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DEFINITION DES TERMES UTILISES

#« PROMOTEUR :
individu ou organisme (laboratoire pharmaceutique
par exemple) qui prend l'initiative de la réalisa-

tion d'un essai thérapeutique.

# ITNVESTIGATEUR :
médecin qui dirige et surveille la réalisation

d'essais cliniques.

#* EXPERIMENTATEUR :
personne gui dirige et surveille la réalisation
d'essais cliniques, pharmaceutiques, biologiques,

pharmacologiques ou toxicologigues.

# MONITEUR :
personne choisie et mandatée par le promoteur,

chargée d'assurer pour celui-ci le suivi de l'essai.

* ESSATI MULTICENTRIQUE :
essal reéalisé simultanément par plusieurs investiga-
teurs, travaillant dans des centres différents selon
un protocole d'étude commun, dans le but de réunir
plus rapidement des données pour une analyse globale,
aboutissant 4 la rédaction d'un rapport commun et

uniqgue.




« BESS5AIS DE PHASE 1 :
études faisant immédiatement suite &4 l1'étude expéri-
mentale chez l'animal et dont le but est de détermi-
ner la posologie pouvant é&tre administrée chez

l'homme, en toute sécurité.

* ESSAIS DE PHASE I1I :
essals destinés & évaluer l'intérét thérapeutigue de
la substance pour une dose donnée, afin de justifier

d'autres études ultérieures.

#* ESSAIS DE PHASE 111 :
essais permettant de comparer le produit étudié a
des traitements de valeur déjid démontrée ou &-:des
traitements de référence. Ces essais permettent de

déboucher sur l'autorisation de mise sur le marché.

# ESSAIS DE PHASE 1V :
essais débutant aprés la commercialisatien du preduit,
et permettant 1'étude des effets &4 long terme sur la

populaticon générale (pharmacovigilance).

x« RECHERCHES BIOMEDICALES :
essais ou expérimentations organisés et pratiqués sur
1'8tre humain en vue du développement des connaissances

biclogiques ou médicales.




ABREVIATIONS UTILISEES

*» A.M. M. :

Autorisation de Mise sur le Marché.

#« N.D.A. :
New Drug Application = autorisation de mise sur le

marché aux Etats-Unis.

* F.D.A. :

Food and Drug Administration.

Organisme gui réglemente, aux U.S5.A., le développement
et la commercialisation des conservateurs et des co-
lorants alimentaires, des produits cosmétigues, des
médicaments pour l'usage humain et vétérinaire, des
conservateurs pour aliments vétérinaires, des appa-
reils médicaux, des produits biologigues pour l'usage

humain, et du matériel électronique.

* IT.N.D. :
Investigational New Drug.
Autorisation gu'il est nécessaire d'obtenir avant de

débuter un essai clinique aux U.S.A,.

# B.P.C. :

Bonnes Pratigques Cliniques,
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Le développement de toute nouvelle molécule
4 visée thérapeutique passe tout d'abord par le stade
de l'expérimentation animale (étude préclinigue) puis
par celui de 1l'expérimentation humaine (é&tude clinique)
au moyen d'essais thérapeutiques.

lLes essais thérapeutiques font intervenir
des sujets sains ou des patients souffrant de l'affec-
tion que 1'on souhaite traiter, et sur lesquels vont

étre étudié les effets de la nouvelle molécule,

L'assurance de la qualité des essais théra-
peutiques repose sur un ensemble de procédures définis-
gant la conduite de ces essais, depuis la conception du
protocole jusqu'a la rédaction du rapport final, et sur
la vérification du respect de ces procédures au moyen
de contréles de qualités. L'ensemble des procédures &
respecter lors de la conduite des essais thérapeutiques

répond aux principes des bonnes pratiques cliniques.

l,es premiers contrdles de qualité des essails
clinigques ont vu le jour dans les années 65 aux Etats
Unis, date & laquelle il est apparu que certaines é&études
cliniques n'apportaient pas toute la qualité gque l'on
était en droit d'attendre. A cette époque, la " Food and
Drug Administration " (FDA), puissant organisme qui ré-
glemente entre autres le développement et la commercia-
lisation des médicaments, a voulu mafitriser les essais
cliniques et en assurer le contrdle aprés que furent
survenus les accidents bien connus liés & l'administra-
tion incontrélée de la thalidomide en 1962. Le souci de
la FDA était d'abord un souci d'éthique et de protection
du patient.




En 1964, la Déclaration d'Helsinki énoncait
un ensemble de recommandations destinées & guider les
médecins dans les recherches biomédicales portant sur

1'8tre humain (c¢f annexe 3).

Entre 1972 et 1977, une série d'enquétes sur
les essais des médicaments tels qu'ils &taient conduits
par les firmes américaines, était mise en ccuvre par dif-
férents organismes gouvernementaux et faisait apparaftre
le manque de rigueur dans le recueil des données (dispo-
nibilité insuffisante ou imprécision}),l'insuffisance de

protection et d'information du patient.

En 1977 et 1978, l1la FDA publia les trois pre-
miéres séries de recommandations concernant la conduite

des essais cliniques, les obligations de l1l'investigateur

" Ins-

ainsi que la constitution et le fonctionnement de 1'
titutional Review Board " {(comité d'éthigque aux U.S.A.).
Ces recommandations furent aussitét officialisées dans

le " Federal Register " (égquivalent du Journal QOfficiel

Francais).

Par la suite, d'autres pays mirent au point

leurs propres recommandations suivant le modéle américain,

en particulier la France avec la publication du " Guide
des Bonnes Pratiques Clinigues " en 1987, et la loi Huriet

en décembre 1988:

Dans cet exposé, nous étudierons d'abord la
loi relative 4 la protection des personnes qui se prétent
4 la recherche biomédicale, puis nous définirons la no-
tion de " systéme d'assurance de qualité ". Enfin, nous
livrerons les résultats d'une enquéte que nous avions
envisagée pour rendre compte de la situation actuelle

des essais cliniques au CHU de Limoges.




P R EMTIUETRE P ARTTIE

LCGIX DU 20 DECEMBRE 1988 RELATIVE A LA
PROTECTION DES PERSONNES QUI SE PRETENT

A LA RECHERCHE BIOMEDICALE




I .GENERALTTES.

Avant que la législation n'intervienne, la seule
protection qu'offrait essentiellement le code pénal aux
individus soumis a4 des expériences biomédicales, était
l'article 309 qui réprime toute atteinte volontaire &

l1'intégrité physique d'autrui.

Malgré les différentes leois, ordonnances ou ar-
rétés, .rendant progressivement obligatoire de vérifier
la tolérance des nouveaux produits sur des malades et
des sujets sains, ainsi que d'effectuer des essais de
pharmacologie clinique {ctest~a4-dire des essais & carac-
tére non thérapeutique}, la jurisprudence déclarait il-
licites les essais sans finalité thérapeutigue en se
fondant sur le caractére inaliénable du corps humain.

I1 en allait de méme si le sujet majeur et ca-
pable avait donné son consentement exprés. En revanche,
les recherches a4 finalité thérapeutique directe étaient
admises par les tribunaux, & condition que soit recueilli
le consentement libre et éclairé du patient et gque le

bilan risques-avantages soit mesuré par le médecin.

Compte tenu de cette jurisprudence francgaise,
les promoteurs et expérimentateurs pouvaient, en cas
d'accident, &tre inculpés et condamnés pour coups et
blessures, violences, administration de substances nui-
sibles & la santé, ce qui conduisait les laboratoires
4 se tourner vers l'étranger.

Or la situation francgaise apparaissait comme




isolée. De nombreux pays étrangers avaient admis ce type
d'expérimentation tout en la soumettant & une réglemen-
tation appropriée (Grande-Bretagne, U.S.A., Belgique,
Italie, R.F.A....}.

D'autre part, l'Association Médicale Mondiale,
dans ses " recommandations destinées 4 guider les méde-
cins dans les recherches biomédicales portées sur 1l'&tre
humain " (déclaration d'Helsinki 1964 amendée & Tokyo
en 1975 et & Venise en 1983), avait admis, en la soumet-
tant 4 diverses conditions, la recherche médicale non
thérapeutique.

Devant cette situation paradoxale, faute de
pouvoir modifier la jurisprudence, l1'intervention d'un

texte de loil devenait nécessaire.

Cette leoi, issue de la proposition de loi dé-
posée au sénat par MM HURIET et SERUSCLAT, datée du
20 décembre 1988, se nomme : " Loi sur la protection
des personnes qui se prétent & des recherches biomédi-
cales ", Elle présente la double caractéristigue de
vigser les recherches portant sur 1'homme sain autant
que sur le malade, et de concerner toutes les recherches
biomédicales et non seulement celles portant sur le

médicament.

Cette loi vise donc 4 régir les essais sur
l1'homme, en donnant la priorité & la protection des

sujets qui se prétent 4 la recherche biomédicale.

La loi Huriet pose en principe qu'aucune re-
cherche biomédicale ne peut &tre effectuée sur l'étre

humain, et apporte certaines exceptions & ce principe




général en précisant les conditions auxquelles elles

sont soumises.
Ces conditions sont plus ou moins strictes
selon que la recherche est susceptible d'apporter un

bénéfice individuel direct au patient ou pas.




II.CHAMEP D'APPLICATTIGOGHN.

La loi Huriet est donc destinée & protéger
1'individu et par 1la, &4 réglementer la recherche bio-

médicale chez 1'étre humain vivant.

A.RECHERCHE _ _BIOMEDICALE

La loi donne la définition suivante de la re-
cherche biomédicale : " Essais ou expérimentations or-
ganisés et pratiqués sur 1'é&tre humain, en vue du

développement des connaissances biocologiques ou médicales
Cette définition écarte

- les études strictement épidémiologiques qui ne
sont constituées que d'une collecte des données exis-
tantes, sans que 1l'intégrité de la personne physigue

soit atteinte en aucune maniere.

- les recherches menées dans le domaine agro-
alimentaire ou en cosmétologie. En cosmétologie, notam-
ment, la fabrication des produits est déja soumise &
des régles trés strictes. Ce n'est que dans l'hypothése
ou des recherches & caractére biomédical seraient
conduites {(tests de tolérance, d'innocuité) que la loi

nouvelle trouverait & s'appliquer.

La loi distingue également les recherches bio-

1




médicales avec bénéfice individuel direct (celles dont
on attend un bénéfice direct pour la personne qui s'y
préte) des recherches sans bénéfice individuel direct
{c'est-a-dire toutes les autres recherches, gu'elles
portent sur des personnes malades ou non). Le bénéfice
attendu n'est pas forcément d’'ordre thérapeutique mais

peut €tre d'ordre diagnostique par exemple.

Les personnes prises en considération par ce
texte de loi sont les personnes vivantes,ce qui entraine

deux exclusions

- 1'embryon n'étant qu'une personne " potentielle ",

aucune expérimentation ne peut étre pratiquée sur 1ui,
sauf lorsque l'expérimentation est conduite sur une femme
enceinte, mais c'est alors & ce dernier titre gqu'elle

est possible.

- les personnes en é&tat de mort cérébrale (ou
coma dépassé) ne peuvent pas faire l'objet d'une expé-
rimentation, tandis que les personnes en état végétatif
chronique peuvent y étre soumises. On rappellera la dif-
férence qui existe entre ces deux catégories : les pre-
mi&res sont décédées et ont cessé d'étre des personnes,
les secondes sont toujours vivantes mais leur vie est
réduite.

Dans le cas des sujets en état de mort céré-
brale, ce sont les régles déja établies de la loi sur
les prélévements d'organes qui s'appliquent, ou les
recommandations du comité national d'éthigque pour les

personnes ayant fait don de leur corps & la science.




I II.RECHERCHE BIOMETDTICALE A VEC
BENETFTICE I NDIVIDUEIL DIRECT
A .CONDITTIOHNS D E L A RECHEU RTCIHE

Trois conditions doivent étre simultanément
remplies pour qu'une exception puisse &tre faite au
principe général selon lequel aucune recherche biomé-

dicale ne peut &tre effectuée sur 1'étre humain

- cette recherche doit se fonder sur le dernier
état des connaissances scientifiques et sur une expéri-

mentation préclinique suffisante.

- le risque prévisible encouru par la personne
ne doit pas étre hors de proportion avec le bénéfice
escompté pour celle-ci ou 1l'intérét de la recherche
c'est l'application de la régle classigque du bilan
risques-avantages. Cela revient a affirmer que l'intérét

scientifique ne doit pas aller & l'encontre de 1'intérét

du sujet.

- la recherche doit viser & étendre la connais-
sance scientifique de 1'étre humain et les moyens Bus-
ceptibles d'améliorer sa condition. L'absence de cette

finalité rendrait la recherche illicite.

A ces conditions s'ajoute celle de la qualifi-
cation de l'investigateur, c'est-a-dire la personne qui
dirige et surveille la réalisation de la recherche. En

cas de pluralité d'investigateurs, le promoteur désigne

-




parmi eux un investigateur coordinateur (il en est de
méme guand plusieurs personnes prennent 1'initiative
d'une méme recherche : elles désignent un promoteur

" commun ").

L'investigateur doit étre obligatoirement un
médecin justifiant d'une expérience appropriée. Le terme
de médecin a été préféré a4 celui de Docteur en médecine
pour souligner que la possession du dipldéme n'est pas

suffisante : doit s'y ajouter la pratique médicale.

En outre doivent se trouver réunies des condi-
tions matérielles et techniques adaptées & la recherche,
qui soient compatibles avec les impératifs de la rigueur
scientifique et de la sécurité des personnes. Cette for-
mulation n'impligque pas que les lieux adoptés soient
forcément 1'hépital ni que les recherches en ambulatoire

soient exclues.

BL.RESPONSABILITE
Dans le cas de recherche avec bénéfice indivi-
duel direct, le promoteur assume l'indemnisation des
conséquences dommageables de la recherche pour la per-
sonne qui s'y préte, selon les régles du droit commun
sa responsabilité est fondée sur le principe de l1la faute,.
Toutefois, la charge de la preuve de la faute est ren-
versée : ce ne sera pas au plaignant & prouver la faute,
mais au promoteur & prouver que le dommage éventuel
n'est pas imputable & sa faute, ni a4 celle de tout autre
intervenant, sans que puisse étre opposé le fait d'un

tiers ou le retrait volontaire de la personne qui avait

initialement consenti & se préter & la recherche.
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La loi fait obligation au promoteur de sous-
crire une assurance garantissant sa responsabilité ci-
vile et celle de tout intervenant, indépendamment de la
nature des liens existant entre les intervenants et 1le
prometeur. Cette exigence, d'ordre public, a pour but
de mettre fin au systéme actuel se caractérisant par
une pluralité d'assurances, des exclusions de garantie
en cas de non respect de la déontologie et une absence
de couverture, au cas ou l'essal serait illicite : en
tout état de cause, le sujet d'un essai, viectime d'un
dommage, sera indemnisé.

Le promoteur dont la responsabilité n'est pas
garantie par une assurance est passible d'une peine de
un 4 six mois de prison et/ou d'une amende de 6.000 a

100.000 francs.

Le promoteur dispose de la possibilité d'ac-
tions récursoires 4 l'encontre de l'investigateur ou
d'autres intervenants, s'il estime que des fautes ont
&été commises. L& encore, ce sont les régles du droit

commun qui s'appliguent

- bien gue la loi n'en crée pas l'obligation,on
ne peut- -gque recommander & tout médecin désirant étre
investigateur, de prévoir cette activité sur son propre
contrat d'assurance professionnelle, méme s$'il est déja

couvert par la police du promoteur.

Enfin, la loi prévcocit que le tribunal de grande
instance est seul compétent pour statuer sur toute action
en indemnisation des dommages résultant d'une recherche
biomédicale. Par conséguent, les recherches effectuées &

l1'hé6pital public reléveront des tribunaux civils.




C. I NDEMDNTIGSATTIOHN

La loi affirme que les recherches avec bénéfice
individuel direct ne donnent lieu & aucune contrepartie
financiére, en dehors du remboursement des frais exposés
il faut supposer ici que le malade peut avoir - du fait
de la recherche - des dépenses particuliéres (déplace-
ment, perte de rémunération...) gul ne sont pas couvertes
par l'assurance maladie. Il est normal dans ce cas qu'il

regoive une indemnisation limitée au montant des frais.

Il convient cependant dans les actes pratiqués
(consultations, analyses biologiques, investigations...)
de distinguer ce qui est uniguement motivé par la situa-
tion d'essail, dont la prise en charge incombe au promoteur,
de ce qu'impose généralement le traitement de la maladie
dont le paiement est dévolu au patient (et & son orga-

nisme de couverture sociale).

D. C ONSENTEMENT.

Une condition fondamentale de validité des re-
cherches biomédicales sur 1'homme est relative au consen-

tement du sujet

¥ le consentement doit &tre LIBRE.
11 serait vicié, non seulement par la contrainte physique
ou morale, mais également par toutes les manceuvres qui
viseraient & tromper le sujet, par exemple sur l'intérét
présenté par lui pour la recherche, sur ses risques et

inconvénients...




*¥ le consentement doit étre ECLAIRE.
A cette fin, l'investigateur, ou un médecin mandaté par

lui, doit faire connaitre au sujet

- 1'objet de la recherche, ce qui inclut 1'indi-
cation de son intérét scientifique et éventuellement,
dans le cas de 1la recherche avec bénéfice individuel

direct, de 1l'intérét qu'elle présente pour le malade.

- s5a méthodologie.

- sa durée.

- les contraintes et les risgues prévisibles, y

compris en cas d'arrét de la recherche avant son terme.

- l'avis du comité consultatif.

o

- l'indication donnée & l'intéressé sur le fait
gqu'il peut refuser son consentement ou le retirer & tout

moment sans encourir aucune responsabilité,

Ces indications doivent €étre résumées dans un

document écrit, remis & l'intéressé.

¥ le consentement doit &tre "™ EXPRES ".
La loi exige gqu'il soit donné par é&crit, ou en cas d'im-
possibilité, attesté par un tiers totalement indépendant

de l'investigateur et du promoteur,

S5i ces exigences ne sont pas respectées, celui
gui a fait pratiquer ou a pratiqué une recherche sans

avoir recueilli le consentement du patient, ou alors que




ce consentement aura &té retiré, s'expose & une sanction
pénale : de 12.000 & 200.000 francs d'amende et/ou de
six mois & trois ans de prison.

L'original du consentement é&crit doit &tre

conservé par le médecin pendant dix ans.

-

La loi prévoit cependant une limite & cette
exigence du consentement préalable : il s'agit du cas
dans lequel la recherche est & mettre en ccuvre " dans
des situations d'urgence ne permettant pas de recueillir
le consentement préalable de la personne qui y sera sou-
mise ", Il s'agit en fait des patients en réanimation.
Dans cette hypothése, le protocole, soumis & l'avis du
comité consultatif, devra mentionner gue le consentement
du sujet ne sera pas sollicité et que sera demandé celui
de ses " proches " s'ils sont présents. Il s'agit 13
d'une référence a la théorie des " protecteurs naturels "
dégagée par la jurisprudence gui fait appel au conjoint,
puis aux ascendants, descendants, fréres et sceurs.

La loi ajoute gue l'intéressé sera informé
" dés que possible " et qu'il devra donner son consente-

ment pour la poursuite éventuelle de la recherche.

La loi prévoit également une limite & 1'infor-
mation du sujet : " lorsque dans 1'intérét d'une personne
malade le diagnostic de sa maladie n'a pu lui étre révéle,
l'investigateur peut, dans le respect de sa confiance,
réserver certaines informations liées & ce diagnostic ".
Le protocole de recherche doit, dans ce cas, mentionner

cette éventualité.

La loi évogque aussi le probléme du consentement




"

" incapables :

dans le cas des

- dans le cas du mineur non émancipé (non affranchi
de l'autorité paternelle ou tutellaire), le consentement
éera donné par les titulaires de l'autorité parentale :
pendant le mariage, ce sont les deux époux qui 1l'exer-
cent en commun; en cas de divorce ou de séparation de
corps, c'est celui qui a la garde de l'enfant qui la dé-
tient; en cas de décés de 1l'un des deux parents, elle
est dévolue entiérement & 1'époux survivant. S'il s'agit
d'un enfant naturel, c'est celui des pére et mére qui
1'a volontairement reconnu qui exerce l'autorité paren-
tale, s'il n'a été reconnu que par 1l'un des deux; si
1'un et l'autre l'ont reconnu, c'est la mére qui exerce

cette fonction.

- le mineur émancipé peut donner lui-méme son

consentement.

-~ dans le cas du mineur sous tutelle, ou du majeur
sous tutelle, le consentement est donné par le tuteur
mais la loi distingue deux cas. Pour les recherches ne
présentant pas un risque sérieux, l'accord du tuteur
suffit. Dans le cas contraire, le tuteur doit avoir
l'autorisation du conseil de famille ou du juge des

enfants.

L'investigateur doit donc toujours s'adresser
aux protecteurs du mineur et du majeur en tutelle; mais
il doit aussi prendre en considération l'avis de l'intéressé
qui est déterminant, puisqgu'il 1'emporte, dans la mesure
ol l'investigateur " ne peut passer outre & son refus

ou & la révocation de son consentement ".




I V.RECHEIRCHE BIOMEDIC CALTE S ANS
BENEFICE INDIVIDUEL DIRETCT .
A. CONDITTIONS D E L A RECHETRCHE.

1 . Conditions communes aux deux types de recherches.

Toutes les conditions nécessaires pour prati-
quer des recherches avec bénéfice individuel direct

s'appliquent également ici
- gqualité scientifigue suffisante.

- risque acceptable par rapport au bénéfice escompté.

- recherche visant a4 étendre la connaissance scien-
tifique de 1'étre humain et les moyens susceptibles

d'améliorer sa condition.

