génétique

de cette séquence. (1)
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L’administration de 1’acide nucléique peut se faire soit in-vitro soit in-vivo :
- In-vitro : des cellules du patient sont prélevées puis 1’acide nucléique y est introduit.
Elles sont ensuite ré-injectées au patient
- In-Vivo : I’acide nucléique est directement injecté au patient le plus souvent par le biais

d’un vecteur de transfert.

Figure I : Représentation des deux voies de la thérapie génique (12)

3.2. Médicaments de thérapie cellulaire somatique

Ce sont des médicaments qui contiennent des cellules ou des tissus qui ont fait 1’objet d’une
modification substantielle de fagon a modifier leurs caractéristiques biologiques, leurs fonctions
physiologiques ou leurs propriétés structurelles. Cela concerne aussi les cellules ou tissus qui
ne sont pas destinés a étre utilisés pour la méme fonction chez le receveur et le donneur. Ils sont
¢galement présentés comme possédant des propriétés permettant de traiter, de prévenir ou de
diagnostiquer une maladie a travers I’action métabolique, immunologique ou pharmacologique
de ces cellules ou tissus ou bien utilisés ou administrés a une personne dans une telle
perspective. (1). L’annexe 1 du réglement européen 1394/2007/CE (2) décrit les manipulations

non substantielles : reprises ici en Annexe 2.
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3.3. Médicaments issus de 1’ingénierie tissulaire

Ce sont des produits qui contiennent des cellules ou tissus issus de 1’ingénierie cellulaire ou
tissulaire, comme des cellules ou tissus soumis a une manipulation substantielle, ou qui ne sont
pas destings a étre utilisés pour la méme fonction essentielle chez le receveur et chez le donneur.
Ils sont présentés comme possédant des propriétés leur permettant de régénérer, réparer ou
remplacer un tissu humain, ou est utilisé chez 1’étre humain ou administré a celui-ci dans ce

but. (2)

3.4. Médicaments combinés de thérapie innovante

Ce sont des médicaments qui intégrent un dispositif médical en plus de sa partie tissulaire ou
cellulaire. Le dispositif médical doit répondre au nouveau réglement européen n°2017/745
(pour les dispositifs médicaux qui obtiennent leur marquage CE a partir du 26 mai 2020) (13)
ou aux directives 93/42/CE (14) ou 90/385/CE (15) pour les DM dont le marquage CE est

antérieur au 26 mai 2020.

3.5 Spécificités des essais cliniques MTI

3.5.1 Spécificités réglementaires

Au sein des ¢€tablissements de santé ’activité de préparation et de gestion des essais cliniques
est soumise a une autorisation aupres de I’ ARS. Pour obtenir cette autorisation, 1’établissement
doit disposer de locaux adaptés et du personnel formé¢. Cette autorisation est nécessaire pour
réaliser la gestion pharmaceutique des essais cliniques au sein de 1’établissement. Depuis 2019,
I’activité des essais cliniques MTI est soumise a autorisation supplémentaire , toujours aupres
de I’ARS pour une durée de 5 ans renouvelable (16) (17).

Les MTI étant des médicaments d’origine biologique, leurs essais cliniques ont quelques
spécificités supplémentaires par rapport aux essais cliniques classiques. Ces spécificités sont a
la fois d’origine réglementaire mais sont €également en lien avec les caractéristiques physico
chimiques du produit.

Concernant les spécificités réglementaires, le médicament doit a la fois répondre a la

réglementation des essais cliniques (reglement européen n°536/2014 (18) et Décret n° 2016-
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1537 du 16 novembre 2016 (19)) mais il doit également répondre a la réglementation qui est en

vigueur selon sa nature. Par exemple, les essais cliniques concernant des médicaments de

thérapie génique doivent en plus répondre a la Directive 2001/18/CE (20) et a la Directive
98/81/CE du Conseil du 26 octobre 1998. (21)

3.5.2 Spécificités en lien avec la nature du produit

Conditions particuli¢res de conservation :

La complexité du stockage a des températures inférieures a -20°C obligeant
I’établissement qui réalise 1’essai clinique de se munir de dispositifs de stockages
pouvant atteindre ces températures (congélateurs super-froid, cuve d’azote et/ou Dry

Shippers).

Risque environnemental et risque pour le manipulateur :

La sensibilit¢é aux agents pathogeénes ainsi que le risque de contamination de
I’environnement et du personnel donc des mesures de confinement et d’hygiéne sont a
adaptées par le biais de la nature des vecteurs selon leurs risques. Les zones a
atmospheére controlée (classées en 4 catégories conformément a la norme EN/ISO
14644-1) (22) doivent répondre a un classement de niveau supérieur par rapport aux
essais classiques. Pour vérifier que les zones a atmosphere contrdlée répondent aux
caractéristiques de leur classe, les contrdles bactériologiques et particulaires doivent étre
réalisés plus souvent pour les MTI. De plus, tout dispositif en contact avec la substance
doit subir une décontamination (chimique ou thermique) avant d’étre jeté dans le circuit
classique d’élimination des déchets dangereux.

L’origine biologique du produit thérapeutique, qu’elle soit autologue ou allogénique de
la matic¢re premiere, elle impose un suivi de la tragabilité a chaque étape du processus
de préparation pour que la préparation finale soit bien injectée au méme patient prélevé
(autologue) ou que I’on puisse remonter a tout moment a l’origine de celle-ci

(allogénique). Cette tragabilité doit étre conservée au minimum 30 ans.

L’adaptation des locaux pour le stockage et la fabrication, I’hygiéne de ces derniers, les

controles plus réguliers ainsi qu’une tragabilité plus importante impliquent une certaine

organisation au niveau des PUI réalisant des essais cliniques MTL

Fragilité du produit :

25



- Les produits issus de la thérapie cellulaire doivent étre manipulés avec précaution, les
cellules devant étre viables pour espérer obtenir 1’activité recherchée. La manipulation
du produit doit donc se faire en adéquation stricte avec les recommandations du
fabricant et les modalités de mise en forme (décongélation, mise en solution, dilution,
viabilité, stérilité¢ environnementale) doivent €tre décrites et justifiées pour garantir une

efficacité optimale du MTIL.

3.6 Etat des lieux des essais cliniques MTI

3.6.1 En Europe

Le nombre d’essais cliniques MTI actuellement en cours est difficile a évaluer précisément. En
effet, les derniéres données précises datent de 2019, suite a un état des lieux des MTI en France
et en Europe (23). En 2019, il y avait 233 essais cliniques MTI déclarés en Europe. Les
principaux pays impliqués étaient la France, 1’ Allemagne, la Pologne et la Suisse. Actuellement,
364 essais cliniques sont référencés sur le site Clinicaltrial.gov et dont 41 ont le statut
« terminé ». Cette information est parcellaire car le référencement sur le site Clinicaltrials.gov
n’est pas obligatoire. Cependant, la tendance croissante de ce type d’essai clinique laisse
présager une augmentation dans les années a venir... Parmi ces 364 essais cliniques, 140 des
phases I et 138 sont des phases II. Ce constat montre que le développement des thérapeutiques
innovantes est encore a ses débuts, avec des études de petite taille, peu de patients et peu de
centres, mais laisse présager 1’émergence d’essais ambitieux de phase III de plus grande
envergure dans les prochaines années pour les phases précoces ayant montré un intérét

thérapeutique.

3.6.2 En France

Aujourd’hui en France, il y a 85 essais cliniques de référencés sur le site Clinicaltrial.gov. Sur
les données de 2019 (23), on retrouvait 63 essais cliniques sur les MTI. La tendance a
I’augmentation du nombre d’essais cliniques au niveau national suit la tendance européenne.
Parmi les 85 essais, 10 sont en statut « terminé ». On retrouve également un peu plus de la
moitié de ces essais dans la phase I (21 essais cliniques) et la phase II (26 essais cliniques). La
répartition nationale est donc semblable a la répartition Européenne. On peut inférer que la

centralisation des dépots recommandée pour les nouveaux essais (nouveau reglement européen)
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et la nécessité d’étendre pour les industriels pharmaceutiques le pool de leurs patients ¢ligibles
va montrer une augmentation du nombre de déclaration d’essais cliniques MTI en France. Les
indications ciblées par les essais cliniques actuellement en cours sont 1’oncologie,

I’ophtalmologie puis viens ensuite les maladies cardiovasculaires.

4 REGLEMENT MTI HISTORIQUE, SYNTHESE ET EVOLUTION BPF, BPP, LD

4.1. Droit Européen

Dans les années 1990, suite au développement technologique de la culture cellulaire, de la
transfection et de la connaissance du génome, on voit apparaitre les premiers produits de
thérapie génique et de thérapie cellulaire. Ils sont alors apparentés réglementairement aux
produits transfusionnels et aux préparations cellulaires. Jusqu’en 2003, ces nouveaux produits
n’avaient qu’un statut national et seulement dans certains pays avec, pour certains, différents
statuts réglementaires (DM, médicament, etc...). Par la suite, et a partir de 2003, ils apparaissent
dans la réglementation européenne par le biais de la Directive 2003/63/CE (1) venant modifier
la directive européenne 2001/83/CE (24). Dans cette nouvelle directive, la commission
européenne propose une définition pour les produits de thérapie génique et de thérapie cellulaire
et les classe parmi les médicaments. Cette décision réglementaire engendre la création d’une

nouvelle classe de médicaments : les MTI.

Cette nouvelle directive ne mentionne cependant pas les produits issus de I’ingénierie cellulaire
ou tissulaire. Ceux-ci font leur premicre apparition dans le réglement européen 1394/2007/CE
(2) qui a pour objectif d’harmoniser et de faciliter I’acces au marché des MTL.

Il confirme le statut de médicaments des MTI et définit le format de dossier de demande
d’AMM : le common technical document (CTD). Cette demande d’AMM devra

obligatoirement étre faite selon une procédure centralisée et évaluée par ’EMA.

4.2. Droit francais

En France, ce réglement européen a été transposé par la loi 2011-302 du 22 Mars 2011, article
8 (3). Antérieurement a cela, les MTI, étaient encadrés par la directive 2001/20/CE (25) abrogée
par le reglement UE n°536/2014 (18) qui est entré en vigueur le 31 janvier 2022.
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Les essais cliniques MTI mis en place avant ’entrée en vigueur du réglement UE n°536/2014
sont également encadrés par la réglementation des recherches impliquant la personne humaine
(RIPH) (ils relévent des RIPH de type I: «recherche interventionnelle qui comporte une
intervention sur la personne humaine non justifiée par sa prise en charge habituelle »). Cette
réglementation est soumise au décret n°2016-1537 du 16 novembre 2016 (19) et le décret
rectificatif n°2017-884 du 9 mai 2017. (26)

Suite a ’application du réglement UE n°536/2014, les essais cliniques MTI sont encadrés par
la réglementation des recherches interventionnelles qui comporte une intervention sur la
personne non justifiée par sa prise en charge habituelle. (27).

A ceci s’ajoute, pour les MTI répondant a la classification des OGM la directive 2001/18/CE
(20) relative a la dissémination volontaire d’OGM et la directive européenne 98/81/CE (21)
relative a I’utilisation confinée des OGM lors des essais cliniques. Cette derniére a été

transposée en France par la loi n°2008-595 du 25 juin 2008. (28)

A partir de ces différents textes de loi, les bonnes pratiques de fabrication (BPF) (applicables
pour les industriels) (29) et les bonnes pratiques de préparation (BPP) (applicable pour les PUI
des établissements de santé) ont été mises a jour avec 1’intégration d’une partie sur les MTIL.

Les bonnes pratiques décrivent les recommandations et les prérequis en termes de locaux,
équipements ressources humaines et systtme de management de la qualité convenant a la
préparation des MTI. Les bonnes pratiques servent de référence et de guide pour répondre aux
exigences de ces préparations. La conformité et le respect des bonnes pratiques permettent de
garantir que les exigences minimales de la préparation sont respectées. Les modalités pratiques
spécifiques de cette préparation sont cependant décrites dans le manuel pharmacie associé au

protocole de recherche clinique.

Les principaux points mentionnés sont résumés ci-dessous, et détaillés plus avant dans la suite
de ce travail :

- La manipulation des MTI doit se faire sous des postes a flux d’air unidirectionnel de
type II ou des isolateurs qui sont installés dans une zone a atmosphere contrélée (ZAC)
de classe B minimum. Si la manipulation se fait au sein d’un isolateur, il est possible
d’étre dans une ZAC de classe C.

- Les pré-requis généraux s’appliquent comme la nécessité d’une cascade de pression,

murs sols lisses.
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Concernant le personnel, il doit étre formé a la manipulation et se doit d’étre protégé des
substances qu’il manipule. Le niveau de protection avec des équipements de protection
individuelle (EPI) différe selon le classement du risque des OGM décrit en Annexe 1.

L’¢limination des déchets doit se faire apres inactivation chimique ou thermique (autoclavage

obligatoire pour les OGM de type II).

Au niveau européen, des lignes directives relatives a la préparation des MTI expérimentaux
sont également publiées et elles précisent certains points concernant la préparation, la
tracabilité, la mise en place d’une échantillotheéque, etc... Concernant la tragabilité, il est précisé
qu’il est indispensable de créer un systéme (souvent sous forme de dossier de lot) qui permet le
suivi ascendant et descendant des cellules/tissus contenus dans les MTI durant toute la
fabrication, depuis le don jusqu’a la livraison du produit fini au destinataire. Ce dossier de lot

est a conserver 30 ans apres la date de péremption du produit.
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PARTIE 2 : ELEMENTS CARACTERITIQUES DE LA PREPARATION DES MTI

Dans cette partie je décrirai plus en détails les points particuliers de la préparation des
médicaments de thérapie innovante en insistant plus particuliérement sur les exigences de la

classe la plus a risque (OGM de type II) versus les autres classes de MTL.

1. PREREQUIS NECESSAIRES POUR LA PREPARATION DES MTI

1.1 Personnel
Pour toutes préparations pharmaceutiques, a fortiori MTI, le personnel doit étre en nombre
suffisant et avoir les qualifications nécessaires. Il est important que 1’ensemble du personnel, y
compris celui chargé de ’entretien soit formé et évalué sur les spécificités des locaux contenant
des produits MTI. Au sein d’une méme équipe, les différents roles et postes doivent étre

clairement définis compris et régulierement réévalués.

Le personnel doit étre formé a la manipulation en milieu aseptique, il est également formé sur
les reégles d’hygiéne a respecter pour évoluer dans une ZAC (régles vestimentaires, ne pas boire

ni manger dans le milieu de production, etc...).

1.1.1 Thérapie cellulaire somatique et OGM type I

En plus de ses regles de base pour la manipulation en milieu aseptique, il existe une formation
sur les spécificités de la thérapie cellulaire somatique et OGM de type 1.

I1 est important de faire un vide de ligne entre chaque essai et de s’assurer que le personnel soit
formé a la préparation et aux spécificités de chaque essai clinique géré.

