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Qu’est-ce que la recherche Clinique ?

La recherche clinique désigne les différentes études scientifiques menées sur
’'homme (volontaire sain ou malade) ayant pour objectif le développement des
connaissances biologiques ou médicales.

Elle porte principalement sur 'amélioration des connaissances des maladies, la
mise au point de nouveaux traitements ou dispositifs médicaux, des méthodes de
diagnostic afin d’assurer une meilleure prise en charge des malades.

En recherche clinique il existe des études impliquant la personne humaine
(RIPH) et des études n’'impliquant pas la personne humaine (NRIPH).

Lors de cette presentation nous allons nous intéresser
uniqguement a un certain type de RIPH.

(fl) pochringer Webinaire PromesseS 12 avril 2023



Typologie de la recherche

Recherche impliquant la personne humaine ?

s T ey Oui
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Non
Recherche interventionnelle ?
Non ;
Qui
Recherche ne comportant que des risques et
contraintes minimes ?
Qui Non
Recherche sur un
médicament ?
Non Oui
ik Recherche
" ReT‘ S Racherche non interventionnelle Recherche
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Les categories de Recherche Impliquant la Personne
Humaine

Ces catégories se différencient principalement par la nature de lintervention prévue par le protocole de
recherche (modifiant ou non de la prise en charge habituelle des participants) et le niveau de risque et de
contraintes pour les personnes qui y participent.

Evaluation de I'observance d'un traitement
prescrit dans le cadre du suivi habituel d’'un
patient.

Evaluer les bénéfices de I'association
radiothérapie et chirurgie

El | | . Il e |. | l:-\

Les recherches non interventionnelles qui ne
comportent aucun risque ni contrainte dans —
lesquelles tous les actes sont pratiqués et les
produits utilisés de maniére habituelle.

comportent que des risques et des contraintes commercialisé par une prise de sang
minimes, (liste est fixée par arrété du ministre - supplémentaire.
chargé de la santé) Etude sur le suivi d’'un patient avec HTA en
\_ilémadesi g : o/
- - . Essai-elinigque
Les recherches interventionnelles qui ( )

Développement d’'un nouveau médicament.
Développement d’'une nouvelle technique de
chirurgie.

Développement d’une thérapie génique ou
celtutaire.

comportent une intervention non dénuée de
risque sur la personne qui y participe et non -
justifi€ée par sa prise en charge habituelle.

"l J

Sans recherche clinique, il n’y a pas d’innovation
théerapeutique.
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2 Evaluatlon préclimque 3 - Evaluation clinique
Leos premiers pas du développement

. Evaluer 1a sécurité et 'efficacité
d'un médicament ﬁ w |

du médicament choez 'Hommo
UN @0l CHniQub ni DAUR GRManme Q' apnis Lo Bl fvocabio dun Comiti Conmutayt
Fludes Conduies in WO Sur $08 MOSkes anmaux, ) viho 0 profocticn des parsonnes (CPF) of Mauiormation &0 FAQENCS natonalo de sourtd
dis mOSties colilnres of it Mo sur des moddlon niormatiques du mvddcament des produtts do sanié (ANSM)

1 - Recherche fondamentale
Découvernte d'une molécule
! d'intérét thérapeutique

 J

Los étapes 2 et 3 (3.1, 3.2, 3.3) durent de 103 12 ans

Z 3.2 - Trouver la bonne dose 3.3 - Evaluer I'efficacité du médicament et la comparer
3.1 - Evaluer la toxicité du médicament J > et évaluer les effets lndéslrablos > a celle des traitements existants (ou a celle d'un placebo)

Ty
|

Ao 468 ot ﬁiﬁ

Chude condule s une vinglane de voiontares soing

Ciude condute sur 00 & 300 patents volontares

Enude condulte sur plusiours Centanes & phuseurs millers Ge patonts
VOROANNGS (406N 1D patoioge)

4 - Autorisation de mise sur le marché (AMM) :
obtenir le feu vert pour la commercialisation du médicament

5 ' 6 - Pharmacovigilance : pas de relache
l 5 Prix du Tédkamjnj et taux de Vromb?fu'semont J aped ¢ la mise sur i marché

