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Introduction

La recherche biomédicale désigne I'étude des mécanismes biologiques et
physiologiques impliqués dans I'apparition des maladies, ainsi que le développement de
nouvelles thérapies et traitements préventifs, diagnostiques et curatifs. Elle comprend les
études fondamentales en laboratoire, les essais cliniques menés sur des patients, les études
épidémiologiques, la recherche sur de nouveaux médicaments, dispositifs médicaux,
techniques de diagnostic, etc. La recherche biomédicale peut étre financée par des institutions
publiques ou privées dans le but d'améliorer la santé et la qualité de vie des populations en
identifiant de nouvelles stratégies de détection, prévention et traitement des pathologies.

La recherche clinique concerne uniquement les études impliquant la personne
humaine, qu’il s’agisse de volontaires sains ou de patients malades. Elle s’intéresse a
I’évaluation de I'efficacité et de la sécurité de nouveaux médicaments, dispositifs médicaux,
interventions chirurgicales, techniques d’imagerie etc. Elle peut étre menée dans les hopitaux,
cliniques, centres de recherche et est reglementée par des lois et des normes éthiques strictes.
Les institutions et personnels qui seront impliqués dans le déroulement de ces études doivent
nécessairement étre formés a cette réglementation et exercer avec la plus grande rigueur.

Les pharmaciens et plus globalement les équipes pharmaceutiques des établissements
de santé sont un des services supports de la recherche clinique et le réle de la Pharmacie a
Usage Interne est central dans le circuit du médicament expérimental. Il est donc primordial
gue tous les acteurs participant a la mise en place et la sécurisation de ce circuit soient
correctement formés, que ce soit sur le plan théorique mais également d’un point de vue
opérationnel. Dans un contexte actuel de pénurie de personnel accentué par les
conséquences de la crise COVID19, engendrant des rotations importantes dans I'équipe des
Essais Cliniques de la PUI, le besoin de formation est trop important comparé aux moyens qui
y sont alloués. Il devient indispensable d’optimiser cette formation en ajoutant un volet
d’apprentissage individuel au tutorat déja existant a I'arrivée d’un nouvel employé.

Notre objectif est donc de construire un outil e-learning pour les personnels médicaux
et non-médicaux pharmaceutiques de I'UEC dans le but d’optimiser leur parcours de
formation théorique et pratique.



Aspects reglementaires des essais cliniques en France

a. Laloi Huriet de 1988

La loi Huriet-Sérusclat, promulguée en 1988 en France, avait pour objectif principal de
renforcer la protection des personnes participant a la recherche biomédicale [1]. Elle a
notamment imposé la mise en place d'un comité d'éthique qui évalue la pertinence et la
faisabilité des protocoles, ainsi que la nécessité d'un consentement éclairé et libre des
participants. Cette loi a également prévu |'obligation de déclarer les essais cliniques aupres
des autorités compétentes et d'informer, sur demande, les participants sur les résultats de la
recherche. Enfin, elle a permis d’encadrer la rémunération des personnes participant a des
essais cliniques afin d'éviter toute forme de pression ou de contrainte. Elle concernait tout
type de recherche et ne faisait pas de distinction entre I'’étude de médicament, d’un dispositif
médical, d’une intervention chirurgicale ou d’une voie d’administration.

Cette loi a été modifiée depuis pour tenir compte des évolutions de la recherche et de
I’éthique biomédicale. La volonté de standardiser les procédures entre tous les pays de I'Union
Européenne a conduit a la directive européenne 2001/20/CE, créée le 4 avril 2001 [2]. Cette
directive s’est traduite en France par la Loi de Santé Publique 2004-806 le 9 ao(t 2004 [3].
Elles ne concernent cette fois que la recherche sur le médicament. Le décret d’application
2006-477 mis en place le 26 avril 2006 élargit le champ d’application a tous les produits de
santé [4].

Malgré cela, I’lharmonisation n’est pas totalement atteinte dans I’'Union Européenne.

b. Laloilardé

Le 16 novembre 2016, le décret d’application 2016-5137 introduit la loi Jardé qui
remplace la loi Huriet [5]. La loi Jardé précise les notions décrites dans la loi Huriet et permet
surtout d’harmoniser la reglementation Francaise avec les exigences Européennes en matiere
de consentement, de confidentialité, de sécurité et d’éthique. Le comité d’éthique chargé de
consulter un projet de recherche n’est alors plus choisi en fonction de la région dont est issu
I'investigateur mais tiré aléatoirement. . Aussi, le terme consacré a la recherche biomédicales
devient Recherche Impliquant la Personne Humaine (RIPH), subdivisées en trois catégories en
fonction du niveau de risque et du degré d’intervention pour les participants :

e RIPH type 1: recherches interventionnelles comportant une intervention sur la
personne non justifiée par sa prise en charge habituelle

e RIPH type 2 : recherches interventionnelles ne comportant que des risques et des
contraintes minimes

e RIPH type 3 : recherches non interventionnelles ne comportant aucuns risques ni
contraintes. Recherches observationnelles.
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. Contrairement au Reglement Européen de 2014 que nous évoquerons ensuite, la loi Jardé
ne concerne pas que les médicaments expérimentaux mais bien tous les produits de santé et
permet de répondre aux besoins notamment en ce qui concerne les dispositifs médicaux
stériles.

Figure 1. Catégorie de recherche et reglementation (source : Réseau Recherche SFAR)

Le terme RIPH 3 de recherches dites « non interventionnelles » a depuis été modifié
par l'article R.1121-2 via le décret n°® 2022-323 du 4 mars 2022 relatif aux recherches
impliquant la personne humaine et aux essais cliniques de médicament [6]. Ce décret modifie
les modalités d’évaluation des essais cliniques de médicaments a usage humain et des RIPH
ainsi que le fonctionnement des CPP. La catégorie correspondant aux RIPH 3 n’a pas
d’équivalent dans le RE 536/2014 [7]: « En conséquence, le REC ne s’applique pas aux
recherches impliquant la personne humaine mentionnées au 3° de I'article L. 1121-1 du CSP
(RIPH 3) portant sur un médicament. » [8]

La loi Jardé modifie aussi la vigilance en distinguant deux notions : les « évenements
indésirables graves inattendus » et les « faits nouveaux » définis tels que « toute nouvelle
donnée pouvant conduire a une réévaluation du rapport des bénéfices et des risques de la
recherche ou du produit objet de la recherche, a des modifications dans l'utilisation de ce
produit, dans la conduite de la recherche, ou des documents relatifs a la recherche, ou a
suspendre ou interrompre ou modifier le protocole de la recherche ou des recherches
similaires » [9].
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c. Le Réglement Européen des essais cliniques

Le Réglement Européen des Essais Cliniques n° 536/2014 ou Réglement Clinique
Européen [10] a été voté en 2014 et est entré en vigueur le 31 janvier 2022. Il abroge la
directive européenne 2001/20/CE. Son objectif principal est de faciliter la réalisation d’essais
cliniques au sein de I’'Union Européenne en harmonisant toutes les procédures administratives
et reglementaires dans ses 27 Etats membres auxquels s’ajoutent Islande, Liechtenstein et
Norvege, en tant que pays signataires du traité de I’'Espace Economique Européen (EEE)..

Ony retrouve la création d’un portail unique de soumission, de gestion et de suivi des
demandes d’autorisation. Il s’agit du portail CTIS (Clinical Trial Information System) qui
remplace le portail Eudra-CT Les promoteurs doivent désormais nommer un représentant
légal dans chaque état ou I'essais sera réalisé. De plus, il permet plus de transparence et
d’accessibilité aux informations. Enfin, les essais de « faible risque » se voient encadrés par
des procédures simplifiées. Il renforce la compétitivité tout en améliorant la qualité des essais
cliniques et en garantissant la protection des participants.

Figure 2. Relation Reglementaires entre Loi Jardé et Réglement Européen sur les essais cliniques

Comme dit précédemment, ce reglement ne concerne que les médicaments. Pour ce
qui est des dispositifs médicaux, le RE du 5 mai 2017 chapitre VI [11] couvre les exigences
relatives aux évaluations et investigations cliniques dispositifs médicaux. Par ailleurs, il existe
des médicaments particuliers, tels que les médicaments radiopharmaceutiques ou les
médicaments de thérapie innovante, pour lesquels une reglementation spécifique vient
s’ajouter afin de prendre en compte la nature singuliere de ces types de médicaments.

Une période de 3 ans est prévue pour une transition compléte et aboutie au 31 janvier
2025. Jusqu’au 31 janvier 2023, les demandes d’essais cliniques pouvaient étre soumises au
choix sur le portail national ou sur le portail unique européen. A compter du 31 janvier 2025,
les essais cliniques encore en cours approuvés au titre de la précédente directive devront avoir
été mis en conformité avec le nouveau reglement et basculés vers CTIS [12].
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d. Reglementation des essais cliniques impliquant des MTI

Le terme « Médicament de Thérapie Innovante » actuellement utilisé concerne des
médicaments ayant commencé a apparaitre dans les années 90 et dont la nature différait de
facon significative des médicaments habituellement issu de la synthese chimique. Ces
médicaments ont vu leur définition évoluer au fil des lois, la premiere étant la 96-452 du 28
mai 1996 [13] qui définissait deux sous-catégories de MTI : les produits de thérapie génique
(article L-676) et les produits de thérapie cellulaire (article L. 665-10).

Au niveau Européen, la directive 2003/63/CE [14] du 25 juin 2003 a introduit le terme
MTI en modification de la directive 2001/83/CE relative aux médicaments a usage humain.
Dans sa partie 1V, elle donne aux MTI le statut de médicaments et non plus de produits. Elle
distingue les médicaments de thérapie génique et les médicaments de thérapie cellulaire
somatique (humains et xénogéniques).

Le 13 novembre 2007, Le Réglement Européen sur les MTI RE 1394/2007 [15] modifie
la directive CE 2003/63 et ajoute deux nouvelles catégories de MTI : les médicaments issus de
I'ingénierie tissulaire (MIT) et les médicaments combinés de thérapie innovante (MCTI). Ce
reglement modifie le reglement CE 726/2004 établissant les procédures communautaires
centralisées pour |'autorisation d’essai clinique, la surveillance et I'autorisation de mise sur le
marché. Il institue le Commitee for Advanced Therapies (CAT) composé d’experts évaluant la
qualité, la sécurité et l'efficacité des MTI. L'objectif est de faciliter et d’encourager la
recherche en harmonisant le cadre reglementaire au niveau européen. Cela passe par
I'instauration d’une procédure de mise sur le marché standardisée dans I'ensemble des Etats
membres de I'UE, comme pour les médicaments expérimentaux classiques.

Les quatre catégories de MTI telles que définies dans le reglement sont :

Les médicaments de thérapie cellulaire somatique MTCs : cellules ou tissus ayant fait
I'objet d’une manipulation substantielle de fagon a modifier leurs caractéristiques
biologiques, leurs fonctions physiologiques ou leurs propriétés structurelles ou qui ne sont pas
destinés a étre utilisés pour la ou les mémes fonctions essentielles chez le receveur et le
donneur. lIs possedent des propriétés permettant de traiter, de prévenir ou de diagnostiquer
une maladie a travers I'action métabolique, immunologique ou pharmacologique ou est utilisé
chez une personne dans une telle perspective.

Les médicaments issus de 'ingénierie tissulaire MIT : médicament qui contient ou qui
est constitué de cellules ou tissus issus de I'ingénierie cellulaire ou tissulaire, et qui a pour but
de régénérer, réparer ou remplacer un tissu humain. Il peut aussi contenir des substances
supplémentaires, telles que des biomolécules, des biomatériaux ou des substances chimiques
par exemple. Les cellules ou tissus ont été soumis a une manipulation substantielle, de fagon
a obtenir des caractéristiques biologiques, des fonctions physiologiques ou des propriétés
structurelles utiles a la régénération, a la réparation ou au remplacement recherchés ou ils ne
sont pas destinés a étre utilisés pour la (les) méme(s) fonction(s) essentielle(s) chez le receveur
et chez le donneur.
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Les médicaments de thérapie génique MTG : Contiennent une substance active qui
renferme ou constitue un acide nucléique recombinant administré a des personnes en vue de
réguler, de réparer, de remplacer, d’ajouter ou de supprimer une séquence génétique. Leur
effet thérapeutique, prophylactique ou diagnostique dépend directement de la séquence
d’acide nucléique recombinant contenue ou du produit de I'expression génétique de cette
séquence. On compte trois sous-catégories de MTG :

e Les MTG a base de cellules allogéniques et xénogéniques : un vecteur portant le gene
d’intérét entre dans les cellules-hotes et les modifie génétiquement, elles constituent
ainsi le principe actif.

e Les MTG a base de cellules humaines autologues : les cellules du patient sont
prélevées et modifiées a I'aide de plusieurs vecteurs puis réinjectées. La cellule
génétiguement modifiée est le principe actif.

e Les MTG constituant des vecteurs préts a I’emploi : le vecteur en lui-méme constitue
le principe actif et est injecté au patient a visée prophylactique, diagnostique ou
thérapeutique.

Les médicaments combinés de thérapie innovante MCTI : contient un ou plusieurs
dispositifs médicaux au sens de I'article ler, paragraphe 2, point a), de la directive 93/42/CEE,
ou bien un ou plusieurs dispositifs médicaux implantables actifs au sens de I'article ler,
paragraphe 2, point c), de la directive 90/385/CEE. De plus, sa partie cellulaire ou tissulaire
doit contenir des cellules, ou des tissus viables ou non viables étant susceptibles d’avoir sur le
corps humain une action qui peut étre considérée comme essentielle par rapport a celle des
dispositifs précités.

Une modification est considérée comme substantielle si elle modifie les propriétés
initiales des cellules ou des tissus. Cependant, une succession de plusieurs modifications non
substantielles peut conduire a une modification finale substantielle. Il existe une liste des
modifications non substantielles en annexe 1 du reglement européen 1394/2007 [15].

Certaines définitions prévalent sur d’autres. A ce titre, un produit qui peut répondre a
la fois a la définition de MIT et a celle de MTCs est considéré comme un produit issu de
I'ingénierie tissulaire. Un médicament pouvant relever de la définition de MTCs ou de MIT, et
de MTG est considéré comme médicament de thérapie génique.

La notion d’exemption hospitaliere est introduite dans I'article 28 du RE 1394/2007,
permettant a tous les Etats Membres d’utiliser des MTI préparés ponctuellement sans exiger
une AMM. En France, la loi n° 2011-302 du 22 mars 2011 [16] instaure la catégorie des MTI-
PP de « préparation ponctuelle ». lls doivent étre fabriqués en France par des établissements
possédant une autorisation de | ‘ANSM. Il peut s’agir d’établissements pharmaceutiques
publics ou privés mais également d’établissements non pharmaceutiques. Les modalités de
fabrications doivent étre conformes aux BPF selon la décision du 20 mai 2015 relative aux
bonnes pratiques de préparation, de conservation, de distribution et de cessions des MTI-PP
[17].
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En 2016, la loi n°2016-41 et le décret n°2016- 1536 relatifs aux MTI permettent aux
établissements de santé titulaires d’une autorisation au titre de I'article L. 1243-2 du code de
la Santé Publique de fabriquer, importer, exporter et distribuer des MTI expérimentaux a
condition d’y étre autorisé par ’ANSM. Cela permet donc aux établissements publics ayant
des locaux agréés par ’ANSM de produire des MTI.