Des modes opératoires précis, compréhensibles et a jour doivent étre rédigés afin que la prise
en charge des préparations et la gestion des produits MTI concernés soient gérées de fagon
harmonisée et conforme aux recommandations, a la fois du promoteur et selon les

réglementations qui s’appliquent.

1.1.2  OGM type II

Le personnel manipulant les OGM de type II est a la fois formé a la manipulation aseptique
mais également sur les risques liés a la manipulation des OGM de classe II (une formation

théorique est obligatoire).
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Tous les ans, il est évalué sur le respect des exigences vestimentaires et régulierement, il est
soumis a une surveillance médicale adaptée.

Afin de protéger au mieux le personnel au risque d’exposition a des médicaments biologiques,
le service doit disposer d’un kit de décontamination adapté d’un mode opératoire détaillé pour

réaliser cette décontamination et d’une trousse d’urgence.

1.2 Locaux

Les locaux doivent étre adaptés et qualifiés pour réaliser les différentes taches de préparation
des MTI. Concernant les zones d’atmosphére contrdlés elles sont qualifiées selon la norme NF
EN ISO 14644-1 (30) : « Salles propres et environnement maitrisés apparentés - partie 1 :
classification de la propreté particulaire de I’air » (cf Annexe 3) ; et sont requalifiées a intervalle
régulier selon la norme NF EN 1ISO14944-2 (31) : « Salles propres et environnements maitrisés
apparentés — partie 2 : surveillance du maintien des performances de la salle propre pour la
propreté particulaire de I’air ». Les BPF (29) et BPP (32) se sont calquées sur les normes citées
précédemment pour établir leur propre classification des zones a atmosphére controlée en
fonction du nombre de particules présentes dans 1’air lorsque la salle est au repos et en activité
ainsi que la limite de contamination microbiologique acceptable (cf Annexe 3). Il est nécessaire
de rédiger et de valider le mode opératoire du nettoyage des locaux. Il faut, de plus identifier

les locaux par le symbole international du risque biologique.

Figure 2 : Symbole international du risque biologique

1.2.1 Thérapie cellulaire somatique et OGM type |

Les médicaments de thérapie cellulaire somatique et les OGM de type I peuvent étre préparés
sous un PSM de type II qui se trouve dans une ZAC de classe B mais ils peuvent également
étre préparés dans des isolateurs qui peuvent se trouver dans une ZAC de classe C.

Ces derniers ne sont pas spécialement dangereux pour ’Homme et I’environnement donc il est
préférable de protéger la préparation des contaminations microbiologiques. Pour cela, la ZAC

est alors placée en surpression.
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1.22 OGM Type I

Les OGM de type II doivent étre manipulés dans un isolateur placé dans une ZAC de classe B.
Il existe un risque de contamination de I’environnement et du manipulateur lors de la
préparation de ces derniers. Les flux d’air doivent étre confinés, la salle se doit d’étre en

dépression afin d’éviter la contamination de I’environnement ou du manipulateur.

1.3 Eguipements

Tout le matériel de production et de contrdle doit étre adapté a I'usage prévu et ne doit présenter
aucun risque pour les produits. Les surfaces des équipements de production en contact avec les
produits ne doivent pas réagir avec ceux-ci pour ne pas altérer la qualité de ces derniers. De

plus, les surfaces en contact avec les cellules/tissus doivent étre stériles.

Les équipements doivent étre clairement identifiés et doivent étre installés de fagon a éviter

toute contamination croisée.

Les différents équipements sont qualifiés : on s’assure qu’ils répondent aux caractéristiques
techniques qui leur sont demandés. Afin de maintenir leur qualification et leur performance
dans le temps, les équipements doivent étre étalonnés, contrdlés ou vérifiés a intervalle régulier.

Les enregistrements de ces controles doivent étre conservés.

Si des logiciels informatiques sont utilisés, il est important d’évaluer leur capacité du systéme

a garantir I’intégrité des données.

Le nettoyage et le stockage du matériel doivent étre adaptés pour éviter les contaminations : il
est recommandé¢ d’utiliser des produits nettoyant adaptés et du matériel a usage unique lorsque

cela est possible.

Toutes les procédures de nettoyage (que la surface soit en contact avec les produits ou non) sont

validées et enregistrées sous forme de documents écrits.

Concernant les opérations de réparation et d’entretien, celles-ci ne doivent présenter aucun
risque pour la qualité des produits (29) et sont a réaliser lorsqu’il n’y a pas d’activité de

production.
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Il est important d’utiliser des équipements de protection individuelle adaptés au produit
manipulé. Leur temps d’utilisation doit étre adapté et permettre de travailler dans des conditions

n’affectant ni la santé de I’opérateur, ni la qualité de la préparation. (32)

2. ANALYSE DE LA NOUVELLE PROPOSITION DE CONVENTION UNIQUE ET
SON UTILISATION DANS LE CADRE DES ESSAIS CLINIQUES MTI

Actuellement les centres investigateurs utilisent la convention unique publiée par 1’arrété du 28

mars 2022 (10). Pour rappel, cette derniére dispose de 2 parties :

- Annexe 2 dont les items sont non modifiables. Les centres investigateurs peuvent

seulement les « désactiver » dans le cas ou ceux-ci sont non applicables a 1’essai clinique.

- Annexe 3 (maintenant appelé Annexe 4) ou chaque centre peut rajouter des items qui

ne sont pas présents dans 1’annexe 2.

Depuis quelque temps, la CPCHU en concertation le LEEM font une révision de cette
convention unique. Début juin 2023, une proposition de cette révision a été envoyée aux

différents centres réalisant des essais cliniques.

Dans la suite de ce travail nous allons comparer la convention unique qui est appliquée
actuellement et la nouvelle proposition et voir si cette derniére peut étre applicable aux essais

cliniques MTL

2.1 Forfait pharmaceutique

Le forfait pharmaceutique correspond aux frais engendrés par les activités suivantes :
- Visite de pré-sélection
- Evaluation de la faisabilité
- Revue de la grille de surcoiit pharmaceutique
- Mise en place de I’essai en présence du pharmacien

- Rédaction des procédures écrites concernant I’essai : définition de I’organisation et
rédaction des documents du circuit pharmaceutique (ordonnance, formulaire de comptabilité,

fiche de tracabilité, procédure de destruction modalités de transfert au service etc...)
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- Cloture administrative de 1’essai

Ce forfait est scindé en deux lignes sur la convention unique : une premicre ligne pour la
premicre année (500€) et une deuxieme ligne correspondant a chaque année supplémentaire

(200€ par année supplémentaire).

Dans la nouvelle proposition de convention unique, ce forfait est ¢galement scindé en deux
lignes mais les cofits sont échelonnés sur 3 niveaux en fonction de la complexité de la

recherche :

- Le niveau 1 c’est un essai clinique simple sans préparation : la premicre année est
facturée a 600€ et les années supplémentaires sont facturées a 250€

- Le niveau 2 c’est un essai clinique avec préparation « classique » : la premiére année
est facturée a 1 200€ et les années supplémentaires sont facturées a S00€

- Leniveau 3 c’est un essai clinique avec une préparation complexe : la premiére année

est facturée a 1 800€ et les années supplémentaires sont facturées a 750€

Lorsqu’un essai clinique est mis en place dans un centre d’investigation, le pharmacien doit

évaluer la faisabilité de 1’essai concernant le circuit des produits thérapeutiques.

Depuis le nouveau réglement européen cette faisabilité doit étre vérifiée par le promoteur par
le biais d’un entretien téléphonique ou d’une réunion en visioconférence. Les points concernant

la réception, stockage, préparation, dispensation doivent étre discutés et validés.

De plus, le pharmacien et son équipe valide la grille des surcolits pharmaceutiques, il rédige
¢galement les procédures nécessaires au bon déroulement de 1’essai clinique (réception,
stockage, dispensation, etc...). Le temps pharmacien dédié a ces activités est plus important
pour les essais cliniques MTI. En effet, la rédaction des documents et procédures prend plus de
temps du fait des caractéristiques des MTI : la manipulation de chaque MTI est spécifique du
produit et il est difficile d’anticiper les exigences du promoteur. Il est possible que pour une
méme substance active il y ait deux essais cliniques différents nécessitant chacun leur propre

procédure.

Avant de débuter un essai clinique MTI, les promoteurs demandent généralement de faire une
simulation a blanc du circuit pharmaceutique : de la réception du MTI jusqu’a I’administration
afin de valider et d’anticiper les problématiques qui pourraient survenir au cours du circuit

pharmaceutique. Cette mise en situation est chronophage et mobilise le personnel de I'unité.
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A premiére vue, les essais cliniques MTI se rapprochent d’une recherche de niveau 3 mais il
est important de noter que dans la nouvelle proposition on retrouve quelques items dédiés au
MTI dont un qui s’appelle « Forfait supplémentaire MTI/OGM » qui correspond au coft
engendré par la rédaction et mise a disposition des procédures liées a la gestion des MTI/OGM
et au maintien du systéme qualité associé. Le cotit estimé dans la proposition est de 2 000€ est

vient s’ajouter aux forfaits pharmaceutiques de premiére année et d’années supplémentaires.

Il est a noter qu’il existe également un item concernant le forfait pharmaceutique de
coordination qui ne sera appliqué que si 1’établissement investigateur est 1’établissement
coordonnateur. Cet item n’est pas présent dans I’annexe 2 de la convention unique mais on le
retrouve dans la nouvelle proposition. Le colt de ce forfait est de 400€. Cette activité de
coordination nécessite une anticipation des surcofits liés aux autres centres en tenant compte
des particularités des centres associés. Par exemple transfert des produits a I’essai dans
différents sites, (anticipation du transport spécifique) existence ou non d’un stockage a tres
basse température, transport extrémement urgent si le produit a I’essai a une stabilité trés courte

etc...

Cette position de coordinateur est un temps supplémentaire et une interaction plus importante
avec le promoteur bien en avant du début effectif de 1’essai clinique. Il nécessite de connaitre
la plupart des particularités des centres associés et d’avoir une vision claire des contraintes liées

a I’essai en particulier.

2.2 Forfait de dispensation nominative

Ce forfait correspond a la validation pharmaceutique, I’analyse d’ordonnance ainsi que 1’acte
de délivrance. Il est appliqué pour chaque lignes dispensées sur I’ordonnance et il est de 28 €

dans la convention unique.

Concernant la nouvelle proposition cet item est basé sur le taux horaire pharmacien avec un
temps estimé a 30 minutes pour la dispensation soit un colit de 51 € par ligne de dispensation.
Ce forfait comprend 1’analyse pharmaceutique, la validation de 1’ordonnance, la préparation
éventuelle des doses a administrer, la délivrance des unités thérapeutiques, le conseil patient, la
gestion des retours patient durant la recherche. On retrouve également une ligne spécifique au
MTTI avec un cotit de 200 € par dispensation qui correspond a la coordination avec le service
investigateur, a I’acheminement du MTI/OGM par un pharmacien avec conditions particulieres

de transport et a ’accompagnement a I’administration du MTI/OGM.
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Il est important de noter qu’a part les trois dernieres spécificités décrites plus haut, lors d’un
essai clinique MTI la validation de 1’ordonnance, la délivrance des unités thérapeutiques et le

conseil patient ne sont pas plus complexes qu’un médicament « classique ».

2.3 Destruction

Concernant la destruction sur la convention unique, on retrouve 2 lignes :
- Une ligne pour les destructions au fil de I’eau avec un cofit a 8€ par destruction
- Une ligne pour les destructions par campagne avec un cotit a 80€ par campagne

Tres souvent les établissements de santé ne font qu une mise a destruction car la destruction est

réalisée par un prestataire de service (filicre DASRI par exemple).

Cette mise a destruction comprend, le regroupement des unités thérapeutiques, leur tri éventuel,
leur stockage en tant que déchets (zone différente de la zone de stockage des unités
thérapeutiques non utilisées) en attente de leur enlévement ainsi que 1’organisation de leur

enlévement (appel au transporteur qui acheminera les déchets jusqu’au lieu de destruction).

Dans la nouvelle proposition les colits n’ont pas ét¢ modifiés et sont toujours de 8€ pour une
destruction au fil de I’eau et de 80€ pour une destruction par campagne. Mais il existe une ligne
spécifique au MTI qui est facturable pour tout frais de désactivation ou d’autoclavage et qui est

de 500€ par acte de destruction.

Concernant les obligations et spécificités de destruction des MTIL, la destruction des unités
thérapeutiques se fera en majorité au fil de I’eau. Il convient de séparer la prise en charge de
destruction les MTI de thérapie cellulaire somatique ainsi que les MTI d’OGM de type I de
celle les MTI d’OGM de type 1.

2.3.1 Thérapie cellulaire somatique et OGM de type 1

Avant la mise a destruction des MTI de thérapie cellulaire somatique et des OGM de type I,
une inactivation chimique est demandée. Cette inactivation chimique est le plus souvent réalisée
avec de I’eau de javel ou selon les modalités décrites par le fabricant ou le promoteur de I’essai

clinique.

Si le promoteur exige une inactivation physique par la chaleur, alors il faudra appliquer le cott

d’utilisation de I’autoclave qui est décrit dans la partie ci-dessous.
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2.3.2 OGM de type I1

Les flacons contenants la substance active (classées OGM de type II) ainsi que les annexes
ayant servis a sa manipulation (aiguilles, seringues, etc...), doivent subir une inactivation
physique par la chaleur avant la mise en destruction. Ainsi il est nécessaire d’utiliser un

autoclave avant de mettre a destruction les différents déchets.

En plus du cott d’achat d’un autoclave, il est important de former le personnel a son utilisation
et a son entretien afin de garantir son efficacit¢ (normes NF EN ISO 17665-1 et NF CEN
ISO/TS 17665-2). 11 est de plus nécessaire de réaliser des tests de conformité et de maintenance

de premier niveau de fagon trés réguliére, méme en dehors de toute destruction d’OGM.

Ensuite le temps d’autoclavage et 1’utilisation restreinte a cet usage pour I’autoclave expliquent

ce surcout.

Une fois le cycle de stérilisation réalisé, les produits vont pouvoir suivre le chemin « classique »

de mise en destruction qui est appliqué habituellement dans 1’établissement de santé.

2.4 Conditions de stockage

Dans la convention unique, le colit de stockage est de 50€ par année par lieu de stockage
différents (par exemple : un essai clinique avec deux molécules dont une qui se conserve a

température ambiante et la deuxieme au frigo se verra appliquer un colt de 100€ par année).
Dans la nouvelle proposition on retrouve deux items liés au stockage :

- Les conditions de conservation hors cryoconservation avec un colit de 50 € par zone de
stockage et par année d’étude

- Lacryoconservation avec un coiit de 1 000€ par année d’étude

Les conditions de stockage des spécialités MTI sont trés souvent plus complexes car elles

nécessitent des températures extrémes (-20°C, -80°C).