>
po  Comrmisson de ansparence de la Maute Actoré de sanké

Au bout O 10 8 15 s de Odveloppement. be médcament ot deponitie
S 0 P O SOEVI00 MEGRGH! TeNdy (SR ot Frmddontion Gy senvios Uevaioaton du médicament se poursut apres sa commercialisation,
FROPOM Sux Rtements Shih sut lo marchd. Cos deux Crtdres pormetient Grdce & des dtades condates par des cherchours of dux retours de
uirr'\:x.aod;-ow of 100 fiveau de rermdourserent pa lasurance maasSe RGOS ¢ e PITEORs
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Les phases successives de développement d'un
medicament

Efficacité du produit D | Petit 1/3 des produits
Phase |l | | Pétermination de la © queques cl's groupes - franchissent le cap des
d timal Mois a 2 ans homogénes de patients
ose optimale . phases | et Il
50 a plus de 100

Etudes réalisées une fois le médicament commercialisé€, sur un nombre de patients trés important (plusieurs
Phase dizaines de milliers de personnes).
IV Meilleure connaissance du médicament
Evaluation de la tolérance a grande échelle (vraie vie) : détecter les événements indésirables trés rares non
détectés préalablement.

-

Médicament Bl actuellement en phase -
1]
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Les essais cliniques

Les études cliniques sont la phase « pivot » du développement d’un
medicament : elles sont organisées apres les phases de recherche en
laboratoire (phases précliniques), qui permettent de déterminer I'activité
d’'un produit et sa toxicité.

» Objectifs : évaluer et préciser la sécurité d’emploi, le devenir du produit dans

'organisme et confirmer l'efficacité thérapeutigue d’'un médicament sur une
maladie donnée.

 Tres encadrees, elles respectent un protocole d'étude précis et ne sont
réalisées qu'a certaines conditions :

 Avoir pour but d'augmenter les connaissances medicales,
» Etre menés par des personnes compétentes,

» Prendre toutes les mesures pour protéger les personnes qui se prétent a la recherche,
. Obtenlr Ies autorisations réglementaires

Sans recherche clinique, |I n’'y a pas d’innovation
thérapeutique.
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Les etapes d'un essai clinique

Phase de
validation et
d’autorisation

4 N\
Phase de
préparation /
Protocole
- J

Ecrire de maniére trés
précise la question
scientifique a laquelle
on souhaite répondre et
a rédiger le protocole
de recherche
correspondant.
Sélectionner les centres
participant.

™\ Boehringer
lllY ingelheim

- J

Autorisation par
'Agence Nationale de
Sécurité du Médicament
(ANSM) et le Comité de
Protection des
Personnes (CPP).
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4 )

Phase d’inclusion
et de suivi

- J

Début « opérationnel » de
'essai avec l'inclusion des
patients. Les informations
recueillies au cours de I
étude sont adressées, de
facon anonymisée, a un
centre de gestion des
données, qui Vvérifie la
cohérence des informations
et centralise 'ensemble des
données dans une base
informatique.

4 )

Phase d’analyse
et de publication

- )

—

Débute lorsque la base de
données est compléete, gelée
et  cohérente. L'analyse
consiste a regrouper des
données et a les traiter. Les
résultats font [I'objet d’un
rapport d’étude, d’'un résumé
publié sur
www.clinicaltrials.gov ou
www.clinicaltrialsreqgister.eu
puis éventuellement d’une
publication lors d’'un congrés
scientifique et/ou dans une
revue scientifique.



http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/

Le promoteur
L'investigateur

Les autorités réglementaires : ANSM, CPP, CNIL et
CNOM

Les participants
Les associations de patients
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Le promoteur

Le promoteur est une personne physique ou morale (Laboratoire, institution, association) qui
prend l'initiative de I'essai clinique. Il en assume les responsabilités et le financement.

» |l est responsable de toute 'organisation, de la mise en place et du suivi de I'étude.

Il doit obtenir les autorisations réglementaires, contracter une assurance et déclarer a TANSM
les événements indésirables survenus pendant I'étude.

» |l s’entoure d’'une equipe chargée :
— d’écrire le protocole de recherche,
— de s’assurer que les traitements prévus sont conformes a la question posée,

— de suivre le bon déroulement de I'essai, de la conception a la publication des résultats, en
respectant les « Bonnes Pratiques Cliniques".