- gqualification de l'investigateur qui doit é&tre

médecin.
- conditions techniques suffisantes.
2 . Conditions spécifiques aux recherches sans
bénéfice individuel direct.
La 1o0i Huriet prévoit des conditiens de recher-

che plus strictes pour les recherches sur 1'homme sain

ou celles sur le malade sans intention de le guérir
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* Autorisation des lieux de recherche.

En ce qui concerne les recherches sans bénéfice
direct, la loi prévoit que le lieu ou se déroulent les
recherches doit faire l1'objet d'une autorisation du mi-

nistére de la santé

La demande d'autorisation doit étre adressée
au Préfet de région, par lettre recommandée avec demande
d'avis de réception. Elle doit comporter les éléments

suivants

- nom, qualité et fonctions du demandeur.
- nom, adresse, localisation du lieu de recherche.
- nature des recherches envisagées.

- description précise des éléments mentionnés &
l1'article R 2021 (détail des locaux, des moyens en équi-
pement et en personnel, de l'organisation du service en

vue de la recherche).

- localisation du service de soins auquel il

pourra étre fait appel en cas d'urgence.

Cette autorisation est donc délivrée par le
ministére de la santé aprés enquéte effectuée par un
médecin ou un pharmacien inspecteur de la santé.

Tout changement du titulaire de l'autorisation,
toute modification dans la nature des recherches ou af-
fectant de facon substantielle les conditions d‘'aménage-
ment, d'équipement ou de fonctionnement deoit faire l'objet

d'une déclaration.




Cette autorisation peut é&tre retirée par le
ministre chargé de la santé si les conditions d'aména-
gement, d'équipement, d'entretien ou de fonctionnement
ne sont plus adaptées. En cas d'urgence, le ministre

peut, sans formalité préalable, suspendre l'autorisation.

Des dispositions transitoires étaient prévues
pour les lieux de recherche sans bénéfice individuel
direct existant déja : ils avaient troils mois & compter
de 1z date de publication du décrét (29/09/90) pour deé-
poser un dossier complet de demande d'autorisation
sous cette condition, ils peuvent continuer de fonction-
ner jusqu'a ce que le ministre chargé de la santé se

soit prononcé sur leur demande.

* Examen médical préalable.

Les recherches biomédicales sans bénéfice indi-

" risque prévi-

viduel direct ne doivent comporter aucun
sible sérieux " pour la santé des personnes qui s'y
prétent, c'est la condition essentielle & leur réalisa-
tion. Pour s'en assurer, le législateur a prévu qu'elles
soient précédées d'un examen médical des personnes
concernées. Les résultats de cet examen sont communiqués
34 l'intéressé par l'intermédiaire d'un médecin de son
choix.

Cet examen est d'autant plus important qu'il
permet d'établir un bilan de santé préalable utile, non
seulement pour décider la réalisation de l'essai, mais
également pour 1'appréciation éventuelle d'un dommage
invoqgué.

Or, c¢'est le promoteur gui est responsable,
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méme sans faute, des conséguences d'une recherche sans
bénéfice individuel direct : on mesure donc la portée

de cet examen pour l'analyse d'une telle responsabilité.
Il sera en effet nécessaire de se référer a4 cet examen
préalable pour déterminer si l'on a eu affaire &8 un essai
avec ou sans bénéfice individuel direct. Lui seul per-
mettra de prendre parti sur ce point, et en fixant le
cadre d'intervention de la recherche, de déterminer le
régime juridigque applicable en matiére de responsabilite.
Il devrait donc étre effectué sur tous ceux qui se pré-
tent 4 une recherche biomédicale, gquelle que soit sa

finalité.

¥ Exclusion des non assurés sociaux.

La loi prévoit que toute recherche biomédicale
sans bénéfice individuel direct sur une personne gqui
n'est pas affiliée a un régime de sécurité sociale ou
qui :n'est. pas bénéficiaire d'un tel régime, est in-
terdit,.

Le texte initial prévoyait que seules les per-
sonnes affiliées &4 la sécurité sociale pouvaient é&tre
soumises & des recherches sans bénéfice individuel direct,
ce gui excluait toutes les personnes en situastion
" d'ayant droit ", c¢'est-a-dire les membres de la fa-
mille qui ont droit au versement des prestations en
nature dans le cadre de l'assurance maladie.

Pans le cas ot le sujet, affilié ou bénéficiaire
de la sécurité sociale, occasionne & l'organisme de sé-
curité sociale des prestations en argent ou en nature,
du fait de la recherche, cet organisme peut en demander

le remboursement au promoteur de la recherche.




¥ Conditions de participation des sujets aux

recherches sans bénéfice individuel direct.

En vue d'éviter que certaines personnes n'ac-
ceptent - sans doute pour des raisons financiéres -~ de
participer d'une maniére excessive & des recherches,

la loi précise gque

- nul ne peut se préter simultanément & plusieurs

recherches biomédicales sans bénéfice individuel direct.

- pour chague recherche sans bénéfice individuel
direct, le protocole soumis au comité consultatif, dé-
termine une période d'exclusion au cours de laquelle
la personne gqui s'y préte ne peut participer a une au-
tre recherche sans bénéfice individuel direct. La durée
de la période d'exclusion varie en fonction de la na-

ture de 1la recherche.

Le contrdle du respect de ces régles est as-

suré par la création du " Fichier national des person-

nes qui se prétent & des recherches biomédicales sans

bénéfice individuel direct " sur lequel nous revien-

drons plus tard.

Les sanctions pénales prévues pour les infrac-
tions a4 ces régles de non cumul et de durée d'exclusion
sont lourdes : aguicongue aursa pratiqué ou fait pratiquer
une recherche biomédicale dans des conditions contraires
est passible de deux mois & un an de prison et/ou d'une

amende de 6.000 a 100.000 francs.
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*¥ Conditions particuliéres liées & la situation

des sujets.

- L'exclusion est totale pour les détenus : les
personnes privées de liberté par une décision judiciaire
ou administrative ne peuvent étre sollicitées pour par-
ticiper &4 une recherche biomédicale que " s'il est at-
tendu un bénéfice direct et majeur pour leur santé ",

I1 ne suffit donc pas d'un bénéfice direct comme dans
1

le cas général : le bénéfice doit &tre " majeur ",

condition d'appréciation délicate.

- L'exclusion est partielle pour les femmes en-
ceintes ou gui allaitent : les recherches sans bénéfice
individuel direct ne sont admises que si, d'une part,
elles ne présentent " aucun risque prévisible " pour
la santé de la femme ou de l'enfant, et d'autre part,
si elles sont utiles & la connaissance des phénoménes

liés & la grossesse ou & l'allaitement.

- L'exclusion est également partielle pour les
mineurs, les majeurs sous tutelle, les personnes sé-
journant dans un établissement sanitaire ou social et
les malades en état d'urgence. En principe, ils ne
peuvent étre sollicités pour une recherche biomédicale,
que si l'on peut en attendre un bénéfice direct pour
leur santé. Cependant, la recherche est possible si
trois conditions sont ({simultanément) remplies. La

recherche doit

. ne présenter aucun risque sérieux prévisible




pour leur santé.Pour pouvoir prendre parti sur ce point,
il faudra donc que l'expérimentateur se livre & une
évaluation des avantages et des risques respectifs, gui
par définition ne peuvent pas é&tre connus, l'objectif-
méme de l'expérimentation étant de les mesurer. En tous
les cas, cette é&valuation devra étre conduite avec la
plus grande circonspection parce que d'une part, 1'in-
téressé n'en tire pas de bénéfice, et gque d'autre part,

~

il n'est pas & 1l1'abri d'un sccident.

- 8tre utile & des personnes présentant les mémes
caractéristiques d'édge, de maladie ou de handicap.
C'est le bénéfice futur, espéré pour des malades du méme
genre qui légitime la conduite des essais sans bénéfice

individuel direct.

ne pouvoir €étre réalisée autrement.

Le non respect des conditions liées &4 la situa-
tion des sujets est puni d'une peine d'emprisonnement
de six mois & trois ans de prison et/ou d'une amende

de 12.000 & 200.000 francs.

BL.RESPONSABILITE.
La loi introduit un systéme nouveau et parti-
culier de responsabilité pour les recherches sans béné-
fice individuel direct, en décidant que le promoteur
assume, méme sans faute, l'indemnisation des conséquences

dommageables de la recherche pour la personne qui s'y




préte. Le promoteur ne peut s'exonérer de sa responsa-
bilité en invogquant le fait d'un tiers, ou méme én
avan¢ant gue la personne qui avait initialement consenti
& se préter & la recherche s'est retirée prématurément
de l'essal,

Mais une telle responsabilité sans faute n'in-
terdit pas au promoteur, une fois l'indemnisation ef-
fectuée, de se retourner contre un éventuel responsable
envers leguel il pourrait prouver une faute. Cette ac-
tion récursoire pourra &tre éventuellement dirigée
contre le médecin investigateur qui devra veiller 2
s'assurer personnellement, méme si sa responsabilité
est garantie par la police du promoteur. Cette assu-

rance personnelle est & conseiller car les intéréts du

promoteur et de l'investigateur peuvent é&tre divergents.

La loi fait done obligation au promoteur de
souscrire une assurance garantissant sa responsabilité
civile et celle de tout intervenant, indépendamment de
la nature des liens existant entre les intervenants et
le promoteur. Cette exigence est d'ordre public. En
pratique le promoteur souscrit un contrat avec plafond
de garantie. En cas de sinistre majeur, dont les consé-
gquences dépasseraient le plafond assuré, le promoteur
devra donc compléter l'indemnisation versée par l'as-

sureur,

Comme dans le cas des recherches biomédicales
4 bénéfice individuel direct, le tribunal de grande
instance est seul compétent pour statuer sur toute ac-

tion en indemnisation des dommages résultant d'une re-




cherche biomédicale, De méme, le promoteur dont la res-
ponsabilité n'est pas garantie par une assurance, est
passible d'une peine de un &4 six mois de prison et/ou

d'une amende de 6.000 & 100.000 francs.

C.CONSEDNTEMENT

Les régles concernant le consentement LIBRE,
ECLAIRE et EXPRES & obtenir de l'intéressé, sont stric-
tement identiques & celles déja exposées pour les re-
cherches avec bénéfice individuel direct. Seuls deux

points sont & souligner

- la brochure d'information remise aux intéressés

doit faire mention de l'existence du " Fichier national

des persconnes qui se prétent 3 des recherches biomédi-

cales sans bénéfice individuel direct ", et des données

gqui y sont contenues, en particulier la période d'exclu-

sion prévue par le protocole,

- dans le cas de mineur sous tutelle, ou de ma-
jeur sous tutelle, le consentement est donné par le
tuteur, mais celui~ci doit é&tre autorisé par le conseil

de famille ou le juge des enfants.

D. I NDEMNTIGSATION.

La loi affirme que " la recherche biomédiéale

ne doit donner lieu & aucune contrepartie financiére ",




mais admet, & titre exceptionnel, que ceux gui se pré-
tent a4 des recherches sans bénéfice individuel direct
puissent recevoir, outre le remboursement des frais,
une indemnité en compensation des contraintes subies.

Pour éviter les excés, la loi établit des limites :

- le ministére de la santé a fTixé & 20.000 francs
le montant total des indemnités qu'une personne peut
recevoir au cours d'une méme année, cecl afin d'éviter
une professionnalisation des candidats. Il faut insis-
ter sur le fait gu'il ne s'agit ni d'un salaire, ni
d'honoraires, mais seulement d'une indemnité., Cette
indemnisation est exonérée de 1'impét sur le revenu,
ce gul est le cas traditionnellement en France pour
les sommes ayant la nature de dommages-intéréts compen-

sant un préjudice.

D'autre part, le principe général de gratuité
s'applique pour les recherches effectuées sur des mi-
neurs, des majeurs sous tutelle ou des personnes sé-
journant dans un établissement sanitaire ou social,
gui ne peuvent en aucun cas donner lieu 4 une indemnité.
Seul dans ce cas, peut intervenir éventuellement le

remboursement des frais exposés.

Enfin, le protocole, soumis au comité consul-

tatif, doit 1l'amener & donner son avis sur les "indem-

nités éventuellement ddes ".
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Pour contréler la participation des sujets
aux recherches sans bénéfice individuel direct, la loi
a prévu la mise en place d'un fichier automatisé, dé-

nommé " Fichier national des personnes gqui se prétent

a2 des Techerches biomédicales sans bénéfice individuel

"

direct
Ce fichier, géré par le ministére de la santé,
contient les informations nécessaires pour assurer le

respect des dispositions relatives

- &4 l'interdiction de se préter simultanément
4 plusieurs recherches biomédicales sans bénéfice indi-

viduel direct.

- 34 la période d'exclusion au cours de laquelle

la personne ne peut se préter & aucune autre recherche

biomédicale sans bénéfice individuel direct.

- au montant total des indemnités percues par

cette personne.

Ainsi toute personne participant & une recher-
che sans bénéfice individuel direct devra étre fichée.
Les informations la concernant seront détruites & l'issue
d'un délai de douze mois suivant le début de la derniére
participation & une recherche, sous réserve que la pé-

riode d'exclusion fixée pour cette recherche soit achevée.

"

Les informations recueillies pour chaque vo-

lontaire " sont les suivantes :




- identification du ou des lieux de recherche.

- les trois premiéres lettres du nom patrony-

migque du volontaire.

~ les deux premiéres lettres de son premier

prénom.

- sa date de naissance.

-~ les dates de début et de fin de sa partici-

pation & la recherche.

- la date d'expiration de la période d'exclusion

en cours ou de la derniére période écoulée.

- le montant total, s'il y a lieu, des indem-
nités gque le volontaire a pergu au cours des douze der-
niers mois. Les indemnités sont réputées versées aux
dates de début de participation de 1l'intéressé aux

essais. Le plafond annuel a été fixé & 20.000 francs.

Les volontaires sont informés de l'existence
de ce fichier, et peuvent vérifier auprés du titulaire
de l'autorisation du lieu de recherche, ou du ministére
de la santé, l'exactitude des données les concernant.
Ils peuvent aussi vérifier la destruction de ces don-

nées, au terme du délai prévu par la loi.

Ce sont les investigateurs des recherches qui

alimentent, consultent et mettent & jour le fichier.
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Ils y accédent au moyen de codes d'accés personnels

gui deoivent étre changés au moins une fois par an.

En pratique, avant de recruter un volontaire,

l'investigateur s'assure en consultant le fichier

- gue cette personne ne sera pas empéchée de
participer & ladite recherche par une éventuelle parti-

cipation ou période d'exclusion concomitante.

- que la somme de l'indemnité éventuellement
due et de ceiles gue l'intéressé a déja pu percevoir
au cours des douze mois précédents n'excéde pas 20.000

francs.

Si ces conditions sont réunies, alors l'inves-
tigateur enregistre dansg le fichier, les coordonnées
du volontaire ainsi que les dates de début et de fin
de participation de l'intéressé & la recherche, la date
d'expiration de la période d'exclusion prévue, et le

montant de l1'indemnité éventuellement due.

La phase IV rassemble toutes les études clini-
gues d'un médicament aprés son autorisation de mise
sur le marché. Elle n'a pas de définition reconnue, du
fait de la variété des études et des investigateurs
qui les conduisent. '

Cette phase de 1'étude du médicament peut cor-




respondre aussi bien & de véritables recherches biomé-
dicales au sens de la loi, qu'ad des études qui s'appa-
rentent & la pharmacovigilance, selon gu'il s'agit
d'élargir le champ d'application d'un médicament ou
simplement de déceler les effets indésirables d'un pro-
duit utilisé& pour traiter un patient en s'en tenant &
l1'indication stricte pour laquelle il a obtenu 1'Auto-

risation de Mise sur le Marché.

Sur amendement du gouvernement, a été intro-
duit dans le texte de loi, un article qui vise la phase IV
d'étude du médicament, mais qui n'implique pas par lui-
méme que cette phase IV so0it directement soumise &
l'ensemble des dispositions applicables aux recherches

biomédicales. En effet, 1'Article R 5117 de la loi, sti-

pule que " 1l'cn entend par expérimentation des médica-
ments, toutes recherches, essais ou expérimentations

ci-aprés dénommés essais, auxquels il est procédé

- en vue de l'obtention d'une Autorisation de
Mise sur le Marché.

- aprés la délivrance de cette autorisation .

I1 n'y a pas d'ambiguIté sur 1'application &
la phase IV de la loi Huriet. Celle-ci vise clairement
" les essals ou expérimentations organisés et pratiqués
sur l'étre humain ". Cela signifie qgue chague fois que
1'on parle d'essai ou d'expérimentation pratiqué sur
1'étre humain, on entre dans le champ d'application de

la loi. Ce qui reléve de la pharmacovigilance, ne constitue
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pas des essais organisés et ne reléve par conséquent pas
de la loi. Il faudra donc distinguer les "essais " de

phase IV gui tombent sous le coup de la loi, des études
" post-marketing ",ou études de cohortes qui ne sont pas

des essais au sens de 1la loi, et ne sont done¢ pas concer-

nés par elle.

Ainsi devrait~on bientét assister & un écla-
tement de la notion d'essai de phase IV pour satisfaire
4 la fois aux dispositions générales de la loi et & celle

de son article R 5117.




V.CONTROLTE D E L A RECHERCHE
BIOMEDTICALE.

Scucieuse de donner le maximum de garanties
aux sujets se prétant & des recherches biomédicales, la
loi a mis en place deux types de contrfle : un contréle
a priori, exprimé par l'obligatoire consultation d'or-
ganes et un contrdle a posteriori, réalisé par toute

une gamme de sanctions.

1 . Généralités.

C'est la déclaration d'Helsinki qui posa pour
la premiére fois, en 1964, comme une exigence fondamen-
tale, le recours 4 des comités indépendants chargeés
d'évaluer les protocoles de recherches. Petit a petit,
ils se sont mis en place spontanément & 1'initiative
des milieux de la recherche eux-mémes; aucun cadre juri-
digque préexistant ne leur étant offert, ils ont pris
des formes diversifiées et assuré des fonctions plus ou
moins étendues. Jusqu'd la loi du 20/12/88, seul 1le
comité consultatif national d'éthigue pour les sciences
de la vie et de la santé, créé par décret en 1983, avait

une existence officielle. Mais sa fonction est de rendre




des avis dans le domaine général de 1'éthique de la re-
cherche, et non d'examiner des protocoles de recherche.
Ce sont donc les comités d'éthique locaux, non insti-

tutionnalisés, qui ont rempli ce réle,.

Ces comités d'éthique ont revétu des formes
diverses : service non personnalisé d'hépitaux publics,
d'universités, d'établissements de recherche, d'associa-
tions privées, d'instituticons privées non personnalisées.

Ils ont été constitués au gré de leurs fonda-
teurs, leur composition faisant appel & des personnes
d'origines diverses : médecins, biclogistes, pharmaciens,
juristes, personnalités religieuses... Ces comités, sai-
sis par tout intéressé, émettent des avis qui n'ont au-
cune conséquence Jjuridique : ils ne créent aucune obli-

gation ni aucun droit'pour ceux qui les sollicitent.

La loi Huriet a adopté des solutions asse:z

différentes :

- la loil ne fait aucune allusion au comité consul-
tatif national dont le r68le et le statut demeurent inchan-

gés.

- elle ne vise pas non plus les comités d'éthique
mais institue des organismes nouveaux, les comités consul-
tatifs de protection des personnes dans la recherche bio-
médicale, De ce fait, la situation des comités d'éthique
actuels sera & l'avenir la suivante : ou bien ils rempli-
ront les conditions exigées et se transformeront en comités

consultatifs s'ils sont agréés; ou bien s'ils ne remplis-




sent pas les conditions, ou s'ils ne souhaitent pas se
transformer, ils pourront continuer & exister mais ne
pourront prétendre constituer un comité au sens de la
loi, et n'auront de ce fait aucune compétence pour

contrdler les protocoles de recherche.

2 . R6le des comités consultatifs.

Les comités consultatifs sont chargés de se
prononcer sur les précautions prises dans la réalisation
de la recherche, afin que soient respectés les droits
et la sécurité des volontaires participants.

Ils doivent donc apprécier 1les protocoles de

recherche en examinant leurs conditions de validité.

n 1

La loi indigque ce qui nctamment se ratta-

che 4 ces conditions

- la protection des participants.

-~ leur information.

- les modalités de recueil de leur consentement.

- les indemnités éventuellement dies.

- la pertinence générale du projet.

l'adéquation entre les objectifs poursuivis

et les moyens mis en ceuvre.

- la qualification du ou des investigateurs.




Les &léments sur lesquels devront porter l'avis
des comités appartiennent donc & deux catégories dis-
tinctes : les premiers concernent les conditions juri-
digues aux termes desquelles la loi autorise une recherche,
tandis gqgue les secondgs sont d'ordre plutdt technigue

et visent la qualité scientifique du projet.

3 . Composition et mode de constitution.

Les comités consultatifs sont organisés &
1'échelon régional (le détail du nombre maximal de comités
autorisé par région est reproduit en annexe #). Ils doi-
vent étre dotés de la personnalité juridique. Cés comités
sont composés de douze membres titulaires et de douze
suppléants. Ces membres sont nommés par le représentant
de 1'Etat dans la région, par tirage au sort parmi des
personnes présentées par des autorités ou organisations

habilitées a4 le faire.

La composition d'un comité consultatif est

done la suivante

— I PERSONNES, DONT AU MOINS 3 MEDECINS, AYANT UNE
QUALIFICATION ET UNE EXPERIENCE APPROFONDIE EN MATIERE
DE RECHERCHE BIOMEDICALE.

Ces U4 personnes sont issues par tirage au sort
d'une liste de 40 personnes au maximum (dont les 3/4

doivent é&étre médecins), composée de

- 15 personnes au plus (dont au moins 3/4 de
médecins) présentées par les directeurs d'U.F.R.

de la région.




- 15 personnes au plus {(doent au moins 3/4 de
médecins) présentées par le Directeur général

de 1'INSERM, ou son représentant régional.