La majorité des unités MTI dispose de congélateurs pouvant atteindre des températures de -
60°C ainsi que des cuves d’azote liquide pour permettre le stockage des unités thérapeutiques.
Il est nécessaire de former le personnel a I’utilisation de ces cuves et la manipulation des
produits congelés sous azote, d’avoir les locaux adaptés avec un systeme d’enregistrement et
d’alarme concernant la concentration d’azote ainsi que des EPI adaptés a la manipulation des

unités thérapeutiques.
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Quel que soit le systéme de stockage utilisé, les promoteurs demandent obligatoirement un suivi
des températures avec un systeme d’alerte. Il est donc nécessaire de s’équiper en sondes
d’enregistrement de température pouvant enregistrer de manicre fiable sur I’intervalle -20°C -
80°C. Afin de garantir le fonctionnement de ces sondes, elles sont réguliérement calibrées et
entretenues soit par 1’équipe du GBM de I’établissement de santé soit par un prestataire
extérieur qui est formé a I’entretien des équipements utilisés dans le cadre des essais cliniques
MTIL. De plus ce suivi de température doit se faire 24h sur 24 : I’établissement de santé doit
donc se munir d’un logiciel d’enregistrement continu compatible avec les sondes et doit rédiger
une procédure détaillant la marche a suivre en cas d’excursion de température. Cette procédure
doit décrire la conduite a tenir pendant les horaires d’ouverture de la pharmacie mais aussi en
dehors de celle-ci, nécessitant parfois le déplacement d’un pharmacien d’astreinte sur les lieux
pour prendre en charge rapidement les unités thérapeutiques qui pourraient étre dégradées par

I’excursion de température.

2.5 Etiquetage et Ré-étiquetage

Sur la convention unique cet item est divisé en trois lignes :
- Le ré-¢étiquetage de moins de 10 unités : 15€
- Le ré-étiquetage de 10 a 50 unités : 25€
- Le ré-étiquetage de plus de 50 unités : 50€

Dans les essais classiques 1’étiquetage ou le ré-étiquetage est souvent dii a une extension de

péremption. Ainsi ces 3 lignes seront destinées aux MTI d’origine allogénique.
Pour rappel, ’acte de ré-étiquetage est un acte pharmaceutique soumis a autorisation de I’ARS.

Une procédure au sein de 1’¢établissement concernant I’acte de ré-étiquetage doit étre écrite et a
chaque ré-étiquetage, le pharmacien doit valider le certificat de ré-étiquetage avant la libération
des unités thérapeutiques. Cette procédure doit étre rédigée pour chaque essai clinique et doit

décrire précisément les modalités de ce ré-étiquetage.

Dans la nouvelle proposition le colt du ré-étiquetage est basé sur taux horaire pharmacien avec
un forfait campagne de 30 minutes auquel on ajoute 30 minutes supplémentaires par tranche de

10 unités étiquetées. Ce colt s’applique pour toutes les opérations d’étiquetage ou de ré-
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étiquetage et concerne a la fois les médicaments et DM expérimentaux ou non fournis ou

remboursés par le promoteur.

2.6 Visites de suivi (monitoring)

Chaque visite de monitoring demande un temps de préparation en amont. Ce temps de
préparation mobilise principalement le préparateur mais également le pharmacien. Lorsque
’attaché de recherche clinique du promoteur réalise la visite, le pharmacien est trés souvent
sollicité par ce dernier afin de répondre a certaines interrogations mais également pour signer
les documents conformément aux BPC. Parmi les documents a signer on retrouve : le compte
rendu de la visite, les différentes « notes to file » qui correspondent a la justification des écarts
observés lors du monitoring ou la description d’actions menées pour corriger un écart dans le
cadre de la gestion d’un essai clinique donné, les comptabilités nominatives et globales, les
accusés de réception des nouveaux documents recus, chaque nouvelle version du site binding

plan, etc...

Dans la convention unique, le colit d’une visite de monitoring est de 30€. Pour information,
dans le cadre d’un essai clinique classique, I’ARC promoteur reste environ 3h pour monitorer

une dizaine de patient.

Dans la nouvelle proposition, les visites de monitoring sont facturées selon le niveau de la
recherche. Pour une recherche de niveau 1, le cofit est de 60€, pour le niveau 2 il est de 120€ et

pour le niveau 3 il est de 180€.

Au vu des exigences administratives demandées par les MTI, le temps pharmacien concernant
la préparation de cette visite ainsi que le temps de monitoring de I’ARC promoteur seront plus
importants que pour les essais cliniques classiques. Ceci est dil aux tragabilités demandées dans
le cadre des essais MTI qui sont bien supérieures aux essais classiques, ce qui implique des
vérifications supplémentaires pour I’ARC moniteur mais aussi des risques d’erreur

supplémentaires et donc des justifications plus importantes pour 1’équipe pharmaceutique.

2.7 Acte IWRS

L’ IWRS (Interactive Web Response Systeme) est un service Internet qui permet 1’attribution
des traitements de 1’essai a un patient donné. En plus de I’attribution des traitements, le centre
investigateur peut €tre amené a tracer les réceptions, la dispensation et parfois I’administration

des produits thérapeutiques. Dans la convention unique, I’actes IWRS est facturé a 10€ I’actes.
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Dans la nouvelle proposition, cet acte est facturé a 25€.

Concernant les essais cliniques des médicaments de thérapie innovante, les plateformes
resteront les méme que celle qui existent actuellement et 1’équipe pharmaceutique sera amenée

a les utiliser de la méme maniére que pour des essais classiques.

2.8 Réception/livraison

La réception des produits expérimentaux est une étape cruciale et trés chronophage de la gestion
des essais cliniques. En effet, il est important de réaliser toutes les étapes clefs décrites dans les
BPC (vérifier I’intégrité des produits, la quantité, la date de péremption et le numéro de lot ainsi
que 1’adéquation du contenu avec le bordereau de livraison et/ou bon de commande ; s’assurer
que les conditions de conservation ont été respectées pendant le transport ; veiller a la présence
d’un certificat de libération des lots correspondant au lot fourni daté et valide pour chaque lot
livré). 1l est également demandé de remplir et de retourner au promoteur tous les documents

nécessaires a la tragabilité du produit expérimental.

Dans la convention unique, chaque réception qui a lieu au cours de I’essai clinique est facturée

20€.

Concernant la nouvelle proposition, I’acte de réception est basé sur le taux horaire pharmacien
avec un temps estimé a 30 minutes soit un colt de 51€ par réception. On retrouve également
une ligne spécifique aux MTI dans le cas d’une réception en carboglace ou LN2 (ex:
dryshipper) avec un colit également basé sur le taux horaire du pharmacien mais avec cette fois

ci un temps de réception estimé a 90 minutes soit un cotit de 153€.

Il est important de noter qu’au vu de la complexité d’une réception d’un produit expérimental
class¢ MTI, les réceptions se font bien souvent en bindme (soit un pharmacien et un préparateur
en pharmacie hospitaliere, soit un pharmacien et un interne en pharmacie hospitaliére, soit deux

pharmaciens).
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2.9 Reconstitution/préparation

2.9.1 Condition non stérile

Dans la grille de convention unique chaque préparation est facturée 20€.

Concernant la nouvelle proposition on retrouve également cet item mais le colt de la
préparation en milieu non stérile dépend du niveau de la recherche. Pour une recherche de
niveau 1, la préparation en milieu non stérile est facturée a 50€ ; pour le niveau 2, elle est

facturée a 100 € et pour le niveau 3 elle est facturée a 150€.

Concernant les MTI, les actes de préparation sont listés dans les BPF (partie IV chapitre 16)
(33). Ainsi les étapes de décongélation, lavage, changement de tampon, centrifugation,
¢limination des impuretés (filtration), la dissolution la dilution, la division du produit
(adaptation de dose) et le changement dans des dispositifs d’administration font partis de
I’activité¢ de reconstitution du produit de thérapie innovante si le promoteur justifie que ces

étapes ne peuvent étre réalisées au moment de la préparation (délétére pour le produit).

Dans le cas des MTI seule la décongélation simple (sans retirer le produit expérimental de son
emballage primaire) pourra se faire en milieu non stérile. Cependant sur la nouvelle proposition,
il est notifi¢ que si la préparation concerne un MTI il faut alors se référer a I’item

« Reconstitution/préparation de MTI/OGM » qui se trouve plus bas dans la grille.

2.9.2 Condition stérile

Dans la grille de convention unique chaque préparation est facturée 60€.

Dans la nouvelle proposition de grille, le colit de la préparation en milieu stérile dépend du
niveau de la recherche. Pour une recherche de niveau 1, la préparation en milieu non stérile est
facturée a 100€ ; pour le niveau 2, elle est facturée a 150 € et pour le niveau 3 elle est facturée

a 200€. Mais ce dernier ne concerne pas les préparations pour les produits expérimentaux MTL

Concernant la ligne « Reconstitution/préparation MTI/OGM » présente dans la nouvelle
proposition, son colt est de 300€ par préparation. Ce dernier comprend I’utilisation et la
maintenance d’une enceinte dédiée, la décontamination pré et post-manipulation et le fait
qu'une préparation pharmaceutique d’'un MTI monopolise au minimum deux personnes

formées.
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I1 est, par ailleurs, important de noter que les exigences en termes de locaux et d’équipement

différent selon la nature du MTL

Concernant les MTI de thérapie cellulaire somatique et OGM de type I, ils peuvent étre
manipulés sous un PSM de classe II se trouvant dans une ZAC de type B ou bien dans un

isolateur se trouvant dans une ZAC de type C.

Pour les MTI OGM de type II, ils ne peuvent &tre manipulés qu’au sein d’un isolateur se
trouvant dans une ZAC de Classe B, avec une ventilation dite en « dépression ». Celle-ci permet
d’éviter une contamination environnementale mais nécessite une salle spécifique fermée avec
la cascade de pression adéquate. Pour réaliser la préparation des OGM de type 11 il est demandé
par les bonnes pratiques de préparation d’avoir une salle séparée afin d’éviter tout risque de
contamination croisée et en dépression pour éviter la dissémination environnementale de ce

produit a risque.

Le personnel manipulant les OGM de type II doit régulierement changer d’EPI au cours de la

journée et sera soumis a une surveillance médicale rapprochée.

Au final les contrdles particulaires et bactériologiques ainsi que 1’entretien des locaux et

équipements seront plus fréquents dans I’espace dédi¢ a la manipulation des OGM de type I1.

2.10 Audits

Ces audits peuvent étre soit des audits internes soit des audits demandés par le promoteur. Ils

ne concernent pas les inspections des autorités compétentes.

Concernant la convention unique et la nouvelle proposition, chaque audit qui a lieu au cours

d’un essai est facturé 300€.

Concernant les MTI, le temps d’audits et de préparation de ce dernier, différe peu de ceux

réalisés dans le cadre des essais cliniques de médicament classique.
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2.11 Tracabilité spécifique

Dans la convention unique des essais cliniques classiques, cette ligne est activée pour les
produits expérimentaux de type stupéfiant ou médicaments dérivés du sang et son cotit est de

70€ par centre.

Dans la nouvelle proposition, cette tragabilité spécifique est également facturée a 70€ par centre
par recherche mais ne concerne pas les MTL. En effet il existe une ligne spécifique pour la
tracabilité¢ des MTI et I’identitovigilance des produits autologues qui est facturée a 210€ par

centre et par recherche.

2.12 Référencement et saisie d’un protocole dans un logiciel de pharmacie

Dans le cadre de la sécurisation du circuit du médicament et afin d’éviter les erreurs de
tracabilité ou les risques induits par une tragabilité papier, la gestion pharmaceutique des
médicaments peut étre réalisée avec 1’aide de logiciels informatiques sécurisés. Il existe de
nombreux logiciels qui aident le pharmacien a réaliser ses missions et certains sont

spécifiquement congus pour la gestion des essais cliniques.

Dans la convention unique cet acte est facturé¢ 150€ par saisie de protocole. Concernant la
nouvelle proposition, le colit de ce dernier est basé sur le taux horaire du pharmacien avec un
temps estimé a 90 minutes soit un colit de 153€ par séquence de prescription informatisée ou

manuscrite.

Les logiciels informatiques développés dans le cadre des essais cliniques sont peu nombreux et
ne sont pas adaptés aux exigences de tragabilit¢ des MTIL Il est donc probable que
I’établissement investigateur ait a créer des documents concernant la réception, le suivi des

stocks, les fiches de fabrication, etc... pour chacun de ces essais cliniques.

2.13 Fourniture d’un produit de santé

Dans certains essais cliniques, tous les produits de santé nécessaire a la réalisation de 1’essai
clinique ne sont pas fournis par le promoteur. Ce sont souvent des médicaments annexes a
I’essai comme par exemple la prémédication, des anti-allergiques ou des traitements accessoires

prévenant les effets indésirables fréquents (antiémétiques, anti-inflammatoires, etc...).
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Le pharmacien du centre investigateur doit donc réaliser 1’achat, 1’approvisionnement et la

gestion pharmaceutique de ces produits de santé.

Dans la convention unique cet item est facturé selon le prix d’achat du produit de santé auquel
s’ajoute le taux horaire du pharmacien (1h) pour la gestion de 1’approvisionnement (commande

et gestion pharmaceutique).

Dans la nouvelle proposition, cet item est facturé également selon le prix d’achat du produit de
santé (qui doit étre celui du JO) et la mise a disposition (inclut I’achat, 1’approvisionnement,
I’étiquetage, la gestion pharmaceutique, la sortie comptable, la facturation et son suivi) qui est
estimé a 10 000€ (ou 10% du prix d’achat TTC du produit expérimental s’il est supérieur a

10 000€) par mise a disposition.

Concernant les MTI, la fourniture de produit de santé sera essentiellement des médicaments
annexes comme la prémédication ou des dispositifs médicaux particuliers pour I’administration
et la protection des personnels réalisant I’administration au patient, ainsi que d’éventuels

dispositifs de protection du patient.

2.14 Formation initiale

Les promoteurs exigent que le personnel soit formé aux différentes spécificités de leur essais
(formation en ligne sur le protocole, les différents amendements, 1’utilisation de ’'TWRS, etc...).
Ces formations ne se substituent pas a la formation continue et aux BPC il y a donc un temps

de formation supplémentaire pour I’équipe pharmaceutique et ce pour chaque nouvel essai.

Au niveau de la convention unique, la formation initiale a I’essai clinique est de 85€/h pour le

pharmacien et de 42€/h pour le préparateur en pharmacie hospitaliere.

Dans la nouvelle proposition, le temps de la formation initiale est directement estimé a 1h et est

facturée 102€ pour le pharmacien et 50,40€ pour un préparateur en pharmacie hospitaliére.

Les MTI sont a la fois treés sensibles a la contamination extérieure mais certains (OGM de type
II) peuvent étre également dangereux pour le manipulateur et I’environnement. La formation
initiale a ces essais prendra plus d’une heure pour le pharmacien et le préparateur en pharmacie

hospitaliere pour étre réalisée.
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Sur la nouvelle proposition, il y également une nouvelle ligne pour la formation aux différents
amendements et modifications substantielles. La tracabilité des changements et de 1’impact
¢ventuel sur le circuit pharmaceutique nécessite un véritable effort de relecture et de
modification des documents impactés. Ces amendements et modifications doivent étre pris en
compte le plus rapidement possible apres leur parution et doivent étre intégrés de maniere claire

dans les procédures tout en tragant la version des documents impactés.