Concernant les CAR-T cells, un premier arrété du 28 mars 2019 limitait leur utilisation
a certains établissements. L'arrété du 19 mai 2021 limitant I'utilisation des CAR-T Cells
autologues a certains établissements de santé en application des dispositions de I'article L.
1151-1 du code de la santé publique [18] abroge celui du 28 mars 2019. Il précise les criteres
devant auxquels les établissements de santé doivent répondre afin d’obtenir I'autorisation
d’utiliser des CAR-T cells. L'établissement doit notamment disposer d’une PUI autorisée a la
reconstitution des MTI et la pharmacie s’assure de la réception, la conservation et la
reconstitution en vue de I'administration, conformément aux conditions prévues a |'article
R5126-25 du CSP. Les équipes pharmaceutiques doivent étre formées aux taches
mentionnées. L'article 2 stipule que I’Agence Régionale de Santé (ARS) territorialement
compétente fixe la liste des établissements de santé répondant aux criteres définis a I’article
ler et assure le controle du respect des critéres.

e. Les Bonnes Pratiques Cliniques

La derniere version des BPC E6(R3) [19] a été publiée en 2020 par le Conseil
International pour I'Harmonisation des exigences techniques pour I'enregistrement des
médicaments a usage humain (ICH). Elles visent a garantir la qualité, |'efficacité et la sécurité
des essais cliniques et sont utilisées par les autorités réglementaires de tous les pays lors de
I’évaluation d’autorisations de mise sur le marché de médicaments.

Les BPC détaillent la liste des documents essentiels a la réalisation d’un essai clinique
tels que le protocole, la brochure investigateur, le consentement éclairé signé par le patient,
I’'approbation du comité d’éthique, les certificats de libération et d’analyse de lot, les CV des
investigateurs, etc. Le contenu de ses documents est également encadré par les BPC, de méme
que le réle et les fonctions de chaque acteur.

f. Les différents acteurs

i. Promoteur

Le promoteur de I'essai peut étre une personne, une entreprise ou un organisme en
charge de sa mise en ceuvre, sa gestion et son financement. On distingue donc un promoteur
« institutionnel » lorsqu’il s’agit d’un établissement de santé d’'un promoteur « industriel »
lorsqu’il s’agit d’un laboratoire pharmaceutique.

Il concoit et gere le déroulement de I'essai, le traitement des données et la tenue des
dossiers. Il choisit les centres pouvant participer a I’étude et veille a ce que ceux-ci s’engagent
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a respecter les procédures définies dans le protocole. Il établit une entente écrite avec chaque
centre investigateur pour la répartition des responsabilités et les aspects financiers. Il s’engage
a fournir les produits de recherche aux établissements et s’occupe de leur livraison et de leur
élimination (L1121-16 du CSP). Il doit y avoir une quantité suffisante et une durée de stabilité
permettant un approvisionnement fluide et une dispensation en temps voulu.

Le promoteur doit garantir la bonne gestion de la qualité a chaque étape de |'étude. Il
évalue et contréle les risques, effectue le contréle qualité conformément aux exigences
reglementaires. Il doit avoir acces aux centres pour effectuer la surveillance et les vérifications
nécessaires. Il est cependant possible de déléguer cette part a un organisme de recherche
sous contrat.

ii. Investigateur

L'investigateur est la personne responsable de la réalisation de I'essais clinique dans
un centre donné. Le plus souvent, il s’agit d’une équipe de plusieurs personnes dont le chef
est nommé |'« investigateur principal ». Il doit posséder les connaissances, la formation et
I’expérience nécessaires pour répondre aux exigences reglementaires. Pour cela, il doit fournir
un curriculum vitae, voire d’autres documents, au promoteur, au comité d’éthique et aux
organismes de réglementation. Il doit connaftre les informations contenues dans le protocole
de I'étude, la « brochure investigateur », la ou les fiche(s) d’information sur le médicament,
les BPC et les exigences reglementaires applicables. Il autorise le promoteur a surveiller et
vérifier le bon déroulement de I'étude via des visites de monitoring. Les autorités doivent
également pouvoir inspecter le centre. L'investigateur principal délegue des fonctions
importantes a d’autres personnes constituant I'équipe investigatrice dont il fournit une liste
exhaustive. Il joue le role de superviseur de chaque personne impliquée et s’assure qu’elle a
bien les qualifications requises.

iii. ANSM

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé constituait
I’'autorité compétente pouvant approuver la réalisation d’un essai clinique d’un médicament
de type RIPH 1 en France jusqu’au 31 janvier 2022, date d’entrée en vigueur du RE 536/2014.
L’ANSM était également informée des essais de type RIPH 2 mais son autorisation n’est pas
nécessaire a leur initiation. Elle pouvait suspendre ou interdire une recherche et doit étre
prévenue sans délai de tout effet indésirable grave survenu durant une étude. En France, les
EC de médicaments autorisés avant le 31 janvier 2022 ou dont la demande d'autorisation
d'essai clinique (AEC) est déposée avant le 31 janvier 2022 continuent de relever des
dispositions de la loi dite Jardé (articles L. 1121-1 et suivants et R. 1121-1 et suivants du CSP)
pendant les 3 ans de la période transitoire prévue par le REC, soit jusqu’au 31 janvier 2025.
Les EC dont la demande d’AEC est déposée entre le 31 janvier 2022 et le 31 janvier 2023
conformément aux dispositions de la loi Jardé continueront, une fois autorisés, de relever de
ladite loi jusqu'au 31 janvier 2025.
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Pour les RIPH 1, un dossier de demande d’autorisation d’essai clinique (AEC) devait
étre adressé par le promoteur a I’ANSM. |l contenait le formulaire de demande d’autorisation
(FAEC), le protocole de I'essai avec son résumé, la brochure investigateur (Bl) ou le résumé
des caractéristiques du produit (RCP), le dossier du médicament expérimental (DME) et celui
du médicament auxiliaire (DMA) le cas échéant, le contenu de I'étiquetage du médicament
expérimental, I'avis du comité d’éthique, les informations concernant I’éventuel organisme
génétiguement modifié (OGM) utilisé et d’autres documents pouvant étre pertinents selon la
nature de I'essai.

Pour les essais classiques, I’ANSM rendait son avis dans un délai de 60 jours. La
recherche était autorisée en cas de silence de 'ANSM passé ce délai. Pour les médicaments
de thérapie innovante (y compris les MTI-PP) et les médicaments OGM ce délai passait a 90
jours. L'ANSM pouvait également demander une prolongation de 90 jours supplémentaires si
elle estimait que des informations complémentaires étaient nécessaires, portant le délai total
a 180 jours. En cas de silence apres délai, la demande était considérée comme refusée.

L’'essai devait débuter dans les deux ans qui suivent son autorisation. L’AEC incluait
I'autorisation de mise en ceuvre de I'essai et de I'importation de médicaments nécessaire a
cette recherche. En revanche, les autorisations du lieu de recherche et de la pharmacie a usage
intérieur (PUI) n'incombait pas a I’ANSM et étaient délivrées par I’ARS.

En cas de refus, le demandeur pouvait effectuer un recours gracieux ou d’un recours
contentieux (juridictionnel). Afin d’éviter un refus, il était possible pour les promoteurs de
solliciter une évaluation de leur essais préalable au demande officiel de demande d’AEC.

L’ANSM instruisait également toute demande de modification substantielle d’un essai
clinique. Le promoteur fournissait alors un dossier d’autorisation de modification substantielle
(AMS) contenant leur description et justifications détaillées. La durée d’instruction était alors
de 35 jours avec la possibilité d’y ajouter 10 jours en cas de nécessité d’informations
complémentaires (Article R. 1123-44 du CSP). Ce délai de prolongation était laissé a
I'appréciation de I’ANSM en cas d’essai impliquant des MTI ou des OGM (Article R. 1125-12
du CSP). Le silence de ’ANSM valait autorisation pour toutes les demandes de modifications
substantielles.

De la méme facon, la déclaration de fin définitive de I'essai était effectuée par le
promoteur a I’ANSM et au CPP. La définition de la fin de I’essai devait étre préalablement
précisée dans le protocole. En général, la date de fin définitive correspondait a celle de la
derniere visite du dernier participant. Si I'essai prenait fin a son terme prévu, le délai de
déclaration était de 90 jours suivant la fin de la recherche. En cas de fin anticipée pour des
raisons de sécurité, ce délai était réduit a 15 jours. Le promoteur devait ensuite établir son
rapport final dans I'année qui suivait I'arrét de I'essai, il ne le transmettait qu’en cas de
demande de ’ANSM (Article R. 1123-67 du CSP).

Entre les 31 janvier 2022 et 31 janvier 2023, les promoteurs pouvaient choisir de
déposer les nouvelles demandes d’autorisation d’EC conformément a la loi Jardé ou
conformément au RE. A compter du 31 janvier 2023, tous les nouveaux EC doivent étre
déposés selon le RE, soit via le portail CTIS.
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A partir du 31 janvier 2025, c’est la fin de la période transitoire et seul le régime du RE
existera pour tous les EC de médicaments en cours et futurs. Les EC autorisés sous le régime
de la loi Jardé et susceptibles de durer au-dela du 30 janvier 2025 devront se mettre en
conformité avec les dispositions du RE avant la fin de la période transitoire afin de « switcher
» vers le dispositif réglementaire du RE. La procédure de switch prévoit le dép6t des données
sur CTIS sans réévaluation scientifique ou éthique [20].

Figure 3. Dates d'application des dispositions transitoires du RE. (source : Avis de 'ANSM aux promoteurs d'EC relevant du
RE 536/2014 - Partie 1 Dispositions générales [8])

e Une AEC déposée sur CTIS contient une partie | concernant les aspects scientifiques
et une partie Il contenant les aspects éthiques. La liste des documents a fournir est la
suivante : La lettre d'accompagnement indiquant le n° UE de l'essai et son n°
universel

e Le formulaire de demande de I'Union

e Le protocole et son résumé en anglais et en francais

e Labrochure investigateur ou le RCP si le médicament est déja commercialisé

e Le dossier du médicament expérimental DME (et auxiliaire si nécessaire)

e Contenu de I'étiquetage en anglais et en frangais

e Modalités de recrutement

e Lalettre d’information des participant ainsi que le formulaire de consentement

e [’aptitude des investigateurs

e L’'adéquation des équipements

e |’attestation d’assurance

e Les dispositions financieres

e La Preuve de la conformité du traitement des données avec le RGPD
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Les fichiers sont a verser sur le portail en format texte. Au préalable, le promoteur doit
disposer d’un compte EMA et enregistrer le ME dans le dictionnaire « eXtended
EudraVigilance Medicinal Product Dictionary » (XEVMPD).

Méme si la démarche est centralisée, le promoteur peut soumettre sa demande d’AEC
a la France uniguement dans le cas d’EC mononational ou conduit en France et dans un ou
plusieurs pays tiers a 'UE. Dans ce cas, |'évaluation du dossier est réalisée par ’ANSM et le
CPP désigné par tirage au sort. En cas d’EC multinational (plusieurs EM dont la France),
I’évaluation de la partie | du dossier est réalisée selon une procédure coordonnée faisant
intervenir un Etat membre rapporteur (EMR) parmi tous les Etats membres concernés (EMC)
par la demande.

L’instruction d’une demande d’AEC sur CTIS se déroule en 3 étapes : sa validation, son
évaluation et la notification de décision. La validation de I’AEC consiste en deux étapes: la
validation du choix de 'EMR et celle du dossier (partie | et ll). Elle est réalisée dans un délai
maximum de 10 jours. L’évaluation est ensuite faite par 'ANSM (examen scientifique) et le
CPP (examen éthique) dans les 45 jours a compter de la validation [20].

iv. CPP

Un Comité de Protection des Personnes (CPP) correspond au comité d’éthique en
France. Son accord préalable est indispensable au démarrage d’une étude. Il est saisi par
tirage au sort organisé par la CNRIPH (Commission Nationale de Recherche Impliquant la
Personne Humaine). Leur fonctionnement est encadré par la loi Jardé et par la loi de 2018
organisant leur tirage au sort. De plus, le décret 2022-323 [6] est venu préciser certains
éléments que nous détaillerons.

Un CPP est initialement constitué de 28 membres (14 titulaires et 14 suppléants)
bénévoles et soumis a I'obligation de déclaration publique d’intérét. Ils sont répartis en 2
colléges selon I'article R.1123-4 du CSP. Le premier collége, dit « médical » est constitué de
personnes qualifiées et expérimentées en recherche biomédicale, en biostatistiques ou en
épidémiologie. Les professions représentées sont médecins spécialistes ou généralistes,
pharmaciens hospitaliers, biostatisticiens, épidémiologistes, auxiliaires médicaux, etc. Le
deuxieme collége est constitué de personnes qualifiées en matiere juridique, d’éthique, de
sciences humaines et sociales, et de représentants d’associations agréées de patients et
d’usagers du systeme de santé. Le président du CPP est élu a la majorité absolue. S'il fait partie
du premier college, le vice-président sera élu parmi les membres du deuxieme college, et vice
versa. L'article R.1123-4 du décret n°2022-323 permet le recrutement de 6 membres
supplémentaires répartis entre les deux colleges ainsi que 2 représentants d’usagers
supplémentaires. Il autorise également un membre a appartenir a plusieurs CPP ou d’en
soutenir un autre de fagon occasionnelle. Le quorum (nombre minimal de membres présents
nécessaire pour rendre un avis) a été abaissé de 7 a 5 membres.

Les CPP émettent un avis préalable sur les conditions de validité de toute recherche
impliquant la personne humaine, au regard des criteres définis par I'article L 1123-7 du CSP.
lIs se prononcent sur la protection des personnes et notamment des participants, la
pertinence du projet et sa qualité méthodologique.
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Aucune étude, qu’elle soit de type RIPH 1 ou 2, ne peut débuter sans |'avis favorable
du CPP. Si un comité rend un avis défavorable, un autre peut étre saisi dans le mois qui suit.
L'article R.1123-26 instaure une prolongation de I'avis favorable de deux ans supplémentaires
lorsque la recherche n’a pas débuté dans les deux ans de I'avis rendu. Cette demande de
prorogation doit étre justifiée par le promoteur.

Depuis le décret 2022-323 le CPP évalue uniquement la partie Il concernant les aspects
éthiques du dossier de demande d’autorisation déposé a I'EMA. |l dispose d’un délai de 45
jours pour rendre un avis, et son silence vaut acceptation.