Un essai clinique peut étre mis en place simultanément par plusieurs
équipes sur le territoire francais. Il peut également étre mené au niveau
européen, voire international.
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L'investigateur

L'investigateur d’'une étude clinique est un professionnel de sante qui dirige et surveille sa
réalisation, il doit justifier d'une experience appropriée dans la conduite des essais cliniques.
Ex Psychiatre dans un CHU.

Pour les essais cliniques de médic eni*'est gbligatoirement un médecin.
\ -
¢

» Recruté par le promoteur,

« Garant du bon déroulement scientifique de I'étude, du respect des exigences
réglementaires, des Bonnes Pratiques Cliniques et des principes éthiques en vigueur,

* Applique le protocole validé ,

« S’assure du bon déroulement de I'étude, de sa mise en place jusqu’a sa cléture,

» Dirige et surveille la réalisation pratique de I'étude avec une équipe formée et qualifiee,

» Propose au patient de participer, I'informe, recueille son consentement et le suit pendant
toute la durée de 'essai.
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Les autorités réglementaires (1)

Organismes indépendants assurant le respect des réglementations en vigueur
(éthique, type d’ étude, méthodologie, parameétres de I'étude etc...).

Aucun essai clinique ne peut démarrer sans leurs

« Le Comité de Protection des Personnes (CPP)

— Vérifie que I'essai clinique proposé est acceptable sur le plan scientifique et éthique, en
veillant tout particulierement a la protection des personnes et a la qualité de leur
information sur I'étude.

— Chaque comité comporte des personnes qualifiees en matiere de recherche clinique, des
professionnels de la santé, des juristes, des psychologues, des personnes compétentes en
ethique et en épidémiologie et des représentants des associations agréées de malades et
d’'usagers du systéme de santé.
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Les autorités réglementaires (2)

« L'Agence Nationale pour la Sécurité du Médicament et des N
de ~\ ansm
santé (ANSM)

Responsable de délivrer aux promoteurs les autorisations pour tous les essais
clinigues interventionnels qui comportent une intervention possiblement a risque sur la
personne, non justifiée par sa prise en charge habituelle.

— Evalue la sécurité et la qualité des produits utilisés au cours de la recherche, avec
I'objectif de s’assurer que la sécurité des personnes se prétant a la recherche clinique
est garantie. Si ces conditions ne sont pas présentes, elle peut s’opposer a un essai.

— Peut demander des informations complémentaires ou des modifications des protocoles
des essais.

L’ANSM est I'autorité compétente en matiere d’essais cliniques conduits
en France. Elle peut suspendre ou arréter un essai a tout moment.
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Les autorités reglementaires (3)

CNIL.

™\ Boehringer
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 La Commission National de I'informatique et des Libertés

(CNIL)

Veille au respect de la confidentialité des informations recueillies dans le cadre
d’'une recherche. Elle donne son autorisation sur la mise en place de tout fichier
informatisé concernant un essai et les patients de cet essai.

— Le promoteur s’engage a ne collecter que les données strictement nécessaires et

pertinentes au regard des objectifs de la recherche.
— Le promoteur doit démontrer a tout moment la conformité avec le RGPD.
— Le promoteur s’engage a suivre la Méthodologie de reference MR-001 et est

inscrit au registre des activités de traitement.

Le Conseil National de I’Ordre des Médecins (CNOM)

— Avant de démarrer une étude le promoteur est tenu d’'informer le CNOM de tous
les contrats passeés avec les centres investigateurs

Webinaire PromesseS 12 avril 2023



Le participant

Patient atteint de la pathologie etudiee ou volontaire sain en fonction de la

phase de I'étude.
Il doit étre affiliée a un régime de sécurité sociale ou bénéficier d’un tel régime.
doit donner son consentement libre et eclaire.

‘l&‘gﬁf e (

A

» Les patients qui pourront entrer dans un essai clinique doivent remplir un certain nombre de
critéeres, appelés criteres d'inclusion/exclusion ou criteres d’eligibilite. Les criteres d’éligibilité
sont propres a chaque essai clinique.

Q)
N

gi > --"”/
< /
—R
i

» Chaque essai a un objectif précis ; c'est pourquoi certains malades, et pas d'autres, se
verront proposer de participer a un essai, en raison de certaines de leurs caractéristiques.