- 10 personnes au plus (dont au moins 3/4 de
médecinsg) présentées par le Préfet de région
aprés consultation des principaux établisse-
ments de soins et des autres établissements
ol organismes compétents en matiére de for-
mation ou de recherche biomédicale dans la

région.

— 1 MEDECIN GENERALISTE

tiré au sort parmi une liste de 10 médecins

au plus, composée de :

- %} médecins présentés par le Président du Conseil
Régional de 1'0Ordre National des Médecins,aprés
consultation des présidents des conseils dépar-

tementaux de 1'ordre dans la région.

- 3 médecins enseignants ou maftres de stage,

présentés par le ou les recteur(s) d'académie.
-~ 3 médecins présentés par l'union régionale

des associations de formation médicale continue.

— 2 PHARMACIENS DONT L'UN AU MOINS EXERCE DANS UN
CENTRE DE SOINS.




Ces 2 personnes sont ilssues par tirage au sort

d'une liste de 20 pharmaciens au meximum, composée de :

- 14 pharmaciens exerc¢ant dans des établisse-
ments de soins, de formation ou de recherche
biomédicale, présentés par le Préfet de région
aprés consultation des principaux établisse-

ments de cette nature dans la région.

- 3 pharmaciens titulaires d'officine présentés
par le Président du Conseil Régional de 1'Ordre

National des Pharmaciens.
- 3 pharmaciens-assistants d'officine présentés

par le Président du Conseil Central de la

Section D de 1'QOrdre National des Pharmaciens.

— 1 INFIRMIER OU INFIRMIERE

choisife)er tirage au sort sur une liste de 10
personnes au plus, présentée par le Préfet de région,

comprenant

- 9 infirmier{e)s exercant dans des établissements

de soins.

- 1 infirmier ou infirmié&re 1libéral(e).

—~ 1 PERSONNE QUALIFIEE EN MATIERE D'ETHIQUE.

élue parmi 10 persoconnes au maximum, dont




- b6 personnes enseignant dans le domaine des
sciences humaines dans l'enseignement supérieur
ou secondaire, présentées par le recteur

d'académie.

- I} personnes présentées par le Préfet de région
aprés consultation des représentants des prin-

cipaux courants de pensée.

— 1 PERSONNE QUALIFIEE DANS LE DOMAINE SOCIAL

choisie par tirage au sort parmi une liste de

10 personnes au plus, composée de :

- 2 personnes présentées par 1'Union Régionale

des Organisations de Consommateurs.

- 2 personnes présentées par 1l'Union Régionale

des Associations Familiales.

- 2 personnes présentées par le Président du
Comité Régional des Retraités et des Personnes

Agées.

- 2 personnes présentées par le Préfet de région
aprés consultation des principales organisa-

tions de malades ou de personnes handicapées.

-~ 2 assistants de service social présentés par

le Préfet de région.




— 1 PSYCHOLOGUE

choisi parmi 10 psychologues au maximum pré-

sentés par le Préfet de région.

— 1 PERSONNE QUALIFIEE EN MATIERE JURIDIQUE
élue parmi 9 personnes au plus, dont

- 2 magistrats présentés par le Premier Président

de la Cour d'Appel.

- 2 magistrats présentés par le Président du

Tribunal de Grande Instance.
- 3 avocats présentés par le béatonnier.

- 2 personnes enseignant le droit, présentées

par les présidents des universités de la région.

Le Préfet de région fait donc procéder dans
chaque catégorie, au tirage au sort du nombre de membres
titulaires, puis dans les mémes conditions, d'un nombre
égal de suppléants. Ce tirage au sort est public. Nul
ne peut faire 1'objet d'un tirage au sort s'il est déja
membre d'un comité consultatif. Le nombre de personnes
pouvant étre tirées au scort doit étre‘au moins égal au
double du nombre des titulaires et suppléants de chaque

catégorie.

Le mandat des membres des comités est de six
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ans, sauf pour 1la moitié des membres, lors de la créa-
tion d'un nouveau comité, dont le mandat est de trois
ans , les comités étant renouvelés par moitié tous les

trois ans.

En cas de vacance survenant en cours de mandat,
le siége d'un membre titulaire est pourvu par le premier
suppléant ayant été tiré au sort dans la méme catégorie.

Les membres titulaires et les suppléants éli-
sent & la majorité absolue, parmi les membres titulaires,

le président du comité ainsi gu'un vice-président.

Une fois élu, le président du comité sollicite
l'agrément de celui-ci auprés du ministre chargé de 1la
santé. Sa demande doit &tre accompagnée des éléments

suivants

- les statuts du comité.

- l'adresse de son siédge et ses moyens prévision-

nels de feonctionnement, notamment en personnel.
- 1'identité et la qualité des membres du comité.
Le ministre de la santé peut retirer l'agrément
d'un comité si les conditions d'indépendance, de compo-
sition et de fonctionnement nécessaires pour assurer
sa mission ne sont plus satisfaites.

4 ., Financement des comités,

Chague comité & son siége au sein de la DRASS,




ou d'une DASS. La DRASS peut passer convention avec un
hépital public pour donner au comité les moyens en locaux,
matériel et secrétariat nécessaires pour assurer sa mis-
sion, moyennant une rémunération forfaitaire versée par

le comité intéressé.

Les frais de fonctionnement des comités sont
financés par le produit d'un droit fixe versé par les
promoteurs pour chacun des projetsde recherches biomé-
dicales faisant 1'objet d'une demande d'avis. Le montant
de ce droit est Ffixé & 9.500 francs. I1 est réduit a
900 francs pour les projets dont le promoteur est une
personne physigue ou un é&tablissement ou organisme de
soins, de formation ou de recherche sans but lucratif.
Ces sommes sont rattachées au budget du ministére de la
santé gui les répartit entre les divers comités en fonc-

tion notamment de leurs charges et de leur activité.

Les fonctions de membre d'un comité consul-
tatif sont gratuites; seuls les frais, notamment de dé-
placement, sont remboursés sur justification.

Les rapporteurs, chargés d'exposer les proto-
coles aux comités, percevront une indemnité fixée par

arrété.

5 . Fonctionnement des comités.

Avant de réaliser une recherche sur 1l'étre
humain, 1'investigateur est tenu d'en soumettre le pro-
jet &4 1'avis du comité ayant son siége dans la région

ol i} exerce son activité. Dans le cas d'essais multicen-
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trigques, c'est l'investigateur cocrdonnateur qui sou-
met le projet 4 un comité siégeant dans la région ol
il pratique son activité. Pour cela, il doit fournir
au comité les éléments suivants {envoi recommandé avec

accusé de reception)
* Renseignements sur la nature et les modalités de la recherche :

- identité du promoteur et du fabricant du

médicament si celui-ci est distinct du promoteur.

- titre et objet de l1la recherche en précisant

si elle est avec ou sans bénéfice individuel direct.

- liste des.investigateurs.

- pré-requis.-

- &léments du protocole de la recherche, et
notamment la méthodologie clinique permettant au comité

de se prononcer sur la pertinence générale du projet.

- informations sur les lieux de recherche et

sur les moyens prévus en homme et en matériel.

- brochure remise aux investigateurs.

* Renseignements attestant que les garanties prévues pour les persommes qul
se prétent & la recherche sont respectées.

- références des autorisations ou homologations

éventuellement obtenues avec le produit testé, en France




ou a4 l'étranger, ainsi gue les éventuelles décisions de
refus, de suspension ou de retrait de telles autorisa-

tions ou homologations.

- informations qui seront données aux volontaires

avant de recueillir leur consentement.

- modalité de recueil du consentement.

- copie de 1l'attestation d'assurance souscrite

par le promoteur de la recherche.

+ Fn outre, quand il s'agit d'une recherche sans bénéfice irdividuel direct :

- autorisations des lieux de recherche.

- montant des indemnités prévues.

- durée de la période d'exclusion.

Toute modification du projet de recherche affectant
de maniére substantielle les informations ci-dessus,
doit faire 1'objet d'une demande d'avis complémentaire,
accompagnée des justifications appropriées. Cette demande
d'avis complémentaire est gratuite.

Le comité saisi d'un projet de recherche en
accuse réception 4 l'investigateur par lettre recommandée.
Il doit, sur demande de l'investigateur, soit l'entendre,
s0it le faire entendre par le rapporteur. L'investigateur
peut se faire accompagner par le promoteur ou son repré-

sentant.




Les séances du comité ne sont pas publigues.
Le vote au scrutin secret est de droit sur demande d'un
membre présent. Les avis sont rendus & la majorité sim-
ple des membres présents, sur rapport d'un des membres
du comité désigné par le président,ou d'une autre per-
sonne gualifiée figurant sur une liste é&tablie par 1le
préfet de région. En cas de vote avec partage égal des
voix, le président de séance a voix prépondérante.
Les délibérations du comité ne sont valables
que si, six membres au moins sont présents, dont au
moins quatre appartenant aux guatre premiéres catégories
{personne gualifiée en recherche, médecin généraliste,
pharmacien, infirmier) et au moins un, appartenant aux
gquatre autres (personne qualifiée en matiére d'éthique,
dans le domaine social, en matiére juridique, psychologue).
Ne peuvent valablement participer & une déli-
bération les personnes qui ne sont pas indépendantes du
promoteur et de 1'investigafeur de la recherche examinée.
Tous les membres du comité sont soumis au

secret professionnel.

Le comité fait connaitre son avis par écrit 2a
l'investigateur, dans un délai de cing semaines & compter
de la date de réception des documents. L'avis du comité

peut
-~ &tre favorable.

- nécessiter des informations complémentaires.
Dans ce cas, le comité adresse & l'investiga-
teur une demande d'informations complémentaires et dis-
pose d'un délai supplémentaire de trente jours pour rendre

son avis.




- &tre défavorable.

Dans ce cas, le r8le du comité se borne 4 trans-
mettre 1l'avis au ministre chargé de la santé. Cet avis
défavorable n'interdit pas par lui-méme la mise en ceuvre
du projet, mais ouvre un délai de deux mois, & compter
de la date de réception par le ministre, délai pendant
lequel 1a recherche ne peut étre entreprise, cela pour
permettre au ministre d'interdire cette recherche en
cas de risque pour la santé publigue, ou de non respect
des conditions posées par la loi.

Mais la loi n'ayant rien prévu une fois ce
délai écoulé, la recherche pourra guand méme é&tre mise
en ceuvre. On comprend mieux alors la formule selon
lagquelle " l'avis du comité ne dégage pas le promoteur
de sa responsabilité ".

Cette disposition s'applique, gue l'avis du

comité soit favorable- ou pas.

Avant le 31 mars de chaque année, chaque comité
doit adresser au ministre chargé de la santé et au préfet
de région, un rapport dTactivité et une copie de son

compte financier relatifs & l'année civile précédente.

Quicongue aura pratigué ou fait pratiquer une
recherche biomédicale sans avoir obtenu l'avis préalable
du comité consultatif est passible d'un emprisonnement

de deux mois &8 un an et/ou de 6.000 & 100.000 francs

d'amende.

Tous les dossiers, rapports, délibérations et

avis sont conservés par le comité, dans des conditions




assurant leur caractére confidentiel pendant dix ans.

B.CONTZ ROLE ADMINTIGSTIRATTITEF.

1 . Obligations du promoteur.

Avant la mise en ceuvre d'une recherche bio-
médicale sur 1'homme, le promoteur doit transmettre au
ministre de la santé une lettre d'intention contenant

les éléments suivants

- identité du promoteur et du fabricant du médi-

cament s'ils sont différents.

~ titre et objet de la recherche en précisant
5'1il s'agit d'une recherche avec ou sans bhénéfice indi-

viduel direct.

- protocole de la recherche et toutes infor-
mations sur les produits et les méthodes utilisés

{Articles R 2033—-R 2034).
- liste des investigateurs.

- références des autorisations ou homologations
déja obtenues pour le produit, en France ou & l'étranger,
ainsi que les éventuelles décisions de refus, de suspen-

sions ou de retrait de telles autorisations ou homolo-

gations.

- lieu(x) de recherche, avec éventuellement 1l'au-
torisation de lieu de recherche sans bénéfice individuel

direct.
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-~ avis du comité consultatif.

- raison sociale de l'entreprise d'assurance et

numéro du contrat souscrit par le promoteur.

- date & laquelle il est envisagé de commencer

la recherche et durée prévue pour cette derniére.

Cette lettre doit étre envoyée en recommandé
avec accusé de réception. Toutes les modifications éven-
tuelles concernant les éléments sus-cités doivent étre

signalés au ministre de la santé.

Le promoteur guil réalise ou fait réaliser une
recherche biomédicale sans avoir transmis au ministre
chargé de la santé sa- lettre d'intention, est passible
d'un emprisonnement de un & six mois et/ou d'une amende

de 6.000 & 100.000 francs.

Lorsque l1a recherche se déroule dans un établis-
sement de soins publiec ou privé, le promoteur doit faire
connaitre au directeur de 1'établissement, avant le début

de la recherche, les éléments suivants

- titre de l'essai.

- identité des investigateurs et services concernés.

- date de début de l'essai et durée prévue.de

celui-ci.




- détails technigues nécessaires &4 1l'établisse-
ment d'une convention entre le promoteur et le directeur,
concernant la prise en charge des frais supplémentaires

occasionnés par la mise en cuvre de la recherche.

Lorsque la recherche se déroule dans un éta-
blissement de soins public ou privé, titulaire d'une
licence de pharmacie, le promoteur doit faire connaftre
au pharmacien, avant le début de la recherche, les élé-

ments suivants

- titre et objectif de 1l'essai.

- caractéristiques détaillées des différents

produits.

- synthése des pré-reguis.

-~ é€léments du protocole de 1l'essai clinigue uti-
les pour la détention et la dispensation des produits

testés.

- liste des investigateurs et services concernés.

- date du début de l'essal et durée prévue de

celui-ci.

Il est &4 noter que dans ces cas, comme tous les
autres intervenants, le directeur et le pharmacien sont
soumis au secret professionnel. Ils ne peuvent, sans
l'accord du promoteur, donner d'informations relatives

aux essais, gqu'au ministére chargé de la santé, et aux
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médecins et pharmaciens inspecteurs de la santé.

Enfin, le promoteur doit informer le ministre
de la santé, dés qu'il en a ceonnaissance, de tout effet
ayant pu contribuer & la survenance d'un décés, provogquer
une hospitalisation ou entrainer des séquelles organiques
ou fonctionnelles durables, susceptibles d'étre dues 3
la recherche,

I1 doit également l'informer de tout arrét de

la recherche en indigquant le motif de cet arrét.

2. Exercice du contréle administratif.

Ce sont les médecins et pharmaciens inspecteurs
de la santé gqul sont localement chargés de veiller au res-

pect de la loi, au moyen d'inspections.

Le ministre dispose lui, d'un pouvoir de police
lui permettant de suspendre ou d'interdire toute recherche,
soilt sur l'avis défavorable du comité, soit en cas d'in-
fraction & la loi, soit en cas de risque pour la santé

publigue.

Quiconque pratique ou fait pratiquer, ou conti-
nue de pratiguer ou de faire pratiquer une recherche dont
la réalisation a été interdite ou suspendue par le ministre
chargé de la santé est passible d'un emprisonnement de
deux mois & un an et/ou d'une amende de 6.000 & 100.000

francs.




C. SANCTTIONS PENALES

Destinée & protéger, la loi est également des-
tinée & contraindre, donc a sanctionner.

Les sancitions prévues portent toutes sur des
fautes traduisant de la part de l'investigateur ou du
promoteur une méconnaissance ou une négligence de cer-
tains devoirs : devoirs spécifiques au promoteur, tels la
déclaration d'intention de recherche, la souscription d'une
assurance garantissant 1'essai; devoirs communs {et sanc-
tions communes) aux promoteurs et aux investigateurs,
tels le recueil par écrit d'un consentement informé, la
consultation d'un comité de protecticn, le respect des

suspensions ou interdictions de recherche.

Les infractions se soldent en droit pénal ad-
ministratif par des peines d'emprisonnement et/ou des
amendes pour leurs auteurs. Nous ne reviendrons pas sur le dé-
tail des peines encourues puisque nous les avons déja

envisagées au fur et & mesure de 1'exposé.

La loi prévoit également que le tribunal de
grande instance est seul compétent pour statuer sur
toute action en indemnisation des dommages résultant
d'une recherche biomédicale. Par conséquent, les re-
cherches effectuées 4 1'hdpital public reléveront des

tribunaux civils,




D EUX I E ME P ARTTIE

SYSTEME D"ASSURANCE DE QUALITE
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I .GENERALTITES.

Le systéme d'assurance de qualité des essais
cliniques repose sur un ensemble de procédures définis-
sant la conduite d'un essai clinique depuis 1la concep-
tion du protocole jusqu'au rapport final, et sur la véri-

fication du respect de ces procédures.

Les bonnes pratiques clinigues (BPC) sont
l'ensemble des procédures & mettre en place, pour assurer
dans les essais cliniques l'authenticité et la qgualité
des données scientifiques, tout en respectant 1l'éthique,
c'est-a-dire en assurant la protection du patient. Elles
ne visent pas & apprécier la qualité scientifique intrin-
séque de 1'étude. Ce sont des recommandations de nature
évolutive. Elles constituent le schéma conducteur de
l'essai clinique, précisent les responsabilités du pro-
moteur et de l'investigateur, et supposent la mise en

place d'un contrdle de qualité.

Les bonnes pratiques clinigues font partie de
l'assurance de gqualité du médicament au méme titre que
les bonnes pratiques de fabrication et les bonnes pra-
tiques de laboratoire. Elles définissent un objectif a
atteindre qui est l'exactitude des données recueillies
dans le respect du malade. Elles s'inscrivent donc tout
naturellement comme le dernier maillon de la chafine.

Les BPC s'appliquent & tous les essais, quels




que soient leurs objectifs et leur importance, de la
méme maniére gqu'un dosage biclogigue doit étre fiable,

méme s'il est simple et de routine.

1y

La France a été le premier pays de la CEE a
publier un document officiel en 1987, mais de nombreux
autres pays ont mis au point leurs propres recommanda-
tions, suivant le modéle américain.

Le texte harmonisant les B.P.C. au niveau européen
vient juste d'éire publié. Il s'inspire trés largement

du texte francais.

Le respect des B.P.C. est impératif pour obtenir
la reconnaissance internationale des essais réalisés en
France, en particulier pour obtenir le NDA.{équivalent
de 1'AMM.)nécessaire a la mise d'un médicament nouveau
sur le marché aux Etats-Unis, étape quasiment obligatoire
é¢tant donné 1'importance du marché américain et 1l'atout
promotionnel considérable que représente 1'enregistre-
ment d'un produit aux U.S.A..Or, lorsque la F.D.A. va
évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi d'un pro-
duit en vue de 1lui accorder un N.D.A., la preuve devra
étre faite que les résultats des essais gui lui sont
soumis dans ce but, ont été obtenus en confo?mité avec

les régles de B.P.C..

Pour un laboratcire pharmaceutique, la mise
en place d'une politique de B.P.{. repose sur trois

principes
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- vérification
les données doivent étre vérifiées & toutes les étapes
de leur circulation, rester vérifiables a posteriori et

archivées pour permettre une vérification tardive.

- procédures :
rien ne doit étre laissé 4 l'improvisation dans la réa-
lisation d'un essai. Chaque participant doit connaitre
son rdle et ses responsabilités.
Pour cela, des procédures écrites, standardisées

pour la plupart, doivent étre rédigées avec soin.

- %traces écrites :
chaque é&change de documents ou d'informations doit faire

I1'objet d'une note écrite, datée et signée.

Les acteurs de ces B.P.C. sont au nombre de

trois

- le promoteur de 1'étude.

- l1'investigateur : c'est l'expert clinicien.

- le sujet (volontaire sain ou malade).

Nous &#llons maintenant détailler les ré&les du

promoteur et de l'investigateur, puis nous nous intéres-

serons aux modalités du contréle de qualité.




II.BONNES PRATIQUES CLINIQUES.:
RESPONSABILTITES b Uu PROMOTEUTR.

Le promoteur est 1l'individu ou 1l'organisme qui
prend 1'initiative de la réalisation d'un essai clinique.
Il posséde des responsabilités spécifigues et d'autres
gu'il partage avec l'investigateur par l'intermédiaire
d'un moniteur. Le promoteur peut délé&guer tous ou une
partie de ses droits et devoirs & un organisme presta-
taire de service. Cette délégation ne l'exempt pas de sa

propre responsabilité,

Le moniteur est la personne mandatée par le
promcteur, chargée d'assurer pour ce dernier le suivi de
l'essai. I1 sert de lien entre le promoteur et 1'inves-
tigateur et rend compte de son activité au promoteur,

I1 est secondé par des assistants de recherche clinique

{ARC) qu'il délégue sur le terrain.

A. RESPONSABILITES SPECIFIQUES.

1 . Choix des acteurs.

* L'investigateur :

Le choix d'un investigateur qualifié nécessite

de s'assurer :




- gu'il s'agit d'un médecin qui a fait la preuve
de ses capacités, jugées & travers son curriculum vitee ,
sa participation & des essais antérieurs, et sur des

publications pertinentes.

- que l'expérimentateur aura une disponibilité

guffisante pour assurer la bonne marche de l'essali.

- des possibilités réelles d'inclusion des malades

(fichiers, essais antérieurs).

- gque 1'équipe qui réalise l'essai sera formée
et informée,et qu'elle sera suffisamment entrainée & la

pratique des essais cliniques.

# Le moniteur

Le moniteur est un scientifigue, en général un
médecin ou un pharmacien. Il doit parfaitement connaitre
les caractéristiques du produit testé (toxicologiques,
pharmacologiques...) ainsi que le protocole de l1'essal
dont il va assurer le suivi, et doit avoir pris connais-
sance le cas échéant, des essais antérieurs déj& menés
sur le produit, afin d'étre capable, s'il rencontre un
probléme inattendu, de le régler le plus rapidement et
le mieux possible, en prenant les décisions qui s'im-
posent alors.