Enfin, une « procédure d’examen accélérée » en cas de situation sanitaire urgente ou
grave est en attente d’un arrété ministériel. Le tirage au sort serait alors supprimé et la
désignation du CPP se ferait par le ministre de la Santé en fonction des disponibilités et des
compétences mobilisables.

v. DRC

La Délégation de la Recherche Clinique et de I'lnnovation (DRCI) est une structure
interne a I'établissement de santé qui pilote et assure le suivi de tous les essais qui y sont
développés. Elle coordonne la mise en ceuvre de la politique de recherche et d’innovation
pour le développement des projets a promotion externe (industrielle) et interne
(institutionnelle). Pour la promotion externe, elle se charge de la contractualisation et de la
gestion des contrats de recherche conclus entre I’établissement et le promoteur industriel.
Pour la promotion interne, elle apporte un soutien reglementaire et méthodologique lors de
I’élaboration d’un projet de recherche et tout au long de son déroulement (contréle qualité,
data management, organisation du circuit du médicament, achat de I'équipement et du
matériel nécessaire etc). Enfin, elle participe a la cloture administrative de I'essai et a
I'archivage de I'ensemble des documents et données qui en sont issus. Elle rédige un rapport
final transmis par la suite aux autorités compétentes.

vi. PUI

Selon I'article L5126-5 du CSP, le pharmacien hospitalier est chargé d’assurer, dans le
respect des regles de fonctionnement de I'établissement, la gestion, I'approvisionnement, la
préparation, le controle, la détention, la dispensation des médicaments, produits ou objets,
ainsi que des dispositifs médicaux stériles et d’en assurer la qualité. Le pharmacien hospitalier
peut étre amené a réaliser les préparations rendues nécessaires par les essais.

La PUI fait partie des services hospitaliers supports de la recherche clinique. Elle joue un role
central dans le déroulement des essais cliniques. Ses missions principales sont :

e ['approvisionnement du centre investigateur et la gestion des stocks de médicaments
expérimentaux. Cela inclut les commandes aupres du promoteur, le stockage selon des
conditions de strictes, les retours des traitements non utilisés et des conditionnements
vides afin de comptabiliser les prises de chaque patient. Et enfin, la destruction des
unités thérapeutiques périmées ou non utilisées.
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e [’'attribution des traitements : le plus souvent il faut utiliser une plateforme IWRS pour
demander I'attribution d’une unité thérapeutique donnée a un patient donné.

e La mise en forme des unités thérapeutiques: préparation des médicaments
expérimentaux afin de les rendre administrables au patient. Il peut y avoir une mise en
aveugle si cela est requis par le protocole de I'étude.

e La délivrance ou dispensation des médicaments expérimentaux au service de soins si
le patient est hospitalisé ou directement a ce dernier lorsqu’il s’agit d’'un patient
ambulatoire.

e Lasurveillance de I'apparition d’effets indésirables lié aux traitements expérimentaux.
Tout effet indésirable survenu chez un patient doit étre rapporté au promoteur sous
la responsabilité de I'investigateur.

e La tracabilité a toutes les étapes du circuit du médicament: de son entrée dans
I’établissement a son administration au patient ou sa destruction.

Pendant toute la durée de I’étude, la pharmacie est en lien avec les attachés de recherche
clinique (ARC) promoteurs et investigateurs et participe ainsi au lien entre les deux structures.

Figure 4. Schématisation des relations internes et externes de la PUI d’un établissement de santé dans le cadre des essais
cliniques (source : Guide professionnel activités pharmaceutiques relatives aux essais cliniques CPCHU et SFPC)

La responsabilité de la PUI est de faire respecter la régle des 5B : le Bon patient recoit
le Bon médicament a la Bonne dose par la Bonne voie et au Bon moment. Cette regle est
également valable pour les ME. Ces derniers doivent bien entendu suivre le circuit du
médicament classique avec des exigences supplémentaires spécifiques. Un médicament
expérimental est défini par l'article L-5121-1-1 du CSP [21] comme « un médicament
expérimenté ou utilisé comme référence, y compris comme placebo, lors d'un essai clinique ».
Il est fréquent qu’un protocole nécessite des thérapies adjuvantes au médicament
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expérimental, on parle alors de médicament auxiliaire défini tel que « médicament utilisé pour
les besoins d'un essai clinique conformément au protocole, mais non comme médicament
expérimental ».

vii. Particularités du réle de la PUIl dans la promotion interne

Figure 5. Les différentes étapes dans lesquelles la PUI est impliquée pour les essais de promotion interne

Les essais cliniques de promotion interne (ECPI) nécessitent une forte implication de la
PUI de I’établissement promoteur. Le pharmacien est responsable de la gestion du circuit des
médicaments expérimentaux. Il est en lien avec les investigateurs et la DRCI de la
conceptualisation jusqu’a la cloture. En premier lieu, il faut déterminer la stratégie de mise en
ceuvre de I'étude et la soumettre a la validation par les autorités compétentes. Il s’agit d’un
procédé pluridisciplinaire impliguant des médecins, pharmaciens, biologistes,
épidémiologistes, pharmacologues, statisticiens etc. Le r6le du pharmacien est alors de
s’assurer du respect des bonnes pratiques, du choix des unités thérapeutiques (forme
galénique, dosage, modalités d’administrations, sécurité d’emploi). Il est également en charge
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de I’évaluation des co(ts et surcolts. Le budget estimé intégre les frais internes de la PUI
investigatrice ainsi que ceux des PUI de chaque centre investigateur impliqué. A l'issue de
cette conceptualisation, le protocole est rédigé et soumis aux autorités. L’analyse de faisabilité
peut étre concomitante a la conception du protocole. Il s’agit de déterminer si les conditions
de l'essai sont acceptables du point de vue de la préparation des médicaments
expérimentaux. La production doit intégrer I'activité de routine de I'unité de pharmacotechnie
ce qui inclus également les contréles. L’analyse de faisabilité prend en compte les aspects
techniques (locaux, équipements), organisationnels (durée de traitement, rythme des
inclusions donc fréquence des dispensations, acheminement sur différents sites pour les
essais multicentriques), humains (recrutement et formation du personnel, sécurité des
salariés), éthiques et de pertinence clinique (analyse médico-économique, intérét de santé
publique). Le format de cette analyse est approuvé par la DRCI, a son issue elle est transmise
a l'investigateur principal. Ensuite, la présence du pharmacien est requise lors des comités
scientifiques d’évaluation sur les projets internes. Afin de déposer le dossier de Demande
d’autorisation d’essai clinique (DAEC) a I'ANSM, la pharmacie doit fournir I'étiquetage
réglementaire des unités thérapeutiques. C’'est aussi son role de rédiger la partie Qualité et
les parties relatives aux médicaments du dossier en cas de préparation nécessaire. Une fois
I'autorisation des autorités regue, on peut passer a la planification et I'organisation concréte
de I'étude. En lien avec I’équipe investigatrice, il faut déterminer la date de démarrage de
I’essai sur chaque site ainsi que le rythme des inclusions et des préparations/dispensations.
L'organisation des modalités d’approvisionnement, de stockage, de randomisation, de
conditionnement et d’étiquetage est également a prévoir. Enfin, il faut concevoir tous les
documents nécessaires a la tracabilité : formulaires de comptabilité, formulaire ou logiciel de
demande de réapprovisionnement, les ordonnances spécifiques et les procédures établissant
le circuit des ME. L’essai peut alors commencer, le projet est mis en ceuvre et le circuit est
appliqué. Le pharmacie veille au bon déroulement de chaque étape du circuit dans un role
d’assurance qualité et de coordination. Il participe aussi aux activités de pharmacovigilance. A
la fin de I’étude, I'équipe investigatrice et/ou la DRCI informe la pharmacie de la cloture en
donnant la date de fin des inclusions. Les campagnes de production sont arrétées, les dossiers
clos et archivés pendant au moins 25 ans conformément au réglement européen. En cas de
MTI on passe a 35 ans et pour les médicaments dérivés du sang (MDS) la durée minimale est
de 40 ans. Apres exploitations des données de I'étude, ces-derniéres sont présentées dans des
publications scientifiques. Le pharmacien peut également participer a leur rédaction
notamment sur la partie méthodologie et les résultats.
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ll.  Le déroulement des essais cliniques

Figure 6. Les phases d'un essai cliniques (source LEEM)

a. Phases pré-cliniques

Les phases pré-cliniques correspondent aux études qui précedent les essais sur 'Homme.
Elles regroupent plusieurs types d’études :

e les études in vitro : réalisées en laboratoire sur des cellules ou des tissus, elles visent
a tester les propriétés pharmacologiques du médicament afin d’en identifier les
mécanismes d’action et les éventuels effets indésirables.

e Lesétudes pharmacocinétiques et toxicologiques évaluent I'absorption, la distribution,
le métabolisme, I’élimination et la toxicité du médicament chez des animaux (in vivo).
Elles permettent notamment de déterminer la DL50 : la dose |étale médiane.

e Les études de sécurité et d’efficacité sont menées apres les études in vitro et in vivo et
permettent de déterminer les bénéfices et les risques associés a la prise du
médicament.

Une fois les études pré-cliniques effectuées, les autorités en évaluent les données avant
d’autoriser la mise en place d’études cliniques chez ’'Homme.
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b. Phase |

Il s’agit de la premiére étape de I’évaluation du médicament chez I’lhumain. Les
études de phase | impliquent généralement un nombre restreint de sujets (entre 20 et 100).
Leur objectif principal est d’obtenir des données de sécurité et de tolérance fiables chez des
sujets sains ou atteints de la maladie ciblée mais dont I'état est relativement stable. En
oncologie, les études de phase | sont effectuées sur des patients atteint du cancer ciblé pour
des raisons éthiques. Cependant, les critéres d’inclusion et d’exclusion restent stricts. C’est
également lors de cette phase que I'on détermine la dose maximale tolérée par les patients
et qu’on peut étudier la pharmacocinétique de la molécule dans I'organisme humain.

Le suivi des patients est tres rapproché pendant cette étape car leur sécurité doit étre
assurée durant |’évaluation de leur tolérance du médicament expérimental. lls sont
généralement hospitalisés pour pouvoir détecter avec un maximum de sensibilité I'apparition
d’effet indésirable ou de signe d’intolérance. Une période de suivi prolongée peut exister pour
ne pas passer a coté d’un effet indésirable d’apparition tardive. De plus, le promoteur a
I’obligation de déclarer tout Evénement Indésirable Grave (EIG) survenant chez un participant
a I'étude. Les études de phase | sont de durée relativement courte, quelques mois en
moyenne. Elles peuvent étre congues en ouvert ou en aveugle.

C. Phasell

Les études de phase Il ont pour objectif principal d’évaluer I'efficacité du médicament
expérimental. Elles peuvent comparer plusieurs schémas posologiques différents ou
I’éventuelle variation dans la réponse entre différents sous-groupes de patients. Pour cela, la
taille de I’échantillon est plus grande que lors des études de phase |, entre 100 et 500 patients.
Ces derniers doivent étre représentatifs de la pathologie ciblée et sont donc sélectionnés
selon des criteres stricts afin de garantir ’'homogénéité de I’échantillon.

La conception peut étre en simple ou en double aveugle avec dans un bras le
médicament expérimental et dans I'autre un placebo ou le traitement préconisé par les
recommandations actuelles. Elle peut aussi étre croisée (cross-over) ou les patients recoivent
successivement un traitement puis I'autre sans savoir dans quel ordre.

Ces études peuvent durer jusqu’a plusieurs années selon la pathologie et la durée de
traitement. L'efficacité est mesurée via des critéres tels que la réponse tumorale, la survie
globale, la concentration en biomarqueurs spécifiques ou encore la qualité de vie (plus
subjective).

En ce qui concerne plus précisément les essais d’oncohématologie, des méthodologies
novatrices sont désormais utilisées dans les phases précoces. La phase | peut étre étendue
avec l'inclusion d’un plus grand nombre de patients et la constitution de sous-groupes ou
« cohortes » regroupant des patients ayant des caractéristiques communes pertinentes quant
a leur réponse au traitement. Il est ainsi possible d’identifier différents profils de sécurité ou
d’efficacité des traitements expérimentaux. Par ailleurs, la méthodologie dite « adaptative »
se démocratise. Elle consiste a planifier des le début de I'essai la possibilité de modifier
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certains parametres en fonction des résultats intermédiaires observés [22]. Cette plus grande
flexibilité est apportée par l'utilisation de méthodes statistiques avancées et permet
d’optimiser le processus de développement du médicament sans altérer la validité et
I'intégrité de I'essai. Cela représente une économie de temps et de ressources pour les
promoteurs comme pour les patients. L'intérét est d’autant plus grand que la pathologie
étudiée est rare et que le nombre de patients enrolés est faible. Il va sans dire que de telles
modifications dans la conception d’un essai clinique doivent étre contrdlées et évaluées par
un comité de surveillance des données indépendant [23] pour éviter toute erreur. Une autre
approche intéressante est celle de I'intégration de techniques de biologie moléculaire pour
caractériser avec une plus grande précision les différents types de tumeurs ou les
biomarqueurs prédictifs de réponse au traitement. Le recrutement des patients est alors
facilité en fonction de leur susceptibilité a bénéficier du médicament expérimental selon leur
profil, réduisant le biais de sélection. Les criteres de jugement ont également évolué,
s’éloignant de la traditionnelle survie sans progression (SSP) pour aller vers des criteres plus
adaptés a I'oncologie. La réponse moléculaire, la durée de réponse (DoR), le temps jusqu’au
traitement suivant (TTNT) ou la qualité de vie (Qol) [24] en sont des exemples. Pour finir, des
essais « panier » étudient ['efficacité d’un médicament chez des patients atteints de
pathologies différentes mais partageant une ou plusieurs caractéristiques moléculaires
spécifiques [25]. Chaque panier représente un sous-groupe de patients ayant la méme
altération moléculaire constituant une cible. Ces essais permettent d’accélérer I'obtention
d’autorisation pour un traitement déja sur le marché dans de nouvelles indications.

Les phases | et Il d’'une étude peuvent donc étre couplées afin intégrer toutes ses
innovations méthodologiques qui accélerent le développement du médicament et permettent
sa mise a disposition des patients le plus rapidement possible.

d. Phaselll

Les essais de phase Il passent sur une tout autre échelle puisqu’ils vont impliquer un
grand nombre de patients afin d’améliorer la fiabilité des résultats. L’échantillon peut se
composer de milliers de sujets suivis dans des structures diverses. On parle d’études
multicentriques, randomisées et contrélées pour minimiser les biais et les facteurs de
confusion potentiels. L'objectif principal est de démontrer I'efficacité et la sécurité du
médicament expérimental en comparaison a un placebo ou a un traitement de référence. Le
co(t de telles études est considérable, d’autant qu’elles durent plusieurs années.

Ces études ne peuvent avoir lieu qu’en présence de données encourageantes issues
des phases précédentes. Les criteres d’inclusion et d’exclusion des patients doivent
sélectionner des sujets représentatifs de la population qui bénéficiera du traitement en vie
réelle s’il est commercialisé.

