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Bases de la décision médicale
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Le patient

A Homme 65 ans
A Fumeur

A Epi épi TAN2M1 (osseuse)
A Pas de mutation activable

A Premiére ligne de traitement par chimiothérapie
(cisplatine-vinorelbine)

A Progression
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Le soighant
Recommandations

Chimiothérapie conventionnelle
Deuxieme ligne : docetaxel
Taux de reponse: 6%
Survie mediane : 7 mois



Puis T je lui proposer une étude randomisée
comparant un nouveau médicament a de la
chimiothérapie conventionnelle?

A Nivolumab (AC anti-PD1) vs docetaxel



Que dois-je considérer avant de
proposer ce type
patient?
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Quelques regles a respecter

1. Code de déontologie (ordre des médecins)
2. Ethigue



1. Code de déontologie

Les maladesé ne peuvent °tr eonscotenmitie S ads:
interventions ou a des prélevements qui pourraient leur occasionner le
moindre inconvenient, sans leur étre directement utiles.

L' essal de nouv e gewguvehtdahekrremenvdr & é
malade d'une thérapeutigue reconnue valable; e | ai sser esp
chances raisonnables de succes.

Le meédecin ou le groupe de médecins pratiquant une expérimentation ou
un essai thérapeutique sur I'nomme doit avoir une independance financiere
totale vis-a-vis de tout organisme ayant des intéréts commerciaux a
promouvoir un nouveau traitement ou une nouvelle instrumentation.

le protocole de recherche a été soumis au préalable a un comité d'ethique
medicale agréé par le Conseil national de I'Ordre des medecins et prendra
connaissance de l'avis rendu.




Consentement éclairé

differentes lois belges précisent I'obligation d'un consentement éclairé
et la teneur de l'information a fournir a la personne qui accepterait
de participer a une recherche clinique et le traitement de ses
données personnelles a des fins de recherche :

Loi sur la protection de la vie privee (décembre 1992; Arrété Royal
fevrier 2001).

Loi relative aux droits des patients (aolt 2002)
Loi relative a lI'expérimentation sur embryon in vitro (mai 2003).
Loi relative a lI'expérimentation humaine (mai 2004).

Loi relative a I'obtention de matériel corporel humain destiné a des
applications humaines ou a des fins de recherche scientifique
(décembre 2008).

o o Po Po T

A Consentement explicite: formalisé par la signature d'un document
de consentement par les 2 parties (thérapeute - patient ; chercheur -
participant) est la norme en recherche clinique prospective.


http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9524&langue=FR
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=14270&langue=FR
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9523&langue=FR
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9516&langue=FR
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=14239&langue=FR

Possibilité d@bsence de
consentement éclairé

A Les études observationnelles
retrospectives (donnees disponibles dans
le dossier medical)

A Etudes observationnelles (non
iInterventionnelles) prospectives (type
audit) a lonitiative dan service public
fedéral ou dan organisme dantérét public

A Etudes sur matériel corporel humain
réesiduel



A Actuellement, possibilité sous conditions de ne
pas demander l'accord du patient

I La demande d'exemption au principe du
consentement du patient peut étre justifié par I'effort
disproportionné pour obtenir ce consentement, par le
risque de réveiller un passeé douloureux ou encore le
risque d'interpeller une famille pour traiter les
données d'une personne défunte, etc..

I Nouvelle directive en préparation A accord a obtenir
m° me r ®t rospectivement (pr

A Passage au comité d'éthique pour accord
A Doit respecter certaines régles éthiques:

i Confidentialité
I Protection de la vie privee




A Passage du protocole d@tude au comité
d@thique

A Consentement éclairé: non si purement
retrospectif

A Consentement éclairé: obligatoire si étude
prospective




A protocole d@tude
A avis du CE
A assurance A promoteur
i Académique = institution hospitaliere
I Commercial = firme pharmaceutique
A numéro EUDRACT




Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Squamous-Cell Non—-Small-Cell Lung Cancer