« S'il répond aux critéres d’éligibilité : on lui propose I’ étude et il choisit d’y participer ou non.
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Les associations de patients

La mission principale d’'une association de patients est de promouvoir I'éducation,
les soins, 'accompagnement du patient et de sa famille et la défense de leurs droits,
dans toutes les régions du territoire national et ceuvrer pour une égalité d'accés tant
aux soins qu’a la recherche.

» Participer a une newsletter d’étude.

» Communiquer autour du contenu de I'étude
(patients / grand public).

» Evaluer I'expérience patient.

\

Fin

Conception de la
Communication

recherche

| ) *
|

« Identifier et justifier un besoin pouvant Partager / diffuser les résultats d’'une étude.
motiver un projet. Vulgariser les résultats pour les rendre

» Proposer des idées de projet de recherche. accessibles.

» Créer/relire les documents de I'étude * |dentifier les pistes d’études complémentaires.
(protocole, information...). < Evaluer 'experience patient.

» Contribuer de fagon factuelle au protocole.

<

Une association de patients peut intervenir a tout moment d’une recherche ou méme assurer le réle

de promoteur.
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Le protocole

Un projet de recherche doit étre conduit de fagon rigoureuse
pour que les resultats finaux soient justes.

Cela impose de détailler la méthodologie et les motivations
de la recherche.

~\ Boehringer
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Le contenu d’'un protocole

Le protocole est le document qui décrit tous les détails de la conduite en pratique
d’'une étude clinique. Il doit étre rédigé avant de débuter la recherche : c'est I
élément central de toute étude clinique et il en constitue sa ligne directrice. |
garantit que I'étude soit réalisée de la méme maniére dans chaque centre. |l doit
contenir les réponses détaillées aux questions suivantes -

0 Qui réalise I'’étude clinique ?

Qui se pose la question ?

Le promoteur

Qui assure l'aspect

Qui réalise I'étude en pratique ? scientifique de I'étude ?
o S

Le comité scientifique

Les responsables de
chaque étape de I'étude <1|
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Le contenu d’'un protocole

0 Qu’est-ce que je veux montrer ?

Description précise des objectifs de I'étude clinique (efficacité d'un traitement,
décrire la qualité de vie des participants, tolérance d'un traitement etc...).

0 Pourquoi faut-il travailler sur ce sujet ?

Description précise du rationnel (justification de I'étude et de ces motivations) et
des bénéfices attendus (ce que cela va apporter aux patients et a la communautée
scientifique).
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Le contenu d'un protocole

0 Comment puis-je le montrer ?

Quoi mesurer ?

&

Comment le mesurer ? Critéres de jugement Combien_de fois 7
Pendant combien de temps ?
Al o ‘ i
o|lEX
gunn HES

Collecte des données Calendrier de I'étude

Méthodologie ou

design

L Quelles analyses
Quelle population étudier ? 1 permettront de le montrer
au mieux ?
@y}rﬁ\ Comment recruter /' |:|
NRRRR cette population ? U

Critéres d’éligibilité, taille Analyses statistiques
de I'échantillon

Centres investigateurs

2\, et . :
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Le contenu d’'un protocole

0 Quels sont les risques de I'étude clinique ?

Description des risques anticipés, en particulier pour les participants (effets
indésirables, impact psychologique, modification de la prise en charge etc...).

0 Quelles mesures sont mises en place pour mitiger ces risques ?

)

Suivi rapproché des Pharmacovigilance
participants et comité de (fer‘nonte des
suivi indépendant evenements

indésirables observés)

 Essai randomisé, en double aveugle, contrélé par placebo : format
d'étude le plus souvent utilisé.

e Essai randomisé, en double aveugle, contrélé par un comparateur actif.
e Essai en ouvert.
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Aspects |égislatifs
Les bonnes pratiques cliniques ICH-GCP
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Aspects législatifs des essais cliniques

La recherche clinique est une étape essentielle dans ['évaluation des
medicaments. Les études cliniques sont soumises a une méthodologie précise,
mais également a des regles legislatives, ethiques et de bonnes pratiques.

1947 : Code Nuremberg : principes fondamentaux d’éthique de la recherche biomédicale (suite aux expérimentations
cliniques menées durant la seconde guerre mondiale).