Les criteres d’évaluation de I'efficacité sont préférablement quantifiables et objectifs :
la survie sans progression de la maladie ou la survie globale. Les données de sécurité sont
également considérées car I’échantillon plus grand en permet une meilleure appréciation. En
cas de résultats positifs a l'issue de la phase lll, les autorités reglementaires peuvent
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approuver la demande de mise sur le marché du médicament expérimental déposée par le
promoteur. En revanche, en cas de résultats insuffisants, le traitement peut étre abandonné
ou nécessiter d’autres études, par exemple dans des populations plus spécifiques.

e. PhaselV

Apreés la commercialisation du médicament, différents types d’études de phase IV
peuvent étre menées :

e Des études observationnelles menées dans des conditions réelles sans modification du
traitement

e Des études interventionnelles impliquant une modification du traitement

e Des études de registre recueillant des données sur des patients atteints de pathologies
spécifiques traités par un médicament donné

e Des études comparatives pour mettre en opposition deux traitements dans la méme
pathologie
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lll.  La problématique de la formation et des habilitations dans le
cadre de la recherche clinique — promotion interne et externe

Toute personne amenée a travailler en lien avec des essais cliniques doit
obligatoirement étre habilitée a exercer ses missions. Il peut s’agir de la manipulation des
médicaments expérimentaux, la collecte et le stockage d’échantillons biologiques, la gestion
des données, la manipulation de cytotoxiques, etc. Ici, nous nous focaliserons sur la formation
du personnel médical et non médical pharmaceutique impliqué dans les essais cliniques, c’est-
a-dire des préparateurs, des internes et des pharmaciens hospitaliers (incluant le pharmacien
responsable). Les manutentionnaires, secrétaires ou coursiers intervenant dans le circuit du
médicament expérimental ou dans la gestion des études ne sont pas considérés comme
personnel dédié aux essais cliniques et ne sont pas concernés par cette habilitation.

Bien que ce ne soit pas exigé par la reglementation, les pharmaciens mettent leurs
curriculum vitae a la disposition des promoteurs de facon systématique. Il leur est également
demandé une attestation de formation aux bonnes pratiques cliniques et une formation
spécifique a un essai.

En premier lieu, le pharmacien doit impérativement faire signer une délégation interne
des taches par I'ensemble du personnel intervenant dans la gestion des essais cliniques, y
compris les internes. Les missions de chaque salarié y sont mentionnées, le détail se trouvant
dans les différentes fiches de postes. Cette délégation est transmise a tous les promoteurs et
peut parfois également attester de la formation du personnel par le pharmacien responsable.

Pour former son personnel, le pharmacien responsable s’appuie sur divers référentiels
tels que les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) et ICH E6R2 spécifiques aux essais cliniques
auxquelles viennent s’ajouter les reglementations inhérentes a chaque corps de métier. Il doit
également intégrer les Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitaliere (BPPH) et les Bonnes
Pratiques de Préparation (BPP)). A ce jour, il n’existe aucun document officiel décrivant le
contenu de la formation du personnel pharmaceutique des essais cliniques et la 32™¢ année
hospitaliere dispensée par les centres de formation des PPH ne comporte pas de module
spécifique a la recherche clinique. Le référentiel ANSM/LEEM/AFCRO 2009 [26] s’en approche
car il est dédié a la formation du personnel coté investigateur et évoque le circuit du
médicament expérimental, mais il n’est pas suffisamment ciblé et manque d’exhaustivité.
Nous précisons par ailleurs que les Bonnes Pratiques de Préparation viennent d’étre révisées
et une nouvelle version entre en vigueur le 20 septembre 2023 [27]. Une ligne directrice LD3
s’ajoute et concerne les préparations rendues nécessaires par les RIPH y compris la
préparation de médicaments expérimentaux.

A cela s’ajoute la problématique du temps de formation puisque, d’apres les BPPH, le
personnel en formation doit étre remplacé par un personnel de qualification équivalente.
Cependant, la répartition des taches et la gestion des effectifs a flux tendu restreint fortement
la possibilité de détachement d’un agent de son activité de routine pour se former ou encadrer
une formation. Ce probléeme concerne a la fois les formations initiale et continue. La nature
méme de l'activité du service, a savoir la prise en charge des patients, ne permet pas de
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délaisser une ou plusieurs missions de facon temporaire pour prioriser la formation. Cela
désorganiserait I'unité et constituerait un risque significatif pour les patients.

Le pharmacien responsable ne pouvant a lui seul se charger de la formation de tous les
agents, il est nécessaire de faire intervenir des experts pour assurer une partie de la formation.
Or, gu’il s’agisse d’intervenant internes a I’établissement ou externes, leur disponibilité limitée
peut constituer un autre frein a la mise en place de formations. Il faut parvenir a trouver un
créneau convenant a la fois aux participants et aux intervenants, le tout lors de plusieurs
sessions puisque tout le personnel ne peut étre détaché sur la méme période en raison de
I'activité. Il peut aussi étre difficile de trouver un formateur compétent dans certains
domaines tres spécifiques.

Les contraintes budgétaires auxquelles les établissements de santé sont soumis
peuvent limiter leur capacité a financer un programme de formation ou a résoudre la
problématique du manque de personnel.

Plusieurs GIRCI (Groupement d'Intérét pour la Recherche Clinique et I'lnnovation)
proposent des formationssur la recherche clinique. Le GIRCI Grand-Ouest propose
FORMEDEA : une formation certifiante sur les BPC qui s’adresse aux acteurs de la recherche
clinique. C’'est un format e-learning qui aborde :

e Chapitre 1 : Cadre réglementaire et typologies d'études (30 minutes)
e Chapitre 2 : Information et consentement (60 minutes)

e Chapitre 3 : La vigilance et la sécurité des essais cliniques (45 minutes)
e Chapitre 4 : Les données de I'étude (55 minutes)

e Chapitre 5 : La gestion des échantillons biologiques (45 minutes)

e Chapitre 6 : La gestion des unités thérapeutiques (40 minutes)

Ce programme de 5h est labellisé Transcelerate, il est donc reconnu par les promoteurs
industriels qui en sont membres. A l'issue de cette formation, une attestation valable pour
une durée de 3 ans est délivrée, il faut un minimum de 80% de bonnes réponses au test final
pour valider. Dans une démarche de DPC (développement professionnel continu), il est
possible de suivre les formations « REFRESH FORMEDEA » et « RETRAINING FORMEDEA »
pour consolider et actualiser ses connaissances. L’acces a cette formation est gratuit pour le
personnel des établissements publics de santé du Grand-Ouest et payant pour les
établissements hors-région et privés.

Dans le méme esprit, le GIRCI SOHO (Nouvelle Aquitaine, Occitanie et DOM) a
développé une formation SOBPC « Recherche Clinique et BPC ». Elle dure 4h et se décline en
6 parties :

e Principes éthiques, types de recherches, réle des acteurs de la recherche, modalités
de financement

e Cadre réglementaire, role des autorités et instances, droits des personnes et sécurité,
obligations du promoteur et des investigateurs

e Conception d'un protocole, aspects logistiques, suivi et la cloture de I'essai.

e Recueil des données et modalités de traitement de ces dernieres
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e Unités de traitement et médicaments expérimentaux
e Vigilance, circuit des notifications/déclarations, responsabilités

Cette formation inclut des webinaires et des auto-formations et un « jeu de l'oie ». Elle
est accessible gratuitement pour les établissements du territoire SOHO et est payantes hors-
territoire.

Ces programmes sur les BPC que nous venons d’aborder sont tres intéressants pour notre
établissement. En revanche, la mise en ceuvre est difficile car le personnel employé par le CHU
a acceés a une formation et celui employé par I'ICR a une autre. Cela diminue I'équité entre les
membres d’une méme unité, d’autant plus lorsqu’un des deux programmes est plus complet
gue l'autre. D’autre part, apres la souscription, I'accés n’est possible que durant une durée
déterminée (6 mois pour FORMEDEA et 3 mois pour SOBPC) et doit étre constamment
renouvelé pour permettre a tous les salariés d’en bénéficier. Enfin, ces formations abordent
des notions générales sans s’adresser a un corps de métier particulier donc sans spécifications
sur les missions pharmaceutiques.

C’est pour ces raisons qu’a I'lUC, nous avons souscrit a deux programmes différents mais que
nous inclurons tout de méme une partie de ces notions dans la formation commune que nous
metton en place en interne. Le GIRCI IDF propose une plateforme e-learning sur le BPC pour
I'investigateur.

La manipulation de médicament OGM (MTI) nécessite aussi une formation particuliere,
notamment concernant la gestion des déchets.
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IV. Description de I'Unité des Essais Cliniques (UEC) a I'Institut
Universitaire du Cancer de Toulouse (IUCT)

a. Spécificité de la structure de I'lUCT

L'lUCT Oncopole regroupe le centre de lutte contre le cancer, I'Institut Claudius Regaud
(ICR et des services d'oncologie du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse. L'association
des deux établissements s'est concrétisée par un groupement de coopération sanitaire de
moyens (GCS). La gouvernance est assurée par :

e Le Président : le directeur général du CHU de Toulouse
e Le Directeur Général : le directeur général de I'ICR

Chaque établissement a gardé son statut. L'ICR est un Centre lutte contre le cancer
(CLCC), établissement de santé privé d'intérét collectif. Le préfet du Tarn est le président du
conseil d'administration. L'ICR fait partie du groupe UNICANCER qui regroupe les CLCC
Frangais et leur fédération (FFCLCC). Les services d'oncologie du CHU restent partie intégrante
du CHU de Toulouse. Certaines instances sont communes telles que le CLIN (comité de lutte
contre les infections nosocomiales), la COMEDIMS (comité médicaments et dispositifs
médicaux), la CDU (commission des relations avec les usagers) et le CCM (conseil consultatif
médical).

En pratique, il y a donc deux établissements payeurs et employeurs. En terme de
ressources humaines, cela se traduit par du personnel mixte dont une partie est salariée du
CHU de Toulouse et I'autre de I'ICRet cela au sein d’'une méme unité.

La prise en charge des patients issus du CHU ou de I'ICR reste la méme avec une
harmonisation des pratiques et des outils utilisés. Néanmoins, une duplication des circuits,
des outils et des procédures a été nécessaire puisque chaque établissement est
financierement responsable de ses services et des ressources qui leurs sont allouées. Par
exemple, nous utilisons deux logiciels DPI (Dossier Patient Informatisé) différents selon que le
patient soit hébergé sur un site du CHU (ORBIS®) ou de I'ICR (TRACKARE®). Pour la fabrication
des chimiothérapies, le logiciel CHIMIO® est utilisé des deux cOtés, mais il est tout de méme
dupligué en « CHIMIO CHU » et «CHIMIO ICR » regroupant les prescriptions respectives avec
deux interfaces a mettre a jour simultanément. L Cette multiplicité des interlocuteurs et des
logiciels entraine une complexité organisationnelle majeure car la mise en ceuvre d’un projet
doit tenir compte des contraintes techniques et budgétaires des deux entités. La formation du
personnel en est le parfait exemple, avec deux plans de formation et des plateformes
différents.
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Figure 7. Organigramme fonctionnel du GCS IUCT-Oncopole
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b. Organisation du service et activité (chiffres d’activité et évolution
démographique)

Actuellement, I’équipe de I'UEC est constituée d’un pharmacien responsable praticien
hospitalier, trois pharmaciens assistants, deux internes, un docteur junior et dix préparateurs.

Figure 8. Organigramme de I'UEC

Il y a un poste de routine (P2 PH) avec une rotation des pharmaciens pour la validation
des prescriptions et la libération des préparations du jour et, si possible, du lendemain. Les
autres pharmaciens ont des activités hors-routine. Les deux internes effectuent les activités
de routine précédemment citées a temps plein. Un PH/docteur junior a la charge de I'activité
de routine MTI.

Concernant les PPH, ils tournent sur huit postes intitulés tels que :

P1:

P2
P3

P7

Réalisation des préparations injectables des essais cliniques

: Préparation des plateaux et dispensation du produit fini
: Gestion des traitements Per Os des essais cliniques

P4
P5:
P6 :

Gestion des monitorings des essais cliniques
Réception des essais cliniques
Rétrocession des essais cliniques

: Gestion des retours patients, et périmés des essais cliniques
P8 :

Coordinateur des essais cliniques

L’activité de l'unité est en constante augmentation malgré un ralentissement forcé
durant la crise COVIDA ce jour, I'unité gére environ 500 essais de promotion externe, 18 essais
de promotion interne et 11 essais MTI. A noter que le nombre de patients bénéficiant de CAR-
T cells augmente rapidement : de 29 patients en 2021 a environ 70 en 2023 (estimation). Le
nombre d’EC de promotions externe menés a I'lUCT augmente chaque année ainsi que les
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activités qui y sont associées. Les PPH comme les pharmaciens y dédient de plus en plus de
temps (figures 9 et 10). Pour maintenir la tendance, 'UEC doit recruter du personnel et
agrandir ses locaux.

Figure 9. Activité des préparateurs en nombre de réceptions, préparations et dispensations

Figure 10. Nombre de mises en place effectuées par les pharmaciens de I'UEC
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Figure 11. Nombre de nouveaux protocoles créés sur CHIMIO par les pharmaciens de I'UEC

Figure 12. Nombre de prescriptions validées par les pharmaciens de I'UEC

Concernant la promotion interne, I'activité d’approvisionnement des centres
investigateurs repart a la hausse tandis que celles de réception, de conditionnement et de
suivi tendent a diminuer depuis la crise COVID (figures 13-16). Il est important de préciser
gu’un seul PPH est dédié a cette activité a temps plein.

Figure 13. Activité de promotion interne a I'UEC en 2021
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Figure 14. Activité d'approvisionnement des centres investigateurs (promotion interne)

Figure 15. Activité de réception et de conditionnement des traitements (promotion interne)
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Figure 16. Activité de suivi des centres investigateurs (promotion interne)

L'activité MTI quant a elle prend rapidement de I'ampleur en raison de I’'engouement
pour ce type de thérapeutiques depuis quelques années. De plus en plus d’EC sont initiés a
I'lUCT avec en majorité des CAR-T cells mais aussi des vaccins oncolytiques et des cellules
stromales mésenchymateuses (CSM) par exemple. Pour le moment, seuls les pharmaciens et
les internes sont amenés a intervenir sur I'activité MTI car il n’est pas possible de détacher des
PPH de I'activité « classique » sans mettre le service en difficulté.
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Figure 17. Nombre de patients ayant regu des CAR-T cells a I'UCT

Figure 18. Nombre de patients ayant re¢u des vaccins oncolytiques a I'lUCT

Les EC MTI nécessitent, de maniere générale, une gestion plus conséquente en raison
des contraintes de production avec des délais pouvant étre assez longs, de stockage et
d’identitovigilance en particulier pour les thérapies autologues. Le systeme d’assurance
gualité se doit d’étre particulierement robuste afin d’obtenir I'autorisation de I’ARS mais
également de répondre aux exigences des laboratoires commercialisant ces MTI qui se
réservent un droit de regard sur I'organisation du circuit intra-hospitalier. La conservation de
ces produits nécessite des équipements de cryoconservation et un personnel formé
spécifiguement a leur utilisation.
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Figure 19. Circuit des MTI a I'lUCT

c. Locaux

Il est obligatoire pour la PUI de disposer de locaux adaptés a I'activité de recherche
clinique selon I'article L1121-13 du CSP. L’acces a ces locaux doit étre sécurisé par l'usage de
badge ou de clés en possession du personnel habilité de la pharmacie. Différentes zones
doivent étre délimitées et réservées a certaines étapes du circuit du médicament.