Julie Brahmer, M.D., Karen L. Reckamp, M.D., Paul Baas, M.D.,

Lucio Crind, M.D., Wilfried E.E. Eberhardt, M.D., Elena Poddubskaya, M.D.,
Scott Antonia, M.D., Ph.D., Adam Pluzanski, M.D., Ph.D., Everett E. Vokes, M.D.,
Esther Holgado, M.D., Ph.D., David Waterhouse, M.D., Neal Ready, M.D.,
Justin Gainor, M.D., Osvaldo Arén Frontera, M.D., Libor Havel, M.D.,
Martin Steins, M.D., Marina C. Garassino, M.D., Joachim G. Aerts, M.D.,
Manuel Domine, M.D., Luis Paz-Ares, M.D., Martin Reck, M.D.,
Christine Baudelet, Ph.D., Christopher T. Harbison, Ph.D.,

Brian Lestini, M.D., Ph.D., and David R. Spigel, M.D.

Written informed consent was obtained from all
the patients before enrollment.

N Engl ] Med 2015;373:123-35.



2. Ethique

hospitaliers (3 fonctions)

A avis sur tout protocole d'expérimentation sur 'homme : il
s'agit de velller au sérieux des pratiques
d'expéerimentation et a la défense des droits du patient et
des personnes participant aux experimentations
biomédicales. Le CE donne son avis sur les protocoles
d'expérimentation dont l'institution envisage la
realisation.

A accompagnement et de conseil concernant les aspects
éthiques de la pratique des soins hospitaliers

A assistance a la décision concernant les cas individuels,
en mat | re do®t hi que

Arrété Royal instituant les CEM ou Comité d'Ethigue Médicaux Hospitaliers

(A.R. 12/08/1994)



http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9533&langue=FR
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9515&langue=FR
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9515&langue=FR

Agrément complet
Agrément partiel: le CE donne avis sur la

compétence du chercheur, de I'établissement et le
consentement

A 28 jours maximum pour A 20 jours pour remettre

remettre son avis avis au CE central sur
A Commentaires 1x et 15 (1 Compétence
jours pour la réponse Investigateur local
A Commentaire sur fond U Qualité des installations
du protocole i Formulaire de

consentement



A Evalue la qualification de l'investigateur
principal et des ressources dont il dispose; les
objectifs et la methodologie proposee dans
le protocole

I lavaleur et la rigueur scientifique du projet doivent
participer a la progression des connaissances pour
étre ethiguement défendables.

I la sécurité, la protection et le respect des droits des
personnes participant a lI'essai clinique.

I les garanties de confidentialite mises en place
I le mode de recrutement des participants
I les modalités financieres



http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=14316&langue=FR
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=14472&langue=FR
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=14311&langue=FR
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=14318&langue=FR
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=14312&langue=FR

Comite d'éthique

A Les dispositions, définies par la Loi
relative aux expérimentations sur la
personne humaine du 7 mai 2004
(Moniteur Belge - 18 mai 2004), sont
d'application pour I'essentiel des
protocoles soumis au CE.

A Le législateur précise les notions
d'expérimentation, d'essai clinigue,
d'essal non interventionnel et
d'expérimentation non commerciale



http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9516&langue=FR
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9526&langue=FR#a2-11
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9526&langue=FR#a2-7
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9526&langue=FR#a2-8
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9526&langue=FR#a2-15

Comité d'Ethique

A vérifie la conformité du projet soumis aux
recommandations

- de la Déclaration d'Helsinki
- des Bonnes Pratiques Cliniques
- des directives européennes

- des différentes |législations en lien avec la
recherche clinique (Lol relative aux
expérimentations sur la personne
humaine).



http://www.wma.net/f/ethicsunit/helsinki.htm
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9572&langue=FR
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol10_en.htm
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9514&langue=FR
http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9526&langue=FR#c8