Sa principale responsabilité est de surveiller
la progression de l'essai et de s'assurer qu'il est
conduit en accord avee le protocole. Ainsi le moniteur
est amené & effectuer des visites réguliéres sur le lieu

de travail de l'instigateur.




Le plus souvent, surtout au cours des essais
multicentriques, le moniteur ne peut assurer & lui seul
le suivi de 1'étude : il délégue alors ses pouvoirs a
des assistants de recherche clinique (ARC)} qui se rendent

4 sa place auprés des investigateurs.

2 . Déclaration de 1l'essail.

Ainsi gue la loi Huriet 1'impose, avant de

débuter un essai, le promoteur de l'étude est fenu :

- d'adresser une lettre d'intention au ministére
chargé de la santé contenant les données essentielles

du projet et l'avis du comité consultatif.

- dg'informer le directeur de l'établissement sa-
nitaire public ou privé ou doit se dérouler l'essail

clinigue {quand il y a lieu}.

- d'informer le pharmacien de l'établissement
sanitaire public ou privé ou doit se dérouler l'essal

(quand il y a lieu).

3 . Rédaction et remise des documents a

l'investigateur.

La loi Huriet fait obligation au promoteur de
réaliser et de remettre 4 chagque investigateur la liste

des documents suivants




- le titre et l'objectif de l'essaili demandé.

- des renseignements pharmaceutiques précis
concernant le produit testé, le produit de référence

et/ou le placebo utilisé(s).

- 1'ensemble des documents qui seront remis aux
patients (en application de 1'article L 209-9 de la loi
Huriet), ainsi que les modalités de recueil du consen-

tement éclairé.

- une copie d'attestation d'assurance.

~ le cas échéant, la période d'exclusion prévue

pour les recherches sans bénéfice individuel direct.

- 1l'avis du comité consultatif, si 1l'investiga-

teur n'en dispose pas déja.

- la synthése des pré-requis.

Les pré-requis sont l'ensemble des informations
portant sur la définition physico-chimique du produit,
sur toutes les données expérimentales cinétiques, méta-
boliques, pharmacologigues, toxicologiques, ainsi que
sur les essais cliniques préliminaires s'ils existent.
Ces documents doivent étre c¢lairs, précis, complets,
audités et actualisés. Ils doivent, & chaque é&tape,
refléter le plus précisément possible 1'état des connais-

sances sur la molécule nouvelle.

- le protocole de l'essai clinique.
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- les références des autorisations de mise sur
le marché, éventuellement obtenues en France ou &
l1'étranger pour le médicament, ainsi que celles des éven-
tuelles décisions de refus, de suspension ou de retrait

de telles autorisations.

- 1'identité des autres investigateurs partici-
pant au méme essai et les lieux ou ils conduisent leurs

travaux.

4 . Responsabilité relative aux produits étudiés,

Les médicaments ou produits soumis & l'essai,
et les éventuels médicaments ou produits de référence ou
placebo doivent étre préparés selon les bonnes pratiques
de fabrication. L'étiquetage de ces produits ou médi-

caments doit comporter

- le nom du promoteur et son adresse.

- l1la référence de l'essal en cours.

- la référence permettant de connafitre leur
formule intégrale, leur numéro de lot de fabrication,

leur date de péremption.

- les indications nécessaires &4 leur bonne

conservation.

- l'inscription : " utilisation sous stricte

surveillance médicale ".




l.a responsabilité du promoteur est entiére en
ce qui concerne la gestion centrale des unités de trai-
tement avec la constitution et le contrédle des lots,
leur envoi avec assurance de leur réception, leur conser-
vation dans les conditions prévues par le protocole, la

comptabilité des retours.

I1 est également responsable du devenir des
produits non utilisés, et doit conserver un échantillon
représentatif de chacun des lots utilisés dans l'essai,

en vue d'un contrdle éventuel.

Dans le cas d'un établissement sanitaire public
ou privé, c'est le pharmacien gqgui assure la détention et

la distribution du produit.

A la fin de 1l'essai, conformément 3 une pro-
cédure de destruction, les produits restant doivent &tre
détruits chez le promoteur, et un certificat de destruc-

tion daté et signé est rédigé et archiveé.

Tous les produits soumis & l'essai doivent
€tre fournis gratuitement pendant le temps de 1'essai,
par le promoteur. La loi Huriet prévoit cependant qu'en.
cas de nécessité impérieuse pour la santé publique, le
promoteur peut é&tre autorisé & fournir, & titre onéreux,
4 des établissements de soins, un médicament n'ayant
pas encore obtenu son A.M.M.. Pour cela, plusieurs condi-

tions doivent étre réunies




o

- le médicament concerné est destiné & traiter

une maladie grave.

- il ne peut étre remplacé par un autre traite-

ment.

- il existe des preuves d'efficacité et de sécu-
rité suffisantes pour permettre son utilisation dans des

conditions approuvées par le ministre chargé de la santé.

- une demande d'A.M.M. sur le marché francais a
été déposée, ou une lettre d'engagement de dépdt d'une

demande d'A.M.M. a été adressée au ministre de la santé.

- le promoteur s'engage & poursuivre les essais

nécessaires pour la constitution du dossier d'A.M.M..

Quand toutes ces conditions sont remplies,
l'autorisation peut &tre accordée pour une durée maxi-

male d'un an.

5 . Contré6le des effets secondaires.

Dés la mise en ceuvre des premiéres é&tudes chez
l'homme, et pendant tout le temps du développement, le
recueil des effets secondaires doit respecter un certain

nombre de régles

- lorsqu'un effet indésirable survient chez un
malade, il est noté par l'investigateur, et doit faire
l'objet d'une enguéte, qui est colligée dans les cahiers

d'observations. Si cet effet est grave, il doit é&tre




signalé au comité consulatif et aux autorités de tutelle,
S'il pose un probléme de sécurité pour le malade, 1l
entraine le décodage, ce qui doit &tre noté. Le promo-
teur doit é&tre rapidement informé et le retour d'infor-
mation vers tous les investigateurs doit étre complet

et rapide. La description et les commentaires des effets

observég figureront dans le rapport final.

La loi Huriet impose au promoteur d'informer
dés qu'il en a connaissance, le ministére de la santé,
de tout effet ayant pu contribuer & 1la survenue de déces,
provoquer une hospitalisation ou entrainer des séguelles
organigques ou fonctionnelles durables, susceptibles

d'étre dues & la recherche,.

Le systéme national de pharmacovigilance n'in-
tervient qu'd partir du moment ou les produits ont obtenu
leur A.M.M., et sont commmercialisés (phase IV). Dans
ces cas~lad, le promoteur deit lui-mé&me modifier les ef-
fets indésirables au systéme national de pharmacovigi-

lance.,

€ . Traitement des données.

La responsabilité du promoteur est ici aussi
entiére., I1 lui appartient, aprés avoir fait vérifier
les données recueillies, d'en assurer l'analyse statis-
tique, puis de produire le rapport final de 1l'étude en
accord avec l'investigateur qui le signera. L'ensemble
des informations gui doivent figurer dans ce rapport est

présenté en annexe 6.
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7 . Archivage des documents.

Une étude menée avec les principes de B.P.C.
doit étre vérifiable a postericri. Il faut donc que
tous les documents nécessaires 4 1'Audit ou & 1'inspec-
teur soient archivés soigneusement, et donc facile &

retrouver plusieurs années apreés la réalisation de

l'essai.

Le promoteur doit donc organiser le stockage

et l'indexation dans des locaux appropriés, pendant une

durée de dix ans, des documents suivants

% Documents de l'essai

- brochure investigateur

- protocole de 1'étude

- exemplaire du cahier d'observation

~ avis daté et signé du comité consultatif

~ exemplaire du formulaire de consentement

- C.V. des investigateurs

- valeurs normales du ou des laboratoire(s)

- engagement écrit des investigateurs de se

conformer aux B.P.C.

~ code de randomisation




- documents pharmaceutiques concernant les produits

testés

# Documents de SUIVI

- cette partie comprend tous les documents (rap-
ports, listes de vérification, correspondance, compte
rendus) attestant le suivi de 1'investigateur par un
moniteur nommément désigné, au cours de la visite ini-
tiale, des visites intermédiaires et de la visite de

cléture.

# Données

- cette partie de l'archivage est en général la
plus volumineuse et comprend tous les cahiers d'obser-
vation de tous les malades inclus. En outre, pour chaque
cahier sont conservés les formulaires de correction
éventuels , les documents concernant les effets indési-
rables, et en particulier les doubles de leur déclara-

tion aux autorités.

+ Rapports

~ tous les rapports {(intermédiaires, celui de
statistique , les versions successives du rapport final)
sont conservés.,en plus des exemplaires signés par chaque

investigateur.




*# Dossiers séparés

- les rapports d'Audit sont en général archivés,
aprés que les mesures correctives aient été éxécutées,
dans un classement spécial d'assurance de qualité.

Les documents financiers concernant 1'étude,
les informations personnelles sur les investigateurs et
les considérations de marketing de l'étude sont égale-
ment classés a part. En effet, ils ne sont pas inspectés

dans le cadre des B.P,.C..

# Archivage des procédures opératoires types.

-~ toutes les versions successives de toutes les
procédures sont classées par ordre chronologique et

conservées.

B. RESPONSABIULTITTES PARTAGEES

{avec l'investigateur, par l'intermédiaire du moniteur).

1 . Contact préliminaire.

Ce contact initial avec l'investigateur a deux
objectifs : déterminer l'intérét de l'investigateur pour
1'essai qui lui est proposé, et dans l'affirmative, es-
sayer de déterminer son aptitude & conduire cet essai.

Lors de ce premier contact, le moniteur :

- décrit briévement le produit étudié ainsi que




les principaux objectifs de l'essali,

- déerit briévement le protocole de l'essai, et
en particulier le type d'essai {ouvert, contre placebo
ou produit de référence), les critéres d'inclusion et de

non inclusiony la durée prévue du traitement,

- indique la date limite d'inclusion prévue, et
le nombre patients gqu'il faudrait essayer d'inclure dans

l'essai d'ici cette date.

Lors de ce premier contact, il paraft impor-
tant de bien souligner d'emblée les points délicats du
protocole qui requiérent une compétence, une attention
ou un matériel particuliers.

L'investigateur peut ainsi se décider en
connaissance de cause., Cet entretien doit se résumer
par un accord de principe sur la prise en charge de
1l'étude par l'investigateur et la mise en cuvre des
moyens nécessaires de part et d'autre, pour assurer la
réalisation de 1'étude dans des délais acceptables pour

le promoteur.

Par 1la suite, si l'investigateur donne son
accord, le moniteur lui envoie 1l'ensemble des documents
prévus par la loi Huriet, et programme avec lui la

visite de mise en place de l'essai (visite pré-study).




2 . Visite de mise en place de l'essai :

n

visite "™ pré-study .

Cette visite du moniteur chez l'investigateur
n'a normalement lieu gue quand 1l'investigateur a pris
connaissance des documents qui lui ont été envoyés pré-

cédemment.

Cette visite peut ne pas &tre nécessaire, si
le moniteur a déja travaillé avec l'investigateur pour
un essal antérieur.Dans ce cas, on peut considérer gque
le moniteur connait bien l'investigateur, son équipe et
les moyens techniques dont ils disposent. Si la derniére
vigsite effectuée par le moniteur chez cet investigateur
n'est pas antérieure axx douze derniers mois écoulés, le

nouvel essai peut &étre mis en place par téléphone.

Cependant, méme dans ce cas, il est préférable
que le moniteur se rende chez 1l'investigateur, afin de
voir avec 1luil le protocole du nouvel essal, et s'assurer

gque la compréhension de celui-ci ne pose pas de probléme.

A l'occasion de la visite de mise en place de
l'essai :

le moniteur doit s'assurer

afde la qualification de 1'investigateur, c'est-a-dire
de l'aptitude de celui-ci 4 mener l'essai proposé. Pour
cela, e moniteur tient compte de la formation initiale de

l'investigateur, de son expérience professionnelle, de sa




participation & des essais antérieurs. Un curriculum
vite reprenant ces différents éléments est demandé par

le promoteur.

b/des moyens dont dispose l'investigateur pour mener

l'essai :

-~ disgponibilité : si 1'investigateur paraft bous-

culé, surchargé de travail, on peut supposer qu'il aura

peu de temps & consacrer a4 l'essai.

- recrutement : l'investigateur dispose-t-il

d'une population de malades adéquate, répondant aux cri-

téres d'inclusion énoncés dans le protocole 7

- plateau technigue et environnement : l'inves-

tigateur dispose-~t-il des moyens nécessaires pour conduire
l'essai ? {(par exemple une bicyclette ergométrigue si

des épreuves d'effort sont prévues par le protocole}.
L'investigateur sera-t-il aidé dans la conduite de

l'essai par du personnel médical et/ou administratif ?

- existence de documents-source qul seront ac-

cessibles au moniteur, ce gui exclue les médecins de

ville travaillant sans fichier.

c/de la comptabilité de l'essai avec d'autres essais

déja en cours chez l'investigateur.

Quelle est la nature des essais déja en cours ?

Ne vont-ils pas interférer avec 1'essai que 1'on veut




mettre en place ? Quel est le nombre de patients inclus
dans chacun de ces essais ? (Ces essais ne prennent-ils

pas déja beaucoup de temps & l'investigateur ?

Le monitewr revoit avec l'investigateur, et avec tout le persomnel

de 1'essai (si cela est possible) :

a/le protocole de 1l'essai et ses annexes

Le protocole doit recevoir l'adhésion totale
de 1'investigateur pour éviter toute déviation en cours
d'essai. Il doit &tre discuté avec le ou les investiga-
teur(s) alors qu'il est & 1l'état de projet, afin d'obtenir
l1'adhésion & toutes les contraintes de l'essai. Il est
souhaitable que 1l'investigateur participe & la rédaction
de la version définitive. L'investigateur est informé
gu'il ne peut apporter de modificatien au protocole,
sans avoir obtenu le consentement préalable du promoteur.
Le promoteur et l'investigateur s'engagent & n'accepter
aucune modification significative du protocole, sans

notification au comité consultatif.

b/les procédures opératoires types.
Ce sont un ensemble de régles destinées & éta-
blir clairement pour toutes les entités concernées par
les tflches de recherche clinique, en accord avec les ré&-

glementations internationales :

- les différentes actions & entreprendre pour

mettre en place, suivre, analyser les études cliniques.

- les responsabilités et les fonctions de chacun.
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- les formats des différents documents et la

fagcon de les gérer.

Toutes ces procédures doivent €tre acceptées
par l'investigateur qui s'engage & les mettre en euvre.
Elles garantissent 1'adhésion au protocole. Elles font
1'objet d'un accord préalable entre le promoteur et

1'investigateur.

c/le cahier d'observation.

C'est le document destiné & recueillir pour
chaque sujet les informations définies par le protocole.
Toutes ces informations doivent étre précises, complétes
et exactes. Les cahiers d'observation doivent étre rem-
plis au fur et & mesure du déroulement de l'essal, de
facon lisible et indélébile, et selon la chronologie
prévue. Le cahier d'observation est en général formé de
feuillets autocopiants détachables. Chaque feuillet ori-
ginal devra étre retourné au promoteur dUment complété
par l'investigateur. Les doubles seront conservés par
l1'investigateur comme preuve des résultats avancés par
le promoteur. Des instructions pour remplir correctement

ces cahiers sont reproduites en annexe 5.

La signature du contrat intervient aprés la
présentation du protocole et des procédures opératoires,
Ce contrat définit les relations entre promoteur et in-

vestigateur. Il comprend

~ des dispositions générales :; répartition pré-

cise des téches entre les deux parties, durée prévue




pour la réalisation de l'essai, conditions de publica-
tion des travaux; dispositions couvrant l'essai sur le
plan de la responsabilité civile etde laconfidentialité,
engagement écrit de l'investigateur & respecter les bon-

nes pratigues cliniques.

- éventuellement des dispositions autres, notam-

ment financiéres qui sortent du cadre des B.P.C..

Le monitewr s'assure que 1'irvestigateur comnalft et respectera les

dispositions réglementaires suivantes

- 1'investigateur doit obtenir 1'avis du comité

consultatif sur l'essai avant de débuter celui-ci.

- 1'investigateur doit recueilillir le consentement
libre,éclairé, et écrit des sujets qui participeront a

l'essai avant leur inclusion dans celui-ci.

Le monitewr informe 1'investigateur de la démarche & suivre en cas
d'effet indésirable surverant chez un patient qui participe a4 1'essai.

Le moniteur vérifie les conditions de stockage des produits étudiés
ainsi que les documents relatifs 4 1'étude.

La feuille de remise d'échantillons est signée
par le moniteur et l'investigateur.
Le moniteur doit s'assurer gu'il y a bien un

endroit ol seront stockés & l'abri des vols ou des fal-

sifications les médicaments, les documents annexes ainsi




..._87_

gque les documents relatifs aux malades, notamment les

cahiers d'observation.

Le monitewr recueille les normes et les méthodes des examens qui

seront pratiqués pendant 1'essai.

Les dosages biocologiques sont utilisés dans
les essais cliniques, soit pour apprécier l'effet d'un
traitement, s0it pour évaluer sa tolérance biclogique,
soit pour sélectionner les patients (certains sujets
présentant des anomalies préexistantes étant, par exem-

ple, exclus d'une sélection).

Bans un essai particulier, le niveau d'exi-
gence de qualité doit étre proportionnel 4 l'importance
des examens, trés élevé si le critére principal d'éva-
luation est un examen bioclogigue. Pour obtenir des ré-
sultats interprétables, il faut s'assurer dans tous ces
cas

- du choix correct des examens et des méthodes
- du recueil des résultats
- du circuit des échantillons biologiques

- du contréle de gualité des méthodes utilisées

- et de l'interprétation des résultats.

Les méthodes d'analyse du laboratoire, la




fourchette des valeurs normales ainsi gque les unités
ntilisées doivent &tre recueillies par le moniteur pour
chacun des paramétres biologiques qui seront mesurés
pendant l'essai. Dans le cas d'essais & long terme, il
est utile de récupérer les valeurs normales & la fin de
l'essai pour comparaison. Tout cela doit faire l'objet
de procédures opératoires types détaillées. Dans le cas
d'essais multicentriques se pose le probléme de la stan-
dardisation des mesures effectuées, car les dosages sont
alors réalisés dans des laboratcocires différents. Les
valeurs normales, et parfois méme les technigues de do-
sage peuvent différer d'un laboratoire 4 1l'autre. L'idéal
serait de faire effectuer les analyses biologigques dans
un laboratoire central unique, mais cela pose beaucoup
de problémes : liaison, transport, coordination avec les
laboratoires locaux chargés de centrifuger et éventuel-
lement de congeler les prélévements. A défaut d'un labo-
ratoire centralisé, il faut essayer de standardiser les

méthodes.,

Le monitewr recoit de 1'investigatewr un document décrivant 1'équipe
qui participera de prés ou de loin &4 1'essai avec le nom, l'adresse,
la qualité de chacun des participants. Quand cela est
possible, le moniteur doit s'efforcer de rencontrer cha-

cun d'entre eux pour leur présenter l'essai.

Le moniteur doit commmiquer la liste des investigateurs aux autres
inmvestigatewrs. I1 doit de plus informer tous les investiga-
teurs sur 1le déroulement des autres essais réalisés avec
le méme produit dans d'autres pays (notamment en ce qui

concerne les effets graves éventuels).




Le monitewr informe 1'investigateur que celui-ci devra se soumettre
aux visites de contréle de qualité, qu'elles solent menées par le pramteur, ou
par les autorités de tutelle, L'investigateur sera prévenu suffi-
samment t£6t de ces visites pour s'y préparer et étre

disponible ce jour-1lai.

Une fois que tous ces points ont é&té réglé,

l'essai peut débuter.

3 . Visites périodiques : visites de vérification

des données .

afleur fréquence,

A partir du moment ol l'essai a débuté dans
un centre, le moniteur doit y faire des visites régu-
liéres afin de maintenir un contact personnel avec l'in-
vestigateur, et ce a4 une fréquence suffisante pour s'as-
surer que 1'investigateur remplit bien ses obligations.
Le probléme se pose de savoir ce gue 1'on entend par

" des visites réguliéres...i une fréguence suffisante...

Aux Etats~Unis, les recommandations de la F.D.A.
stipulent simplement que le moniteur doit faire une vi-
site annuelle chez l'investigateur, mais en fait la F.D.A.

souhaite des visites plus rapprochées

- dans les essais de phase I : des visites de

monitoring toutes les deux & quatre semaines.

- dans les essais de phase II : des visites de

monitoring toutes les gquatre A six semaines.
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~ dans les essais de phase III : des visites de

monitoring toutes les huit & dix semaines.

En France et au Royaume-Uni, les guides de
Bonnes Pratiques Cliniques ne précisent pas guelle doit
étre la périodicité des visites de suivi de l'essai.

Ils en laissent l'appréciation au moniteur.

Il est néanmoins conseillé de faire la premiére
visite intermédiaire dés que le premier cahier d'obser-
vation est rempli, ou méme dans le cas de traitements
prolongés aprés la visite d'inclusion du premier malade.
Ceci permet tout de suite de repérer les difficultés de
l'investigateur., Si celles-ci paraissent insurmontables
il vaut mieux interrompre 1'étude plutdt que de risquer

de recueillir des données inutilisables.

b/leurs objectifs.

Au cours de ces visites, 11 importe de véri-

fier plusieurs points

- tout d'abord que l'investigateur s'occupe bien
personnellement de 1'étude. Sinon, il doit déléguer ses

pouveirs 4 quelgu'un qui devient coinvestigateur.
g

- il faut vérifier qu'il n'y a pas eu de change-

ment important dans 1'éguipe.