Tout d’abord, une zone de stockage distincte de celle contenant les médicaments non
dédiés aux essais cliniques. Le stockage des unités thérapeutiques se subdivise en plusieurs
catégories devant étre clairement individualisées et identifiées, dans le cas de la PUl de I'lUCT,
il existe :

e Une zone de stockage a température ambiante soit entre 15 et 25°C

e Deux chambres froides contenant les unités devant étre conservées en 0 et 4°C

e Plusieurs congélateurs pour les médicaments a conservation entre -20°C ou -80°C

e Une salle azote contenant deux cuves d’azotes pour les MTI devant étre cryoconservés
(-150°C) et deux dryshippers pour leur transport (figure 22).

e Des zones de quarantaines contenant les unités périmées, retirées, soumises a une
excursion de température ou présentant un défaut de qualité. Chaque zone de
température nécessite sa zone de quarantaine dédiée car le médicament mis en
guarantaine doit tout de méme étre conservé a la bonne température (méme si
périmé).

e Une zone de retours contenant les unités non utilisées ou retournées par le patient
apres utilisation : boites vides ou pleines qui seront détruites apres la visite de
monitoring. La destruction aura lieu soit sur site par I'lUCT soit par le promoteur.
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Ensuite, une zone de réception doit étre dédiée aux médicaments expérimentaux. Elle
n’a pas nécessairement a étre fermée et doit étre de taille adaptée au volume des réceptions.
La zone de réception de I'UEC se situe a proximité des quais de livraisons, dans la méme piéce
gue celle des médicaments classiques mais bien délimitée pour éviter toute confusion.

La zone de préparation des médicaments expérimentaux est indépendante des autres
salles de production de chimiothérapies classiques. Elle se subdivise en deux salles :

e Salle de préparation des essais cliniques : ZAC en dépression pour garantir la sécurité
des opérateurs vis-a-vis des cytotoxiques.

e Salle de préparation des médicaments de thérapie génique : ZAC a gradient de
pression avec un SAS en surpression et une salle en dépression pour permettre le

confinement.
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Figure 20. Plan de I'UEC de I'lUCT
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Figure 21. Plan de la salle de préparation des MTI

Figure 22. Plan de la salle azote avec en vert I'espace dédié a I'UEC (2 cuves et 2 dryshippers)
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V. Laformation préalable du personnel d’une UEC

En France, le parcours de formation pour devenir préparateur en pharmacie hospitaliére
s'étend généralement sur une durée de trois ans. Aprés les deux premiéres années, ce cursus
aboutit a I'obtention du DEUST (diplome d’études universitaires scientifiques et techniques)
préparateur technicien en pharmacie. La formation combine des enseignements théoriques
et des stages pratiques. Au cours de ces deux années, les étudiants acquierent des notions de
pharmacologie, de législation pharmaceutique, de gestion des médicaments et des dispositifs
médicaux. Les matiéres enseignées englobent également la microbiologie, les calculs de
doses, la préparation magistrale, la communication interprofessionnelle, ainsi que des
compétences en gestion des stocks et en contrble des prescriptions médicales. Afin de pouvoir
travailler en milieu hospitalier, il faut effectuer une année de formation supplémentaire (Art.
L. 4241-5 du CSP) et obtenir le Diplome de Préparateur en Pharmacie Hospitaliere (DPPH).

Le cursus de pharmacie hospitaliere débute avec le PASS (parcours acces santé
spécifique) ou la LAS (licence accés santé). Les études durent 9 ans au total. Durant les 5
premieres années sont étudiés les divers domaines pharmaceutiques tels que la chimie, la
pharmacologie, la microbiologie, la botanique, le reglementaire etc. Puis il faut réussir le
concours de l'internat en pharmacie pour effectuer 4 années de spécialisation en pharmacie
hospitaliere qui constituent I'internat. Durant cet internat, divers stages pratiques sont
effectués en milieu hospitalier permettant de maitriser les notions de gestion des
médicaments et des dispositifs médicaux, de préparation de produits de santé ou de
pharmacie clinique. La rédaction d’une thése d’exercice et d’'un mémoire permet |'obtention
du Dipléme d’Etat Spécialisé (DES) de Pharmacie Hospitaliere a I'issue de ces 9 années.

Figure 23. Schéma des études de pharmacie hospitaliére (source : faculté de pharmacie AMU)
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VI. Généralités sur |'e-learning

a. Définitions

L’e-learning ou formation en ligne est défini comme « l'utilisation des nouvelles
technologies multimédias de I'Internet pour améliorer la qualité de I'apprentissage en
facilitant d’'une part I'acces a des ressources et a des services, d’autre part les échanges et la
collaboration a distance » par la commission européenne en 2001 [28]. L'expression e-
learning, largement diffusée a partir des années 1990, désigne a la fois la technologie utilisée
pour la formation et I'approche pédagogique qui l'utilise, dans une forme de synergie. Il
appartient aux formations ouvertes et/ou a distance (FOAD) et des technologies de
I'information et de la communication pour I’éducation (TICE). Ce type de formation peut étre
effectuée par I'apprenant seul ou conduite par un facilitateur qui planifie les activités graces
a divers outils de communication. On peut également parler d’enseignement assisté par
ordinateur (EAO) ou computer based training (CBT) qui sont synonymes d’e-learning.

L'e-learning s’appuie sur un type de plateforme spécifique nommé LMS (Learning
Management System) ou systemes de gestion de contenu. Un LMS est une « solution
informatique qui permet la conception, la gestion et le support d’un parcours de formation en
ligne » [29]. lls permettent d’automatiser la formation, de la diffuser facilement, de gérer les
apprenants et d’assurer le suivi de leurs progres et de leurs performances dans toutes les
activités de formation, réduisant les frais administratifs. Des normes existent pour permettre
I'interopérabilité des contenus créés et leur utilisation sur des plateformes web telles que la
norme SCORM (Sharable Content Object Reference Model), IMS Simple Sequencing (défini
I’organisation des activités pédagogiques) et Tin Can. Il existe deux grands types de LMS : les
plateformes open-source ou libres dont I'accés au code source est possible et les plateformes
propriétaires ou commerciales. Qu’elles soient payantes ou non, l'utilisation de ces LMS
entrainent des frais d’installation, de paramétrage et de maintenance.

Figure 24. Comparaison des différents types de plates-formes open-source et propriétaire (source : Guide HAS)
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Le plus souvent, la création du contenu ne se fait pas directement sur le LMS mais sur
un logiciel spécifique de conception. Son choix est a réfléchir en tenant compte de
I'accessibilité, la compatibilité avec le LMS et |’évolution possible dans le temps.

b. Equipe

Afin de mener ce type de projet, il faut une équipe pluriprofessionnelle capable de
prendre en charge les aspects spécifiques et techniques. La composition de I'équipe dépend
de divers facteurs: la taille du projet, la quantité de travail externalisé, la capacité des
membres de I'équipe de couvrir différents rbles, et les composantes multimédias et les
technologies spécifiques nécessaires. De maniere générales, les différents roles nécessaires
pour développer une formation e-learning sont :

e Responsable des ressources humaines/du développement des compétences :
chargé de I'analyse des besoins, du public cible, de la coordination entre les différents
membres de I'équipe

e Concepteur pédagogique (CP): responsable de la stratégie pédagogique, il doit
comprendre les objectifs et définir les compétences et connaissances a aborder. |l
s’occupe aussi des stratégies de diffusion et d’évaluation. Il participe a la création des
storyboards/scenarii

e Expert en la matiére (EM) : il apporte les données de fond pour élaborer le contenu
de la formation. Il est chargé de rédiger les scripts (textes, images, vidéos etc). Il peut,
si nécessaire étre le facilitateur aupres des apprenants.

e Développeur web et créateur multimédia : il est responsable de I'assemblage des
éléments fournis par I'EM, de la production de composantes multimédia, d’adapter
I'interface de la plateforme d’apprentissage et d’installer les didacticiels sur le
serveur web.

e Administrateurs, facilitateurs et tuteurs en ligne : ils interviennent a I'étape de la
mise en ceuvre pour encadrer les apprenants dans la réalisation des activités.

e Spécialiste du support technique : aide les créateurs et les utilisateurs a chaque
étape du processus.

Figure 25. Sphéres de responsabilité des principaux intervenants dans le processus ADDIE (source : guide FAO 2012 [30])
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c. Modeles d’ingénierie pédagogique

L'ingénierie pédagogique en e-learning est définie comme « un processus mis en
ceuvre afin de résoudre un probleme de formation ou d’apprentissage réalisé par un ou
plusieurs acteurs (concepteurs pédagogiques, experts, spécialistes multimédia...) mené de
maniére explicite ou implicite sur la base de principes issus de différentes théories (théories
de I'apprentissage et de I'enseignement, théories didactiques,...), au cours duquel différents
instruments (logiciels, gabarits...) sont utilisés pour créer différentes productions
intermédiaires et dont le résultat final est un environnement d’apprentissage proposé en tant
gue solution au probléme de formation. » [31] L’utilisation d’un tel modéle permet de définir
les étapes qui guident les projets de création du contenu e-learning. Dans la formation
professionnelle, la conception pédagogique vise a améliorer les performances des employés
et a accroitre 'efficacité de I'organisation.

Il existe de nombreux modeles de conception pédagogique dont la plupart dérivent de
modeles de références comme le modeéle ADDIE. Il est issu de I'ISD (Instructional Systems
Development) développé en 1975 par I'Université de Floride [32]. Il se décompose en 5
phases : Analyse — Design — Développement — Mise en ceuvre — Evaluation (figure 26).

Figure 26. Modéle ADDIE appliqué a l'apprentissage en ligne (source : Ghirardini B. FAO 2012)

Plusieurs référentiels d’aide a la conception d’un e-learning existent comme le guide
pratique de la Food and Agriculture Organisation [30] qui utilise le modele ADDIE ou le guide
pratique pour les professionnels de santé par Cook et Dupras [33] en dix étapes. lls ont en
communs de décliner une méthodologie en cing étapes principales issues du modele ADDIE
découpées en sous-étapes telles qu’illustrées dans la figure suivante (figure 27).
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Figure 27. Comparaison des différentes étapes de conception d'un e-learning parmi 3 référentiels (source : guide HAS e-
learning [29]

D’autres modeles d’ingénierie pédagogique existent, réputés plus rapides et moins
contraignants, tel que le modéele SAM (Successive Approximation Model) [34]. En réponse aux
inconvénients du modele traditionnel ADDIE, il est basé sur une approche itérative et sur la
notion de prototype. Cette méthode dite « agile » permet des évaluations et des ajustements
fréquents de facon précoce pour limiter les réajustements fastidieux. Contrairement aux
modeles linéaires ou chaque étape construit la suivante et doit donc étre parfaitement
exécutée, l'itération débute des étapes simples pouvant étre modifiée a tout moment. On
entre dans des phases de développement rapide, produisant des prototypes testés par les
utilisateurs et révisés selon leurs retours.
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Figure 28. Modéle SAM Successive Approximation Model (source : Allen M. Leaving ADDIE for SAM. Alexandria: ASTD Press
book; 2012)

L’avantage du prototype est qu’il permet aux concepteurs de s’adapter de fagon
fluide aux demandes et aux commentaires des apprenants. Il doit pour cela contenir
I'intégralité des fonctionnalités (interactivité, contenu multimédia etc.).

Les méthodes analytiques (ADDIE) ou pragmatique (SAM) s’avérent toutes deux
efficaces et il en va des préférences des concepteurs et du type de projet.

i. Analyse

Au début d'un projet, il est essentiel de réaliser une analyse approfondie. Cette étape
vise a déterminer d’un part s’il est nécessaire de dispenser une formation pour combler les
lacunes dans les connaissances et les compétences professionnelles. Et d’autre part si I'e-
learning constitue la solution optimale pour fournir cette formation. L'analyse des besoins
permet également de définir les principaux objectifs de la formation. Une autre étape cruciale
est I'analyse du public cible, qui influencera la conception du contenu ainsi que les modalités
de formation. Cette analyse prend en compte des facteurs tels que les compétences
préexistantes des apprenants, leur origine géographique, le contexte d'apprentissage et leur
acces a la technologie.
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Analyse des besoins

Figure 29. Aspects a prendre en compte lors de I'analyse des besoins

Il est important de noter que I'adaptation d'un modele existant pour répondre a des
besoins spécifiques est souvent préférable a I'absence de plan. Cependant, une certaine
flexibilité est nécessaire pour sélectionner et ajuster le modeéle en fonction de la situation. Les
projets d'apprentissage en ligne varient considérablement en taille et en complexité, de sorte
gue certaines étapes peuvent étre omises ou simplifiées en fonction des objectifs, des
contraintes budgétaires, des compétences disponibles et des contraintes organisationnelles.

Il également indispensable de déterminer le contenu. L'analyse des taches permet
d'identifier les missions professionnelles que les apprenants doivent maitriser et les
connaissances et compétences a développer pour y parvenir, tandis que I'analyse des themes
identifie les grandes notions a aborder dans la formation.

ii. Conception

L'étape de conception implique plusieurs actions importantes, dont la définition d'un
ensemble d'objectifs d'apprentissage pour atteindre I'objectif général de la formation, le
séquencage de ces objectifs soit 'ordre dans lequel ils doivent étre atteints, et le choix des
stratégies pédagogiques, des éléments multimédias, des méthodes d'évaluation et des
modalités de formation. Cette étape permet de créer un plan détaillé qui servira de référence
tout au long du développement du projet. Ce plan inclut la structure du programme, les
objectifs d'apprentissage associés a chaque unité, ainsi que les formats et les modalités
d'apprentissage adaptés a chaque unité.
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1. Définir les objectifs d’apprentissage

Un objectif d’apprentissage est « déclaration décrivant une compétence ou aptitude
gue I'apprenant doit acquérir. Les objectifs doivent étre spécifiés pour le cours ainsi que pour
chacune des activités du cours. » [30]. Il associe le niveau de performance attendu et contenu
d’apprentissage. Conformément a la taxonomie de Bloom révisée par Anderson et Krathwohl
en 2001, les objectifs d’apprentissage peuvent étre classés en six types d’habilités du domaine
cognitif allant du plus simple au plus complexe : se souvenir, comprendre, appliquer, analyser,
évaluer et créer.

Figure 30. Schéma adapté de la taxonomie de Bloom révisée par Anderson et Krathwohl (2001)

Il est important de souligner que les modalités d’évaluation des connaissances doivent
étre en phase avec les objectifs d’apprentissage pour permettre de vérifier la compréhension
(niveau 2) et pas seulement la mémorisation (niveau 1) des notions.