1964 : Déclaration d'Helsinki : recherche thérapeutique ou non thérapeutique; introduction du comité d'éthique.
1988 : Loi Huriet-Serusclat (droit francais)

— Promoteur : personne physique ou morale qui prend l'initiative d’'une recherche biomédicale

— Obligation de soumettre les protocoles de recherche clinique a un comité consultatif de protection des personnes.
— Consentement libre et éclairé des patients se prétant a la recherche clinique.

— Sanction pénale en cas de non-respect.

2001 : Directive européenne “Recherche clinique” 2001/20/CE
— Harmoniser les regles en matiere de sécurité et de vigilance des essais thérapeutiques entre les différents états membres.
— Créer une base de données européenne des effets indésirables Graves (EIG) « Eudravigilance »

2004 : Loi de Santé Publique : transposition de la directive dans la Loi frangaise (entrée en vigueur le 27/08/2006)

2004 : Loi bioéthique et CNIL qui régissent les modalités d'utilisation du matériel d'origine humaine et de gestion des
données individuelles.

2012 : Loi Jardé n°2012-300 du 5 mars 2012 relative aux Recherches Impliquant la Personne Humaine (entrée en vigueur le
17 nov 2016).

2014 : Reglement européen relatif aux essais cliniques de médicaments a usage humain et abrogeant la Directive
2001/20/CE (entré en vigueur le 31 janvier 2022).
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Les Bonnes Pratiques Clinique <,

PRACTICES

En 1996, lors d'une Conférence Internationale d’Harmonisation, un consensus a
été atteint en harmonisant les bonnes pratiques des Etats-Unis, de I'Europe et du
Japon. Un standard a ainsi été développé et adopté dans ces trois régions : ICH
E6 Good Clinical Practice. Derniere révision juin 2017.

Les « ICH-GCP » : ensemble de normes internationales de qualité éthiques et
scientifiqgues pour la conception, la conduite, la performance, la surveillance, les
analyses et les rapports d’essais cliniques qui fournissent I'assurance que les
données et les résultats sont crédibles et exacts et que les droits, l'intégrité et la
confidentialité des patients sont protégés. Cela définit également Iles
responsabilités du promoteur et des investigateurs.

Les deux objectifs principaux des ICH GCP sont :

v La protection des droits, de la sécurité et du bien-étre des patients
participant a un essai clinique.

v.....a fiabilité des données recueillies dans le cadre des études.
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Formulaire d’information et de

$

L
L'article L. 1122-1-1 du Code de la santé publique stipule qu’aucune RIPH ne peut étre
pratiquée sur une personne sans consentement libre et eclaire, recueilli apres que lui a
eté délivrée l'information prévue par l'article L.1122-1. Le consentement est donné par

ecrit, ou en cas d'impossibilité, attesté par un tiers.

Les personnes qui participent a une étude clinique doivent recevoir une
information lisible et intelligible afin de pouvoir donner un consentement libre et

Q éclairé.
C’est en ce sens que le formulaire d’'information et de consentement doit étre
) ) rédigé par le promoteur.

Il doit contenir toutes les informations nécessaires pour que le participant puisse
comprendre tous les tenants et les aboutissants de I'étude qui lui est proposée.

Le consentement est un accord signé qui confirme qu’un

volontaire, sain ou patient, accepte de participer a une recherche
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Que contient-il ?

Il contient toutes les informations utiles au participant pour qu’il puisse donner, ou non, son
consentement pour participer a I'étude clinique, et ce de facon éclairée. La notice doit fournir
les informations suivantes sur :

L’étude envisagée

Son contexte.

Ses objectifs et sa durée.
Les bénéfices attendus.

Les contraintes et les risques
prévisibles.

Le déroulement pour le
participant (examens,
préléevements, tests pratiqués).
Les alternatives médicales si
elles existent.

Les modalités de prise en
charge, pendant, a la fin de I
étude ou en cas d’arrét d’
etude.

I Treeinern Webinaire PromesseS 12 avril 2023

Les droits du participant

Refuser de participer.
Information claire, loyale,
exhaustive.

Confidentialité.

Anonymat.

Retrait.

Acces, modification et
suppression des données.
Contacter a tout moment un
des responsables de I'étude.
Communication des résultats
de 'étude.

K

=)

Les aspects éthiques et
réglementaires

Gestion des données
personnelles en accord
avec le RGPD (ex.
anonymisation, droit de
rectification).