- il faut examiner les données et les comparer
au protocole : ce travail consiste 4 prendre les prin-
cipales données du cahier d'observation et & les comparer
aux critéres de sélection, aux intervalles entre les vi-

sites et aux dates d'examens prévus. Si le moniteur se




rend compte que 1'investigateur a fait un écart au pro-
tocole, volontaire ou pas, il discute avec lui des me-
sures & prendre pour remédier & la situation, et éviter

gqu'elle puisse se reproduire.

-~ 11 faut apprécier la progression globale de
1'essai par la détermination

* du rythme d'inclusion de nouveaux sujets,

# du nombre de sorties prématurées de

l'essai et de leurs raisons,

* de la progression des patients poursuivant

l'essai depuis la derniére visite.

- i1 faut vérifier que tous les effets indésira-
bles sont correctement documentés et que l'investigateur
a bien suivi les patients concernés jusqu'a la dispari-

tion de l'effet.

- il faut comparer les données du cahier d'obser-
vation aux documents-source (dossier proprement dit du
malade). Cela implique que le moniteur ou l'assistant de
recherche clinique ait accés aux données médicales du
malade. Certains investigateurs refusent l'accés direct
aux documents-source, dans ce cas, un contrédle indirect
peut avoir lieu : l'investigateur prend le dossier mé-
dical du malade et répond aux gquestions que lui pose le
moniteur ou l'assistant de recherche clinique. En cas
d'erreur dans le cahier d'observation, c'est 1l'investi-
gateur qui doit barrer la donnée fausse en la laissant

lisible, écrire la dennée exacte a4 c6té, dater et signer.




A l'extréme, le moniteur peut confronter aux

documents-~source 100% des données chez 100% des patients.

Cette procédure est trés lourde dés que les cahiers d'ob-

servation ont quelques volumes. En pratique une régle
souvent préconisée est d'examiner 100% des données sur
20% des cahiers tirés au sort, et 20% des données les
plus importantes sur 100% des cahiers. Ceci nécessite
bien entendu le choix préalable des données cruciales
en général l'existence du patient, la réalité du consen-
tement, les dates, les critéres d'exclusion, le critére
d'évaluation principal, les événements indésirables gra-

ves, les arréts de traitement et les perdus de vue.

- i1 faut vérifier le stock de médicaments, ce qui

suppose de comparer quatre éléments

# le médicament qui reste dans la pharmacie

* le bordereau de comptabilité (tout ce
gui n'est plus dans la pharmacie doit

étre noté dessus).

# les cahiers d'observation ol sont collées

les étiquettes d'identification des

produits.

# le produit retourné et le nombre des
unités retournées en vue d'une destruc-

tion par une personne autorisée,.

-~ 11 faut s'assurer que l'investigateur conserve
# les doubles des feuilles d'observation

(le moniteur emportant l'original)

-




# toutes les données brutes permettant
de vérifier les données écrites dans

les cahiers d'observation {(feuille de

laboratoire, radiographies, tracés d'E.C.

- enfin, toute modification du protocole doit

faire l'objet d'une acceptation écrite des deux parties.

A son retour de visite, le moniteur écrit un
rapport décrivant la progression de l'essai chez 1'inves-
'tigateur ainsi que les problémes qui ont pu étre rencon-
trés au cours de cette visite. D'autre part, le moniteur
revoit aussit8t que possible toutes les feuilles d'obser-
vation gqu'il a collectées lors de sa visite afin de véri-
fier une deuxiéme fois qu'aucune donnée ne mangue et gue
pour chacun des patients de 1'étude, aucun des paramétres
cliniques ou bilologigues mesurés ne semble évoluer de
fag¢on anormale. C'est en général pendant cette deuxiéme
vérification que le moniteur se rend compte que des cla-
rifications ou des corrections sont nécessaires (car
bien souvent, le moniteur ne peut faire qu'une vérifica-
tion rapide des feuilles d'observation chez l'investiga-
teur). Il en prend note afin d'obtenir les renseignements
nécessaires lors de son prochain contact avec l'investi-

gateur.
4 ., La visite de fin d'essai .
L'investigateur doit &tre avisé par écrit que

l'essal va prendre fin. Le motif de l'arré&t doit lui 8&tre

fourni.




1.

__9}4.,

Lors de la visite de fin d'essai, le moniteur

collecte tout le matériel qui n'a pas été utilisé pen-
dant 1'essai, en particulier les unités thérapeutiques
et les cahiers d'observation restants., I1 doit s'assurer
gqu'il y a adéquation entre le décompte des formes ga-
lénigues restantes, et la guantité théoriguement consom-

mée.

récupére, s'il s'agissait d'un essai en double aveugle,
toutes les enveloppes scellées renfermant le code de
randomisation de chacun des participants & l'essai, Il
s'assure gu'aucune de ces enveloppes n'a &té ouverte.

Si toutefois l'une d'entre elle 1l'est, le moniteur s'en
fait expliquer la raison par 1l'investigateur.

rappelle & l'investigateur que celui-ci doit conserver
les dossiers médicaux et les cahiers d'observation des
patients pendant dix ans aprés la fin de l'essai.
L'investigateur doit aussi conserver le protocole et ses
amendements signés et, si possible, son courrier avec le
promoteur, ses agendas de rendez-vous avec les patients
et tous les documents relatifs & la comptabilité du pro-
duit testé pendant 1l'essai (s8i cette comptabilité a é&té
tenue par l'investigateur).

Si 1'investigateur déménage ou s'il prend sa retraite
pendant la période de dix ans qui suit l'essai, il dési-
gnera quelqu'un pour assumer cette responsabilité & sa

place.

informe 1l'investigateur qu'il pourra &tre audité par les
autorités intéressées et gqu'il devra alors se tenir &
leur disposition pour fournir tous les renseignements

nécessaires.




5.

rappelle 4 l'investigateur gue la publication des résul-
tats de 1l'essai ne peut étre faite qu'en accord avec le
promoteur et selon les modalités fixées dans le contrat

administratif.

Un rapport écrit est rédigé par le moniteur
sur cette visite de fin d'essai. Tous les rapports de
vigsite rédigés par le moniteur depuis le début de l'essai

doivent é&tre rangés dans le méme dossier.

Mais 14 ne s'arréte pas le monitoring, car, il
¥ aura un contréle des données a postériori, par le ser-
vice de biométrie du laboratoire, en vue de déceler des
invraisemblances , des erreurs, des données manquantes.
8'il1 s'agit d'erreurs, aucun membre de la firme n'étant
autorisé a4 faire les corrections, il faudra retourner
chez l'investigateur avec les originaux des cahiers d'ob-
servation, comparer aux documents-source et demander 2
l'investigateur de les corriger et de les signer, en
datant la correction. Ensuite, les données corrigées

seront rentrées dans l'ordinateur pour étre traitées.
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III.BOXNNES PRATIQUES CLINIQUES
RESPONSABILTITETS D E
L ' T NVESTIGATETUR .

1l . Fourniture du curriculum vitee.

L'investigateur est tenu de fournir son curri-
culum vite au promoteur, afin de justifier son aptitude

& pratiquer des essais clinigues.

2 . Connaissance du dossier.

Une parfaite connaissance des dossiers du pro-
duit, et des problémes posés par l'essai est nécessaire.
L'investigateur doit donc étudier avec soins tous les
" pré-requis ". Il doit également prendre connaissance
(et si possible participer 4 leur rédaction), approuver

et signer tous les documents afférents 4 l'essai
# protocole technigue
% cahiers d'observation
# registre d'inclusion
* document de levée d'anonymat permettant

en cas d'urgence de connaftre la nature

du traitement attribué a un sujet




# procédures opératoires types

# conduite & tenir en cas d'effet indé-

sirable

# contrat administratif incluant les clau-
ses de publication et de responsabilité

civile

* contrat financier

3 . Disponibilité .

L'investigateur doit s'assurer de sa disponi-
bilité (dépendant de son emploi du temps, de sa charge
de travail et des autres essais en cours) et de ses ca-

pacités réelles de recrutement.

4 . Choix de 1'équipe .

L'investigateur doit choisir son équipe médecin—

infirmiers—techniciens—secrétaire.

- I1 doit fournir la liste de ce personnel au
promoteur, avec le détail des réles respectifs des diffé-
rents membres de 1'équipe impliqués dans l'essai.

- Il doit désigner un responsable administratif.

- I1 doit prendre en charge leur formation, si

nécessaire.
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- Il doit organiser une visite préliminaire entre
son personnel et le moniteur de 1'étude, pour une meil-

leure compréhension de l‘'essai.

- Quand il y a lieu, il doit s'assurer gque les
autres départements ou services impliqués dans la réali-
sation pratique de l'essai, sont informés de la mise en
ceuvre de 1'étude, et doit déterminer avec eux des pro-

cédures opératoires spécifigues.

5 . Organisation des structures techniques.

L'investigateur doit organiser les structures
techniques dont il dispose pour assurer, en fonction de

la nature de l'essai

- la mise en place de circuits spécifiques &

l'essai (pour les sujets, les prélévements)

- la sécurité des sujets (en particulier dans

les situations d'urgence)

- le stockage des lots de produits, ainsi que
l'archivage des documents dans des conditions garantis-
sant leur bonne conservation et leur inaccessibilité a

des tiers

Le probléme se pose surtout pour les recherches
sans bénéfice individuel direct, puisque la 1oi précise
gue le lieu ol se déroulent ces recherches doit faire

l1'objet d'un autorisation du ministére de la santé. L'in-




vestigateur doit donc adresser une demande d'autorisa-
tion au Préfet de région, par lettre recommandée avec
demande d'avis de réception. Cette demande doit comporter
les éléments suivants :

- nom, qualité et fonctions du demandeur

- nom, adresse et localisation du lieu de recherche

nature des recherches envisagées

~ description précise des é&léments mentionnés &

1'Article R 2021 (détail des moyens matériels, technigues

et humains disponibles)

- localisation du service de soins auquel il pour-

ra étre fait appel en cas d'urgence

Cette autorisation est délivrée par le ministre
chargé de la santé, aprés enquéte effectuée par un méde-

cin ou un pharmacien inspecteur de la santé.

6 . Avis du comité consultatif.

L'investigateur doit demander l'avis du comité

consultatif., Pour c¢ela, il doit communiquer l'ensemble

des documents prévus par l'Article R 2029 (reproduit en

annexe 1 ). Lorsque le comité a rendu son avis, l'inves-
tigateur doit transmettre la copie de l'approbation écrite

au promoteur.
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7 . Recueil du consentement éclairé,.

L'investigateur doit recueillir le consente-
ment écrit et éclairé du malade aprés information de
celui-ci.

Dans le cas de recherche sans bénéfice indi-
viduel direct, 1l'investigateur doit vérifier en consul-

tant le " Fichier national des personnes qui se prétent

-

54 des recherches biomédicales sans bénéfice individuel

direct ", que le sujet ne sera pas empéché de participer
a4 cet essai, par une période d'exclusion concomitante,
ou par un dépassement du plafond des indemnités annuelles

autorisé,

8 . Signature du contrat.

Enfin, l'investigateur signe le contrat 1l'en-
gageant avec le promoteur pour la durée de l'essai. Par
ailleurs, il s'engage par écrit & respecter les régles
de bonnes pratigques cliniques, et & accepter les visites

du moniteur, ainsi que les Audits éventuels.

B. PENDANT L E DEROQULEMENT

La responsabilité de 1'investigateur pendant
l1'essai, est partagée avec le promoteur par l'intermé-

diaire du moniteur.
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1 . Respect du protocole et recueil des données.

La responsabilité essentielle est le respect
scrupuleux du protocole, conditionné par 1'identifica-
tion en temps réel et l'archivage de la totalité des
données et événements de 1'étude.

Les cahiers d'observation doivent é&tre remplis
selon la chronologile prévue, de facon lisible et indélé-
bile. Des instructions générales pour compléter un cahier

d'observation sont reproduites en annexe 5 .

Toute modification du protocole doit se faire
par &écrit aprés discussion avec le promoteur. Quand ces
modifications sont significatives, elles doivent étre

signalées au comité consultatif.

2 . Surveillance des effets secondaires.

La surveillance des effets secondaires est

aussi une responsabilité importante de l'investigateur

Au cours d'un essail clinigque, le recueil des
événements indésirables peut se faire soit par une re-
cherche systématigue (interrogatoire directif), soit par
un recueil des plaintes spontanées, une plainte spontanée
ayant plus de valeur qu'une plainte rapportée lors de
l'interrogatoire directif, en raison de l'effet incita-
teur connu de ce mode de recueil. L'interrogatoire direc-
tif est surtout intéressant aux stades précoces du déve-

loppement et dans les études de tolérance du produit.
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Lors d'un essai thérapeutique, la survenue d'un
événement clinique ou biologique inhabituel au cours de
1'agffection traitée, améne & se poser la question de sa
relation avec le médicament étudié. Des décisions doi-
vent é&tre prises, souvent trés rapidement, dans un dou-

ble but

- ne faire courir aucun risque au malade : 1l'ad-
ministration du médicament doit é&tre interrompue chez
tout malade pour lequel on ne peut exclure le rdle du
médicament dans l'apparition d'une anomalie potentielle

sévére

- rassembler toutes les informations nécessaires
pour évaluer au mieux le réle du produit administré
recherche systématique des autres causes connues de l'ano-
malie observée ainsi que d'éventuels facteurs individuels
favorisants (particularités métaboliques ou cinétigues},

en vue de 1'IMPUTATION du. cas au traitement testé.

L'investigateur doit informer le plus rapide~
ment possible le promoteur, de tout événement critique
survenant au cours de l'essai. Il doit de plus le noter
soigneusement dans le cahier d'observation. Toute levée
d'anonymat doit étre signalée et motivée par l'investi-
gateur. Cela doit rester une procédure exceptionnelle
(essentiellement en cas d'intoxication massive ou de

prise accidentelle par un enfant}.

Pour certains accidents indésirables particu-

liérement redoutés au cours des essais clinigues (agranu-
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locytose, thrombopénie, hépatite, insuffisance rénale,
lésions cutanées), des conduites & tenir sont proposées
sous forme d'arbres de décision précédés de commentaires
explicatifs et accompagnés de fiches de recueil spécifi=~
gues pour chaque effet indésirable. Tous ces documents
sont remis & l'investigateur avant le début de l'essai.
Les décisions clinigues concernant les événements cri-
tiques non prévus par le protocole, relévent de la seule
responsabilité de l1l'investigateur. Les effets indésira-
bles graves doivent étre signalés au comité consultatif
et aux autorités de tutelle.

I1 importe pour cela d'en avoir une définition
non ambigide; la loi francaise précise : décés, hospitali-
sation, séquelles organiques ou fonctionnelles durables.
Aux Etats-Unis, 1la F.D.A. est plus précise : déceés ou
risgque immédiat de décés, hospitalisation provoquée ou
prolongée, incapacité permanente, surdosage, cancer et
anomalies congénitales.

En R.F.A., la liste est complétée par

Y néces-

sité d'un traitement médical ".

L'événement doit étre déclaré

- 5'il est inattendu, c'est-d4-dire s'il n'est
pas mentionné comme tel dans la brochure de l'investiga-
teur ou s'il s'avére plus fréguent ou plus grave que ne
le laissait penser la derniére version diffusée de cette

brochure.

- et 8'il y a une possibilité raisonnable qu'il
ait pu é€tre causé par le médicament, c'est-a-dire si
l'imputation du cas est positive. Il n'est donc pas néces-

saire de déclarer les événements indésirables survenus

sous placebo.
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A la fin du programme de développement, tous
les événements indésirables sont réunis dans un rapport
synthétigue comprenant des informations provenant de
tous les essais sur le produit concerné, qui sera intégré

dans le rapport final.
3 . Gestion des produits.
L'investigateur doit gérer son stock de pro-
duits, quand ce n'est pas le pharmacien qui s'en charge,
4 . Accepter les contréles.
Enfin, l'investigateur doit faciliter de son

mieux le travall du moniteur, et accepter les Audits

éventuels.

1 . Retour des produits au promoteur,
L'investigateur doit retourner au promoteur

tout le matériel et unités thérapeutiques non utilisés.
2 . Prévenir le comité.

Il doift prévenir par courrier le comité consul-

tatif de la fin de 1l'essail.
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3 . Archivage.

L'investigateur doit conserver aussi longtemps
gque le promoteur (dix ans) non seulement le dossier de
1'étude (brochure d'investigateur, protocole et annexes,
cahiers d'observation, fTormulaires de consentement, for-
mulaires de comptabilité du produit, documents du comité
d'éthique ou de protection, correspondance), mais aussi
les documents-source qui seront éventuellement consultés
par un Audit ou un inspecteur. Le probléme du stockage
des archives est donc en général plus difficile .A résoudre
que chez le promoteur. L'utilisation de microfilms ou. de
disque optique pourra peut-&tre dans l'avenir rendre les
meilleurs services dans ce contexte, 4 condition que le
colt d'entrée des pages de documents soit prévu dans le
budget de 1l'étude, et que les standards disparates n'obli-

gent pas 4 stocker des matériels de lecture multiples.

4 . Rapport de l'investigateur.

L'investigateur rédige un rapport a4 la fin de
l'essai. La présentation et le contenu de ce rapport
peuvent varier largement d'un cas & 1l'autre.les infor-

mations généralement incluses sont les suivantes

- impression d'ensemble et résumé de l'expéri-
mentation du médicament, spécialement en termes de para-
métres de sécurité d'emploi et d'efficacité, et compa-

raison avec des produits de référence,.

- interprétation des résultats blologiques

anormaux.
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- description et raison de toute déviation au

protocole

- discussion des problémes spécifiques & chaque

patient
- conclusions
- points facultatifs & inclure dans le rapport
#+ introduction et propos de 1'étude
» Planning de 1'étude
# posologies étudiées
% données démographiques des patients

# fréquence des effets secondaires

% concentrations plasmatiques ou autres

du médicament

Le{s) rapport({s) de l'investigateur {(ou des inves-
tigateurs) sont adressés au promoteur et feront partie

du dossier d'A.M.M..

5 . Rapport final.

L'investigateur doit signer et dater le rapport
final de l'essai.

Cela impligue gqgue 1l'investigateur accepte la
responsabilité de la vélidité des données,.et confirme

gu'elles ont été obtenues conformément aux principes des
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B.P.C.. Les responsables de 1l'analyse des résultats si-

gnent également ce rapport.

Toutes les corrections et additions & un rapport
final doivent étre apportées sous forme d'amendement mo-

tivé, signé et daté par le ou le(s) investigateur (s).
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I V. CONTROLE D E QUALTITE .

Qui dit Assurance de gualité dit contrdle de
qualité. En effet, la réalisation d'un essail clinique
obéissant & toutes les bonnes pratiques cliniques sus-
décrites est une entreprise d'une telle complexité
gu'elle nécessite a4 toutes les étapes des vérifications
ou contrdles pour déceler les fraudes, les lacunes et

les erreurs.

Ces contréles ont donc pour but de vérifier les
moyens et les conditions de réalisation de 1'étude, et
d'évaluer la qualité, l'authenticité et la fiabilité de

1'information recueillie.

1°/ Tout d'abord en étudiant et vérifiant la

longue liste des documents générés tout au long de 1l'étude:

- curriculum des investigateurs, pré requis

- contrats divers, documents fixant la réparti-
tion des responsabilités, protocole, gestion des unités
de traitement, liste des rendez-vous des patients, accord

du comité consultatif, comptes rendus des visites du mo-

niteur...
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2°/ Une étude, particuliére portera de fagon
exhaustive ou par sondage sur les documents élémentaires

de l'essai:

- on vérifiera donc l'identité des patients et
leur consentement (ce qui posera le trés délicat pro-

bléme du respect du secret médical).

- on contrdlera les données de base des dossiers
des malades ainsi que la conformité de ces dossiers avec

celles des cahiers d'observation.

- on contrdlera le respect de tous les éléments
du protocole : inclusions, exclusions, dates, traitements

associés, Age des patients, pathologie associée.

3°/ Pour apprécier de facon sensible la qualité
de 1'étude, du recrutement, du suivi des patients, de
leur compliance &4 l'essai, on étudiera certains marqueurs
pourcentage des perdus de vue, des valeurs manquantes,
des non inclus dans l'analyse, des erreurs résiduelles
du fichier, des visites manguées, des unités de trai-
tement non utilisées, des numéros non attribués dans la
liste de tirage au sort, des malades éligibles par rap-

port aux malades évalués pour l'entrée dans l1l'étude.

4°/ Enfin, on étudiera les données globales,

tabulation et calculs statistiques.
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B. Q U I EFFECTUE C E 8 CONTUROLETS?

1. L'investigateur.

Durant toute la durée de l'essai, 1'investiga-
teur doit vérifier le travail de ses collaborateurs,
l'adhérence au protocole, la gqualité des données fournies.
I1 peut lui-méme mettre en place un auto-contrfle per-
mettant de vérifier qu'il suit effectivement les procé-

dures prévues.

2. Le promoteur.

* Par 1'intermédiaire du moniteur qui doit au cours de
ses visites réguliéres a4 l'investigateur s'assurer de
la bonne compréhensioﬁ de 1'étude et par conséguent de
sa bonne réalisation en contrélant les informations et

leurs moyens d'obtenticon.

% Par 1"intermédiaire du service de biamétrie du laboratoire qui
effectue le contré6le a posteriori des données, avant de

les rentrer dans l'ordinateur.

C. VERIFICATION_ _DU__BON
FONCTIONNEMENT_ _DE__CES
CONTROLES AUDIT.

Le promofteur ou les autorités de tutelle, peu-

vent décider d'effectuer une vérification du bon fonc-

tionnement des contrS8les que nous venons de détailler;
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cette vérification est appelée Audit lorsqu'elle est
réalisée 4 l'initiative du promoteur, et inspection
lorsqu'elle est faite par les autorités d'enregistre-
ment. Avant de s'appligquer 4 la recherche clinique,
les Audits ont d'abord été institués pour contréler
les procédés de fabrication, puis pour les études pré-
cliniques de toxicologie.