2. Séquencage

Le séquencage détermine |'ordre dans lequel les objectifs d’apprentissage sont
présentés. Pour cela, plusieurs méthodes existent dont voici des exemples :

e La méthode des prérequis hiérarchise les objectifs en placant en premier ceux dont la
réalisation semble essentielle a celles des objectifs suivants. En clair, si une
compétence est le prérequis d’une autre, elle doit étre maitrisée en premier, et ainsi
de suite.

e La méthode du contexte de travail ordonne le contenu selon la séquence des actions
effectuées dans I'’environnement de travail réel.

e Aller des concepts simples et concret vers les concepts complexes et abstraits

49



3. Définir les stratégies pédagogiques

Il existe plusieurs stratégies pédagogiques adaptées au format e-learning, elles sont
classées dans 3 catégories : les méthodes expositives, applicatives et collaboratives.

Figure 31. Statégies pédagogiques (FAO 2012)

La méthode expositive est la plus traditionnelle et se rapproche d’'une démonstration
magistrale. Elle consiste a transmettre des informations par le biais d’'une séquence de cours.
Cette méthode laisse peu de place a la participation de I'apprenant, car le support comprend
un contenu structuré qui ne permet pas l'interaction. La transmission d’information se fait
alors de maniére univoque. Les activités peuvent étre fixes ou animées, une voix-off peut
également accompagner le contenu visuel de facon synchronisée. Les apprenants doivent
écouter, lire ou observer. En e-learning, les supports sont, par exemple, des documents Word®
ou PowerPoint®, des vidéos, des podcasts, des classes virtuelles, etc.

La méthode applicative, que I'on peut aussi appeler interactive ou formative, permet
a 'apprenant d’étre moins passif. Elle consiste en une succession d’interactions qui rendent
le sujet « acteur » de sa formation et améliore I"assimilation des informations. L’apprenant
participe a la réalisation d’exercices voire des simulations ou des activités de recherche. La
méthode de démonstration pratique sert a enseigner une procédure, par exemple la prise en
main d’un logiciel, grace a un apprentissage dirigé. Soit, dans le cadre d’un classe virtuelle, un
formateur fait une démonstration qui sera ensuite répétée par I'apprenant. Soit, via une e-
lecon interactive, I'apprenant est en autonomie et interagit avec le systeme qui lui propose
des animations puis des simulations opérationnelles. Des cas pratiques peuvent étre
proposés pour demander aux apprenants de choisir la meilleure démarche dans la résolution
d’un probleme. Des jeux de roles permettent de développer des compétences
interpersonnelles par exemple en communication. Des jeux sérieux proposent une simulation
ludigque en ajoutant une composante de compétition pour stimuler les apprenants.

La méthode collaborative encourage la pensée critique et la résolution de problemes.
Elle permet également d’exposer les apprenants a des perspectives diverses et renforce la
cohésion d’équipe. Les apprenants peuvent discuter en ligne et effectuer un travail
collaboratif. On peut également y classer le tutorat par les pairs oU certains sont plus
expérimentés que d’autres et constituent une ressource accessible.
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4. Définir les modalités de formation

Pour définir dans quelles modalités sera dispensée la formation, il faut tenir compte
de plusieurs facteursliés a I'apprenant (aisance face aux canaux de diffusion, niveau
d’expertise technique, temps a consacrer a la formation), aux aspects technologiques
(configuration des PC, la qualité de la connexion réseau, bande passante, logiciels, mémoire
etc) et aux contraintes organisationnelles (budget, délais).

Il est souvent utile de combiner plusieurs solutions pour s’adapter au mieux au contenu
et au contexte, ainsi un programme de formation ne doit pas forcément reposer sur un seul
type de structure. Aussi, pour contrer des problemes de connexion, la possibilité de
téléchargement du contenu est intéressante pour travailler hors-ligne. Les solutions
d’apprentissage asynchrone permettent a chaque apprenant d’avancer a son rythme sans se
voir imposer un planning commun.

5. Définir la stratégie d’évaluation

La stratégie d’évaluation doit étre réfléchie des la conception. Il faut commencer par
définir le but de cette évaluation ce qui influencera la forme qu’elle prendra (cf partie
Evaluation). 1l faut décider si I'on veut faire une comparaison des connaissances et les
compétences des apprenants avant et apres le programme. En cas de nécessité d’habilitation,
il faut prévoir la délivrance d’un certificat a I'issue de la formation.

iii. Développement

L'étape de développement est celle ou le contenu d'apprentissage concret est créé. Ce
contenu peut varier en fonction des ressources disponibles, allant de matériaux simples
(comme des documents PDF structurés) a des éléments multimédias interactifs. Le processus
comprend la création d'un storyboard, l'intégration des méthodes pédagogiques et des
éléments multimédias, ainsi que le développement du didacticiel (logiciel de formation en
ligne) dans divers formats pour une diffusion sur Internet. Les éléments de contenu sont
ensuite intégrés dans une plateforme d'apprentissage (LMS) accessible aux apprenants.

1. Elaboration du contenu

Cette étape est sous la responsabilité des experts (EM) qui fournissent les référentiels
utilisés ainsi que les scripts des modules de formation. S’il est possible d’utiliser du matériel
de formation préexistant, il est nécessaire de le transformer afin qu’il corresponde aux
exigences de conception d’un apprentissage en ligne, en particulier en cas d’auto-
apprentissage. Par exemple, reprendre une présentation PowerPoint préalablement utilisée
pour de la formation en présentiel ne suffit pas en I'absence du présentateur. De méme que
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fournir un lien vers une source (publication, article, ...) ne constitue pas un enseignement car
cela ne répond pas a des objectifs pédagogiques spécifiques.

Il est conseillé de ne pas dépasser 30 minutes de temps d’apprentissage par module
[30], au-dela de ce délai la concentration de I'apprenant peut diminuer. Au besoin, un module
peut étre fractionné en plusieurs parties pour en faciliter la mémorisation et la
compréhension. Chaque module doit apporter les informations nécessaires a I'atteinte des
objectifs pédagogiques qui y correspondent, y compris celles qui pourraient paraitre
évidentes. Le langage doit étre informel et facilement compréhensible en explicitant le jargon
éventuellement employé.

2. Développement du Storyboard

Une fois en possession des contenus créés par 'EM, le CP (concepteur pédagogique)
est chargé de concevoir chaque storyboard. Ce terme est emprunté au cinéma ou il présente
schématiquement les différentes scenes d’un film. |l fait office d’intermédiaire entre le
contenu brut et le produit fini. Le storyboard doit contenir :

e lestitres

e L'ordre dans lequel le contenu est présenté

e Lestechniques pédagogiques utilisées

e Le détail des éléments écran par écran (texte, images, composants multimédia)

Une fois terminé, le storyboard reprend tous les éléments nécessaires a la traduction
en un support pédagogique définitif, sans que I'opérateur qui s’en charge n’ait a comprendre
le contenu pédagogique dont il est question. Il doit donc mentionner les instructions de
formatage et d’animation en plus du texte qui sera intégré visuellement ou via une piste audio
et d’éventuelles illustrations ou vidéos.

Selon les 9 éléments d’apprentissage définis par Gagné en 1985, la structure d’une
lecon pourrait s’illustrer comme le montre le schéma ci-dessous (figure 31).

Figure 32. 9 éléments d'apprentissage selon Gagné (1985) 1) Attirer I'attention 2) Informer des objectifs 3) Rappel de
connaissances 4) Présentation du contenu 5) Guider 6) Démonstration par I'apprenant 7) Feedback 8) Evaluation 9)
Amélioration et transfert
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Figure 33. Structure type d'une e-legon (source FAO 2012)
Il existe différentes techniques de présentation du contenu :

e Lanarration : Les informations sont fournies a travers une histoire qui place le contenu
dans un contexte réaliste et illustre les actions et les décisions d'un ou plusieurs
personnages. Il est possible d'utiliser des illustrations, des photos ou des séquences
vidéo avec cette technique.

e Le scenario : souvent une situation ol les apprenants doivent faire des choix parmi
plusieurs options. lls regoivent toutes les informations nécessaires pour faire des choix
judicieux et des commentaires pour chaque option afin de leur expliquer pourquoi
leurs choix sont corrects ou incorrects. Le feedback peut également étre utilisé pour
montrer les conséquences de leurs choix.

e La boite a outil : Plutét que de suivre une approche séquentielle, elle permet aux
apprenants de choisir parmi un ensemble de sujets indépendants. lls sont invités a
sélectionner les matieres qui les intéressent le plus.

e Méthode démonstration-pratique : présentation de la procédure a apprendre puis
demande aux participant de la pratiquer en interagissant avec le systeme

Pour illustrer les concepts abordés, il est pertinent d’utiliser des exemples concrets qui
pourront parler aux participants. Les exemples peuvent étre utilisés de fagon déductive pour
illustrer les étapes d'une procédure ou un concept qui a déja été présenté, ou inductive pour
encourager la réflexion avant de donner des définitions et des principes. Les séquences
inductives mettent I'accent sur les processus actifs que les participants utilisent pour acquérir
de nouvelles connaissances, tandis que les séquences déductives mettent I'accent sur le
renforcement de la réponse. Concernant le texte, il est important de suivre des conventions
graphiques tout le long de la formation. Par exemple, une certaine couleur doit toujours étre
utilisée dans le méme but/contexte. Aussi, présenter les informations sous forme de tableau
ou de graphiques aide I'apprenant a structurer I'information. L’ajout d’éléments multimédia
est un bon moyen d’illustrer visuellement les notions et éviter le surplus de texte. Il est
important que l'image soit toujours en lien avec le texte ou la bande son, mettre des
illustrations a visée purement esthétique risque de distraire I'apprenant du message a retenir.
Le recours a des animations doit étre structuré avec une vitesse adaptée, |'apparition d’un
seul objet a la fois et I'utilisation de fleches pour indiquer le sens du mouvement. La narration
audio est plus adaptée que le texte pour commenter du contenu animé. Elle doit étre
accompagné d’illustrations sous forme d’image, de vidéo ou de texte pour renforcer les
points-clé. Attention cependant a ne pas étre redondant en faisant la lecture d’un texte déja
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apparent. La narration audio permet de commenter une vidéo présentant un contenu et ainsi
d’éviter de filmer un enseignant simplement en train de parler.

Pour créer du contenu interactif, il faut élaborer des exercices et des tests dont la
forme s’adapte a I'objectif pédagogique. Plusieurs formats d’exercices sont disponibles :
QCM/S, Vrai/Faux, association d’idées (relier les notions), remise en ordre des étapes d’un
processus, texte a trou, réponse rédactionnelle courte, etc. Toutes ces méthodes présentent
des avantages dans certaines situations tels que décrits dans le tableau ci-dessous (figure 33).
Dans l'idéal, chaque module présentant un théme donné devrait se terminer par un
exercice/test. En cas de réponse incorrecte, I'apprenant doit avoir un retour (ou feedback) lui
donnant des explications supplémentaires. Les propositions de réponse incorrectes doivent
mettre en évidence des erreurs fréquemment faites ou des subtilités importantes.

Figure 34. Caractéristiques des différents types d'exercices en e-learning (source : FAO 2012)
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3. Développement du didacticiel

Pour paramétrer le didacticiel il y a deux options : utiliser des outils de programmation
congus pour créer du contenu en ligne de maniére générale et les adapter aux besoins
spécifiques de I'e-learning, ou utiliser des outils spécifiques, appelés outils de création ou
authorware, congus pour créer des cours numériques

Le plus simple étant la deuxieme option qui ne nécessite pas de compétence
particuliere en codage. Quoiqu’il en soit, lors du choix de I'outil, il faut considérer les
fonctionnalités suivantes :

e Interactivité et navigation : menu permettant de se déplacer dans tout le contenu

e Edition de contenu pour faciliter les modifications/mises a jour

e Programmation visuelle : boutons, icones, glisser-déposer

e Apercu/lecture pour tester le projet en cours

e Interopérabilité sur toutes les plateformes et tous les navigateurs

e Intégration avec les applications e-learning et les modeles de conformité, comme
SCORM ou Tin Can, pour une réalisation sur une plateforme LMS

e Réalisation du contenu d’apprentissage dans de multiples formats

e Codt: licence (si propriétaire), matériel, mise en application, développement

e Courbe d’apprentissage : temps nécessaire pour apprendre a utiliser I'outil

e Liberté de création pour personnaliser selon les besoins

e Assistance technique

iv. Mise en ceuvre

Durant cette phase, la formation est dispensée aux apprenants. Le didacticiel est
déployé sur un serveur qui leur est accessible. Dans le cas de cours dirigés, cette étape
comprend également la gestion et la facilitation des activités des apprenants par le
facilitateur.

v. Evaluation

Un projet e-learning peut étre évalué a différentes fins spécifiques. Cela peut inclure
I'évaluation des réactions des apprenants, la vérification de I'atteinte des objectifs
d'apprentissage, |'évaluation du transfert des connaissances et compétences, ainsi que
I'évaluation de I'impact du projet sur I'organisation globale. La temporalité de cette évaluation
est décidée lors de la conception :

e Durant la phase de développement en vue d’un perfectionnement : évaluation
formative

e Pendant ou juste apres la mise en ceuvre pour en mesurer I'efficacité : évaluation
sommative

e Apreés la mise en ceuvre pour vérifier sa validité : évaluation confirmative
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L’outil le plus utilisé pour réaliser cette évaluation est le modéle de Kirkpatrick qui
permet [35] d’évaluer quatre niveaux: réactions des apprenants, apprentissage,
comportement et résultats.

Figure 35. Modéle d'évaluation de la formation en 4 niveaux (Réactions, Apprentissage, Comportements et Résultats) de
Kirkpatrick

L’évaluation des réactions des apprenants consiste a mesurer la participation,
I'implication et I'appréciation des utilisateurs vis-a-vis de la formation. Des questionnaires ou
enquétes sont de bons moyens de recueillir ces données. Il est également possible d’extraire
les données de participation du didacticiel ou, en cas de présence d’un facilitateur, de la lui
faire évaluer tout au long de la formation.

L’évaluation des apprentissages mesure l'atteinte des objectifs d’apprentissages
prédéfinis lors de la conception. Cela passe par la mesure des compétences et connaissances
des apprenants avant et aprés la formation. Le différentiel peut étre mis en évidence par des
tests ou des observations directes. Ces tests peuvent avoir lieu a différents moments :

e En préambule de la formation pour évaluer les connaissances et compétences
de base : tests préalables

e Aprées I'achevement de chaque module spécifique : tests diagnostiques

e Aprés que la totalité de la formation ait été suivie : tests de post-évaluation

e A n’importe quel moment non lié a la formation, pour vérifier les aptitudes :
test de certification

L’évaluation des comportements mesure le changement d’attitude des apprenants en
raison du programme e-learning. Cette fois, I’évaluation se fait sur le lieu de travail et observe
I"utilisation pratique des connaissances/compétences acquises.

L’évaluation des résultats mesure les conséquences de la formation sur I'organisation
globale. Il peut s’agir d’un gain de productivité, d’'une réduction des incidents ou des colts,
etc.