Utilisation des données
recueillies et leur devenir
apres la recherche.
Personnes physiques ou
morales ayant acces aux
données.

Les avis et autorisations




Une décision éclairée

Pour que le consentement de la personne soit réellement éclairé, les informations
contenues dans la notice doivent étre :

® I

Honnéte Claires Adaptées a son niveau de
s compréhension

o o Lanotice ne suffit généralement pas a elle seule : elle est complétée par des explications
S%T@ fournies par les équipes soignantes et médicales (investigateurs).

Le participant potentiel doit alors disposer de suffisamment de temps pour digérer, s’approprier

( \ : et comprendre toutes les informations qui lui sont fournies avant de prendre une décision. Il doit

poser toutes les questions nécessaires a la bonne compréhension de la recherche a l'investigateur.

@
dlj Une fois qu’il est slr d’avoir compris, il peut accepter ou refuser de participer a la recherche. Il est
primordial que cela se fasse libre de toute pression ou contrainte.

Une fois la décision prise, cette derniere devra obligatoirement étre respectée.
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Un participant peut-il connaitre les resultats de |
—etude ?

Les résultats globaux de tous les essais doivent étres publiés.
Chaque participant a une étude a le droit de connaitre les résultats globaux s’il le
souhaite. lls lui seront communiqués par l'investigateur.

— Les résultats globaux ne sont pas disponibles immédiatement apres la fin de
I'essai car I'analyse des données peut étre longue, en général, il faut attendre au

moins un an.

— Les résultats globaux sont aussi publiés sur les registres européens d’études
cliniques (EudraCT et/ou CTIS).

— Publication dans des revues scientifiques ou lors de congres.
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Obligation de transparence des résultats

Article L1122-1 CSP

A l'issue de la recherche, la personne qui s'y est prétée a le droit
d'étre informée des résultats globaux de cette recherche, selon les

modalités qui lui seront précisées dans le formulaire d'information et
de consentement.

Article L1121-15 CSP

Les recherches impliquant la personne humaine et leurs résultats, a
I'exception de ceux relevant du secret de la défense nationale, sont
inscrits dans un répertoire d'acces public selon des réegles
déterminées par décret.
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https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000036515057
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000037825788

Exemple : Etude Bl

Etude de phase lll, randomisée, en double aveugle, contrélée versus placebo, en
groupes paralleles, afin d’évaluer I'efficacite et la securité du BIXX a 10 mg administré
une fois par jour pendant 26 semaines chez des patients atteints de schizophrénie
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Etude Bl - Dates cles / Objectif par pays

Timelines de I’

£ Objectifs recrutement
itomational | France |
Final protocol 16-Dec-2020 m Patients randomisés
First initiation visit 07-Jun-2021 09-Jul-2021 Argentina 46
First patient 17-Jun-2021 01-Sep-2021 Brazil 24
screened Chile 33

First patient -
19-Jul-2021 04-Oct-2021 Croatia 29
01-Sep-2023 01-Sep-2023 25 |
06-Oct-2023 06-Oct-2023 Hungary 14
Zns(:(;gtllzeen? 03-May-2024 03-May-2024 2ben .
- a - - a -
: : Korea 29
31-May-2024 Netherlands 14
20-Sep-2024 Poland 34
Centres Romania 35
ctionn Serbia 20
Centre ) ) Slovakia 51
Investigateurs Villes -

S Spain 49
- of FAKRA Saint-Etienne Ukrain 22
FRA2 Dr ATTAL Montpellier United 98
IR sAUVAGET Nantes States
FRA7 Dr MISDRAHI Bordeaux 586

FREE O sSCHANDRIN Nimes

_Pr LLORCA Clermont-Ferrand

BRSO couLon Grenoble

B 5/RTOLI Toulon \
R /ARDRI Lille

RN O GIORDANA Nice Etude Multicentrique, internationale
RS- DRAPIER Rennes

BRI o bonDE Grenoble

_Dr ROUX Versailles

I SCHURHOFF Creteil

RO TovsA Rouffach e

A fin mars : 10 patients en Fr /240



Produit Bl : amélioration de la cognition

Les 7 domaines cognitifs les plus altérés chez les patients atteints de
schizophrénie et leur impact sur le fonctionnement quotidien.