Les premiers Audits ont été conduits par les
autorités de tutelle; il s'agissait donc d'inspection.
Ces inspections ont souvent eu pour conséquence 1l'inva-
lidation d'un centre, ce qui a pu créer des situations
difficiles. Pour éviter de telles situations, les gran-
des firmes pharmaceutiques se sont dotées d'un systéme
d'Audit interne ayant pour mission d'effectuer de facgon
périodique des Audits tels que ceux réalisés par 1'ad-
ministration, afin de pouvolr porter des diagnostics
sur l'activité des unités concernées et d'effectuer une

" médecine préventive ".

On appelle Auditeur " interne ", un membre
du personnel du promoteur appartenant a une unité d'as-
surance de qualité, structure indépendante des moniteurs
et généralement rattachée 4 la direction.

" externe " est un prestataire de

Un Auditeur
service mandaté par le promoteur, solution de loin preé-
férable du fait de l'indépendance totale entre 1l‘'audi-
teur et le promoteur. 11 ne faut pas confondre la notion
d'Auditeur interne et externe, avec celle de 1TAudit
intra-muros, vérification chez le promoteur lui-méme,
et celle d'Audit " sur site " qui se déroule chez 1'in-

vestigateur; le tableau qui suit résume ces différentes

notions.
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AUDIT
INTRA-MUROS SUR SITE
ou AUDITEUR (chez le promoteur) (chez 1'investigateur)
"TAUDIT"
INTERNE Examen du travail du Visite chez 1'investigateur
(salarié de 1'entreprise) | promoteur par une par le service d'Audit du
personne indépendante promoteur
de 1'équipe auditée
EXTERNE Examen du travail du Visite chez 1'investigateur
(sous~traitant) promoteur par un sous- par un sous-traitant mandaté
traitant mandaté par la par le promoteur
direction du promoteur

Il faut également distinguer les notions

d'Audit vertical et Horizontal

# un Audit " vertical " vérifie la conformité
d'un essai clinique particulier & toutes les procédures,
afin d'évaluer la fiabilité de ses données et de suggérer

des travaux complémentaires pour en améliorér la qualiteé,

# un Audit " horizontal " vérifie l'application
d'une procédure ou étape de la réalisation, a4 tous les
essais du promoteur dans le but de juger de son effica-
cité et de suggérer des améliorations. On l'appelle aussi

Audit de systéme.

Un Audit ou une inspection systématigques,
n

sont dits " de routine ". Ils sont dits " pour cause

5'ils sont décidés suite & un doute sur la validité des

données.




1 . Audits mandatés par le promoteur.

a/ Audit d'un essai (Audit vertical).

L'objectif de l'audit d'un essai est de faire
un bilan descriptif de la qualité de sa réalisation (in-
dépendamment de sa valeur scientifique) et des possibi-

lités d'amélioration.

% Quels essais auditer ?

Un dossier clinique contenant plusieurs études
clinigques, elles ne peuvent pas é&tre toutes auditées.
Il faut faire une sélection. Les études auditées en pre-
mier lieu sont généralement celles qui évaluent l'effi-
cacité et la tolérance, c'est-d-dire les études appelées
études pivots, qui servent & revendiquer l1'indication
thérapeutique du produit et dont les études comparatives

sont le meilleur exemple.

# Quels centres auditer ?

Dans un essai multicentrique, tous les centres
participant & l1'étude ne peuvent é&tre audités. Il faut

faire un choix. En régle générale, 1l'Audit portera sur

- les centres ayant le plus fort recrutement,
puisque des erreurs pourraient avoir des conséquences
graves pour l'ensemble de 1'étude, et afin d'y vérifier
tout particuliérement les critéres d'inclusion et de non

inclusion.
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- les centres semblant poser le plus de pro-
blémes au promoteur, ou au comité directeur, ou de
coordination (en particulier & cause de la mauvaise
gqualité des observations) afin de pouvoir rectifier au
plus vite d'éventuelles erreurs, voire d'annuler les
résultats obtenus dans le centre, ou méme d'y arréter
1'étude si elle ne semble pas réalisable de maniére sa-

tisfaisante.

- enfin des centres tirés au sort. L'effet dis-
suasif de 1'Audit est évident, et il faut que chague

centre ait une chance d'6tre contrédlé.

* Quand auditer ?

L'Audit ne doit pas avoir lieu, ni trop té6t
alors que le centre n'a inclus gue peu de malades et
est mal rodé au protocole,'ni trop tard car les éven-
tuelles erreurs auraient déja eu des conséguences im-
portantes. Les Audits cliniques devraient commencer dés
gu'un centre a inclus une & deux dizaines de malades.
Dans tous les cas, le centre a4 auditer doit. étre prévenu
a4 l'avance du déroulement de 1'Audit: ceci permet de

préparer les documents & contréler.

# Audit chez le promoteur {Audit intra-muros).

Avant d'entreprendre un Audit, il faut décider
quel pourcentage des données sera examiné (par exemple
100% des données importantes, 50% des données intéres -
santes, 20% des données accessoires par sondage)}. Puis

différents points sont examinés :
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- examen du dossier : cette étape consiste &
vérifier, en général en s'aidant d'une check-1list

taillée, que le dossier de 1'étude clinique est conforme

1

»

4 la procédure " classement et archivage du dossier
en ce qui concerne les piéces disponibles chez l'inves-
tigateur et le promoteur, et leur contenu. Il faut éta-
blir la concordance entre le dossier du promcteur et

celui de 1l'investigateur.

- respect du protocole : une check-list s'ins-
pirant souvent de celle utilisée pour le suivi de 1'étude
est établie pour vérifier la conformité des données aux

exigences du protocole,

- examen de l'authenticité des données : le
principe est de s'assurer que les données contenues dans
les dossiers sont complétes et conformes & des documents-
source existants. En pratique, on procéde souvent & cet
examen en deux temps : comparaison des cahiers d'obser-
vation aux documents-source chez 1l'investigateur, puis
chez le promoteur, comparaison des cahiers d'observation
4 celui du rapport.

L'Audit des données implique plusieurs niveaux
d'analyse
. 1'exactitude
l1'adéquation
. la cohérence
. la vraisemblance, qui permettent une appro-

che quantitative de 1l'évaluation de la qualité.

Vérifier 1'EXACTITUDE de l'information signifie
regarder les données & la source, par exemple les E.C.G.,

les radiographies, les feuilles d'examen de laboratoires,
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les mots manuscrits dans les registres pour évaluer la
qualité de la transcription dans le cahier d'observation,
Ce contréle peut se faire aussi aprés que l'information

ait été intégrée dans l'analyse.

Vérifier 1'ADEQUATION c'est s'assurer que tou-
tes les activités précisées dans un protocole et ses

amendements ont été considérées.

L'analyse de la COHERENCE se failt par compa-
raison de données qui sont citées & différentes occasions

dans un méme document.

I1 est aussi intéressant de vérifier la VRAI-
SEMBLANCE de l'information; pour cela les auditeurs doi-
vent étre familiarisés avec le type d'infeormation qu'ils

analysent.

- examen du rapport de l'essai : c'est une véri-

fication, 4 1'aide d'une check-list de la conformité du

L

N

rapport & la procédure " rédaction d'un rapport plan

du rapport, contenu et cohérence interne.

# Audit chez l'investigateur (sur site).

En général, une lettre annonce 1'Audit et pré-
cise les objectifs et la méthode.

Il est important pour le promoteur d'insister
4 chaque occasion possible sur les cétés positifs de la
démarche : le dossier est audité pour le valider et éven-
tuellement le compléter (et non pas pour le critiquer ou
le rejeter), 1'étude auditée a été choisie en raison de
son importance (et non en raison d'une suspicion parti-

culiére).




L'Audit clinique doit d'abord s'assurer de
l'adéguation de l'investigateur & l'essai, et vérifier
que toutes les conditions nécessaires au bon déroulement
de ce dernier sont réunies. I1 peut apprécier la gualité
de la communication entre l'expérimentateur et le promo-
teur. De plus, il s'accompagne d'un Audit des données,
par tirage au sort de quelgues cahiers d'observation.
Chacune des informations y figurant est comparée au dos-
sier clinique. Le rapport d'Audit précise alors, pour
chaque dossier étudié, les erreurs éventuellement re-

trouvées.

* Conséguence : le rapport d'Audit.

La rédaction d'un rapport d'Audit permet de
faire la synthése des constatations et des conclusions.
Les Audits permettent souvent de découvrir des erreurs
minimes, par exemple au niveau de la date de réalisation
des examens complémentaires, mais ils peuvent aussi révé-
ler des erreurs plus graves (données fausses ou mangue-
ments graves au protocole) pouvant conduire 38 l'exclu~-

sion d'un centre.

Dans tous 1es cas, 1'Audit n'a gqu'un avis
consultatif et c'est au comité directeur de 1l'&tude de

prendre les décisions qui s'imposent.

Lorsque la version définitive du rapport de
l'essai, tenant compte des remarques de 1'Audit, est
préte, un certificat d'assurance de qualité peut Etre
délivré. Ce document peut fournir par exemple la liste

des procédures appliquées dans l'essai considérs, la
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description des moyens de travail mis en ceuvre pour les
appliquer et les actions d'Audit éventuelles chez le
promoteur et l'investigateur.

Enfin, des mesures préventives sont envisagées

pour les essais ultérieurs si cela est nécessaire.

b/ L'Audit de systéme (Audit horizontal).

L'Audit d'une fonction a pour objectif de veé-
rifier son exécution correcte : suivi, saisie, codage,
traitement des données, préparation du médicament...

Il se déroule chez le promoteur.

L'Audit d'une fonction peut &tre soit ponctuel
(par exemple en vue de la réorganisation d'un service)},
soit périodique, soit continu pour les fonctions trés
sensibles au changement de personnel (saisie des données
par exemple).

Un Audit de fonction doit s'assurer de l'exis-
tence et de l'adéquation des procédures opératoires, du
personnel (effectif, qualification, disponibilité), des

moyens de travail, et des résultats.

L'Audit d'une fonction peut amener & recommander:

- la modification des procédures pour les rendre -

plus réalistes et applicables

- des actions de formation du persoconnel

- la réorganisation du service
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2 . Audits mandatés par l'administration :

inspections .

L'inspection est l'examen d'une étude par les
autorités de tutelle ou, & leur demande, par un orga-
nisme indépendant, dans le but de juger l'acceptabilité
des données {et non la pertinence de l'essai} pour un
dossier d'enregistrement. Les méthodes sont les mémes
que celles des Audits.

Les inspections sont menées conjointement par
un pharmacien et un médecin inspecteurs de la santé, as-
sistés d'experts, auprés du centre investigateur, et si
nécessaire chez le promoteur.

Ces inspections ne sont pas systématiques.
Elles peuvent étre déclenchées, soit de fagon aléatoire
par la Direction de la Pharmacie et du Médicament
(D.PH.M.), soit pour.des motifs tenant & l'investigateur
{essais trop nombreux...) ou & l'essai lui-méme {(résul-

tats contradictoires, molécules nouvelles...)

En général, l'inspecteur demande un rendez-
vous gu'il souhaite obtenir dans un délai raisonnable-

ment court.

Chez l'investigateur, il s'informe

- sur le personnel : qualification, disponibilité,

répartition des tédches et délégations autorisées

- sur le produit : stockage, dispensation nomi-

native et comptabilité
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- sur le protocole et ses amendements

- gur la soumission au comité consultatif et le

formulaire de consentement

- sur les déclarations aux autorités (déceés,évé-

nements indésirables graves)

- sur les données, leur conformité au protocole

et aux documents-source

- sur l'archivage des documents

Chez le promoteur, l'inspecteur s'intéresse

notamment :

- au moniteur : qui est-il ? Quelle est sa fonc-

tion ? Un médecin qualifié joue-t-il un réle ?

- aux procédures de suivi et & leur application

effective

- aux déclarations obligatoires, 4 l'archivage

des documents et 4 la comptabilité du produit

Ces inspections peuvent avoir lieu pendant ou
aprés l'essai. Si des anomalies graves sont constatées,
1'inspecteur contacte sa direction qui peut décider
d'envoyer un deuxiéme inspecteur, éventuellement spé-

cialisé, pour une inspection approfondie.




T R O I S I E M E P A RT IE

ENQUETE SUR LA SITUATIORN ACTUELLE DES

ESSAIS CLIRIQUES AU CHU DE LIMOGES
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I .GENERALTITES ET METHODE .

La loi Huriet et les bonnes pratigues clinigues
devraient permettre d'organiser la transparence des essais
cliniques. Il s'agit 14 d'un réel changement d'habitude,
voire de mentalité.

Petit & petit, toutes les dispositions de la
loi et des B.P.C. devraient entrer dans les moeurs, a
condition que chacun des partenaires en mesure le poids
en rigueur, en professionnalisme, et ne privilégie pas

la forme sur le fond.

A 1'origine'de ce travail, lorsque nous avons
défini le sujet de cette thése, nous avons pensé qu'il
serait intéressant de pouvoir se rendre compte de la si-
tuation réelle des essais cliniques au CHU de Limoges,
avant 1l'entrée en vigueur de 1la loi Huriet, afin de mieux
comprendre ce que la nouvelle loi allait changer dans
la pratique des essais cliniques. Cette enquéte devait
également permettre de mettre en évidence les difficul-
tés d'application éventuelles de la loi Huriet au niveau
d'un centre hospitalier.

11 s'agissait donc de mesurer la distance sé-

parant la théorie de la pratique.

Sur le plan méthodologique, nous avions décidé

de procéder au moyen d'Audits externes sur site. Il faut

A\l

rappeler ici qu'on appelle auditeur interne " un membre
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1" n

externe un

du personnel du promoteur , et auditeur
prestataire de service mandaté par le promoteur. Il faut
également rappeler la distinction entre Audit INTRA-MUROS,
vérification chez le promoteur lui-méme, et Audit SUR SITE,
gui se déroule chez l'investigateur. Le contrédle de qua-
lité des investigations clinigues au moyen de visites

sur sites effectuées par une structure indépendante,

est une modalité particuliére du contréle de gualité de

l'essail par le promoteur.

Dans notre cas, je devais donc par mes propres
moyens, réaliser des Audits d'investigateurs d'essais

clinigques en cours au CHU de Limoges.

Un Audit c¢linique a plusieurs objectifs : tout
d'abord, il doit s'assurer de l'adéquation de l'investi-
gateur (homme, équipe, service, hépital) & l'essai, et
vérifier que toutes les conditions nécessaires au bon
déroulement de ce dernier sont réunies. Il doit ensuite
vérifier la véracité des données recueillies dans le ca-
hier d'observation. Parrallélement, 1'Audit peut éven-
tuellement apprécier la qualité de la communication entre

l'investigateur et le promoteur.

Il est bien évident que dans le cadre de ce
travail, il s'agissait plus d'observer l'esprit dans le-
guel se déroulent ces essais, que de réaliser des Audits

4 proprement parler.

En nous inspirant des méthodes d'Audit sur site

ayant fait la preuve de leur efficacité, nous avions pré-
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paré différents tableaux permettant de mettre en évi-
dence les points particuliers qui auraient pu augmenter

la difficulté de l'essai chez l'investigateur concerné.

Pour juger de la concordance des données re-
cueillies avec la réalité, quelques cahiers d'observa-
tion devaient étre tirés au sort, et chacune des infor-
mations y figurant devait étre confrontée au dossier
clinique, ce gui pouvait poser des problémes pratiques,
le fait d'étre médecin ne faisant pas entrer la vérifi-
cation des données dans le cadre du secret médical par-
tagé lequel est limité aux seuls praticiens en relation

de soins avec le méme malade.

Auv total, la liste des éléments que nous cher-
chions & apprécier et que vérifient habituellement Ies
Audits clinigues d'investigateurs, était regroupée dans

les tableaux figurant aux pages 124, 125 et 126.

Les résultats des différents Audits devaient
ensuite étre amalgamés anonymement, de facon a pouvoir
tirer des conclusions globales sur la situation des
essais mis en place avant les décréts d'application de
la loi.

Nous aurions ainsi mis en lumiére, les diffé-
rents points devant &tre modifiés dans les prochains
essais du méme type, en accord avec les nouvelles régle-

mentations.
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" APPRECIATION DE LA BONNE CONCORDANCE

# Tableau n 1

DE L'INVESTIGATEUR A L'ETUDE "
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%# Tableau n 2 : " APPRECIATION DE LA CONCORDANCE ENTRE LES
CAHIERS D'OBSERVATION ET LES DOSSIERS CLINIQUES "

(Etude portant sur X dossiers tirés au sort parmi les cahiers

d'observation disponibles).

Nombre de dossiers concernés

{sur les X tirés au sort)

Erreurs dans les dates d'admission dans le
service ou dans les dates d'inclusion dans

1'étude

Non respect des critéres de non inclusion

Non respect des critéres d'inclusion

Pathologie associée ou événements cliniques

non relevés

Doute sur la compliance au traitement ou
aux traitements associés
{(pancarte, cahier de transmission des

infirmiéres)

Erreurs dans la chronologie des é&vénements

ou de la bioclogie

Examens complémentaires erronés ou manquants

{existence, concordance, interprétation)

Suivi du malade mal assuré

date de visites & vérifier, identité du
malade

(visites de contrdle, information sur les

événements intercurrents)
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II.REALZISATTION PRATIQUE.

De nombreuses conditions devaient étre réunies

pour pouvoir réaliser cette enquéte

- il fallait tout d'abord rechercher des essais
cliniques qui soient déja en cours au CHU de Limoges.
Aucune liste officielle n'existant, il a donc fallu
contacter différents services susceptibles de mener de
tels essais, expliguer la démarche aux investigateurs

et obtenir leur accord de principe.

- Une fois cet accord obtenu, il fallait convain-
cre les laboratoires concernés de se préter au jeu. En
effet, l'accés au protocole, aux cahiers d'observation
et aux autres documents relatifs & l'essai était in-
dispensable pour réaliser ces Audits. Or les essais ne
peuvent faire l'objet d'aucun commentaire écrit ou oral,

sans l'accord conjoint de l'investigateur et du promoteur.

Nous avions donc préparé une lettre d'intention
détaillée pour chacun des laboratoires concernés, en
insistant sur le fait gque tous les résultats seraient
présentés de fagon globale et surtout anonyme quant aux
noms des produits et des laboratoires car le but de cette
enquéte n'était pas de juger les méthodes de travail des
promoteurs, ni celles des investigateurs, mais d'avoir
une vision synthétique de la situation actuelle des essais

clinigques en cours dans un CHU de province.
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Aprés l'accord du laboratoire, je devais donc
retourner auprés des investigateurs, étudier tous les
documents en leur possession, puis dans un deuxiéme
temps, les interviewer pour obtenir les réponses aux
deux guestionnaires préétablis. Enfin, je devais comparer
pour guelques dossiers au moins, la bonne concordance
entre les données du cashier d'observation et les données

du dossier du malade.

Une fois l'enquéte terminée, nous nous étions
engagés &4 en communiquer les résultats aux différents

laboratoires, avant de les intégrer dans ce travail.
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ITI.RESULTATS ET COMMENTATITRES

J'ai donec dans un premier temps, pris contact
avec différents services du CHU, afin de savoir s'ils
avaient des essais cliniques en cours; le résultat fut
décevant car pour la plupart, soit il n'y en avait pas,
soit les essais débutaient juste et sortaient donec du
cadre de cette enquéte. Deux services seulement, tota-
lisant quatre essais, ont répondu favorablement. Les
investigateurs ne voyaient aucune objection &4 me laisser
l1'accés aux documents relatifs & 1l'essai en leur pos-
session, ainsi qu'aux dossiers desmalades.Ils avaient
par contre guelques réticences en ce gquil concerne les

questionnaires qu'ils auraient préféré remplir seuls,

probablement pour une question de temps.

Dans un deuxiéme temps, j'ai donc adressé une

lettre détaillant le preojet aux laboratoires concernés

- un seul laboratoire a répondu favorablement a
ma requéte; en demandant seulement que les résultats res-
tent anonymes quant au nom du preoduit et du laboratoire
concerné. De plus, ils acceptaient volontiers ma proposi-
tion de leur adresser une copie du résultat de 1'étude

avant de 1l'intégrer dans ce travail...

- un autre laboratoire m'a répondu gque la loi
Huriet s'appliquait depuis sa promulgation en décembre
1988, et que seuls certains articles de cette loi, concer-

nant notamment la mise en place des comités consultatifs
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pour la protection des personnes entrant dans une recher-
che biomédicale ou la déclaration obligatoire au ministére,
ont pris effet avec le décrét du 27 Septembre 1990,

L'essai concerné ayant é&té concu début 89, la procédure

de mise en place et de suivi était en accord avec la loi

Huriet; il était donc inutile de vérifier...

- le troisiéme laboratoire m'a répondu gque les
malades traités dans l'essai étaient suivis pendant deux
ans, qu'il y avait un cahier d'observation par année,
que l'essai était dans sa seconde année et qu'il ne me
serait donc possible de consulter que les cahiers de
deuxiéme année ne comportant pas les critéres que nous
voulions contrdler : critéres d'inclusion, de non inclu-

sion, pathologie associée...

- quant au guatriéme laboratoire, il ne m'a pas

donné de réponse.

I1 devenait dés lors inutile de réaliser cette

enquéte puisque seul un essai pouvalt étre audité.

Cependant, nous pouvons guand méme tirer quel-

gques conclusions de cette expérience

- il est é&vident que l'adoption des bonnes pra-
tigques cliniques a eu comme corollaire une accélération
grandissante de la nécessité de documenter tout ce que
comporte une étude clinique. De méme, l'assurance de
gqualité des essais cliniques passe par une multiplica-
tion des contrdles aussi bien internes gu'externes; &

partir de 14, on peut concevoir que l1'idée d'un contréble
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supplémentaire, fusse-t-il & titre personnel, soit mal

acceptée par les industriels.