56



VIl. Développement d’un outil e-learning pour la formation du
personnel de 'UEC a I'lUCT

a. Contexte et Objectifs

Ce projet s’inscrit dans un contexte de pénurie de personnel conduisant a un turn-over
important parmi les effectifs et des difficultés a former les salariés sans perturber |'activité du
service et la prise en charge des patients. Il est donc indispensable d’adapter la formation a la
situation pour garantir les compétences du personnel et le bon fonctionnement de l'unité. Par
ailleurs, les promoteurs exigent de plus en plus souvent des pharmaciens responsables des
preuves d’habilitation du personnel. Une formation pratique existe déja a I'intégration dans
I’équipe mais elle ne couvre pas tous les aspects a aborder et n’est pas renouvelée dans le
temps. A ce jour, nous n’avons qu’un systeme de check-list complétées au fur et a mesure de
la formation de terrain et signées a l'issue de celle-ci par le chef de service.

L'augmentation du nombre de non-conformités relevées sur I'UEC en 2021 atteste de
la difficulté pour le service de s’adapter a I'augmentation de I'activité (figure 35). La charge de
travail en plus n’étant pas obligatoirement accompagnée d’une augmentation de moyens
humains et/ou techniques, une rotation du personnel est indispensable rendant par
conséquent obligatoire la formation a tous les postes de travail.

De plus, la pénurie de personnel touche également les autres unités de la PUI ce qui
force a mutualiser les ressources humaines en détachant ponctuellement certains PPH ou
pharmaciens sur d’autres activités. Le plus souvent, le personnel « senior », soit avec le plus
d’ancienneté, est amené a se détacher, laissant les plus inexpérimentés dans I'impossibilité
de demander de I'aide ou générant des interruptions de taches fréquentes pour les plus
expérimentés.
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Figure 36. Nombre de non-conformités relevées a I'UEC

L’objectif principal de l'instauration de cet outil est d’apporter des connaissances
théoriques aux nouveaux arrivants pour les préparer a développer des compétences pratiques
enseignées par le tutorat. De plus, un certificat délivré a I'issue de la formation permettra
d’attester de I’habilitation du personnel auprés des promoteurs. Par ailleurs, les salariés déja
en poste sont en demande de contenu pédagogique notamment concernant les aspects
reglementaires et le déroulement complet d’un essai clinique. Ils expriment le souhait d’une
meilleure compréhension des enjeux et des conséquences de leur travail quotidien sur la
conduite de I'étude et sur la prise en charge du patient. Cet outil devra donc également
participer a la formation continue du personnel.

Il s’agit donc non seulement de satisfaire aux exigences reglementaires mais aussi a
celles des promoteurs industriels, dans le souci permanent de garantir la sécurité des patients.

b. Matériel et Méthode
En premier lieu, nous avons choisi le modele d’ingénierie pédagogique ADDIE pour
diriger nos travaux (figure 26). Pour effectuer les bons choix pédagogiques, nous avons

analysé les besoins en faisant I'analyse du contexte, du public cible et des contraintes
(figure 36).

Nous avons choisi d’utiliser un outil de conception qui soit compatible avec la
plateforme ELFFE du CHU et la plateforme E-TIPI de I'ICR.
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Progression des
apprenants supervisée par
le cadre et le pharmacien
avec habilitation
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Acceés standardisé et
contenu identique sur les
deux plateformes

Figure 37. Analyse des besoins principaux

Nous avons fait I'analyse des thémes a couvrir par cette formation, chacun se

déclinant ensuite en sous-parties. La répartition ci-dessous est fonction du nombre d’activités
rattachées a chaque theme (figure 37).

Themes couverts par la formation théorique

11

1 10

14

= Bases reglementaires

= Circuit du médicament expérimental
Coordination

Analyse pharmaceutique
= Médicaments de Thérapie Innovante = Promotion interne
= Démarche Qualité

Figure 38. Répartition des thémes abordés dans le e-learning
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Nous avons tout d’abord défini cinq parcours pédagogiques : « Préparateurs », «
Coordination », « Pharmaciens / Internes en pharmacie », « Promotion interne » et
« Démarche Qualité ». Chaque parcours se divise en plusieurs modules, eux-mémes

subdivisées en activités comme l'illustre la figure 38.
3 &3

3
<
i B oc

Figure 39. Structure d'un parcours pédagogique avec P = parcours ; M = module ; A = activité et D = diapositive

Les storyboards, définis en partie VI.c.iii.2, ont été scindés en deux entités : scénario
pédagogique (figure 39) et scripts (figure 40). Un scenario pédagogique correspond a un
parcours et associe chaque module a son objectif d’apprentissage et aux techniques utilisées.
Les scripts apportent le détail de chaque écran avec leur contenu précis. Les storyboards ont
été concus en utilisant Excel® avec parfois un document Word®, notamment pour le texte
destiné a étre traduit en contenu audio.

Figure 40. Structure d'un scenario pédagogique
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Figure 41. Exemple d'un script décrivant le contenu d'une diapositive

Le contenu précis de la formation a été rédigé par les EM et CP (pharmaciens) en utilisant
les données issues de dix fiches de postes ainsi que de dizaines de procédures et de modes
opératoires internes au service. Ce matériel a bien sir été retravaillé pour transposer les
informations vers un format e-learning. Pour cela nous avons fait appel a un graphiste ayant
de I'expérience dans la conception de formation en ligne. La graphiste a pris en compte les
spécificités techniques incluant le choix de I'outil de création, le format des ressources a
incorporer et le type de plateformes utilisées pour diffuser ce contenu et les spécificités
fonctionnelles qui font état des regles de rédaction dans le storyboard (taille et police
d’écriture, mise en page, animations, parametres de navigation au sein du module etc)

Plusieurs stratégies pédagogiques ont été adoptées, mélangeant méthodes expositives
et applicatives (figure 41).
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e Méthode expositive

eVidéo face-caméra
*Motion-design
eDiaporama interactif

el  Méthode applicative

e Apparition au clic ou au survol
*QCM / QCS + Vrai/Faux
oGlisser-déposer

eTextes a trous

Méthode collaborative (hors e-learning)

eTutorat par les pairs

Figure 42. Types d’activités correspondant aux diverses méthodes pédagogiques

Le logiciel de conception utilisé est Genially®. Les fonctionnalités de cet outil sont en
partie gratuites, cependant nous avons également utilisé des fonctionnalités payantes.

Concernant les éléments multimédias, nous avons eu recours a des banques d’images,
des vidéos filmées par I'équipe elle-méme au sein du la PUI, des vidéos et images issues de
Drugcam®(notre logiciel de contréle des préparation injectable) et des prises audio pour
réaliser des voix-off synchronisées avec le contenu visuel. D’autres contenus publics ont été
incorporés sous forme de vidéos YouTube® ou de liens vers des sites web contenant des
compléments d’informations.

L'implantation ou mise en ceuvre est dupliquée dans notre cas en raison de I'utilisation
de deux plateformes LMS différentes. Le contenu créé sur I'outil web Genially devant étre
implanté a I'identique sur les LMS ELFFE et E-TIPI. Nous nous sommes assurés au préalable de
la compatibilité entre tous les logiciels pour garantir que l'intégralité de la formation sera
fonctionnelle. En effet Genially® répond a la norme SCORM.

Nous terminerons par controler que les objectifs sont atteints en évaluant d’un coté
son impact sur les apprenants et de I'autre le dispositif en lui-méme. Cela comprend une
évaluation des apprenants, des apprentissages, des comportements et des résultats.
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c. Résultats — Contenu des formations

Nous avons pris le parti d’effectuer le processus complet un parcours apres I'autre, en
commencant par celui dont le besoin était le plus urgent : le parcours « Préparateur ». Ainsi,
a ce jour, les 2 premieres étapes d’analyse et de conception de ce dernier sont en cours
d’achevement et nous en sommes a la phase de développement.

La structure des parcours alterne entre des séquences qui s’enchainent de maniére
imposée et des séquences plus libres ol le participant peut naviguer d’une activité a l'autre
dans I'ordre qu’il préfére. Il reste a tout moment en mesure de situer son état d’avancement
dans un module. Chaque parcours correspond a un type de profil d’apprenant sur les
plateformes LMS. A titre d’exemple, le profil « Préparateur » donne accés aux modules qui
sont inclus dans son parcours de formation dédié. Chaque apprenant se voit créer un compte
nominatif personnel qui sera configuré selon le profil qui lui correspond. En cas d’évolution de
poste ou de missions, ce profil sera mis a jour pour permettre au salarié d’accéder aux
formations qui lui sont utiles.

L’évaluation des réactions des apprenants est recueillie par l'intermédiaire d’un
guestionnaire de satisfaction ainsi que d’entretiens avec les membres du personnel.
L’évaluation de I’apprentissage repose sur des tests diagnostiques en fin de chaque module
et un test post-formation en fin de parcours. Les tests diagnostiques sont composés de
QCM/S, glisser-déposer et Vrai/Faux. Les tests post-formation sont des QCM et des Vrai/Faux.
Avec en moyenne une question par activité, nous pouvons ainsi évaluer la compréhension et
résumer rapidement la formation. Chaque question est assortie d’un « feedback » qui
apparait une fois la correction affichée pour apporter un complément d’information a
I’'apprenant et confirmer si son raisonnement est juste. Un ratio de 80% de bonnes réponses
a été fixé pour valider la formation. En cas de résultat en deca de ce seuil, 'apprenant peut,
bien entendu, retourner sur les activités qui lui font défaut et repasser les tests. L’évaluation
des comportements des apprenants suite au programme de formation sera faite par
observation des performances dans le cadre de leur travail. Enfin, I’évaluation des résultats a
I’échelle de I'unité reposera sur des indicateurs tels que le nombre de non-conformités, la
production et I'augmentation de I'activité.

i. Parcours Préparateurs en pharmacie

Cette formation a été pensée pour les préparateurs tournant sur les postes P1 a P7 (cf
partie IV. b.). Elle est composée de deux modules nommés « Bases réglementaires et
organisationnelles » et « Circuit du médicament expérimental ». Le premier module contient
guatre activités déclinées comme suit :

e L’introduction passe en revue les différentes phases d’un essai clinique sous forme de
frise chronologique révélant des précisions au survol.

e L’activité 1 présente les acteurs qui participent au déroulement d’un EC sous forme
de trois diapositives interactives. L’apprenant peut faire apparaitre plus d’informations
en survolant les différents protagonistes.
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L’activité 2 expose le role de la PUIl et ses connexions avec les autres acteurs
intervenant tout au long d’une étude. Elle met I'accent sur le r6le central de la PUI et
son lien constant avec les promoteurs, les équipes investigatrices et les services de
soins voire les patients directement.

L’activité 3 présente, sous forme de diaporama interactif, I'organisation de notre unité
en situant les locaux et en introduisant les différentes missions qui y sont réalisées. Ces
dernieres seront élaborées a partir de I'activité 5.

Enfin, I'activité 4 porte sur le contenu du « classeur pharmacie » type d’un essai
clinique en permettant a I'apprenant de se familiariser avec la documentation
spécifique de cette discipline (protocoles, IWRS, manuel pharmacie etc). Il s’agit la-
aussi d’'un format de diaporama interactif.

Le second module de ce parcours est plus conséquent et comprend dix activités
différentes définies telles que :

L’activité 5 affiche un schéma global du circuit du médicament expérimental au sein
de notre établissement. Elle prend la forme d’une vidéo en motion-design doublée
d’un voix-off montrant les différentes étapes de la réception du traitement a sa
destruction.

L’activité 6 explique brievement le déroulement d’une visite de mise en place
précédant le commencement d’une étude. L'apprenant doit étre capable d’identifier
les aspects concernant la production a aborder avec le promoteur. Nous y détaillons
aussi les modes de gestion des ME avec un quizz pour évoquer des exemples concrets.

L’activité 7 reprend les étapes clés lors de la réception d’un produit expérimental. Le
diaporama interactif surligne les points de vigilance majeurs et la voix-off détaille les
documents a vérifier. Chaque étape est accompagnée d’explications concernant les
controbles et la tracabilité a effectuer. De plus, nous y abordons le ré-étiquetage de
certaines unités thérapeutiques.

L’activité 8 montre dans une vidéo face caméra les différents lieux de stockage des
médicaments. Nous y expliquons les modalité s de conservation a température
ambiante (gyrostockeurs), dans les chambres froides (2-4°C) ou la cryoconservation
dans les cuves d’azote (-195°C) ainsi que la conduite a tenir en cas d’excursion de
température.

L’activité 9 met en lumiére, via un diaporama les modalités de préparation spécifiques
aux essais cliniques en comparaison aux chimiothérapies classiques. Un quizz permet
a l'apprenant de se tester et un feedback lui précise les exigences réglementaires
spécifiques aux essais.

L’activité 10 concerne les controles libératoires a effectuer avant toute délivrance. Un
principe de glisser-déposer permet de sélectionner les éléments a vérifier et a les
placer sur une ordonnance, un plan de fabrication, une étiquette etc. L'outil DurgCam
est présenté pour montrer ce qui est vérifié par le pharmacien a la libération et
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comment archiver les rapports. La derniére diapositive illustre les différents contréles
par un logigramme a reconstituer (texte a trous).

e L’activité 11 explique comment effectuer une dispensation physique et informatiques
via un diaporama doublé d’une voix-off. Elle précise notamment les conditions
d’acheminement des traitements sur les différents sites approvisionnés par I'lUCT.

e L’activité 12 détaille la procédure de gestion des retours d’unités thérapeutiques, leur
comptabilité et leur destruction.

L’activité 13 constitue I'évaluation finale sous forme de questionnaire de douze QCM ou QC
portant sur les points critiques.

ii. Parcours Pharmacien/interne

La conception de ce parcours n’est pas encore achevée, nous pouvons présenter une
ébauche du scenario qui a été rédigé a ce jour (Annexe 3). Il contient quatre modules:
« Présentation des logiciels», « Validation pharmaceutique », « Conciliation
médicamenteuse » et « Médicaments de thérapie innovante ».

Le premier module se décline tel que :

e L’activité 1 présente rapidement le logiciel de prescription CHIMIO® sans détailler les
aspects qui seront abordés dans une autre formation dédiée a I’échelle de la PUIl pour
toutes ses unités. L'objectif est de montrer I'interface par le biais de captures d’écran
auxquelles nous rajoutons des interactions au clic ou au survol pour attirer I'attention
sur les éléments principaux.

e L’activité 2 présente les logiciels DPI ORBIS® pour le CHU et TRACKARE® pour I'ICR sur
le méme modele que I'activité 1.

e L’activité 3 détaille le contenu d’une fiche technique en insistant sur les données
importantes pour la validation. Un sommaire interactif développe les informations qui
se trouvent dans chaque partie.