Il est de plus nécessaire de s’assurer que le personnel soit formé et informé de la teneur de
I’amendement ou de la modification substantielle. Ainsi le temps estimé pour se former a
I’amendement est de 30 minutes et correspond donc a un colt de 51€ pour la formation du

pharmacien et de 25,20€ pour celle d’un préparateur en pharmacie hospitaliére.

2.15 Stockage et archivage

Cet item correspond a D’archivage des dossiers papiers pharmacie conformément a la
réglementation : pour les MTI, il y a une obligation d’archivage des documents pendant 30 ans
(Chapitre 6.6 de la partie IV des BPF)(33). Dans la convention unique ainsi que dans la nouvelle
proposition des essais cliniques classiques ce colt est de 10€ par année d’archivage. I n’y a pas

de contraintes d’archivage spécifiques au MTI excepté la durée.

2.16 Retour des colis consignés

Cet item n’est pas présent dans la convention unique mais il est trés souvent rajouté dans
I’Annexe 4. Ainsi dans la nouvelle proposition, une ligne concernant le retour des colis
consignés est ajoutée a I’Annexe 2 et son cofit est basé sur le taux horaire pharmacien avec un

temps estimé a 15 minutes soit un cotit de 25,50€ par retour.

Concernant les MTI, la gestion des colis consignés reste relativement la méme que pour les

essais cliniques classiques.

2.17 Mise en aveugle réalisée par la pharmacie

Cet item fait son apparition dans la nouvelle proposition et il comprend : la rédaction du plan

de maintien de 1’aveugle (site binding plan), organisation du circuit pour garantir 1’aveugle,
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mise en place de I’ensemble des procédures spécifiques a ce circuit pour I’ensemble des actes
pharmaceutiques ( y compris étiquetage en aveugle des préparations), maintien de I’aveugle en
continu sur la durée totale de 1’étude (procédure supplémentaires et donc temps pharmacien ou

préparateurs supplémentaires). Il est facturé a 1 000€ par recherche.

Concernant les MTI, il est possible d’appliquer ce forfait lorsque la mise en aveugle par la
pharmacie sera demandée par le promoteur. Le circuit et I’organisation est plus complexe que

les médicaments classiques mais le principe de mise en aveugle reste le méme.

2.18 Cléture de la recherche

Avant la nouvelle proposition cet item n’existait pas, soit il était compris dans le forfait
pharmaceutique de premiére année soit il était ajouté a I’ Annexe 4 et son colt dépendait des

¢tablissements investigateurs.

Dans la nouvelle proposition, le cott de la cloture est basé sur le temps pharmacien mais dépend
du niveau de complexité de la recherche : Pour le niveau 1 il est de 102€ (pour un temps estimé
a 1h) ; pour le niveau 2 il est a 153€ (pour un temps estimé a 1h30) et pour le niveau 3 il est de

204€ (pour un temps estimé a 2h).

2.19 Gestion et approvisionnement des produits expérimentaux et/ou auxiliaire en cas

de réapprovisionnement non automatique

Cette ligne n’est pas présente dans I’annexe 2 de la convention unique mais est parfois ajoutée
a I’annexe 4. Dans la nouvelle proposition cette ligne est directement présente dans 1’annexe 2.
Ce nouveau forfait comprend les commandes selon les requis du promoteur et le suivi des stocks
et des péremptions. Il est de 250€ par centre et par année de recherche.

Ce forfait est intéressant dans le cadre des essais cliniques MTI car les PUI seront amenées a
utiliser de nombreux auxiliaires dans le cadre des préparations. La gestion des stocks de ces
auxiliaires est chronophage est comprend a la fois la gestion des péremptions,

I’approvisionnement au sein de 1’unité¢ MTI, etc...
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PARTIE 3 : JUSTIFICATION DES COUTS AU CHU DE TOULOUSE

Afin de construire la grille de surcotts des essais cliniques MTI adaptée au CHU de Toulouse,
je suis partie de la grille de surcouts des essais cliniques nationales utilisées au CHU de
Toulouse, mais aussi des anciennes grilles mises en ceuvre pour les essais cliniques MTI

antérieurs réalisés dans 1’établissement.

Par ailleurs, j’ai pu m’entretenir avec le personnel du CIC BT du CHU de Toulouse afin de
recueillir leur retour d’expérience sur les différents essais cliniques MTI déja réalisés au sein
de I’établissement. J’ai également eu la chance de discuter avec un pharmacien des essais
cliniques MTI au CHU de Montpellier afin d’obtenir d’avoir un retour d’expérience d’un centre
hospitalier ayant déja une unité¢ MTL.

En plus de ses entretiens, j’ai également obtenu les devis concernant les équipements qui vont
étre installés au sein de 1’unité MTI du CU de Toulouse qui sera opérationnelle début d’année

2024.

Au vu de la complexité du calcul d’un certain nombre de cotlits (nombre de gants stériles utilisés
au cours de I’essai, quantité de produit nettoyant utilisé pour 1’entretien des locaux et
équipement, etc...) et leur valeur marginale par rapport aux autres lignes de colit nous avons

estimé leur valeur grossierement sous forme de forfait intégré a la préparation.

Afin de permettre une lecture plus simple, et faciliter la comparaison par la suite, je vais
reprendre les items de la grille validée en détaillant les colits associés aux médicaments de
thérapie innovante. Je vais donc détailler plus avant les points concernant la réception des unités
thérapeutiques, leur stockage, leur préparation, leur destruction, I’entretien des locaux, les
monitorings et les audits, la tragabilité spécifique, la saisie d’un protocole dans un logiciel
informatique, la formation initiale et la formation aux amendements de [’équipe

pharmaceutique. Puis nous détailleront les deux spécificités du CHU de Toulouse.
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1. RECEPTION DES UNITES THERAPEUTIQUES

Lacte de réception, ne nécessite aucun équipement particulier. On sait que la réception des
unités thérapeutiques MTI est plus complexe qu’une réception classique, du fait méme de la
nature de la substance et de sa fragilité. Aprés discussion avec un pharmacien de I'unité MTI
du CHU de Montpellier, il m’a été confirmé qu’une réception d’essai clinique MTI est
complexe car, en plus des exigences réglementaires, il faut également respecter celles du
promoteur. Afin de limiter le risque d’erreur, il est important de réaliser cette réception a
deux. Dans la PUI de Montpellier, le bindme est obligatoirement composé d’un pharmacien
(qui pourra signer les différents documents liés a la réception des unités thérapeutiques et ainsi
valider cette derniére) et soit d’un préparateur en pharmacie hospitaliére, soit d’un interne en
pharmacie hospitaliere ou d’un autre pharmacien. Une réception d’essai clinique MTI au
complet prend environ 1h de temps. Il m’a donc paru nécessaire de valoriser le temps passer
par 1’équipe pharmaceutique a la réalisation de chaque réception. Nous avons estimé a 1 heure
le temps d’une réception d’essai clinique MTI. Ainsi le colit d’une réception correspond au taux
horaire d’un pharmacien soit 100€ ajouté a celui du taux horaire du préparateur en pharmacie
qui est de 50€ (bindome le plus souvent retrouvé). Nous appliquerons donc un cott total de 150€

par réception.

2. STOCKAGE DES UNITES THERAPEUTIQUES

Comme nous ’avons vu précédemment la température de stockage des MTI est souvent
comprise entre -20°C et -80°C pour cela le site doit disposer d’équipements spécifiques comme
des dry-shipper, des cuves d’azote liquide ou encore de congélateurs pouvant atteindre des
températures de -20°C. Ceci implique une salle suffisamment grande pour pouvoir stocker les
équipements mobiles et les équipements fixes, ventilée et controlée en température, de plus
facilement accessible pour effectuer la réception des unités thérapeutiques, les colis étant
volumineux, lourds et encombrants. Il est de plus nécessaire de stocker les containers vides

avant récupération par le transporteur lors d’une tournée ultérieure.

Au CHU de Toulouse nous avons fait le choix d’utiliser une cuve d’azote pour le stockage des
unités thérapeutiques. Ainsi une cuve cryogénique cotte environ 3 300 € TTC (toutes taxes
comprises). Il faut également rajouter une embase afin d’y poser la cuve. Nous avons fait le

choix de poser la cuve sur une embase a roulette pour pouvoir la déplacer si nécessaire dont le
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prix est dans les 430€ TTC. Il est également important de prendre en compte le prix du petit
matériel permettant une utilisation optimum de cette cuve comme un kit de serrage, un bouchon

et du matériel de suremballage. Tout ce petit matériel a un cotit avoisinant les 3 000 € TTC.

De plus, au sein de I’espace de stockage, les unités thérapeutiques doivent étre identifiées et
rangées dans un espace dédi¢ a 1’essai clinique: on ne peut pas mélanger les unités
thérapeutiques de deux essais cliniques différents méme si la substance active est identique.
Pour cela nous avons fait le choix d’acheter trois racks de différentes catégories pour pouvoir
stocker un maximum d’unités thérapeutiques quelques soit leur présentation (tubes, poches,

etc...). Nous retrouvons donc les racks suivants :

- Unrack de deux étages qui a la capacité de stocker des boites de 81 tubes de Sml et dont
le cotit est estimé a 200 € TTC

- Un rack de trois étages qui a la capacité de stocker des poches de 25ml et dont le cotit
est estimé a 480 € TTC

- Un rack de 1 étage permettant de stocker 6 poches DF700 et dont le cofit est estimé a

130€ TTC

Au-dela des équipements de stockage, il faut également compter le colit de I’azote liquide. Le
prix de I’azote liquide varie selon les fournisseurs et la consommation que 1’on va avoir. Pour
le moment nous n’avons pas eu de devis précis mais nous retrouvons des prix compris entre 2€
et 7€ le litre d’azote liquide sur les sites de différents fournisseurs. Afin de remplir en toute
sécurité la cuve, une procédure devra étre écrite par I’équipe des MTI en collaboration avec le
fournisseur. Une formation spécifique a la manipulation de 1’azote liquide ainsi que les
conduites a tenir en cas d’anomalie doivent étre réalisées. Des procédures écrites doivent étre

rédigées et connues par tous les personnels susceptibles d’entrer dans la zone de stockage.

11 faut également comptabiliser le prix des équipements nécessaire a la manipulation des cuves
d’azote : les gants isolants thermiques, lunettes de sécurité et écran facial intégral. Pour
lesquelles les prix varient selon le nombre d’EPI commandé. Ainsi que les différents

équipements de sécurité qui sont obligatoire au sein d’une piéce ayant une cuve d’azote.

L’unité MTI de Rangueil va également €tre €quipée d’un drychipper qui permet de stocker et/ou
transporter des unités thérapeutiques sous forme congelée de maniere adéquate et sécuritaire.

Le prix de celui retenu pour notre établissement est d’environ 2 200€ TTC.
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Tout le long de I’essai clinique, 1’investigateur doit justifier auprés du promoteur des bonnes
conditions de conservation des unités thérapeutiques. Les équipements listés ci-dessus
permettre la conservation adéquate, mais les promoteurs demandent des preuves de conformité
de la conservation des unités thérapeutiques au cours du temps, il est donc nécessaire pour
I’établissement investigateur de se munir de sondes de température pouvant enregistrer des
températures trés froides et qui seraient également compatibles avec notre logiciel de suivi des
températures afin de garantir 1’enregistrement en continu des températures de conservation au
cours du temps. Pour les sondes permettant le suivi des températures il faut compter au
minimum 500 € TTC a I’achat et entre 150 € TTC et 600 € TTC pour I’étalonnage annuel selon

le nombre de sondes a étalonner.

3. LA PREPARATION DES UNITES THERAPEUTIQUES

Pour la préparation des essais cliniques MTI, nous avons vu qu’il est nécessaire d’avoir soit un
PSM de type II (pour les préparations de thérapie cellulaire somatique et OGM de type I) et/ou
d’un isolateur (pour les OGM de type II). De plus, la préparation des OGM de type II nécessite
d’étre dans une salle en dépression alors que celle des médicaments de thérapie cellulaire
somatique doit se faire dans une salle en surpression. Afin de pouvoir préparer des MTI quel
que soit leur origine, il peut étre intéressant d’avoir deux salles différentes avec chacune leurs
équipements adéquats. L’installation d’un isolateur avec une balance intégrée au plan de travail
(choix fait par le CHU de Toulouse) revient environ a 32 000€. Parmi ses 32 000€, 27 000€
correspondent a I’isolateur de type GloveFast CYTO2-4-2.

Au-dela des gros équipements, 1’unité doit se munir de petits équipements tels qu’une

centrifugeuse (environ 7 000 € TTC) et un bain marie par exemple

Concernant la décongélation des unités thérapeutiques, il est important de disposer du matériel
adapté a la substance active. En effet certaines molécules ne peuvent étre décongelées dans un
bain marie classique et nécessitent I’utilisation de bain marie particulier (bain marie a sable par
exemple). A titre informatif, pour un bain marie thermostaté et ses accessoires (couvercle et
différents plateaux et portoirs pour les tubes), il faut compter environ 5 500€ TTC. Nous
souhaitons également nous équiper d’un bain marie pour petits tubes. Dans notre cas, nous
avons choisi le Thermomixer eppendorf et il faut compter environ 5 000€ TTC pour I’achat du

bain marie et de ses accessoires.
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Afin d’estimer le colt de 1’action de décongélation j’ai contacté¢ le Centre de Ressources
Biologiques du CHU. Ce dernier applique un cotit de 37 € pour la décongélation des produits
stockés a I’azote liquide. Ce cott correspond a la valeur remboursée par les instances pour cette
activité. Le CHU de Toulouse a également réalisé¢ quelques essais cliniques MTI pour lesquels

les colits suivants ont été appliqués : 40€ pour le placebo et 80€ pour un MTL.

Chaque préparation est spécifique d’un essai clinique. Cette préparation est souvent décrite dans
le manuel pharmacie mais elle doit systématiquement étre adaptée selon les centres, les
pratiques et les contraintes spécifiques de chaque site. Le promoteur doit fournir des fiches de
préparation qui serviront de guide pour la personne qui préparera le traitement mais qui devront
étre adaptées aux pratiques locales et qui mentionneront aussi les éléments nécessaires de
tracabilité a relever pour cette préparation spécifique. Ces éléments de tracabilité seront repris
a minima dans la nouvelle procédure de préparation et seront en général complétés par les
¢léments de tracabilité nécessaires demandés sur le site. Le format et le contenu de ces fiches
de préparations est fonction du promoteur, et n’est pas harmonisé. Afin de limiter les oublis, les
risques d’erreur et pour un gain de temps, au CHU de Toulouse, nous avons pour habitude
d’utiliser une trame type, qui sera adaptée a chaque essai clinique et qui reprend a la fois les
données concernant le patient, le suivi des unités thérapeutiques et des accessoires mais

¢galement les étapes précises de la préparation.