Apprentissage
verbal et
mémoire

Raisonnement et
résolution de
probléemes

Attention et
vigilance

Se souvenir de ce
qu'on vous a
demandé d'acheter
au magasin

Arriver a I'heure
lorsque I'horaire du

Capacité a suivre ey —

une conversation

Mémoire de
travail

Se souvenir d'un
numéro de
téléephone que I'on
vient de vous donner

Apprentissage
visuel et
mémoire

Cognition
sociale

Reconnaitre si
quelqu'un est en
colére

Se souvenir de
I'endroit ou l'on a
posé un objet

Vitesse de
traitement

Utilisation d'un
ordinateur a écran
tactile
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Produit Bl : amelioration de la cognition

Le Bl XX bloque le transport de la glycine 1 (GlyT1)

La glycine est un co-activateur des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate),
impliqués dans la cognition.

L'inhibition du GLYT1 devrait augmenter la concentration en glycine et donc
ameéliorer la cognition

glutamate-
synapse

] :
A o lN MDA-R
GlyTl| A &
: A
pre-synaptic [\- ’ T V
Y——-”\-{? post-synaptic
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Schéma de I'étude

oll-over
Période de extension

Screen securité Ou Suivi
14

—Bixxx 10mg
1x/j Evaluer les effets
indésirables potentiels liés
a l'arrét du traitement
——Placebo1x/j
J 1 S 26 S 28 S 30

J -35
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Critere principal d’évaluation

Critére principal :

Le critere de jugement principal est la variation par rapport a la valeur de référence de la
fonction neurocognitive, mesurée par le score neurocognitif composite MCCB (MATRICS
Consensus Cognitive Battery) aprés 26 semaines de traitement.

Criteres secondaires :

[0 Changement par rapport a la valeur initiale du score total SCoRS (Schizophrenia
Cognition Rating Scale) selon la personne référente aprés 26 semaines de traitement.

[0 Changement par rapport a la valeur initiale du temps passé sur le VRFCAT (Virtual
Reality Functional Capacity Assessment Tool) aprés 26 semaines de traitement.
0 Etc....

[0 Pourcentage de patients présentant des événements indésirables ou des événements
indésirables graves (y compris les anomalies cliniquement pertinentes de I'examen
physique, des signes vitaux, de 'lECG et des tests biologiques).
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Quelques critéres d’inclusion

Consentement éclairé daté et signé

Hommes ou femmes, agés de 18 a 50 ans avec schizophrénie diagnostiquée (selon le
DSM-5) présentant les caractéristiques cliniques suivantes :

* Patient en ambulatoire, stable cliniquement et étant dans la phase résiduelle (non aigu€)
de la maladie.

* Patient n‘ayant pas eu d’hospitalisation ou d’augmentation du niveau de soins
psychiatriques en raison de I'aggravation de la schizophrénie dans les 3 mois précédant
la randomisation.

* Score PANSS =< 5 sur les items P1, P3-P6 et < 4 sur les items P2 et P7 a la visite 1, et
confirmé a la visite 2.

Déficience fonctionnelle pour les activités quotidiennes telles que des difficultés a suivre la
conversation ou s’exprimer, des difficultés a rester concentré, des difficultés a se souvenir
des instructions, ce qu’il faut dire ou comment se rendre a des endroits, selon le jugement
de l'investigateur.

Les patients doivent étre sous traitement antipsychotique stable (minimum 1 et maximum 2
antipsychotiques / clozapine non autorisée) depuis au moins 3 mois et a la dose actuelle en
cours depuis au moins 35 jours avant la randomisation.

Les patients traités avec d’autres traitements psychoactifs concomitants (a I'exception des
anticholinergiques) doivent étre maintenus avec le méme traitement pendant au moins 3
mois et avec la dose actuelle / schéma thérapeutique pendant au moins 35 jours avant la
randomisation.
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Quelques critéres d’exclusion

Patients ayant un diagnostic autre que la schizophrénie, y compris mais non limité au
trouble bipolaire, schizo-affectif, dépressif majeur etc. selon le DSM-5. Le questionnaire
MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) pour les troubles psychotiques doit étre
utilisé comme référence.

Déficience cognitive due a un trouble développemental, neurologique (ex. , accident
vasculaire cérébral) ou a d’autres troubles, y compris traumatisme cranien, patients atteints
de démence ou d’épilepsie.