Le second module détaillera toutes les étapes de la validation d’une prescription a
I'UEC:

e L’activité 4 introduit la Check-List utilisée pour valider les prescriptions a 'UEC. Chaque
point de cette liste renvoie vers I'activité correspondante de sorte que |'apprenant
peut commencer par ce gu’il souhaite.

e L’activité 5 montre comment vérifier le poids du patient sur chaque DPI et interpréter
sa variation selon le protocole d’un EC donné grace a sa fiche technique. Un texte a
trou permet de vérifier la compréhension de I'apprenant.

e L’activité 6 explique comment apprécier |'état clinique du patient en fonction des
informations contenues dans son dossier (score OMS, observations médicales, ...). Puis
I"apprenant peut cliquer sur les éléments pertinents et avoir un feedback précisant leur
intérét.
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L’activité 7 situe les résultats biologiques dans chaque DPI et I'apprenant doit les
confronter avec les informations contenues dans une fiche technique servant
d’exemple. Un quizz lui propose de sélectionner la bonne conduite a tenir en fonction
du contexte (proposer une concession de dose, suspecter un effet indésirable,
consulter le protocole, ...)

L’activité 8 concerne la vérification de la posologie prescrite. Le diaporama indique
comment comparer la prescription avec les cycles précédents et I'apprenant doit la
encore répondre a un quizz pour sélectionner la bonne dose en fonction des données
clinico--biologiques fournies pour I'exemple.

L’activité 9 détaille la procédure d’attribution des unités thérapeutiques par IWRS sous
forme de vidéo commentée.

L’activité 10 expliqgue comment identifier I'unité d’hébergement du patient sur les DPI.
Elle précise les particularités de certains services (hopital de jour, secteur protégé etc).
L'apprenant est sensibilisé a vérifier que I'unité d’hébergement est bien identique a
celle indiquée sur la prescription.

L’activité 11 aborde les spécificités des prescriptions en pédiatrie, notamment le calcul
du débit maximal de perfusion et I’acces au serveur de recherche clinique pédiatrique
contenant les derniéeres versions des protocoles. Un exercice sous forme de texte a
trou permet de s’entrainer au calcul du débit de perfusion.

L’activité 12 traite des cas particuliers ou une fiche de fabrication « manuelle » doit
étre éditée. Cela concerne certaines préparations, avec par exemple un grand nombre
de dilutions, ne pouvant pas étre prise en charge par DrugCam. Un exercice de glisser-
déposer demande de placer les bonnes informations au bon endroit sur la fiche.

Le troisieme module évoque la conciliation médicamenteuse effectuée lors du C1J1

(premier cycle de chimiothérapie) d’un patient. Le détail de I'activité 13 n’a pas encore été
précisé.

Le quatrieme module concerne les médicaments de thérapie innovante et sa forme

est similaire au module 2 du parcours Préparateur. Il reprend les bases reglementaires et le
cycle du MTI dans son intégralité. Sa structure est la suivante :

L’activité 14 évoque les aspects reglementaires inhérents aux MTI sous forme de
diaporama interactif avec apparition de détails au clic ou au survol.

L’activité 15 met en scéne sous forme de vidéo commentée les locaux et le circuit du
MTI.

L’activité 16 passe en revue les documents composant une « pochette patient » sous
forme de diaporama interactif. Les check-lists de réception, pré-décongélation, et
décongélation sont notamment présentées ainsi que la « fiche navette » tragant
I’administration au patient.
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e L’activité 17 relate sous forme de vidéo la réception d’'un MTI cryoconservé (CAR-T
cells) ainsi que les controles effectués et la saisie informatique.

e L’activité 18 détaille plus précisément le processus de mise en cuve en vidéo
commentée insistant également sur les mesures de sécurité a respecter en salle azote.

e L’activité 19 reprend l'organisation pré-décongélation d’un MTI la veille de son
administration. La préparation de la salle de thérapie génique et le remplissage des
dryshippers sont filmés et expliqués par une voix-off.

e L’activité 20 présente les étapes clés d’'une décongélation de MTI cryoconservé et sa
dispensation sous forme de vidéo commentée. Elle explique aussi comment dispenser
le MTI informatiquement (sur ERP, Ellip’s et CHIMIO) sous forme de diaporama.

e L’activité 21 montre en vidéo la préparation d’'un MTI non cryoconservé, tel qu’un
vaccin oncolytique, et son acheminement jusqu’au service.

e L’activité 22 aborde les RCP CAR-T cells hebdomadaire et la tenue du tableau de suivi
des CAR-T cells mis en place a 'UEC pour gérer la logistique d’approvisionnement mais
également recenser les effets indésirables et les données clinico-biologiques des
patients apres traitement.

Pour finir, I'activité 23 constitue |’évaluation finale de ce parcours. Elle comprend une
quinzaine de QCM balayant les notions abordées dans les quatre modules.
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d. Discussion

S’il y a bien une chose que les périodes de confinement durant I’épidémie COVID nous
ont apprises, c’est que le recours a I'enseignement e-learning est une solution au maintien de
I’'apprentissage en cas d’impossibilité d’enseigner en présentiel [36]. De maniere générale, les
programmes e-learning en santé permettent I'amélioration des connaissances et
compétences des apprenants comparé a I'absence de formation [37]. Les avantages de |'e-
learning par rapport au magistral sont la facilité d’acces, la flexibilité d’apprentissage (pas de
lieu a réserver, de date a convenir), I'adaptabilité aux différentes modalités pédagogique et
I'interactivité. Ces avantages sont cités dans une revue systématique par Wolbrink et Burns
[38]. Méme si dans notre situation, I'intérét majeur de ce format est la flexibilité permise, il
reste néanmoins indispensable de proposer un programme qui soit au moins aussi efficace
gu’un enseignement magistral classique. D’apres la littérature, il semblerait qu’il n’y ait pas
de différence significative en termes de qualité de la formation et de satisfaction des
apprenants entre le format e-learning et I’enseignement traditionnel [39] [40]. On remarque
que le temps passé sur une formation en ligne ou en présentiel est comparable L’ajout
d’interactivité tend a le prolonger mais c’est au profit de meilleurs résultats [41]. L’analyse de
9 études randomisées contrélées de comparaison entre un programme e-learning et un
enseignement magistral chez des infirmiers ont montré une acquisition de connaissances
meilleure ou équivalente dans le groupe expérimental. Deux d’entre elles semblent montrer
une amélioration des compétences cliniques plus importante dans le groupe e-learning [42].
Dans ’ensemble, il n’y a pas d’amélioration notable vis-a-vis de I’enseignement magistral [43],
du mode de délivrance papier [44] ou la durée du programme [41] [45]. Dans une étude
comparant des programmes qui évaluaient le niveau des apprenants et permettant selon leurs
réponses d’étre dispensé de certains modules a des programmes standard., les programmes
personnalisés ont permis de raccourcir la durée d’apprentissage et montrent de meilleurs
résultats [46]. Les modules interactifs améliorent les parametres d’apprentissage [47] mais
pas dans certains domaines pédagogiques [48]. On constate que I'e-learning seul n’apporte
pas un gain conséquent ; afin d’améliorer les connaissances et des compétences de maniere
durable, il est intéressant de mélanger sessions numériques et présentielles. Ce procédé
s'appelle le « blended learning ». Ce mode d’enseignement mixte est significativement
supérieur au présentiel seul ou a la formation en ligne seule, du moins en ce qui concerne la
formation clinique [49]. Il y a peu d’étude sur le sujet, 'avantage majeur semble étre la
satisfaction des apprenants vis-a-vis d’'un programme mixte [50]. Ces éléments nous ont
conforté dans I'idée de placer la formation en ligne en paralléle du tutorat pour une meilleure
synergie des méthodes. Le tutorat reste le plus efficace pour consolider les connaissances et
les compétences des apprenants, il nous a paru logique de le positionner en fin de formation
initiale, apres la formation théorique en ligne.

Le choix de la méthode utilisée pour ce projet s’est porté sur le modele ADDIE car il est
historique et fiable, une centaine de modeles d’ingénierie e-learning en sont dérivés. ADDIE
est un modele en cascade ou chaque phase doit étre achevée pour que la suivante puisse
démarrer. Cependant, des critiques peuvent étre émises concernant I'extension des cycles de
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développement, les difficultés de communication entre les différents membres de I'équipe ou
encore un temps limité pour tester les modules. L’approche linéaire suppose que ce qui a été
congu en amont ne soit plus modifié une fois validé. Or, il arrive que de nouvelles exigences
en matiere de formation ou de technologie émergent pendant le développement et qu’il faille
les intégrer au projet. Nécessitant parfois de retravailler des éléments censés étre définitifs et
engendrant du retard. De la méme fagon, si des incompréhensions ont lieu entre les parties
prenantes s’occupant de la conception du contenu et celles chargées de la réalisation
technique, des divergences majeures peuvent émerger tard dans le processus. Il faut alors
revenir en arriére et perdre du temps. Enfin, ce n’est qu’a la fin du développement qu’il est
possible de tester le produit fini, pouvant mettre a jour des dysfonctionnements qu’il aurait
peut-étre été possible d’anticiper. Le modéle SAM étant plus difficile a mettre en place pour
des débutants, la gestion de projet aurait pu en étre affectée. Cependant, nous n’excluons pas
de basculer sur une méthode itérative pour la conception des parcours non encore débutés.
De plus, nous prévoyons de réévaluer régulierement notre outil e-learning une fois mis en
service et certaines notions empruntées au modele SAM pourront étre utilisées. Afin
d’illustrer au mieux la présentation de ce travail, nous avons d’ailleurs commencé la phase de
développement avant que celle de conception soit totalement terminée. Cela nous a permis
de réaliser que des changements sont parfois nécessaires pour traduire le storyboard en un
contenu satisfaisant. D’autant plus lorsque 'EM et/ou le CP ne partage pas les compétences
du créateur multimédia et du développeur web, n’appréhendant pas le contenu de la méme
maniére.

Pour conclure, il s’agit d’un travail long et fastidieux qui demande I'investissement de
divers professionnels aux compétences multiples et complémentaires. Notre équipe étant
constituée d’individus compétents mais dont I’activité professionnelle ne se limite pas a ce
projet, les délais s’en trouvent allongés. Cependant, I'expertise du terrain est un atout
indispensable dans la conception d’un outil pédagogique visant principalement a développer
des compétences opérationnelles. De plus, le temps investi dans la création d’un tel outil est
indubitablement rattrapé a sa mise en ceuvre effective.
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ANNEXE 1 — SCENARIO PEDAGOGIQUE PARCOURS PREPARATEUR
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ANNEXE 2 — SCRIPTS PARCOURS PREPARATEURS
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ANNEXE 3 — APERCUS GENIALLY® PARCOURS PREPARATEUR
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ANNEXE 3 — SCENARIO PEDAGOGIQUE PARCOURS PHARMACIEN
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Résumé en anglais

Design of an e-learning tool for the staff’'s training at the Clinical Trials Unit of Institut
Universitaire du Cander de Toulouse’s pharmacy

Given the organizational difficulties experienced by hospital pharmacy since the COVID
crisis, training needs have evolved, requiring an increased amount of resources which no
longer allows a significant turnover among staff. The Clinical Trials Unit (UEC) of our
establishment’s Pharmacy required a new pedagogical tool to complete the pre-existing
practical training dedicated to any new staff member. Therefore, we designed and developed
an e-learning for preparators, pharmacists and interns. The project was implemented by
following the educational engineering model ADDIE (Analysis Design Development
Implementation Evaluation). An analysis of needs, target audience and constraints was
conducted. Ten job descriptions were analyzed as well as our internal and operating
procedures in order to structure training courses. Two Learning Management System (LMS)
platforms were used to integrate the identified pathways: e-TTIP and ELFFE. Five learning
paths have been created : two of them correspond to «Preparer» and «Pharmacist/ Internal»,
two are specific for «Coordination» and «Internal promotion», and the last is a transversal
«Quality approach». Each personalized course is then divided into two to four modules,
themselves divided into activities, and are accessible from the employee’s workplace or home.
The progress of each learner is monitored by the head of the department and an assessment
of the good understanding of the discussed concepts has been integrated into the educational
path. A certificate of personal accreditation is issued to the learner at the end of the training
and can be provided to any promoter who requests it. This training for any newcomer to the
team at the time of his effective start, complements the tutoring by his peers already in place.
A calendar of one session per year for already trained staff will be set up to consolidate and
update knowledge. This e-learning tool allows to partially answer staff shortage problems and
the difficulties to train newcomers, which are sometimes completely novice in the field of
clinical research, without disturbing the activity of the service and the management of
patients. We also hope to meet the regulatory requirements by ensuring the empowerment
of each stakeholder in the experimental drug pathway.

KEYWORDS : clinical trials as topic ; Computer-Assisted Instruction ; Drugs, investigational
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RESUME en frangais

Face aux difficultés organisationnelles que connait la pharmacie hospitaliere depuis la crise COVID, les
besoins de formation ont évolué et les moyens qui y sont consacrés ne sont plus adaptés a un turn-over
important parmi le personnel. L'unité des Essais Cliniques (UEC) de la Pharmacie de notre établissement
nécessitait un nouvel outil pédagogique pour compléter la formation pratique préexistante dédiée a tout
nouveau membre du personnel. Devant ce constat, nous avons congu et développé un e-learning pour les
préparateurs, les pharmaciens et les internes du service. Le modéle d’ingénierie pédagogique ADDIE
(Analyse Design Développement Implémentation Evaluation) a été suivi pour mettre en ceuvre ce projet.
Une analyse des besoins, du public cible et des contraintes a été conduite. Dix fiches de poste ont été
analysées ainsi que nos procédures et modes opératoires internes de maniére a structurer des parcours de
formation. Deux plateformes de Learning Management System (LMS) ont été utilisées pour intégrer les
parcours identifiés : e-TIPI et ELFFE. Cinq parcours d’apprentissage ont été créés dont deux correspondent
a des métiers «Préparateur», «Pharmacien/Interne», deux sont spécifiques «Coordination» et «Promotion
interne» et le dernier est transversal : «<Démarche qualité». Chaque parcours personnalisé se subdivise en
deux a quatre modules, eux-mémes découpés en activités, et sont accessibles depuis le lieu de travail ou le
domicile du salarié. La progression de chaque apprenant est suivie par le responsable du service et une
évaluation de la bonne compréhension des notions abordées a été intégré dans le parcours pédagogique.
Une attestation d’habilitation nominative sous forme de certificat est délivrée a I'apprenant a I'issue de la
formation et peux étre fournie aux promoteurs qui en font la demande. Cette formation destinée a tout
nouvel arrivant dans I'équipe au moment de sa prise de fonction effective, vient compléter le tutorat par
ses pairs déja en place. Un calendrier d’une session par an pour le personnel déja formé sera instauré afin
de consolider et d’actualiser les connaissances. Cet e-learning permet de répondre en partie aux
problématiques de pénurie de personnel et de difficultés former les nouveaux arrivants parfois
complétement novices dans le domaine de la recherche clinique sans perturber 'activité du service et la
prise en charge des patients. Nous espérons également satisfaire aux exigences reglementaires en
garantissant I’habilitation de chaque intervenant dans le circuit du médicament expérimental.

MOTS-CLES : essais cliniques comme sujet ; enseignement assisté par ordinateur ; médicaments en essais
cliniques

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la derniére page de la these

Discipline administrative : DES Pharmacie Hospitaliére
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