Les DM auxiliaires utilisés pour la préparation sont rarement fournis par les promoteurs, il est
alors nécessaire d’utiliser les DM au marché de 1’établissement et leur prix dépend alors du
marché négocié. Il peut, toutefois, arriver que le matériel dont nous disposons ne réponde pas
aux exigences du promoteur et nous devrons alors commander du matériel spécifique pour
I’essai. Dans tous les cas c’est a I’équipe pharmaceutique des essais cliniques de gérer les
stocks, le remboursement du colt du matériel ayant lieu a posteriori par le promoteur.
Cependant, il est nécessaire de valoriser cette activité de gestion de DM auxiliaires en créant
une nouvelle ligne, car le remboursement des promoteurs ne concerne que le colit d’achat du
DM et pas sa gestion (commande, approvisionnement réception gestion des stocks et des
péremptions...) d’autant plus qu’a I’heure actuelle le pharmacien peut étre amené a gérer des
ruptures de ces produits. Sur toute la durée de ’essai clinique nous estimons ce temps a

minimum 2h30 par an.
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4. LA DESTRUCTION

Lorsque I’on manipule des MTI quel que soit leur origine, le conditionnement primaire et les
DM utilisés pour la préparation (aiguilles, seringues, etc...) doivent étre décontaminés avant

d’étre jeté dans la filiere de tri des déchets biologiques.

Ainsi pour les MTI de thérapie cellulaire somatique et OGM de type I, la décontamination peut
étre faite chimiquement. Le plus souvent on utilise I’eau de Javel (sauf recommandation
différente du promoteur). Le prix de I’eau de Javel utilisée étant dérisoire, cela ne représente
pas de surcolt particulier par rapport a la destruction du matériel dans un essai clinique

classique.

Concernant les OGM de type II, il est indispensable de faire une décontamination par un
autoclavage, a la fois des conditionnements primaires mais aussi de I’ensemble des ¢léments
ayant servi a réaliser la préparation et des EPI. Il existe différents types d’autoclaves avec
différentes caractéristiques (capacité de stockage, circuit de 1’eau, etc...). Actuellement, nous
n’avons pas regu le devis concernant 1’autoclave mais il faut compter environ 50 000€ TTC

pour 1’achat d’un autoclave répondant aux besoins dans le cadre de la préparation des MTI.

Au-dela du cout d’achat il y a également le cotit de I’entretien de cet autoclave. Pour cela je me
suis renseignée aupres du service de stérilisation du CHU de Toulouse. Le cot de stérilisation
est calculé selon la méthode de I’UO (unité d’ceuvre) ANAP (agence nationale de la
performance sanitaire et médico-sociale) qui prend en compte la complexité de la composition
(nombre de DM) et la méthode de stérilisation. Le colt de I'UO est fixé par chaque
¢tablissement et il est 0,33€ HT au CHU de Toulouse. La stérilisation a la vapeur d’eau

correspond a 15 UO soit un total de 4,45€ HT par DM stérilisé.

Au-dela du matériel et des équipements nécessaires a la mise en destruction, le personnel doit
étre formé a I’utilisation de 1’autoclave, a la validation du cycle de ce dernier afin de s’assurer
que la décontamination est efficace. Il est également important d’écrire des procédures
concernant la décontamination chimique mais également physique avec la conduite a tenir en
cas de probléeme technique sur I’autoclave. Il existe des offres de formation en interne au sein
de I'unité de stérilisation mais ces formations durent une journée et doivent étre régulicrement
mises a jour. Le dipldme de conducteur d’autoclave est de plus nécessaire pour au moins les
responsables des unités. Il est délivré par des sociétés externes et colite 360€ hors taxe par

personne formée.
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Une fois que les déchets sont décontaminés, ils sont jetés dans la filicre de tri des déchets
biologiques. Au CHU de Toulouse nous utilisons la filiecre DASRI. C’est a 1’équipe
pharmaceutique de gérer 1’approvisionnement des cartons « poubelle » et de commander le

transport pour 1’évacuation des cartons rempli de déchets.

5. ENTRETIEN DES LOCAUX

Concernant I’entretien des locaux, il est important que le personnel qui réalise le ménage au
sein de ses derniers soit formé aux procédures d’entrée en ZAC, aux procédures d’habillage et
déshabillage, aux modalités de nettoyage quotidiennes et cycliques (mise a blanc) a cela
s’ajoutent les spécificités des habillages des salles MTI (salle B) matériel et formation de ces

personnels afin d’éviter les contaminations de la salle et de I’environnement.

Afin de garantir ’intégrité des locaux et pour s’assurer que ces derniers respectent bien les
normes imposées, des contrdles bactériologiques de surfaces et des controles particulaires sont

réalisés réguli¢rement.

Pour les contrdles bactériologiques, je suis donc allée me renseigner aupres du laboratoire de
bactériologie-hygiéne du CHU de Toulouse. Actuellement la cotation pour les controles de
surfaces est BHN 85 avec un B a 0,27 €. Ainsi un prélévement de surface revient donc a 22,95
€ (soit 85 x 0,27). Ce chiffre est a multiplier par le nombre de prélevement de surface réalisés
dans la ZAC. En effet lorsque 1’on fait un test bactériologique, plusieurs lieux critiques au sein

de la zone de préparation sont testés.

Le controle particulaire est bien souvent sous-traité a une société spécialisée dans le contrdle
particulaire. En plus de se faire sur des lieux stratégiques (entrée d’aire au niveau des filtres
HEPA par exemple), ces tests doivent a la fois étre réalisés lorsque la ZAC est en activité et
lorsque qu’elle ne I’est pas. Apres avoir pris contact avec le responsable GBM hygiene et
sécurité, le controle particulaire est facturé 250€ TTC par salle (les sas comptent comme des

salles).

Au-dela de I’entretien général de ces locaux, il ne faut pas oublier qu’entre chaque préparation,
un nettoyage rigoureux est demandé avec des produits spécifiques pour la désinfection de

surfaces dans le cadre de préparation de MTL.
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Bien évidemment I’équipe pharmaceutique rédigera une procédure pour la désinfection
générale des locaux, la désinfection aprés chaque préparation et doit également rédiger une
procédure qui concernera les contrdles bactériologiques et la conduite a tenir en cas de test

positif a I’un de ses controles.

6. MONITORING ET AUDIT

Concernant les monitorings et audits des essais cliniques MTI, je me suis renseignée aupres
d’un pharmacien de I’unité MTI du CHU de Montpellier mais également aupreés d’un ARC du
CIC BT de Toulouse. Tous les deux s’accordent a dire qu’un audit d’un essai clinique MTI est
identique a celui pour un essai clinique classique. En effet bien souvent dans le cadre d’un audit,
le promoteur vient vérifier que toutes ses exigences sont bien prises en compte et respectées.
Bien souvent le promoteur va auditer le circuit pharmaceutique dans sa globalité : de la

réception jusqu’a la dispensation (voir administration au patient).

Concernant les monitorings des essais cliniques MTL, ils sont bien différents de ceux des essais
cliniques classiques. En effet la réglementation MTI étant plus strict, il y a donc plus de
documents a remplir et a contrdler. Ainsi d’apres 1’expérience des deux personnes interrogées,
la préparation en amont est plus longue pour les essais cliniques MTI et la durée du monitoring
est environ trois fois plus longue que pour un essai clinique classique pour un méme nombre de

patient.

7. TRACABILITE SPECIFIQUE

Cet item est a la base fait pour les médicaments dérivés du sang ou les médicaments ayant le
statut de stupéfiants. Les MTI étant des médicaments biologiques, ils sont eux aussi également
concernés par cet item. Au début de ma réflexion, je me suis dit que cet item était inutile car il
serait forcément activé et ’on peut transférer son colit au niveau du forfait pharmaceutique de
premiere année et des année supplémentaires. Apres discussion avec le pharmacien de ’unité
MTI du CHU de Montpellier il s’avere qu’il est important de garder cet item a part enticre afin
de ne pas oublier que les MTI nécessite un suivi de la tragabilité rigoureux et cela passe par de
nombreux échanges de mail ou appels téléphonique entre le centre investigateur et le promoteur.

Il est cependant difficile d’estimer le nombre d’échanges de mail et le temps des
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communications téléphoniques. C’est pour cela que nous avons pris le parti de rester sur un

tarif de 70€ par centre.

8. SAISIE D’UN PROTOCOLE DANS UN LOGICIEL

Au CHU de Toulouse, nous utilisons le logiciel PHARMESSAI® mais ce dernier n’est pas
totalement adapté pour les essais cliniques avec préparation. Actuellement pour les essais
cliniques classiques sans préparation, le temps de saisie des différentes informations concernant
’essai clinique dans le logiciel est d’environ 1h. A cela s’ajoute également le temps passé a la
mise a jour des stocks a chaque réception, dispensation et retour patient. Concernant les essais
cliniques classiques avec préparation, ce logiciel nous permet seulement de tracer les
réceptions, les dispensations et les retour patient (s’il y en a). Il est donc indispensable de
réaliser des documents supplémentaires comme une fiche de résumé de I’essai clinique, une
fiche de fabrication, etc... Le temps estimé a la création de ces différents documents est
¢galement estimé a 1h. Avec un double contrdle des calculs et de la conformité avec le schéma
thérapeutique, et la correspondance avec les recommandations du promoteur pour la réalisation

de la préparation d’une demi-heure par le pharmacien responsable.

Concernant les essais cliniques MTI, ces derniers ayant quelques spécificités supplémentaires
nous pensons que 120 minutes seront nécessaires pour la réalisation des nombreux documents

en plus de la saisie sur le support informatique.

9. FORMATION INITIALE ET FORMATION AUX AMENDEMENTS

Apres avoir discuté avec des pharmaciens responsables d’essais cliniques classiques, les
promoteurs demandent de plus en plus a I’équipe pharmaceutique et surtout aux pharmaciens
de réaliser des formations a partir d’e-learning qui sont plus ou moins long avec une durée
moyenne d’une heure. Le pharmacien des essais cliniques MTI de Montpellier m’a confirmé
que ces formations €taient également demandées par les promoteurs d’essais cliniques MTI

mais qu’elles étaient légerement plus longues avec une durée moyenne d’une heure et demie.

Au-dela de la formation initiale, pendant toute la durée de I’essai cliniques, des amendements
concernant la partie pharmacie peuvent nous étre transmis. Il est indispensable que I’équipe
pharmaceutique soit vigilante et prenne en compte le plus rapidement possible pour toute

modification pouvant impacter le circuit pharmaceutique, les modalités de préparation, le suivi
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et du produit a ’essai (commande conservation etc.). Il faut compter environ une heure par
personne sur la durée de 1’essai pour prendre connaissance des différents amendements qui sont
publiés. Et sur une modification du circuit pharmaceutique une heure sera nécessaire pour
mettre a jour I’ensemble des documents impactés et réaliser la modification de la fiche

technique ainsi que la formation de I’équipe aux modifications.

10. LES SPECIFICITES DU CHU DE TOULOUSE

Le travail de cette theése a pour objectif d’établir une grille de surcouts pour les essais cliniques
MTTI au sein du CHU de Toulouse. 11 est important de prendre en compte quelques spécificités
du site pour la prise en compte de ces colts. Pour ce faire, j’ai colligé les différents cotts
appliqués lors essais cliniques MTI déja réalisés dans 1’établissement et j’ai échangé avec le

personnel du CIC BT.

10.1. Multisite

Au CHU de Toulouse les services de soins sont répartis sur plusieurs entités géographiques,
¢loignées de plusieurs kilometres : on retrouve, le site de Purpan avec I’hdpital des enfants, la
maternité Paul de Viguier et le batiment Pierre Paul Riquet dans lequel on retrouve les services
d’hospitalisation de neurologie, orthopédie, médecine interne ; puis le site de Rangueil dans
lequel on va retrouver entre autre les services cardiovasculaire, digestif, de pneumologie et
également de la médecine interne. Enfin, le site de La Grave situé au centre-ville de Toulouse

qui renferme les unités d’essais cliniques gériatriques.

L’unité de préparation des MTI se trouvera sur le site de Rangueil. En plus de réaliser une
procédure concernant I’acheminement des médicaments de la zone de préparation jusqu’au
services d’hospitalisation de Rangueil, il faut également prévoir une procédure pour transporter
les unités thérapeutiques préparées jusqu’au site de Purpan. Celle-ci devra intégrer un
transporteur certifi¢ et validé pour le transport des unités thérapeutiques biologiquement
contaminantes. De plus la stabilité courte des préparations de médicaments MTI peut nécessiter

le recours a des transporteurs trés urgents (motos).

Bien souvent pour les services du site de Rangueil se sont les ARC du services investigateurs
qui vont venir chercher les médicaments directement au niveau de la PUIL Pour le cas des MTI,
les unités thérapeutiques doivent étre dans un emballage secondaire identifiant (pictogramme

de risque biologique) voire ternaire, permettant une conservation aux températures controlées
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demandées par le promoteur (glacieére et pain de glace, sonde de température intégrée) eux

méme identifiés avec le pictogramme de risque biologique.

Pour acheminer les médicaments d’un site a I’autre le CHU de Toulouse dispose d’un service
de transport interne habilité dans le transport d’unités thérapeutiques. Lors des essais cliniques
classiques, les unités thérapeutiques sont mises dans des glaci¢res calibrées permettant de
maintenir pendant 24h une température comprise entre 15°C et 25°C (pour les glacicres dites
de « température ambiante ») et une température comprise entre 2°C et 8°C (pour les glaciéres

dites de « froid »).

Le transport de MTI nécessite une formation du personnel de transport et disposer de glacieres
sur lesquels est apposé le pictogramme du risque biologique. Les unités thérapeutiques devront
¢galement étre emballées dans un emballage secondaire pour les produits de thérapie cellulaire
somatique et OGM de type II et dans un emballage tertiaire pour les MTI OGM de type II avant
d’étre mises en glaciére. Nous avions estimé ce transport a 250 € pour toute la durée d’un essai
clinique classique. Nous augmentons ce colt a 300 € pour les essais MTI (formation du
personnel de transport et parfois nécessité de faire appel a un prestataire extérieur pour faire
face a I'urgence) et nouvelle glaciére calibrées identifiées avec le pictogramme de risque
biologique et désinfection secondaire du contenu de la glaciere pour éviter toute contamination

résiduelle.

La solution de transport via le service de transport interne n’est possible que si la stabilité du
MTI préparé le permet. Parfois la stabilité du produit est tellement courte que la réception du
traitement a la PUI en vue de sa dispensation n’est pas possible, il est donc nécessaire dans ce
cas qu’un pharmacien des essais cliniques se déplace dans le service pour assurer la tragabilité
de la réception et I’identitovigilance préalable a I’administration du traitement MTI au patient.
Dans certains cas, une préparation en milieu propre non stérile (décongélation, prélevement du
flacon avec une seringue) et la dispensation peut étre réalisée par le pharmacien formé, au lit
du malade avant administration par le médecin. Ainsi lorsque le pharmacien est amené a se
déplacer nous allons facturer ’acte que celui-ci réalise lors de son déplacement auquel

s’ajoutent 22 € qui sont les frais de déplacement (applicables pour chaque déplacement).