Patients ayant des troubles graves du mouvement :
* conduisant a une déficience cognitive (p. ex. Parkinson), ou
* interférant avec les évaluations d’efficacité, ou

* dids au traitement antipsychotique qui ne peut pas étre contrélé avec un traitement
anticholinergique a faible dose (équivalent a un maximum de 1 mg de benzatropine
deux fois par jour).

Patients ayant un comportement suicidaire au cours de l'année précédant la visite de
sélection et pendant la période de sélection.

Etc....
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Déeroulement de I'étude

~

IV Ingelheim

Période de I’é tude

Période de sélection

Période de traitement randomisation

Période de suivi - sécurite

isite 1 la 2 |3|4|5|6(7 |8 |9 |10 |BOTIIY eBT"| 12 13 14 15 16
Semaines Sélection 0 |3 |6 |9 |12(115(18 (21 (24 26 NA 27 28
Jours a partir de la randomisation De-35a0 1 |22 |43 (64 |85|106/127|148(169| 183 NA |(BOT-3 E;T BOT+10 |EoT+14 [e EoT <28
Visites sur site X X 2 X0 X | 2 | o] X0 | X e X X X X X X X
Délai de visite (jours) De -352-28 [De-14a-7|N/A [£3 [£3 |£3 |3 |3 [ £3 | 3 [ £3 3 NA %1 %1 %1 £1 1
Conmntament aclaird (incluant le\ %
consntamant pour kb bio-banqua)”
Démozraphis X
Antécédent: midicam X
Tailk X
Examen physique X X X X X X X (X)
Poids X X X X X X X X (X)
Signes vitaw X X X X X X X X (X)
ECG-12 dérivations X X X X X X X X (X)
MCCB’ X X X X X
SCoRS X X X X X
VRFCAT X X X X X
CaE-C X X
CGE-s X X X X
Tower of London X X X

Boehringer
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Etude Bl Roll Over - Schéma de I'étude

bl 1: MCCUB + SCoRs: 1U mg,

Etudes principales (3 études « pivot” de phase

10

N=586

B 3rMCCB+SCoRS10mMg,

N=586

N=586
Bl Z2: MCCB + SCoRS: 10 mg, }_

* Enouvert avec le Bl XX a 10 mg

» Administration du traitement pendant 1 an

« Patients ayant complété les 26 semaines de traitement + les 4 semaines de la
periode de sécurité de I'étude principale Bl

* Nb de patients estimés : 1400 patients randomisés dans le monde / 12 patients
en France

Objectif de l'etude en ouvert : donner la possibilité au patient de
poursuivre le traitement de I'étude et obtenir des données de sécurité
et tolérance sur une exposition plus longue au traitement.
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Pour aller plus loin....

Mieux comprendre la Recherche Clinique

Pour aller plus loin et mieux comprendre les enjeux de la recherche clinique
rendez-vous sur le site notre-recherche-clinique.fr

Spécialement congu pour rendre ce domaine plus accessible, c’est un excellent outil
pédagogique et informatif sur les essais cliniques.

|m| F;’;:ﬁ,‘:if;‘ Webinaire PromesseS 12 avril 2023


https://notre-recherche-clinique.fr/

Pour aller plus loin...

Outil e-learning pour accélérer I'implication des patients dans la
recherche

Un outil de formation simple et accessible, cocréé au sein du groupe de travail de
'’AFCROs, a destination des patients et associations impliqués dans la recherche
clinique.

Les themes de la recherche clinique sont décomposés en modules courts sous la
forme de diaporamas, commentés par des experts (patients et professionnels de
santé) et accompagnés de quiz afin de tester ses connaissances :

https://www.associations-de-patients-et-recherche-clinique.fr/

Associations de patients et recherche clinique

Les patients jouent un rdle de plus en plus actif dans le systeme de santé et
leur contribution est appelée par les autorités, notamment en termes de
recherche.

Ce site constitue un nouvel outil a destination des patients et des associations
impliqués lors de la conception d'un projet de recherche (RIPH ou non-RIPH)
afin de parfaire leur connaissances.

VLA AN g 1N\ 1
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https://www.associations-de-patients-et-recherche-clinique.fr/

DES QUESTIONS ?

MERCI POUR VOTRE
ATTENTION !