Déclaration d'Helsinki

DECLARATION D'HELSINKI DE L'ASSOCIATION MEDICALE MONDIALE

Principes éthiques applicables aux recherches médicales sur des sujets humains

Adoptée par la 18e Assemblée générale, Helsinki, Juin 1964 et amendée par les

29e Assemblée générale, Tokyo, Octobre 1975

35e Assemblée générale, Venise, Octobre 1983

41e Assemblée générale, Hong Kong, Septembre 1989

48e Assemblée générale, Somerset West (Afrique du Sud), Octobre 1996

52e Assemblée générale, Edimbourg, Octobre 2000

I'Assemblée générale de I'AMM, Washington 2002 (addition d'une note explicative concernant le
paragraphe 29)

et

I'Assemblée générale de ' AMM, Tokyo 2004 (addition d'une note explicative concernant le
paragraphe 30)


http://www.wma.net/f/ethicsunit/helsinki.htm

Bonnes Pratiques Clinigues

DIRECTIVE TRIPARTITE HARMONISEE DE LA CIH

CONFERENCE INTERNATIONALE SUR L'HARMONISATION
EXIGENCES TECHNIQUES RELATIVES A L'HOMOLOGATION DES PRODUITS
PHARMACEUTIQUES A USAGE HUMAIN

LES BONNES PRATIQUES CLINIQUES:
DIRECTIVES CONSOLIDEES


http://www.erasme.ulb.ac.be/page.asp?id=9572&langue=FR

Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer

Julie Brahmer, M.D., Karen L. Reckamp, M.D., Paul Baas, M.D.,

Lucio Crind, M.D., Wilfried E.E. Eberhardt, M.D., Elena Poddubskaya, M.D.,
Scott Antonia, M.D., Ph.D., Adam Pluzanski, M.D., Ph.D., Everett E. Vokes, M.D.,
Esther Holgado, M.D., Ph.D., David Waterhouse, M.D., Neal Ready, M.D.,
Justin Gainor, M.D., Osvaldo Arén Frontera, M.D., Libor Havel, M.D.,
Martin Steins, M.D., Marina C. Garassino, M.D., Joachim G. Aerts, M.D.,
Manuel Domine, M.D., Luis Paz-Ares, M.D., Martin Reck, M.D.,
Christine Baudelet, Ph.D., Christopher T. Harbison, Ph.D.,

Brian Lestini, M.D., Ph.D., and David R. Spigel, M.D.

The study was conducted in accordance with the
provisions of the Declaration of Helsinki and
Good Clinical Practice guidelines as defined by
the International Conference on Harmonisation.
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Quelles sont les regles a respecter
pour mettre sur pied une étude
clinigue?

3. Loi sur la protection de la vie privée
4. Lol relative aux droits du patient

5. Loi relative aux experimentations sur la
personne humaine

6. Lol sur llusage de matériel corporel humain
/. Assurance sans faute
8. Pharmacovigilance



3. Lol relative a la protection de la vie
privée
A Législation nationale

08/12/1992 | Loi relative a la protection de la vie privée a l'égard des traitements de
données a caractere personnel

(M.B.. 18 mars 1993) - Version consolidée (01/08/2007).

A Législation internationale

I Directive n°95/46 du 24/10/1995 du
Parlement europeen et du Conseil relative a
a protection des personnes physiques a
'‘eégard du traitement des données a caractere
personnel et a la libre circulation de ces
donnees.