10.2. Certification ISO 9001

L’unité des essais cliniques est certifiée selon la norme ISO 9001 depuis 2019. L’unité

fonctionnelle PHARE, a laquelle appartiennent 1’unité des essais cliniques sera certifiée a
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I’automne 2023. Dans un objectif d’harmonisation des pratiques, I’unité¢ des essais cliniques
MTT appartenant a la fois aux essais cliniques et a PHARE entrera a son ouverture dans le
périmetre de la certification. L’obtention et maintien de cette certification demande un
investissement conséquent de la part de 1’équipe pharmaceutique. La certification ISO 9001,
nécessite la rédaction de nombreuses procédures, mode opératoires et formulaires
d’enregistrement, leur maintien, communication et connaissance dans une démarche
d’amélioration continue, afin de limiter, éviter gérer les risques des pratiques. Les documents
rédigés doivent étre faciles a lire, a jour, doivent étre disponibles rapidement et connus pour
toutes les personnes travaillant dans les unités. Le systéme qualité mis en place, nécessite de
plus, un questionnement sur la pertinence des actions et un pilotage des non conformités, des
indicateurs de performance et d’activité qui garantissent la qualité du produit et des services
réalisés par la pharmacie. Le suivi des non conformités, I’anticipation du risque et la mise en
place d’actions correctives (et le suivi de leur efficacité). Cette garantie de qualité de suivi et
de gestion, demandée par les bonnes pratiques et objectivée par la certification doit étre

valorisée aupres des promoteurs d’essais cliniques.
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PARTIE 4 : EVALUATION DE LA GRILLE DES SURCOUTS AU CHU DE TOULOUSE

1. RAPPEL DU CONTEXTE

En novembre 2005, le CHU de TOULOUSE crée en collaboration avec I’ INSERM son centre
d’investigation clinique (CIC) dans le domaine des biothérapies : le CIC BT.

Pour rappel les CIC sont des structures en co-tutelle Inserm et CHU. Il en existe 36 en France
qui sont organisés en 54 modules thématiques. Ils offrent aux chercheurs et cliniciens les
ressources nécessaires pour transférer au profit des malades les résultats de la recherche

fondamentale : c’est ce que I’on appelle la recherche clinique translationnelle.

Le CIC BT du CHU de Toulouse a pour activité principale la recherche clinique translationnelle
en Thérapie Cellulaire, Génétique et Moléculaire. Les équipes du CIC BT aident également au
montage réglementaire, a la coordination d’études cliniques et a I’investigation clinique des
différentes études promues par le CHU de Toulouse dans le domaine des MTI. Ce dernier
travaille donc en étroite collaboration avec les équipes médicales (médecins, biologistes et

pharmaciens) qui interviennent dans les essais cliniques.

Dans les années faisant suite a sa création, le CIC BT a assuré ’organisation et le suivi de 3
grandes études de phase I dont le CHU de Toulouse était le promoteur. Deux de ces études ont
fait I’objet d’une phase 2 qui a débuté simultanément a la mise en application du réglement
européen 1394/2007/CE (2). Le CIC BT a jou¢ un role fondamental dans la mise a jour des
différents documents des essais cliniques MTI. Avant cette réglementation, la production des
produits de thérapie cellulaire était réalisée par I’EFS de Toulouse. Mais suite a la nouvelle
réglementation, I’EFS de Toulouse ne pouvait plus répondre aux exigences de cette derniere :
les MTI pour le CHU de Toulouse ont été produits par d’autre EFS en France, par un partenaire

industriel de la région toulousaine et sont actuellement préparés par I’Oncopole.

Le développement des thérapies innovantes a amené de plus en plus de promoteurs industriels
a développer ces nouvelles voies thérapeutiques. Le CIC BT a fait face a une augmentation
d’activité et gere actuellement, une douzaine de projets institutionnels ou industriels. Afin de
faciliter I’acces aux MTI, et pour se mettre en conformité avec la réglementation et I’obligation
pharmaceutique d’autorisation ARS pour la préparation des MTI, le CHU de Toulouse, va se

doter en 2024 d’une unité pharmaceutique de préparation des MTI.
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2. EXEMPLE DE GRILLE ESSAIS CLINIQUES MTI THERAPIE CELLULAIRE ET
OGM DE TYPE I AU CHU DE TOULOUSE

Suite aux nombreuses exigences des essais cliniques MTI décrites précédemment, aprés analyse
de certains devis concernant 1’achat et I’entretien du matériel ainsi que le retour d’expérience
de certain centre proche de la région toulousaine, nous proposons une grille de surcotit a
destination des promoteurs industriels pour les essais cliniques MTI thérapie cellulaire et OGM

de type I dont les cofits sont les suivants :

- Forfait pharmaceutique de premiére année : 1 500 €

- Forfait pharmaceutique par année supplémentaire : 600 €

- Forfait de dispensation nominative : 28 € par ligne d’ordonnance

- Forfait de gestion est approvisionnement des produits de santé et/ou auxiliaires en cas
de réapprovisionnement non automatique : 250 € par centre et par année

- Destruction au fil de I’eau : 8 € par produit expérimental et annexe

- Destruction par campagne : 80 €

- Condition de stockage : 150 € par lieu de stockage différent

- Etiquetage et ré-étiquetage : 15 € pour moins de 10 unités ; 25 € entre 10 et 50 unités et
50 € pour plus de 50 unités

- Visite de suivi de monitoring : 90 € par visite

- Actes IWRS : 10 € par acte

- Réception/livraison : 150 € par réception

- Reconstitution/préparation non stérile : 60 € par préparation

- Reconstitution/préparation stérile : 180 € par préparation

- Déplacement du pharmacien dans les services de soins : 20 € par déplacement

- Audits : 300 € par audits

- Tragabilité spécifique : 70 € par centre

- Référencement et saisie d’un protocole dans un logiciel de pharmacie : 150 € par centre
et par protocole

- Fourniture d’un produit de santé : cotlit d’achat de la fourniture + 102 €

- Formation initiale : 150 € pour la formation d’un pharmacien et 75,6 € pour la formation
d’un préparateur en pharmacie hospitaliere

- Formation aux amendements : 102 € pour la formation d’un pharmacien et 50,4 € pour
la formation d’un préparateur en pharmacie hospitaliere

- Stockage et Archivage : 10 € par année soit 300 € par essai clinique
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- Le transport logistique entre les différents sites : 300 € pour I’étude
- Certification ISO 9001 : 360 € pour une étude

Sur cette proposition, certains colits sont identiques a ceux de la convention unique et d’autres
sont plus élevés que la convention unique et se rapprochent de la nouvelle proposition. Nous

allons les détailler ci-dessous :

- Les forfaits pharmaceutiques : Apres discussion avec les différents intervenants, nous
avons estimé que le temps passé pour évaluer la faisabilité, valider la grille des surcoits,
¢crire les différentes procédures pour la réalisation de 1’essai prend environ trois fois
plus de temps pour un essai clinique MTI par rapport & un essai clinique classique,
notamment en raison de la spécificité de chaque produit MTI.

- Le forfait de dispensation nominative : il comprend 1’analyse de I’ordonnance, la
validation pharmaceutique ainsi que le conseil patient. Ces étapes ne sont pas plus
compliquées pour un médicament MTI que pour d’autres médicaments classiques
comme les anticancéreux par exemples d’ou le maintien du prix a 28€ comme pour la
convention unique.

- Forfait de gestion et approvisionnement des produits de santé et/ou auxiliaires en
cas de réapprovisionnement non automatique : la préparation des MTI nécessite
I’utilisation de nombreux auxiliaires qui sont rarement fournis par le promoteur. C’est
au pharmacien et a son équipe de gérer les stocks. Pour cela, il est nécessaire d’écrire
une procédure de gestion des stocks et mettre en place un systeme permettant un
réapprovisionnement. Il faut, de plus anticiper et gérer les éventuelles ruptures. Il est
important de valoriser le temps passé a la gestion de ces produits.

- La destruction au fil de I’eau et par campagne : pour les MTI de thérapie cellulaire
somatique et OGM de type 1 il est demandé de faire une décontamination chimique (par
exemple par trempage dans 1’eau de Javel). Le colt de 1’eau de Javel est difficile a
estimer donc nous avons décidé de rester sur un colt identique aux essais cliniques
classiques. Si le promoteur exige une décontamination physique par autoclavage il faut
alors se reporter aux cotts de destruction des OGM de type II.

- Les conditions de stockage : les MTI nécessitent des conditions particulieres de
stockage avec des température entre -20°C et -80°C par exemple. Les équipements
permettant d’atteindre ces températures ont un colt tout comme leur entretien (le
personnel doit étre formé et qualifié pour réviser, réparer et calibrer ces équipements de

stockage). Le personnel de I’unité MTI doit étre formé pour utiliser ces équipements et
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lieux de stockage afin d’en connaitre les dangers et d’avoir les bons réflexes en cas de
défaillance.

Le stockage dans des cuves d’azote nécessite un approvisionnement régulier en azote
liquide, une salle de stockage avec les ¢léments de sécurité spécifique et des EPI
particuliers. Le colt du stockage en azote ne différe cependant pas beaucoup du cofit
pour un stockage dans un congélateur — 20°C car 1a aussi il est nécessaire de former le
personnel, d’avoir des EPI pour manipuler les produits et d’avoir également des sondes
de températures adaptées pour ces températures.

L’étiquetage et le ré-étiquetage : il est bien souvent réalisé en cas d’extension de
péremption, pour les MTI cela ne concernera que ceux d’origine allogénique. Cette
activité reste la méme que I’on soit en présence d’un MTI ou d’un produit expérimental
classique il nous a semblé logique, dans ce cas que les colits restent ceux de la
convention unique.

Les visites de monitoring : Par expérience dans différents centres réalisant des essais
cliniques MTI la préparation des monitorings pour les essais cliniques MTI demande
beaucoup de temps (exigences réglementaires) et les ARC promoteurs prennent plus de
temps pour monitorer le dossier d’un patient donné. Nous estimons qu’un monitoring
d’essais cliniques MTI dure trois fois plus longtemps que le monitoring d’un essai
clinique classique d’ou le cofit de la convention unique multiplié par 3.

L’acte IWRS : les plateformes pour les essais cliniques MTI seront les méme que celles
utilisées actuellement pour les essais classiques. Il n’y a donc pas de nécessité
d’augmenter le prix par actes. Cependant la multiplication des logiciels peut engendrer
un temps de formation pour toute I’équipe qui sera comptabilisé dans la rubrique
formation (comptabilisation du temps pharmaceutique, interne et préparateur en
pharmacie hospitalicre).

Réception/livraison : La réception des MTI est longue et complexe et nécessite d’étre
en bindme pour garantir I’exactitude des tragabilités. Ce bindme est systématiquement
composé d’un pharmacien accompagné soit d’un préparateur en pharmacie hospitaliére,
soit d’un interne en pharmacie hospitali¢re, soit d’un deuxieme pharmacien. Nous avons
estimé le temps de réception a 1h avec un taux horaire pharmacien a 100€ et un taux
horaire préparateur en pharmacie hospitaliere a S0€.

Reconstitution/préparation non stérile: parmi les actes de préparation
pharmaceutique des MTI on retrouve la décongélation. Cet acte peut étre réalisé dans

un milieu non stérile mais doit cependant respecter des contraintes, durées températures
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spécifiques a chaque produit de MTI. La procédure doit étre décrite précisément et
adaptée au site préparateur.

Les équipements nécessaires doivent étre fonctionnels, maintenus et entretenus selon
leurs caractéristiques et doivent correspondre aux exigences des promoteurs. D’autre
part, le manipulateur doit, selon la nature du produit a manipuler porter des EPI afin de
protéger le produit expérimental et se protéger lui-méme. Etant donné que les MTI sont
des produits sensibles et fragiles, et de manipulation est complexe nous avons estimé
d’ou un prix de 60€ par préparation.

Reconstitution/préparation stérile : Comme vu précédemment les salles et les
équipements dans lesquelles sont réalisés ces préparations sont soumises a des contrdles
bactériologiques plus réguliers. Actuellement ces contrdles bactériologiques
correspondent au BHN 85 et le B est de 0,27€ ce qui revient a un cott de 22,95€ par
prélevement de surface. Concernant le contrdle particulaire qui lui aussi doit étre réalisé
plus réguliérement lorsqu’il s’agit d’un essai MTI et son cott est de 250€ par salle
contrdlée. L’hygi¢ne de ces salles est surveillée et il est nécessaire de former le
personnel de ménage sur les modalités t’entretien de ces salles afin d’éviter toute
contamination croisée, ou par I’environnement des produits expérimentaux et du
personnel. La manipulation des produits expérimentaux MTI est souvent plus complexe
car ce sont le personnel qui les manipule doit étre formé spécifiquement a leur prise en
charge et au risques et dangers de chacun de ces produits.

La formation : Le personnel doit se former, a la manipulation aseptique classique, aux
bonnes pratiques cliniques pour la gestion des produits en essai et plus spécifiquement
dans le cas des MTT aux généralités de leur mise en forme et aux spécificités de chaque
nouveau produit en essai. L’ensemble du personnel doit de plus, se former aux différents
logiciels IWRS et aux procédures et exigences du promoteur pour les différentes étapes
du circuit. Ceci est vrai pour I’ensemble des essais cliniques et pas seulement pour les
MTIL. Les procédures MTI sont comme précisé plus longues plus complexes et certains
équipements sont uniquement utilisés pour les MTI (stockage etc...).

Audits : les audits sont relativement identiques entre les essais cliniques classiques et
les essais cliniques MTL. D’ou un cofit de 300€ qui est identique a celui de la convention
unique.

Tracgabilité spécifique : tous les MTI nécessitent une tragabilité spécifique. Au-dela
des exigences réglementaires en termes de documentation a remplir, tout au long de

I’essai clinique, le pharmacien échange souvent par mail et/ou appel avec le promoteur
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(que ce soit pour programmer des réceptions, s’il y a un probléme de température de
stockage, ou autres questions spécifiques a 1’essai clinique). Ces temps d’échanges
prennent du temps et sont a valoriser d’ou I’'importance de garder cette ligne active.

- Référencement et saisie d’un protocole dans un logiciel de pharmacie : au-dela du
temps pharmacien consacré¢ a la saisie du protocole, il y a également le temps
pharmacien consacré a la formation du personnel a ’utilisation du logiciel et également
I’agrémentation de ce dernier au fur et & mesure des préparations, dispensation, etc...
On estime que le pharmacien passe 90 minutes en moyenne par protocole sur le logiciel
de saisie.