- D'autre part, la nécessité pour les laboratoi-
res d'essayer d'implanter leurs produits aux Etats-Unis,
pays o0 la réglementation est plus stricte gu'en France,
les 2 conduit, du moins pour certains d'entre eux, &
adopter des exigences internes au moins aussi sévéres
que celles de la réglementation frangaise, et ce, bien

avant la publication du " Guide des bonnes pratigues

cliniques " en 1987. En effet, les B.P.C. ne représen-

tent qu'un " minimum exigible ", et & ce titre, la plu-

part des grands laboratoires ont des normes plus strictes.

Enfin, il ne faut pas perdre de vue que les
laboratoires pharmaceutiques font partie du monde de
l1'industrie, et gque les bonnes pratigques cliniques ont
de multiples implications gui sont toutes consommatrices
de ressources financiéres.

La concurrence étant sévére entre les diffé-
rents laboratoires pharmaceutiques, 1l apparait tout &
fait normal que ces laboratoires préférent la discrétion

jusqu'au dépdt de brevet de leurs produits.
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IV.CONCLUSTION.

L'engquéte projetée n'a pu avoir lieu pour les
raisons que nous venons d'expliguer.

Tout en reconnaissant les nombreuses contrain-
tes indispensables & la réalisation d'un essai clinique
de qualité, je pense que cela montre qu'il reste des
progrés a effectuer pour améliorer la confiance entre
les médecins intéressés par le développement des médi-
caments et les industriels, dans le cadre du secret pro-

fessionnel.




C ONCLUSTION
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" Les Bonnes pratigques clinigques " et la loi

du 20 Décembre 1988 constituent les nouvelles régles du
jeu de la réalisation des essais clinigues en France
chaque fois qu'un médecin accepte de participer & une
expérimentation clinique, il se trouve dans le champ

d'application de deux textes de loi

- " Les Bonnes pratigques cliniques ", organisant

les rS8les des différents partenaires de la recherche
(promoteurs, investigateurs), et visant & préserver l'au~

thenticité des résultats par le contrédle des données.

- La loi Huriet, décrivant les mesures & suivre
pour la protection des participants &4 la recherche, et

prévoyant des sanctions envers certaines fautes.

L'application de ces textes de loi impose aux
investigateurs un certain nombre de contraintes. Il en
est de méme pour les industriels pour lesquels elles
s'expriment essentiellement en terme de codt, de par la
nécessité du recrutement et la formation de mohiteurs,
de l'adaptation des structures des unités de développe-

ment, de la création de contréles internes...

Cependant, la réalisation d'études cliniques
de qualité devrait faciliter la reconnaissance interna-
tionale des essais réalisés en France, et surtout aux
Etats-Unis, étape quasiment obligatoire désormais, étant
donné l'importance du marché américain et l1l'atout promo-
tionnel considérable que représente l'enregistrement

d'un produit aux U.S.A..




_1'34._

A l'horizon de 1992, i1l était indispensable

que la Communauté Economique Européenne élabore un texte

harmonisant les

réglementations et les modalités de

contré8le des essails thérapeutigues au niveau européen.

C'lest
tion récente du

pour les essais

désormais chose faite, avec la publica-

" Guide des bonnes pratiques cliniques

de médicaments dans la communauté euro-

péenne ", qui s’

qui en haussant

inspire largement du guide frang¢ais, et

le niveau général de qualité des essais

réalisés en europe, devrait leur permettre d'affronter

plus facilement

le marché américain.
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A N N E X E 1

LOI DU 20 DECEMBRE 1988 RELATIVE A LA

PROTECTION DES PERSONNES QUI SE PRETENT

A DES RECHERCHES BIOMEDICALES
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MINISTERE DE LA SOLIDARITE, DE LA SANTE
ET DE LA PROTECTION SOCIALE

PROTECTION DES PERSONNES
QUI SE PRETENT
A DES RECHERCHES BIOMEDICALES

TOME |
Dispositions 1égislatives

Loi ne 88-1138 du 20 décembre 1988 (J.0. du 22 décembre 1988)
modifide par ls loi ne 90-88 du 23 jenvier 1990 (J.0. du 25 jenvier 1355)
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CODE DE LA SANTE PUBLIQUE

LIVRE II bis

PROTECTION DES PERSONNES
QUI SE PRETENT A DES RECHERCHES BIOMEDICALES

Article L. 209-1

Les essais ou expérimentations organisés et pratiqués sur I'#tre humain
en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales
sont autorisés dans les conditions prévues au présent livre et sont
désignés ci-aprés par les termes « recherche biomédicale ».

Les recherches biomédicales dont on attend un bénéfice direct pour la
personne qui s’y préte sont dénommées recherches biomédicales avec
bénéfice individuel direct. Toutes les autres recherches, qu'elies portent
sur dgs personnes malades ou non, sont dénommées sans bénéfice indivi-
duel direct.

La personne physique ou morale qui prend I'initiative d'une recherche
biomédicale sur I'étre humain est dénommeée ci-aprés le promoteur. La ou
les personnes physiques qui dirigent et surveillent la réalisation de la
recherche sont dénommées ci-aprés les investigateurs.

Lorsque plusieurs personnes prennent ['initiative d'une méme
recherche, elles peuvent désigner une personne physique ou morale qui
aura la qualité de promoteur et assumera les obligations correspondantes
en application du présent livre.

Lorsque le promoteur d'une recherche confie sa réslisation 3 plusieurs
investigateurs, il désigne parmi eux un investigateur coordonnateur.

TITRE e
DISPOSITIONS GENERALES

Article L. 209-2

Aucune recherche biomédicale ne peut &tre effectuée sur I'#tre humain

— si elle ne se fonde pas sur le dernier état des connaissances scienti-
fiques et sur une expérimentation préclinique suffisante ;

— si le risque prévisible encouru par les personnes qui se prétent 3 la
recherche est hors de proportion avec le bénéfice escompté pour ces
personnes ou l'intérét de cette recherche ;

— si clle ne vise pas & étendre la connaissance scientifique de I'étre
humain et les moyens susceptibles d*améliorer sa condition.
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Asticle L. 209-3

Les recherches biomédicales ne peuvent étre effectuées que :

— sous la direction et sous la surveillance d'un médecin justifiant
d'une expérience appropriée ;

— dans des conditions matérielles et techniques adaptées 3 I'essai et
compatibles avec les impératifs de rigueur scientifique et de sécurité
des personnes qui se prétent 3 ces recherches.

Article L. 2094

Les recherches sans bénéfice individuel direct sur les femmes enceintes
ou qui allaitent ne sont admises que si elles ne présentent aucun risque
prévisible pour s sant¢ de la femme ou de I'enfant et si elles sont utiles
i la connaissance des phénoménes liés 4 la grossesse ou 2 I'allzitement.

Article L. 209-5

Les personnes privées de liberté par une décision judiciaire ou adminis-
trative ne peuvent étre sollicitées pour se préter & des recherches biomédi-
cales que s'il en est attendu un bénéfice direct et majeur pour leur santé.

Article L. 209-6

Les mincurs, les majeurs sous tutelle, les personnes séjournant dans un
établisscment sanitaire ou social et les malades en situation d’urgence ne
peuvent étre sollicités pour une recherche biomédicale que si I'on peut en
attendre un bénéfice direct pour leur santé.

Toutefois, les recherches sans bénéfice individuel direct sont admises si
les trois conditions suivantes sont remplies :

— ne présenter aucun risque sérieux prévisible pour leur santé ;

— étre utiles 3 des personnes présentant les mémes caractéristiques
d’ige, de maladie ou de handicap ;

— ne pouvoir &re réalisées autrement.

Article L. 209-7

Pour les recherches biomédicales sans bénéfice individuel direct, le pro-
moteur assume, méme sans faute, I'indemnisation des conséquences dom-
mageables de la recherche pour la personne qui s’y préte, sans que puisse
étre opposé le fait d'un tiers ou le retrait volontaire de la personne qui
avait initialement consenti 4 se préter 2 la recherche,

Pour les recherches biomédicales avec bénéfice individuel direct, le
promoteur assume I'indemnisstion des conséquences dommagesbles de la
recherche pour la personne qui s'y préte, sauf preuve 3 sa charge que le
dommage n'est pas imputable 4 sa faute ou & celle de tout intervensant,
sans que puisse étre opposé le fait d’un tiers ou le vetrait volontaire de la
personne qui avait initizlement consenti 4 se préter & la recherche.
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Pour toute recherche biomédicale, le promoteur souscrit une assurance
garantissant sa responsabilité civile telle qu'elle résuite du présent article
et celle de tout intervenant, indépendamment de la pature des liens exis-
tant entre les intervenants et le promoteur. Les dispositions du présent
article sont d’ordre public.

Article L. 2098

La recherche biomédicale ne donne lieu 4 aucune contrepartie finan-
ciére directe ou indirecte pour les personnes qui s'y prétent, hormis le
remboursement des frais exposés et sous réserve des dispositions particu-
litres prévues par ['article L. 209-15 du présent code relatif aux
recherches sans bénéfice individuel direct.

TITRE 11
DU CONSENTEMENT

Article L. 209-9

Préalablement 2 la réalisation d’une recherche biomédicale sur une per-
sonne, le consentement libre, éclairé et exprés de celleci doit étre
recucilli aprés que I'investigateur, ou un médecin qui le représente, lui a
fait connaitre :

— ["objectif de 1a recherche, sa méthodologie et sa durée ;

— les bénéfices attendus, les contraintes et les risques prévisibles, y
compris en cas d’arrét de la recherche avant son terme |

— [avis du comité mentionné A I'article L. 209-12 du présent code.

It informe la personne dont le consentement est sollicité de son droit
de refuser de participer A une recherche ou de retirer son consentement 2
tout moment sans encourir aucune respoasabilité.

A titre exceptionnel, lorsque dans I'intérét d'une personne malade le
diagnostic de sa maladie n'a pu lui &re révélé, 'investigateur peut, dans
le respect de sa confiance, réserver certaines informations lides 2 ce dia-
gnostici.l Iiam ce cas, le protocole de la recherche doit mentionner cette
éventualité.

Les informations communiquées sont résumées dans un document écrit
remis 4 la personne dont le consentement est sollicité.

Le consentement est donné par écrit ou, en cas d'impossibilité, attesté
par un tiers. Ce demier doit itre totalement indépendant de Iinvestiga-
teur et du promoteur.

Toutefois, en cas de recherches biomédicales & mettre en cuvre dans
des situations d'urfcnce qui ne permettent pas de recueillir le consente-
ment préslable de Ia personne qui y sera soumise, le protocole présenté 3
I'avis du comité instauré par article L. 209-11 du présent code peut pré-
voir que le consentement de cette personne ne sera pas recherché et que
scul sera sollicité celui de ses proches s'ils sont présents, dans les condi-
tions prévues ci-dessus. '
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L'intéressé sera informé dés que possible et son consentement lui sera
demandé pour la poursuite éventuelle de cette recherche.

Articie L. 209-10

Lorsqu'une recherche biomédicale est effectuée sur des mineurs ou des
majeurs sous tutelle :

— 1le consentement doit étre donné, selon les régles prévues 3 l'ar-
- ticle L. 209-9 du présent code, par les titulaires de I'exercice de 'au-
torité parentale pour les mineurs non émancipés. Pour les mincurs
ou les majeurs sous tutelle, le consentement est donné par le tuteur
pour les recherches avec bénéfice individuel direct ne présentant
pas un risque prévisible sérieux et, dans les autres cas, par le tuteur

.

autorisé par le conseil de famille ou le juge des tutelles ;

— le consentement du mineur ou du majeur sous tutelle doit égale-
ment étre recherché lorsqu'il est apte & expnmer sa volonté. 1l ne
peut étre passé outre 2 son refus ou & la révocation de son consen-
tement.

TITRE II1
DISPOSITIONS ADMINISTRATIVES

Article L. 209-11

Dans chaque région, le ministre chargé de la santé agrée un ou, selon
les besoins, plusieurs comités consultatifs de protection des personnes
dans la recherche biomédicale.

Le ministre fixe par arrété le nombre de comités dans chaque région.

Les comités sont compétents au sein de la région ou ils ont leur siége.
Iis exercent leur mission en toute indépendance. Ils doivent étre dotés de
fa personnalité juridique.

Les comités sont composés de maniére 3 assurer une diversité des com-
pétences dans le domaine biomédical et a I'égard des questions éthiques,
sociales, psychologiques et juridiques.

Leurs membres sont nommés par le représentant de I'Etat dans la
région, par tirage au sort parmi des personnes présentées par des auto-
rités ou organisations habilitées 2 le faire.

Les membres des comités, les personnes appelées A collaborer A leurs
travaux et les agents de I'Etat qui en sont dépositaires sont tenus, dans
les conditions et sous les peines prévues 2 ["article 378 du code pénal, de
garder secrétes les informations dont ils peuvent avoir connaissance
raison de leurs fonctions et qui sont relatives 2 la nature des recherches,
aux personnes qui les organisent ou qui s’y prétent ou aux produits,

objets ou méthodes expérimentés.

Ne peuvent valablement participer 2 une délibération les personnes qui
ne sont pas indépendantes du promoteur et de l'investigateur de la
recherche examinée.
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Les frais de fonctionnement des comités sont financés par le produit
d'un droit fixe versé par les promoteurs pour chacun des projets de
recherches biomédicales faisant I'objet d'une demande d'avis. Le montant
de ce droit est arrété par le ministre chargé de la santé.

Le ministre chargé de 1a santé peut retirer ["agrément d’un comité si les
conditions d'indépendance, de composition ou de fonctionnement néces-
saires pour assurer sa mission dans les meilleures conditions ne sont plus
satisfaites.

Article L. 20%-12

Avant de réaliser une recherche sur I'¢tre humain, tout investigateur est
tenu d'en soumettre le projet 3 I"avis d’'un comité consultatif de protec-
tion des personnes dans la recherche biomédicale ayant son si¢ge dans la
région ou il exerce son activité.

Dans le cas d'une recherche confiée i plusicurs investigateurs, ['avis
prévu 2 ['alinéa précédent est demandé par I'investigateur coordonnateur,
qui soumet le projet 4 un comité siégeant dans la région ou il exerce son
activité.

Le comité rend son avis sur les conditions de validité de {a recherche,
notamment 1a protection des participants, leur information et les moda-
lités de recueil de leur consentement, les indemnités éventucllement dues,
la pertinence générale du projet et I’adéquation entre les objectifs pout-
suivis et les moyens mis en ccuvre ainsi que l2 qualification du ou des
investigateurs. Il communique au ministre chargé de la santé tout avis
défavorable donné 3 un projet de recherche,

Avant sa mis en ccuvre, le promoteur transmet au ministre chargé de fa
santé une lettre d'intention décrivant les données essenticlles de la
recherche, accompagnée de Il'avis du comité consulté. Cet avis ne le
dégage pas de sa responsabilité. Les projets ayant fait 'objet d'un avis
défavorable ne peuvent étre mis en ceuvre avant un délai de deux mois 2
compter de leur réception par le ministre.

Lorsque la recherche doit se dérouler dans un ou plusicurs établisse-
ments publics ou privés, le promoteur en informe le ou les directeurs de
ces établissements avant que cette recherche ne soit mise en ccuvre.

Le promoteur informe, dés qu'il en a connsissance, le ministre chargé
de la santé de tout effet ayant pu contribuer 2 Iz survenue d'un décés,
provoquer une hospitalisation ou entrainer des séquelles organiques ou
fonctionnelles durables, et susceptible d'#re dii & la recherche. Il l'ip-
forme également de tout arrét prématuré de Ia recherche en indiquant le
motif de cet armrét.

Le ministre peut, 4 tout moment, en cas de risque pour la santé
publique ou de non-respect des dispositions du présent livre, suspendre
ou interdire une recherche biomédicale.

Article L. 209-13

Les médecins inspecteurs de la santé et les pharmaciens inspecteurs de
la santé ont qualité pour veiller au respect des dispositions du présent
livre et des textes réglementaires pris pour son application.
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TITRE IV

DISPOSITIONS PARTICULIERES AUX RECHERCHES
SANS BENEFICE INDIVIDUEL DIRECT

Article L. 209-14

Les recherches biomédicales sans bénéfice individuel direct ne doivent
comporter aucun risque prévisible séricux pour la santé des personnes qui
s'y prétent.

Elles doivent étre précédées d'un examen médical des personnes
concernées. Les résultats de cet examen leur sont communiqués par l'in-
termédiaire du médecin de leur choix.

Article L. 209-15

Dans le cas d'une recherche sans bénéfice individuel direct 3 I'égard
des personnes qui S’y prétent, le promoteur verse A ces personnes une
indemnité cn compensation des contraintes subies. Le montant total des
indemnités qu'une personne peut percecvoir au cours d’'une méme année
est limité a2 un maximum fixé par le ministre chargé de la santé.

Les recherches effectuées sur des mincurs, des majcurs sous tutelle ou
des personnes sé¢journant dans un établissement samtaire ou social ne
peuvent en aucun cas donner licu 3 une telle indemnité.

Article L. 209-16

Toute recherche biomédicale sans bénéfice individuel direct sur une
personne qui n'est pas affiliée A un régime de sécurité sociale ou bénéfi-
ciaire d'un tel régime est interdite.

L'organisme de sécurité sociale dispose contre le promoteur d'une
action en paicment des prestations versées ou fournies.

Article L. 209-17

Nul ne peut se préter simultanément 2 plusicurs recherches biomédi-
cales sans bénéfice individuel direct.

Pour chaque recherche sans bénéfice individuel direct, le protocole
soumis 4 l'avis consultatif du comité consultatif de protection des per-
sonnes dans la recherche biomédicale détermine une période d’exclusion
au cours de laquelle la personne qui s’y préte ne peut participer 4 une
autre recherche sans bénéfice individuel direct. La durée de cette période
varie en fonction de la nature de la recherche.

En vue de l'application des dispositions ci-dessus, le ministre chargé de
la santé établit et gére un fichier national.

Article L. 205-18

Les recherches biomédicales sans bénéfice individuel direct ne peuvent
itre réalisées que dans un lieu équipé des moyens matériels et techniques
adaptés 3 la recherche et compatibles avec les impératifs de sécurité des
pcrsgnnes qui sy prétent, sutorisé, 3 ce titre, par le ministre chargé de la
santé.
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TITRE V
SANCTIONS PENALES

Article L. 209-19

Est puni d'une peine d'emprisonnement de six mois 3 trois ans et
d'une amende de 12000 F 3 200 000 F ou de I'une de ces deux peincs
seulement quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer sur I'étre humain
une recherche biomédicale sans avoir receuilli le consentement prévu par
les articles L.209-9 et L. 209-10 du présent code, ou alors qu'il aura été
retiré.

Est punie des peines prévues a I'alinéa précédent toute personne qui
aura pratiqué ou fait pratiquer une recherche biomédicale en infraction
aux dispositions des articles L.209-4 2 L.209-6 et du denier alinéa de
I"article L. 209-9.

Article L. 209-20

Est puni d'un emprisonnement de deux mois 4 un an et d'une amende
de 6 000 F 2 100 000 F ou de I'une de ces deux peines sculement :

— quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer une recherche biomédi-
cale sans avoir obtenu I'avis préalable prévu par ["article L.209-12
du présent code ;

— quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer une recherche biomédi-
cale dans des conditions contraires aux dispositions des deux pre-
miers alinéas de I'article L. 209-17 du présent code ;

— quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer, continué de pratiquer ou
de faire pratiquer une recherche biomédicale dont la réalisation a
été interdite ou suspendue par le ministre chargé de la santé.

L'investigateur qui réalise une telle recherche en infraction aux dispos:-
tions de l'article L. 209-18 est puni des mémes peines.

Article L. 209-21

Le promoteur dont la responsabilité civile n’est pas garantie par ['assu-
rance prévue i I'article L. 209-7 du présent code est puni d’'un emprison-
nement de un 3 six mois et d'unec amende de 6000 F 4 100000 F ou de
I'une de ces deux peines seulement.

Le promoteur qui réalise ou fait réaliser une recherche biomédicale
sans avoir transmis au ministte chargé de la santé la lettre d'intention
prévue a I'articie L. 209-12 est puni des mémes peines.

TITRE VI
DISPOSITIONS DIVERSES

Article L. 209-22

Par dérogation 4 I'article 13 de la loi des 16 et 24 aodt 1790 sur I'orga-
nisation judiciaire, le tribunal de grande instance est seul compétent pour
statuer sur toute action en indemnisation des dommages résultant J"gnc
recherche biomédicale ; cette action se prescrit dans les conditions
prévues & l'article 2270-1 du code civil.




- 150 -

Article L. 209-23

Les dispositions du prér?cnt'!ivrc sont applicables dans les collectivités
territoriales de Saint-Pierre-et-Miquelon et de Mayotte.

o

LIVRE V
PHARMACIE

Article L. 564

Dans tous les établissements qu'ils sont chargés d’inspecter, les phar-
maciens inspecteurs de la santé ont qualité pour rechercher et constater
les infractions aux dispositions du présent livre, aux dispositions du
livre 11 bis. en application de I'article L.209-13 dudit livre, aux lois sur la
répression des fraudes et plus généralement A toutes les lois qui concer-
nent 'exercice de 1a pharmacie et aux textes réglementaires pris pour leur
application (...)

Article L. 577 ter

Dans les établissements sanitaires ou sociaux, publics ou privés qui
sont titulaires d'une licence d'exercice de pharmacie, en application de
l'articte L.577 du présent code, le pharmacien assurant la gérance de
cette pharmacie doit étre préalablement informé par le promoteur des
essais ou expérimentations envisagés sur des produits, substances ou
médicaments.

Ces produits, substances ou médicaments sont détenus et dispensés par
le ou les pharmaciens de I'établissement.

Article L. 605

Des décrets en Conseil d'Etat précisent les conditions d’application des
articles L. 601 2 L. 604 ci-dessus, et notamment :

(-..)