Respect de la vie privée:
Données a caractere personnel relatives a la
sante

U Etude prospective : consentement obligatoire

U Etude rétrospective : si une institution (hopital
uni v er s informe le patent de cette
éventualité et permet au patient qui le
souhaiterait de s'y opposer, pas de
consentement obligatoire



4. Lol relative aux droits du patient

Moniteur Belge

LOI RELATIVE AUX DROITS DU PATIENT
22 AOUT 2002

Publication : 26 septembre 2002

Mise a jour au 22-12-2006



5. Lol relative aux
experimentations sur la
personne humaine

DIRECTIVE 2001/20/CE DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL
du 4 avril 2001

concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et administratives des
Etats membres relatives a l'application de bonnes pratiques cliniques dans la conduite d'essais
cliniques de médicaments a usage humain

7 MAIT 2004
Loi relative aux expérimentations sur la personne humaine (1)



Législation Européenne en rapport avec
les etudes cliniques

A EudraCT
https://www.clinicaltrialsregister.eu/



Y Clinical Trials Register

" [ How_to_Search EUCTR X

ttps://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search;jsessionid=KZkc 6KsqpDLOLo3brikg4PmO/NnYAbQpCIgRTmH3INBmqr-1113452
> C & httpsy// linicaltrialsregi /i h/ hij KZkclUBQ6EKsqpDLOLo3brirkg4Pm07NnYAbQpCIgRTmH3NBmqr-1113452

EU Clinical Trials Register

Home & Search Joining a trial Contacts About

Clinical trials

The European Union Clinical Trials Register allows you to search for protocol and results information on:
interventional clinical trials that are conducted in the European Union (EU) and the European Economic Area (EEA);

clinical trials conducted outside the EU / EEA that are linked to European paediatric-medicine development.
Learn more about the EU Clinical Trials Register including the source of the information and the legal basis.

The EU Clinical Trials Register currently displays 29394 clinical trials with a EudraCT protocol, of which 4461 are clinical trials conducted with subjects less than 18

years old.

The register also displays information on 18612 older paediatric trials (in scope of Article 45 of the Paediatric Regulation (EC) No 1901/2006).

Nivolumab AND squamous cell non small cell lung carcino

ma

« I

Examples: Cancer AND drug name. Pneumonia AND sponsor name.

fl

Advanced Search:

European Medicines Agency © 1995-2016 | 30 Churchill Place, Canary Wharf, London E14 5EU

CIENCE MEDICINES HEALTH

0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY
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Code

16.1 10029104 - Neoplasms benign, malignant 10061873 Nen-small  PT
and unspecified (incl cysts and polyps) cell lung
cancer

Population Age: Adults, Elderly Gender: Male, Female
Trial protocol: DE {Ongoing) AT (Ongoing) ES (Ongeing) HU (Ongoing) CZ (Ongeing) IT (Ongoing) PL (Ongoing) NO (Ongoing)

Trial results: (No results available)

EudraCT Number: 2011-004792-36 [Sponsor Protocol Number: CA209-  gion pate™: 2012-09-11

017
Sponsor Name: Bristol-Myers Squibb International Corporation

Full Title: An Open-Label Randomized Phase Ill Trial of BM5-336558 [Nivolumab) versus Docetaxel in Previously
Treated Advanced or Metastatic Squamous Cell Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC) Revised Protocol N...

Medical condition: Squamous cell Non-small cell lung cancer

Disease: Version SOC Term Classification Term Level
Code
17.0 10029104 - Neoplasms benign, malignant 10061873 Nen-small  PT
and unspecified (incl cysts and polyps) cell lung
cancer
Population Age: Adults, Elderly Gender: Male, Female

{Ongoing) CZ (Completed) PL (Ongoing)

Trial results: (No results available)

EudraCT Number: 2012-003965-16 Sponsor Protocol Number: CA209- ¢tk pate”: 2013-05-13
063

Sponsor Name: Bristol-Myers Squibb International Corporation

Full Title: A Single-Arm Phase 2 Study of BMS-936558 in Subjects with Advanced or Metastatic Squamous Cell

Nen-Small Cell Lung Cancer Who Have Received At Least Two Prior Systemic Regimens [CheckMate 063: CHE...

Medical condition: Squamous cell nen-small cell lung cancer

Disease: Version SOC Term Classification Term Level
Code

16.0 10029104 - Neoplasms benign, malignant 10061873  Non-small PT
and unspecified (incl cysts and polyps) cell lung
cancer