- Fourniture d’un produit de santé : lors des essais MTI les fournitures de produits
seront généralement des traitement annexe qui n’ont pas de caractéristique particuliere
d’ou le systéme d’un cott calculé a partir du prix d’achat du produit de sant¢ et le colit
de gestion pharmaceutique estimé a une heure.

- Formation initiale : nous avons estimé qu’une formation initiale a un essais clinique
MTI prend entre 1h30 et 2h pour le pharmacien et le préparateur en pharmacie
hospitaliére.

- Formation aux amendements : il est important que toute I’équipe pharmaceutique soit
formée aux différents amendements. Pour un MTI, il faut compter environ lh de
formation soit un colt de 102€ pour un pharmacien et un colt de 50,4€ pour un
préparateur en pharmacie.

- Stockage et Archivage : les dossiers cliniques MTI doivent étre conservés jusqu’a 30
ans apres la fin de 1’essais clinique. Pour un essai clinique classique ’archivage du

dossier est de 25 ans.

Le CHU de Toulouse dispose de quelques spécificités qu’il faut prendre en compte dans la

grille de surcott. Nous allons les détailler ci-dessous :

- Déplacement du pharmacien dans les services de soins : certains sont trés sensibles
et leur durée de conservation aprés décongélation est tres courte (de I’ordre de quelques
minutes). Le CHU de Toulouse est divisé en deux entités géographiques principales : le
site de Purpan et le site de Rangueil. L unité dédiée a la préparation des MT1I sera sur le
site de Rangueil mais il est possible que le traitement soit administré sur le site de
Purpan. En cas de demi-vie courte du médicament expérimental, le pharmacien peut se
déplacer dans le service de soin ou aura lieu I’injection afin d’y décongeler le produit.

Chaque déplacement est facturé 20€ en plus des 60€ du forfait la préparation en milieu
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non stérile. Il est a noter que d’autres sites sont amenés a étre livrés, La grave, Larrey,
mais leur localisation ne change pas le cotlit du déplacement du pharmacien.

- Transport logistique entre les différents sites: comme vu dans le paragraphe
précédent le CHU de Toulouse est divisé en quatre sites géographiques principaux, et
I’unité¢ MTI se trouve que dans un seul des deux sites. Lorsque la stabilit¢ du produit
aprés préparation le permet, le produit expérimental sera pris en charge par le
transporteur interne du CHU qui sera formé pour transporter des produits avec un risque
biologique : il est important d’étiqueter les glacieres de transport avec le logo
international du risque biologique. Nous avons augmenté le colit par rapport a un essai
clinique classique car en plus du colt habituel des glaciéres qui sont calibrées
réguliérement, il faut compter le cotit de la formation du personnel ainsi que le risque
du transport de ces produits expérimentaux.

- Certification ISO 9001 : L’unité des essais cliniques du CHU de Toulouse est certifiée
ISO 9001 ce qui offre au promoteur une garantie concernant le suivi qualité. De
nombreuses procédures sont écrites, il y a un suivi des non conformités avec une
amélioration continue du service. Il est important de valoriser cette certification qui
demande un certain investissement de la part de 1’équipe pharmaceutique afin de le

maintenir.

Vous trouverez en Annexe 5 un tableau comparant a la fois la convention unique avec la
nouvelle proposition de la CPCHU avec notre proposition de grille adaptée au CHU de

Toulouse.

3. EXEMPLE DE GRILLE ESSAIS CLINIQUES MTI OGM DE TYPE 11

En plus d’une grille de surcolit concernant les essais clinique MTTI thérapie cellulaire et OGM
de type I, nous proposons une grille de surcofit a destination des promoteurs industriels pour les

essais cliniques MTI OGM de type 11 :

- Fortfait pharmaceutique de premiere année : 1 500 €

- Forfait pharmaceutique par année supplémentaire : 600 €

- Forfait de dispensation nominative : 28 € par ligne d’ordonnance

- Forfait de gestion est approvisionnement des produits de santé et/ou auxiliaires en cas
de réapprovisionnement non automatique : 250 € par centre et par année

- Destruction au fil de I’eau : 16 € par produit expérimental et annexe

- Destruction par campagne : 160 €
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- Condition de stockage : 150 € par lieu de stockage différent

- Etiquetage et ré-étiquetage : 15 € pour moins de 10 unités ; 25 € entre 10 et 50 unités et
50 € pour plus de 50 unités

- Visite de suivi de monitoring : 90 € par visite

- Actes IWRS : 10 € par acte

- Réception/livraison : 150 € par réception

- Reconstitution/préparation non stérile : 80 € par préparation

- Reconstitution/préparation stérile : 250 € par préparation

- Déplacement du pharmacien dans les services de soins : 20 € par déplacement

- Audits : 300 € par audits

- Tragabilité spécifique : 70 € par centre

- Référencement et saisie d’un protocole dans un logiciel de pharmacie : 150 € par centre
et par protocole

- Fourniture d’un produit de santé : colt d’achat de la fourniture + 102 €/h

- Formation initiale : 204 € pour la formation d’un pharmacien et 100,8 €/h pour la
formation d’un préparateur en pharmacie hospitalicre

- Formation aux amendements : 150 € pour la formation d’un pharmacien et 75,6 € pour
la formation d’un préparateur en pharmacie hospitali¢re

- Stockage et Archivage : 10 € par année soit 300 € par essai clinique

- Le transport logistique entre les différents sites : 300 € pour 1’étude

- Certification ISO 9001 : 360 € pour une étude

Cette grille pour les essais cliniques des OGM de type II est quasiment identique a celle des
essais cliniques MTI de thérapie cellulaire somatique et OGM de type 1. Seuls quelques cofits

changent et nous allons voir pourquoi ci-dessous :

- Destruction au fil de I’eau et par campagne: les OGM de type II doivent
obligatoirement étre désactivés par une méthode physique. La méthode qui est le plus
souvent utilisée est 1’autoclavage. L’achat d’un autoclave, son entretien ainsi que la
réalisation des nombreux tests a blanc pour certifier de son efficacité dans le temps ont
un colit supplémentaire ce qui implique de doubler le forfait de destruction que ce soit
au fil de I’eau et par campagne. Il est peu probable que pour des OGM de type 11 il y ait
des destructions par campagne.

- Reconstitution/préparation non stérile et stérile : Les OGM de type II sont des

substances a manipuler avec précaution car ils représentent un danger potentiel pour
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I’environnement et le manipulateur. Les équipements nécessaires a la manipulation
(isolateur et EPI) sont plus onéreux, la formation du personnel est plus longue, le
nettoyage de la salle est plus long tout comme la formation du personnel d’entretien et
il y a une surveillance médicale rapprochée pour le personnel manipulant ces produits
expérimentaux.

- Formation initiale et aux amendements : les OGM de type II étant des produits
sensibles avec un risque pour 1’environnement et le personnel qui les manipule, nous
avons estimé un temps de formation de 2h pour la formation initiale aux essais cliniques

et de 1h30 pour celle aux amendements.

Vous trouverez en Annexe 5 un tableau comparant a la fois la convention unique avec la
nouvelle proposition de la CPCHU avec notre proposition de grille adaptée au CHU de

Toulouse.
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PARTIE 5 : DISCUSSION, PERSPECTIVES ET ANTICIPATION DES EVOLUTIONS

La grille que je viens de proposer sera celle qui sera appliquée au CHU de Toulouse mais elle
est vouée a évoluer dans le temps. En effet lorsque la proposition de convention unique faite
par la CPCHU avec le LEEM début juin 2023 sera validée officiellement, nous 1’utiliseront
comme grille de validation des surcolits a la fois pour les essais cliniques classiques et
¢galement pour les essais cliniques MTI. En effet sur cette proposition nous avons vu qu’il
existait de nouveau items concernant les MTI. Nous remarquons que les colts réels que nous
avons calculés se rapprochent pour la plupart des colits d’une préparation de niveau 3 de cette
nouvelle proposition. Il est a noter que certains cotits présents dans la nouvelle proposition sont
supérieurs a ceux que 1’on avait estimé (dispensation nominative, étiquetage et ré-étiquetage
des unités thérapeutique par exemple). Il y a également de nouveau items dans cette proposition
que nous n’avions pas prévu comme le retour des colis consignés, la cryoconservation, forfait
coordonnateur, etc... Cependant pour certains items, cette nouvelle proposition n’est pas
entierement a notre faveur. En effet certains cotts de cette nouvelle proposition sont inférieurs
aux colts réels que nous avons calculés et d’autres colts qui sont important pour notre
¢tablissement n’y sont pas présents. Concernant les items dont les cotts de la proposition de la
CPCHU et du LEEM sont inférieurs aux cofts réels calculés dans cette these, il est important
d’ajouter en Annexe 3 la différence entre ces derniers. De plus les colits supplémentaires
correspondants aux spécificités de 1’établissement devront ajoutés en Annexe 3 comme nous le
faisons actuellement dans les essais classiques avec la convention unique actuelle. Ainsi lorsque
cette nouvelle proposition de convention unique sera validée officiellement, 1’équipe

pharmaceutique devra étre vigilante au moment de la validation des surcofits des essais MTI.

Au-dela de la grille de surcofit pour les essais cliniques dont le promoteur est industriel, il est
important également de ne pas oublier celle qui est utilisé dans les essais cliniques a promotion
institutionnelle. Cette derniére n’existant pas pour les essais MTI, il est probable que les
¢tablissements de santé se basent sur la grille utilisée dans les essais a promotion industrielle.
Lors de la budgétisation des cotts liés a la recherche, il est important de prendre en compte ces
frais supplémentaires pour les études dont le CHU de Toulouse est promoteur. De méme lorsque
le CHU de Toulouse est investigateur d’une recherche promue par un autre établissement de
sant¢ il convient de s’assurer que les cofits prévus sur la grille coordinateur sont en adéquation

avec les cofts réels du CHU de Toulouse. C’est une des raisons pour lesquelles ce travail a été
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réalisé. Lors des sollicitations d’autres établissements promoteurs, nous serons a méme de
justifier des surcotts spécifiques du CHU de Toulouse. Ce travail sera de plus transmis a la
CPCHU Essais cliniques pour appuyer la nécessité de validation des nouveaux cotts de la grille

industrielle de contrats unique en cours de relecture au sein du ministére

Les essais cliniques ont pour finalité la demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM).
En ce qui concerne les MTI, cette demande doit obligatoirement étre centralisée aupres de

I’EMA. En septembre 2021, 19 MTI avait obtenu leur AMM (il y a des MTI de thérapie

génique, de thérapie cellulaire somatique et issus de 1’ingénierie tissulaire) (cf annexe 4).

Le développement des MTI est récent mais également complexe. Le cott d’achat de ses
médicaments varie entre 10 000 € pour les moins chers jusqu’a 2 millions d’euros pour les prix
les plus élevés. La préparation de ses médicaments au sein des services sera quasiment
impossible car elle est trop spécifique et nécessite des équipements non disponibles au sein des
services de soin et une formation conséquente du personnel soignant. Ainsi la mise en forme de
ses médicaments avant administration se fera en quasi-totalité au sein de I'unité de préparation

des MTI qui est sous responsabilité pharmaceutique.

Ces prix ¢€levés et la complexité du circuit pharmaceutique de ces traitements limitent 1’accés
de ces thérapies au sein du territoire frangais. Aujourd’hui, un petit établissement de santé ne
pourra disposer de ces traitements faute d’équipements, de compétences, d’autorisations
réglementaires et de locaux adaptés. Par conséquent, de fait, ces traitements sont actuellement
réservés aux centres hospitaliers universitaires. Qu’il s’agisse de traitements en essai clinique
ou de traitement MTI avec AMM, I’acces au soin sera plus complexe pour les patients vivant
loin des centres hospitaliers universitaires. Se pose la question du développement d’une
médecine a deux vitesses extrémement onéreuse accessible aux patients proches des gros

centres hospitaliers.

Les principales indications des MTI développés depuis ces derni¢res années les placent dans la

médecine de pointe sur des indications particulieres.

Se pose aussi la connaissance a long terme des effets de certaines de ces thérapeutiques et le

positionnement éthique lié¢ a leur développement.
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Au-dela de la question d’acces aux soins au niveau national, il y a la grande problématique de
I’acces a ses médicaments dans les pays en voie de développement qui ont déja du mal a

s’approvisionner dans certains médicaments coliteux.

On peut cependant envisager que la démocratisation des AMM permettra d’envisager une prise
en charge pharmaceutique allégée et un abaissement des cotts liés a ces thérapeutiques du fait

du jeu de la concurrence.
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CONCLUSION

La réalisation des essais cliniques MTI est une activité en développement au sein des
¢tablissements de santé et elle ne cesse d’augmenter du fait du développement des techniques
et des connaissances permettant d’obtenir des OGM. La France est un acteur majeur au niveau
européen dans le développement des MTI. Les MTI sont des médicaments et appartiennent
donc au monopole pharmaceutique ce qui fait du pharmacien un acteur incontournable pour la
gestion des produits expérimentaux MTI. Cette orientation thérapeutique a engendré une
modification de la réglementation les concernant Dans une optique d’optimisation et de

sécurisation du circuit pharmaceutique.

Ainsi les exigences réglementaires et physico-chimiques des produits expérimentaux
demandent beaucoup de rigueur et d’investissement de la part de I’unité pharmaceutique des
MTI d’un établissement de santé. La spécificité de ces thérapeutiques nécessite une adaptation

constante aux modifications et une formation des personnels travaillant dans ce milieu.

Le secteur des essais cliniques est le premier touché par ces innovations thérapeutiques et a la
responsabilité de comprendre et mettre en place ces nouveautés et de s’adapter en permanence
aux évolutions qu’elles soient réglementaires ou thérapeutiques. Cela passe par une rétribution

adaptée aux nouvelles exigences et standards de ces médicaments de thérapie innovante.

La convention unique utilisée dans les essais cliniques classiques, telle que validée aujourd’hui
est peu adaptée pour calculer les surcolits d’un essai clinique MTI. Cependant la nouvelle
proposition de convention unique faite par la CPCHU en collaboration avec le LEEM revalorise
d’une part les cofts des essais cliniques classiques et prévoit les surcolits des essais cliniques
MTI a venir. Les cofits estimés dans cette proposition se rapprochent des colits calculés par
notre établissement pour la réalisation d’un essai clinique MTI au CHU de Toulouse. La
validation de cette nouvelle grille en I’état permettra de réaliser la prestation pharmaceutique

d’une étude MTI promue par un industriel.

Cependant il est important de rester vigilant concernant I’estimation de ces colts. En effet la
grille des surcofits pour les essais a promotion industrielle pourra étre utilisé pour estimer les
cotts lorsque 1’essai est a promotion institutionnelle. Les pharmacies coordinatrices des essais
cliniques des structures qui vont promouvoir des essais cliniques MTI vont devoir faire face a
une augmentation des colits demandés par les centres investigateurs qu’il faudra anticiper pour

la réalisation des essais cliniques. Cela implique de faire des choix judicieux lors de la recherche
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de financements dans le cadre de la promotion des essais cliniques. Il est important d’estimer
ces colts a leur juste valeur pour faciliter la réalisation des essais cliniques et permettre a long
terme, D’arrivée des MTI sur le marché répondant a des besoins non couverts par les

thérapeutiques disponibles dans des maladies rares ou incurables.
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ANNEXE 1 : LES DIFFERENTS GROUPES DE RISQUE DES OGM ET LEUR NIVEAU DE
PROTECTION

Source : Adapté du manuel du HCB pour I’utilisation confinée d’organismes génétiquement

modifiés (34)

Source : Adapté du cahier de prévention du risque biologique du CNRS
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ANNEXE 2 : MANIPULATIONS CONCIDEREES COMME NON SUBSTANTIELLES DANS LE
REGLEMENT EUROPEEN 1394/2007/CE(2)
- Découpage,

- Broyage,

- Faconnage,

- Centrifugation,

- Trempage dans des solutions antibiotiques ou antimicrobiennes,
- Stérilisation,

- Irradiation,

- Séparation, concentration ou purification de cellules,
- Filtration,

- Lyophilisation,

- Congélation,

- Cryoconservation,

- Vitrification.
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ANNEXE 3 : CLASSIFICATION DES ZONES A ATMOSPHERE CONTROLEE

Tableau des niveaux de classification ISO de la norme NF EN ISO14644-1

NF EN I1SO 14644-1-1999
Numéro de |concentrations maximales admissibles (particules/m3 d'air) en particules de taille
Classification |égale ou supérieure a celle donnée ci-dessous
>0.1 ym > 0.2 ym > 0.3 um > 0.5 um > 1 um >5um
Classe I1SO 1 10 2
Classe IS0 2 100 24 10 4
Classe |1SC 3 1000 237 102 35 8
Classe I1SO 4 10000 2370 1020 352 83
Classe ISO 5 100 000 23700 10 200 3520 832 28
Classe ISO 6 1 000 000 237 000 102 000 35 200 8320 293
Classe I1SO 7 352 000 83 200 2930
Classe ISO 8 3520 000 832 000 29 300
Classe I1SO 9 35200 000 | & 320000 293 000

Source : Clean Air Control (35)

Les BPF se sont inspirées du tableau ci-dessus pour caractériser

d’atmosphere contrdlée lorsque celles-ci sont au repos ou en activité :

les différentes zones

Tableau de correspondance entre la classe ISO et la classification des zones d’atmosphere

controlée

Recommandation pour la surveillance microbiologique des zones a atmosphere controlée
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ANNEXE 4 : MTI AYANT L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE DANS L’'UNION
EUROPEENNE ET LEUR INDICATION

Princeps DCI Indications
Produits de thérapie génique
Enfants et jeunes adultes jusqu'a 25 ans inclus atteints
de leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a cellules B
réfractaire, en rechute apres greffe ou aprés la
deuxiéme rechute ou plus.
. Adultes atteints de lymphome diffus a grandes
KYMRIAH tisagenleleucel A . .
cellules B (LDGCB) en rechute ou réfractaire apres la
deuxieme ligne ou plus d'un traitement systémique.
Adultes atteints de lymphome folliculaire (LF) en
rechute ou réfractaire apres la deuxieme ligne ou plus
d'un traitement systémique
YESCARTA axicabtagene ciloleucel Lymphome difus a grandes cellules B
Cellule T du sang périphérique autolgue CD4 et
TECARTUS CD8 + et CD3 et CD 28 activé transduit par un Lymphome a cellule du manteau et Leucémie aigue
rétrovirus qui exprime l'antigene chimérique lymphoblastique
CD19CD28/CD3-zeta
IMLYGIC Talimogene laherparepvec Mélanome
GLYBERA alipogene tiparvovec Hyperlipoprotéinémie de type |
Fraction enrichie de CD34 + autologue transduit
STRIMVELIS avec un vecteur rétroviral codant la séquence Déficit immunitaire combinée sévére
d'ADN humain de I'ADA
LUXTURNA voretigene neparvovec Distrophie rétinienne héréditaire
ZYNTEGLO betibeglogene autotemcel B-thalassémie
ZOLGENSMA onasemnogene abeparvovec Amyotrophie spinale
LIBMELDY atidarsagene autotemcel B-thalassémie
ABECMA idecabtagene vicleucel Myélome multiple
SKYSONA elivaldogene autotemcel Adrenoleucodystrophie
Produits de thérapie cellulaire somatique
PROVENGE sipuleucel-T Cancer de la prostate métastatique
Lymphocyte T allogénique génétiquement
modifiés via un vecteur rétroviral codant la forme . . L
; ; . . L, Maladie du greffon contre I'h6te suite a une
ZALMOXIS tronquée durécepteur humain de faible affinité - , .
. . . transplantation de cellules souches hématopoiétiques
du facteur de croissance et la thymidine kinase de
I'nerpes simplex virus
ALOFISEL darvadstrocel Fistules rectales
Produits issus de I'ingénierie tissulaire
) ) Réparation des Iésions cartilagineuses localisées et
CHONDROCELECT Cellule de cartilage humain autologues . ,
symptomatiques des condyles fémoraux du genou
MACI Chondrocytes autologue appliqué sur matrice Fractures, réparation cartilage
SPHEROX Sphéroids de chondrocytes autologues associés a u[Maladie cartilagineuse
Cellules épithéliales cornéennes humaines Lo Lo N
L . Déficience en cellules souches limbiques modérée a
HOLOCLAR autologues amplifiées ex vivo contenant des

cellules souches

sévere

81




ANNEXE 5 : COMPARAISON DES 3 EXEMPLES DE GRILLES DE SURCOUTS

(partie 1)

Désignation item

Convention unique

Proposition de grille de surco(it de
la CPCHU et du LEEM

Proposition d'une grille de
surco(its adaptée au MTI au CHU

de Toulouse
Forfait pharmaceutigue ou Niveau 1: 600€ par centre
) P . 9 R , 500€ par centre Niveau 2 : 1 200€ par centre 1 500€ par centre
radiopharmaceutique 1ére année X
niveau 3 : 1 800€ par centre

Forfait pharmaceutique coordination 400€ par centre

i i Niveau 1: 250€ par centre
Forfait pharmaceutique ou .

200€ par centre Niveau 2 : 500€ par centre 600€ par centre

radiopharmaceutique Année Supplémentaire

Niveau 3 : 750€ par centre

Forfait gestion de I'approvisionnement des
produits expérimentaux et/ou auxilliaires en
cas de réapprovisionnement non automatique

250€ par centre et par année

250 € par centre et par année

Forfait dispensation nominative
Lister les visites

28€ par ligne de dispensation

51€ par lignes de dispensation

28€ par ligne de dispensation

Retour colis consignés

50€ par retour

Destruction au fil de I'eau

8€ par destruction

8€ par destruction

Thérapie cellulaire somatique et
OGMtype | : 8€
OGM type Il : 16€

Destruction par campagne

80€ par destruction

80€ par destruction

Thérapie cellulaire somatique et
OGM type | : 80€
OGM type Il : 160€

Conditions particuliéres de conservation

50€ par lieu de stockage et par
centre

50€ par lieux de stockage et par
centre

150 € par lieu de stockage différent

Cryoconservation

1000€ par année

Etiquetage ou Ré-étiquetage < 10 unités

<10unités : 15€
entre 10 et 50 unités : 25€
>50 unités : 50€

<10unités:51€
par tranches de 10 unités
supplémentaires : 51€

<10unités : 15€
entre 10 et 50 unités : 25€
>50 unités : 50€
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ANNEXE 5 : COMPARAISON DES 3 EXEMPLES DE GRILLES DE SURCOUTS

(partie 2)

Désignation item

Convention unique

Proposition de grille de surcolt de
la CPCHU et du LEEM

Proposition d'une grille de
surcolits adaptée au MTI au CHU
de Toulouse

Visite de suivi (de monitoring)

30 € par visite de monitoring

Niveau 1: 60€ par visite
Niveau 2 : 120€ par visite
niveau 3 : 180€ par visite

90€ par visite

Actes IVRS ou @VRS

Tous les actes : réception, dispensation, retours et
autres actes validés par ce mode sont concernés,
notamment I'attribution du traitement au patient.)

10 € par acte

25€ par acte

10€ par acte

Réception/Livraison supplémentaire (au-dela
de 4 paran)

20€ par livraison

20€ par réception

150€ par réception

Attribution d'un traitement au patient (appel

10€ par appel
d’un serveur vocal - IVRS) P PP
Reconstitution/préparation de . L X .
. . Niveau 1 : 50€ par acte Thérapie cellulaire somatique et
médicaments/assemblage de DM conditions )
L. 20€ par acte Niveau 2 : 100€ par acte OGM de type | : 60€ par acte
non stérile MED et/ou DM X
) . Niveau 3 : 150€ par acte OGM de type Il : 80€ par acte
Lister les visites
Reconstitution/préparation de . L. . X
. . Niveau 1 : 100€ par acte Thérapie cellulaire somatique et
médicaments/assemblage de DM conditions )
60€ par acte Niveau 2 : 150€ par acte OGM de type | : 180€ par acte

stérile MED et/ou DM
Lister les visites

Niveau 3 : 200€ par acte

OGM de type Il : 250€ par acte

Frofait de mise en aveugle réalisée parla
pharmacie

1 000€ par essai

Audits (y compris temps de préparation)

300€ par audit

300€ par audit

300€ par audit

Tracabilité spécifique

Un seul forfait a 70 € pour la totalité de I'essai: MDS, | 70€ par centre 70€ par acte 70€ par centre
DMI et stupéfiants
Niveau 1: 102€ par recherche
Forfait cl6ture de la recherche Niveau 2 : 153 €par recherche
Niveau 3 : 204€ par recherche
Référencement et saisie d’un protocole dans
un logiciel de prescription (uniquementau cas 153€ par séquence de prescription
parcas surjustificatif si reconstitution complexe de 150€ par centre 150€ par centre et par protocole

produits a I’essai (par ex. : cytotoxiques, anticorps
monoclonaux)

informatisée ou manuscrite
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ANNEXE 5 : COMPARAISON DES 3 EXEMPLES DE GRILLES DE SURCOUTS

(partie 3)

Désignation item

Convention unique

Proposition de grille de surcoit de

Proposition d'une grille de
surcolts adaptée au MTl au CHU

la CPCHU et du LEEM
de Toulouse
. . i prix d'achat + 10 000€ ou 10% du
el el el d e Prix d'achat +85€ prix d'achat TTC s'il est > 100006 |Prix d'achat + 102 €

achat de produit pharmaceutique...

par mise a disposition

Formation initiale

85€/h pour pharmacien et 42€/h
pour le PPH

102€ pour le pharmacien et 50,4€
pour le PPH

Thérapie cellulaire somatique et
OGM de type | : 150€ pour le
pharmacien et 75,6€ pour le PPH
OGM de type Il : 204€ pour le
pharmacien et 100,8€ pour le PPH

Formation amendement

51€ pour le pharmacien et et 25,2€
pour le PPH

Thérapie cellulaire somatique et
OGM de type | : 102€ pour le
pharmacien et et 50,4€ pour le
PPH

OGM de type Il : 150€ pour le
pharmacien et 75,6€ pour le PPH

Stockage/archivage pour PUI 10€ par année 10€ par année 10€ par année
Forfait supplémentaire MTI/OGM 2 000€ par centre

Réception en carboglace ou LN2 153€ par acte

Reconstitution/préparation de MTI/OGM 300€ par acte

Forfait dispensation MTI/OGM

200€ par dispensation

Tracabilité spécifique MTI/OGM et
identitovigilance des produits autologues

210€ par centre

Mise a destruction de MTI/OGM

500€ par acte

Déplacement du pharmacien dans le service de

soin

20€ par déplacement

Transport logistic entre les différents sites

300€ pour I'étude

Certification 1SO 9001

360€ par étude
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TITLE : ASSESSMENT OF REAL AND ADDITIONALS COSTS OF ATMP’S FORMULATION IN
TOULOUSE UNIVERSITY-AFFILIATED HOSPITAL

The advanced therapy medical products (ATMP) are in full development. Pharmaceuticals
companies and institutions are developping new clinical trials with advanced therapy medical
products. Actually, for classic drugs’ clinical trials there is a billing contract validated by
industrials and hospitals which is used and harmonized between all health care facilities : it’s
the unique convention. Since the first June of 2023, the CPCHU and the LEEM proposed a new
contract with some ATMP’s items. However the unique convention doesn’t exist yet for

ATMP’s clinical trials so every health care facility uses its own costs calculations.

With good manufacturing practices, guidelines and other health care facilities’ feedback help
we are spelling out and explain the pharmaceuticals costs for all ATMP’s clinical trials’ step in
Toulouse university hospital and compare it to the unique convention and to the proposed yet

not validated national costs .

ATMP’s clinical trials management impacts and need a important supply’s and staff’s
investment. In order to value pharmaceutical staff’s work time and help for supply’s
maintenance, ATMP’s clinical trials’ costs three times as much as « classic » clinical trials.
This increase of costs is one cause of ATMP expensive prices. Leading to the question of
accessibility of ATMP treatment in some franch health care facilities and in some World’s

population.
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RESUME : Les médicaments de thérapie innovante (MTI) sont une typologie de médicaments
en plein essor. De plus en plus d’industriels pharmaceutiques et d’institutionnels développent
des nouveaux traitements de thérapie innovante. Actuellement les essais cliniques pour des
médicaments « classiques » sont facturés aux promoteurs selon une grille de facturation qui est
déja préétablie et qui est utilisée par tous les établissements de santé : c’est ce qu’on appelle la
convention unique. Cette convention unique est aujourd’hui en cours de révision et en juin 2023
la CPCHU et le LEEM on fait une nouvelle proposition de convention unique dans laquelle
quelques items sur les MTI ont ét¢ ajouté. En effet jusqu’a présent les établissements de santé
appliquent leurs propres cofits concernant les essais cliniques MTI.

Avec ’aide des bonnes pratiques de préparation, des bonnes pratiques de fabrication et des
lignes directrices, et grace au retour d’expérience de certain centre de la région toulousaine,
nous allons établir une grille de surcolits pharmaceutique des essais cliniques MTI adaptée au
CHU de Toulouse. Nous allons justifier les cofits pharmaceutiques engendrés dans les
différentes étapes des essais cliniques MTI et les comparer aux colts de la convention unique
et a ceux de la nouvelle proposition.

La réalisation des essais cliniques MTI demande beaucoup d’investissement matériel mais
également en temps personnel. Afin de valoriser le temps de travail des équipes
pharmaceutiques et continuer 1’entretien du matériel, les cotits des essais cliniques MTI sont
environ 3 fois plus élevés que ceux des essais cliniques « classiques ». L’augmentation de ces
colts pour les essais cliniques est I’une des causes du cofit trés €élevé de ces médicaments une
fois qu’ils sont commercialisés. Ainsi se pose la question de 1’accessibilité de ces traitements
pour certains €tablissements de santé sur le territoire national et pour certaines populations
mondiales.
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