6o Les régles applicables a 'expérimentation des médicaments en vue

de leur autorisation de mise sur le marché ainsi qu'aux essais organisés
aprés la délivrance de cette autorisation ; (...)
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LOI Ne 88-1138 DU 20 DECEMBRE 1388

(J.0. du 22 décembre 1988)
modifiée par la loi n° 90-86 du 23 janvier 1990
{J.0. du 25 janvier 1990)
(EXTRAIT)

Article 6

Des décrets en Conseil d’Etat fixent les modalités d'application de la
présente loi et notamment :

lo La composition et les conditions d’agrément, de financement, de
fonctionnement et de nomination des membres des comités consultatifs
de protection des personnes dans la recherche biomédicale ainsi que la
nature des informations qui doivent leur étre communiquées par Pinvesu-
gateur et sur lesquelles ils sont appelés & émettre leur avis ;

20 Les conditions de la constitution, de Ia gestion et de la consultation
du fichier national préve A [article L 209-17 du code de la santé
publique ; ‘

3o Les conditions de l'autorisation prévues 3 I'article L. 209-18 du
méme code ;

4o La nature des informations qui doivent étre communiquées par le

promoteur au ministre chargé de la santé, dans la lettre d'intention men-
tionnée a 'article L. 209-12 du code de la santé publique ;

5o Les minima de garanties pour 1"assurance prévue au troisiéme alinéa
de 'article L. 209-7 du code de la santé publique.

Les articles L.209-11, L. 209-12, L.209-17, L. 209-18 et L. 209-20 (pre-
mier 3 troisiéme et dernier alinéa) du code de la santé publique entreront
en vigueur aux dates fixées par les textes pris pour leur application et au
plus tard le ler juin 1990.
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CODE GENERAL DES IMPOTS

i rerei—

Article 81
Sont affranchis de [I'impdt : ‘

(..)
140 ter L'indemnité prévue par l'article L.209-15 du code de la santé
publique ; (...)




JOUANAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE

29 saptempre 1990

MINISTERE DE LA SOLIDARITE, |
DE LA SANTE ET DE LA PROTECTION SOCIALE |

Décret n* $%0-372 du 27 sspteambre 19%0 portant appilce-
tion de ila ioi ne 88-1118 du 20 décembre 1388 rmodi-

flée raintive & ls protection des personnes qui se
prétent & des recherchas biomddicaleas et modifiant
le code de la santéd publique (deuxiéme partie:
Décreta an Conseli d'Etat)

NOR - SPSMI0018110

e Premier ministre,

Sut le rappon du ministre d'Etar. ministre de I'¢conomie, des
finances et du budget, et du mumstre de la solidanté, de la
santé et de la protecuon sociale,

Vu lg code de la sant¢ publique, =t nolamment ses
livres [I biset V:

Vu I'ardonnance ne 59-2 du 2 janvier 1959 portant loi orga-
nique relative aux fois de finances, ¢ notamment son
arucle 19 )

Vu la loi n* 67-1176 du 29 décembre 1967 relative 4 la régu-
lation des naissances et abrogeant les articles L. 648 et L 64
du code de ia sante publique ; -

Vu la loi n* 78-17 du 6 janvier 1978 relative 4 linformatique,
aux fichiers et aux libertés |
. Wy ls loi ne 85.772 du 25 jEnvier 1985 porant diverses

mesures d'ordre social, et notamment son article 44 ;

Vy la loi no 88-1138 du 20 décembre 1983 modifiée reiative
i la protection des personnes qui se prétent & des recherches
biomédicales ;

Vu le décret n* 69-104 du 3 février 1969 porsnt riglement
d’administration publique pour l'applicauon des articles 1, 3
et $ de ia loi n* 67-1176 du 28 décembre 1967 ;

Vy le décret pe 81-514 du 12 mai 198! relail & Porganisa-
tion de la protection des secrets et des infocmations concernamt
la diéfense nationale et {a sdreté de I'Etat ;

Yy I'avis de la Commission nationzle de Uinformstique ¢t
des libertés en date du 2 juillet 1990 ;

Le Conseil d'Etat (commizsion spéciale} entendu,

Dicréte ;

Art 1ot - Il est créé dans la deuxiéme partie (partic Régle-
menusire} du code de la santé publique un livre [l bir intituié :

« LIVRE II bis

= Protection des personnes qui se prétent
i des recherches biomeédicaies »

Art, 2. - Ce livre est ainsi rédigé :
« TITRE [or

« Comites consulutifs de protection des persennes
dans {a recherche biomedicale

« Chapitre (v
« Constitution

w Article R 2001

« Les comités consultatifs de protection des personnes dans
la recherche biomedicaic comprennent douze membres ltu-
faires :

« |. Quatre personnes, donrt au moins trois médecing, avant
une qualificanon et une expenence approfondic en mauers de
recherche biomédicale ;

« 2. Un médeaan géntraliste ;

« ). Deux pharmaciens dont l'un sy moins exerce dans un
éuablissement de 1oins : )

w 4. Une infirmi¢re ou un infirmier au sens des
articles L. 473 4 L. 477 du code de la santé publique ;

« 5. Une personne qualifiée en maizon de sa compétence 2
I'tgard des questions d'éthique :

« 6. Une personne qualifiée en raison de son sctivitt dans e
domaine socuat ;

, « 7. Une personne tutonisée 4 faire usage du titre de psycho-
ogue ;

« §. Une personne qualiliée en naison de sa compéience en
matiére juridique.

« Les comités comprennent en outre douze membre: sup-
pléanty satisfaisant aux mémes conditions.

« Article R 2002

« Chaque comité & som siége au sein de fa direction régio-
nale des tffaires sanusires et socies ou d'une direcuan depar-
temenzale des afTaires sanitsires et socities. La direction regio-
nale peut paaser convention avec un éublissement hospualier
public aux fins de donner sux comités les moyens en locaux,
mattneis, et éventuellement en fecretarial, nécemtires pour
assurer leur mission moyennant une rémunénmton forfaitare
versée par le comuté intéresse.

« Articie R 2003

« Le prifer de région établit, pour chacune des catégories
énumerees & ['articie R 2001, la liste des personnes susczpubles
d'dre tirées au sort pour siéger dany un comité déternmné.
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29 sepotempre 1390

JOURMAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE

« Cette Iiste comprend au maximum .

« |. Pour les medecins ou personnes qualifiés en matiere de
recherche bomedicale : quarante personnes. dont les (rois
Quans au mons sont medecins, parmi lesqueties :

« aj Quinze personnes au plus. dont 3y motns les tross
quans sont des medecins, preseniees par les directeurs d'unites
de formanon et ¢e recherche medicales de ta region |

« b/ Quinze personnes au plus, dont au moins les trois
quarts sont des megecins, presentees par e directeur g:neral de
Plnstitus natonal de !a sante ¢t de la recnerche medicaic ou
son representant dans la region |

« ¢) Dix personnes au plus, dont au motns les trois quarts
sont des medecins, presentees par le prefel de region apres
consuitation des pnncipaux établissements de soms et des
autres etablissements ou orgamismes competents én matiere de
formation ou de recherche biomedicale dans ia region |

« 2. Pour les medecins genéralistes :

« a7 Quatre medecins presentes par le president du conseil
régional de I'Ordre nauonal des medecins aprés consuitation
des presidents des conseiis départementaux de l'ordre dans la
region ;

« &) Trois medecins enseignints ou maitres de stage pre-
sentes par e ou les recteurs d'academice |

« ¢} Trois medecins présentés par 'union régionale des asso-
ciations de {ormaton medicale continue |

« 3. Pour les pharmaciens, vingt personnes, 4 savoir :

« a) Quatorze pharmaciens exercant dans des éablissemnents
de soins, de formauon ou de recherche biomedicale, presentes
par le prefet de region apres consuliation des prnncpaux éta-
blissements de cette nature dans la région |

w b) Trois pharmaciens titulaires d'officine présentés par |e
préstdent du conseit regional de {"Ordre navonal des pharma-
clens .

« ¢/ Trois pharmaciens-assistants d'officine présentés par le
président du conserl central de la secuion D de I'Ordre nauonal
des pharmacens :

« 4. Pour les infirmiéres ou infirmiers :

« Dix infirmitres ou infirmiers, dont neuf exergant dans des
stablisseiments de soins et un exergant & titre libérxi, présentes
par le prefet de regpion ;

« 5. Pour les personnes qualifites en matiére d'éthigue :

« a/ Six personnes enseignant dans le domaine des sciences
humanes dans l'enseignement superieur ou secondaire pré-
seniees par fe ou les recteurs d'académie |

« b} Quatre personnes presentees par le préfet de région
apres consulltauon des represeniants des pnnapaux soursnts de
pensee |

« 4. Pour les personnes qualifiées dans le domaine social :

« a) Deux personnes présentces par ['union régionale des
organisatuons de consommateurs ;

« &) Deux perionnes préseniees par I'union cégionale des
associanons familisles 3

« ¢/ Deux personnes présentées par le président du comité
régionai des rewraites et des personnes dgées ou, 4 défaut, par
le prefet de région aprés consultation des principaies organisa-

tions de¢ personnes dgées dans la régon ©

« dj Deux personnes présentées par ie préfet de région apris
consuitation des principaies organisations de malades ou de
personnes handicapées présentes dans la région ;

« ¢} Deux assistantes ou assistants de service socisl prizentés
per je préfet de requon

« 7. Pour ley personnes autorisées 4 (aire usage du-titre de
psychologus :

« Dix personnes présentées par le préfet de région ;

« 8. Pour ies pensonnes quelifibes en matire juridique :

« a) Deux magistrats présentés par le premier président de la
cour d'appel dans Je ressort de lequelie udge je comute |

« b} Deux magisusts présentés par le président du tribunal
de grende mstance dans ie ressont duquel sidge le comuté |

« c) Trois avocats présentés par le bitonmer du barreau prés
le tribunal de grande instance dens le remsort duguel siége e
comié :

« d) Deux personnes enseignant ie droit, présemtées par le ou
les pregidents de s oy des umiversités de la regon.

« Article R. 2004

« Le préfer de région fait procéder, dans chaque catégone,
au Urage &u somt du nomore de membres otuares prevu & l'ar
ticle R. 200! puis. dans fes mémes conditions, d'un nombre
teal de membres supoitants.

w Ce urage au sort est public et fan {objet d'une publicite
preatabie.

« Mui ne peut faire 'obiet d'un tirage au sort s'il est deid
membre d'un comue consultatuf de protecuon des personnes
dans la recherche biomedicale.

« Ii ne peut étre procede au urage au sont d'une categone de
membres ©1 le nombre de personnes pouvant etre tirees au soft
n'est pas au moins le double du nomore des memores tituiaires
et suppieants prevu a 'arucle R 2001 pour cette categorte.

« Article R. 2005

« Les personnes urées au sort sont nommees par le prefet de
région. Ces nominauons sont publiees au Journal officiel oc ia
Republique frangaise.

« Le mandat des membres des comités est de six ans. Tou-
tefois. lon de |3 creatton d'un nouveau comite, le premier
mizndat des membres faisant 'objet du premrer renouveilement
mentionne a larticle R. 2006 est de trois ans.

« Arucle R. 2006

« Les conutes sont renouveles par mowe tous les trows ans.

« Le premier renouvellement porte sur la moitie  des
membres des categones | et 3, designes par urage au sor. ainsi
que sur les membres des categories 1, 7 &t § mentionnees 2
I'anticle R. 2001, Le rencuvellement suivant porte sufr les autres
membres des categones | et 3 ains Que sur les membres des
categones 4, 5 et 6.

« Arucle R 2007

« En cas de vacance survenant en cours de mandat. le siege
d'un membre ttulaire est pourvu par le premier suppleant
ayant été urd au sort dans la méme categornie.

« Le si¢ge d'un membre suppléant devenu vacant au cours
des cing premiéres années du mandat doit étre pourvu par
tirage au sort dans les conditions prevues aux arucies R. 2003
et R 2004, Les mandats des personnes ainst nommees prennent
fin 4 Ia méme date que ceux des membres rempiaces.

« Articie R. 2008

« Les membres tituiaires et les membres suppleznu chsent,
parmi les membres ttulaires, le prendent du comue A |2 majo-
rité sbsolue des presents. Si cette majoniie n'a pu €tre atteinte 2
I'issue de trots tours de scrutin. la presidence du comue est
attribuée su doyen d'ige des deux candidats les micux places.

« Un vice-president c3t élu dans les mémes condiiions.

« Pour ces tlections, le quorum est fixé aux deux uers des
membres du cormite.

« Si le prisident fait partie des catégories | 4 4 mennonnees
i Uarticle R. 2001, le vice-president est ¢iu parmi les memores

- des autres catégones et imnversement,

« Chepare 1}
« Organisstion et agrement
« Anticle R, 2009

« L'organisation des comits- est définie par des statuws
gogforma 4 des stewuws types fixés par decret en Conseil
‘Etat.

« Article R. 2010

« Le prisident du comité sollicite 'agréement de celui-a
supres du mimsmre charge de iz sante. Ss demande et accom-
pagace des documents ou INfOMMALONS SUIVATLS |

« I. Les statuus du comite ;

« 2, L'adresse de son siége et ses moyens previsionneis de
foncuonnement, notamment en personnel &

« 3. L'idennté et ia qualité des membres du comuté.

« Le comné emt ogréé par arrété du ministre charge de [2
sanit publit su Jourmal officiel de 18 République francane.

« Articie R. 2011

« Toute modification concernant les documents ou tnforma-
tons Mmenuonnes & ['amcle R 2010 est commumquec au
munustre charse de ig-semié oar le prendent du comité.
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« Chapure 111

« Financement et toncnonnement

« Arucle R, 2012

« Le produit du drout fixe menuonne 3 I"aructe L. 209-11 est -
rattache par voie de fonds de concours au budget du ministere -

charge de [a sante. qui le reparut entre les divers comites en

foncuion notamment de leurs charges et de leur acuvite. Les .
modalites de rattachement et deé reparunon sonl lixees par

arréte conjoint aes munustres cnarges de la sante et du budget

w Arucle R 2013

« Les fonciions de membre d'un comité consuliauf de pro-
tecuon des personnes dans la recherche btomedicale sont gra.
tustes. [es (rais. notamment de deplacement, suppories par un
memore 3 [‘occasion de sa parucipation aux travaux du comite
fui sont rembourses sur jusuficauon.

« Les rapporteurs mentionnes 4 I'articie R. 1017 percotvent
une indemnite dont le montant est fixe par arrére des mimistres
charges de la sante ¢t du budget

« Articte R, 2014

« Dans chacune des huit categones de membres mentionnéss
i I'arucle R. 2001, ies memores suppléants peuvent remplacer
tout membre Otulaire de cette categone.

« Arnicle R, 2015

« Les délibérauons du comu¢ ne sonmt vaiables gque si six
membres 3u moins sont presents, dont au momns quatre appar-
uennent aux categones | 4 4 mengonnees a l'arucle R 2001 et
au MOINS un appanenint aux autres calegones.

w Article R. 2016

« Le comité saisi d'un projet de recherche en accuse récep-
tion 4 l'invesugateur par lettre recommandée. [l peut entendre
Uinvesugateur. Sur demande de ce dernier, il deit, par décision
du preudent, sont U'entendre en comité plénter ou en comite
restretnt, soit le faire entendre par le rapporeur désigné. Dans
ces cas. {'investigateur peurt se faire accompagner par le promo-
teur ou son representant mandate & cet effet.

« Artcte R. 2017

« Les séances du comité ne sont pas publiques. Le vote au
scruun secret est de dron sur demande d'un membre present.

« Les avis sont rendus & I majorité simple des membres peé-
sents. sur rappont d'un des memores du comité désigné par ie
prasident ou d’une personne qualifiée figurant sur une liste éta-
blie par le préfer de region.

« En cas de vote avec partage ¢gal des voix, le président de
séance 3 voix prepondérante.

« Armicie R. 2018

« Le comité fait connaitre par écrit 4 I'investigateur son avis
dans un délai de cing semaines i compter de la date d'arnvee
d'un doasier comprenant toutes les pidces requises en applica-
tion des arucles R. 2029 et R 2030.

« Si le dosster déposé ne Jui permet pas de se prononcer, le
comné adresse a linvestigateur dans le déiai précité une
demande mouvee d'informacons compidmentsires ou de modi-
ficzsuons substanueiles. I dispose azlors, pour rendre son avis,
d'un délai supplementaire de trente jours. -
.« Les dossiers. rapports, délibérauons et &vis sont conservés
par le camié, dans des conditions assurant leur confidenualité,
pendant un mimimum de dix ans.

« Arucie R, 201%
« Les modalités de fonctionnement du comité sont précisées
pat un regiement intencur annexe aux satuts.
« Agricle R 2020

« Avant le 31 mers de chaque année, chadue comité adresse
2u mitustre charge de is sante ¢t au prefet de region un cap-
port d'actuvité et une come de son compee finanqer relanfs i
'annes aviie precedents.

« TITRE I -

« Autgnisation des licux de recherches biomedicales
sans beneftce individuel direct

« Artcle R, 2021

.« Les lieux de recherches biomédicales sans beneiice indivi-
duel direct doivent comporter en tant que de besoin :

« . Des {ocaux d'une superiicie. d'une distnbution et d'un
amenagement compatibles avec un bon déroutement des acti-
vites de recherche prevues, et consacres 1 ia recnercne pengant
toute |2 duree de ces activites ;

« 2. Des moyens en équipements et en personneis permettant
d'assucer une surverllance ctinique constante et des souns d'ur-
gence, ainst que la possibilité d'effectuer, 1 necessaire. un
transfent immediat dans un service de soins approprie ;

« 3, Un nombre de lits en rapport avec les activites prevues |

« 4. Une organusation permettant :

« a) De recueillir et de conserver des échanullons biclo-
giques :

« b} D'entreposer les médicaments, produits. substances.
obiets ou matenels sur lesquels portent les recherches. sans
prejudice de P'application des disposinions de Larucle L 577 er
du code de la sante publique ;

« ¢) D'assurer ta maintenance des objets et matenels eapen-
mentes :

« d} D'archiver et de proteger les données et informanons
relatives aux recherches ¢t aux personnes gui vy préwent |

« ¢} En cas de preparation d’aliments, de disposer de locaux

| sépares reserves a cet effet.

« Dans ie cas de recherches pratiquees sous forme ambula-
toire, des dispositions doivent éire prevues pour assurer les
meémes geranties de securite.

« Article R. 2022

« Les modalités d'utilisation, de vérification et d'entretien
des équipements ainsi que d'entrenen des locaux sont precisees
dans un document.

« Article R. 2023

« Lz demande d'autorisation est adresses au préfet de région
par leiire recommandée avec demande d'avis de recepuon. Elle
doit comporter ies éléments suivants :

« 1, Les nom, qualités ¢t foncuons du demandeur :

w2 Le nom, -l'adresse et la locahisauon du
ctecherches :

« 3. [a narure des recherches envisagées |

« 4, La description précise des éléments mentionnés & [lar-
ticle R 2021 ;

« 5. La localisation du service de soins auquel il pourra étre
fait appel en cas d'urgence.

liey de

« Articie R. 2024

« Lorsque [e liew de recherches reiéve d'une personne
morale, publique ou privée, ia demande, pour étre recevabie,
doit étre visée par une personne habilitée 4 engager ceile.ci.

« Article R. 2023

« L'autorisation susmentionnée et délivrée par le ministre
chargé de i santé apres enquéte effectuee par un médecin ou
un pharmacien inspecteur de ia santé,

« Article R. 2026

« Tout changement du titulaire de {"autansstion, toute modi-
fication dans s neture des recherches ou affectant de facon
substanuclie les conditions d'sménagement, d'équipement ou
de foncuonnement doit {aire 'objet d'une déclarauon.

« Les déclerstions de modificstions soat adressées au préfet
de rigion dans lo forme prevue & Uarticle R 2023, iccompa.
gnees des justificztions appropneées.

« Artcte R 2027

« L'autonsation peut étre renrée per le ministre chlrue. de la
1ante st la conditions d'amenagerment. d'tquipement, d'entre-
lien ou de fonctionnement noe sont plus adaptées 3 s neture
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des recherches ou compatibies avec les imperaufy de secure
des personnes qui §'y pretent, apres que le tiulaire de auton-
sauon a &te mus a meme de presenter se3 observations,

« En cas d'urgence. le minsstre peut sans formalite preajable
suspendre i'autonsstion.

u Article R.2028

« Par dérogaton aux dispositons des arucles R. 2023,
R. 2025, R. 2026 et R. 2027, lorsque le lieu de recherches reieve
du murustre de la défense, la demande d'autonsation ou la
déclaration de modifications est adressee par celu-ci au
mimstre charge de la sante, par Uintermediaire du haut fonc.
tuonnaire de défense. L'autonsauon est délivree ou retiree par
le ministre charge de la sante.

« TITRE III

« Informations communiquées par |'invesugateur au comité
consultanf de protecuon des personnes dans la recherche
biomedicale

« Article R 2029

« Avant gue 3oit entreprise une recherche biomedicale sur
I'dtre humain. l'investigateur unique ou coordonnateur commu-
nique au comié consuitani de protection des personnes dans
la recherche biomedicale dant 1l sollicite I'avis :

w 1. Des renseignements sur |3 nature et les modalités de ia
recherche

« a) L'identtté du promoteur de la recherche et ceile du
fabricant du medicament. produit, objet ou matencl expén-
mente. si ce fabricant est distinct du promoteur ;

« bj Le titre et |'objectif de la recherche. en précisant il
s'agit d’une recherche avec ou sans bénéfice individuet direct :

« ¢t Toutes informations utiles sur le medicament, produit,
objet, materiel ou methode experimenté ;

w d) L'identité du ou des invesugateurs pressentis, leurs
titres, experience et foncuons ;

« ¢) Une synthése du demmier état des connaissances scienti.
fiques requises pour la mise en cuvre de la recherche, seion sa
. nature, dans les domanes chimique, technologique, pharma-
ceutique, biologique, pharmacologique, toxicologique et cli-
nigue. dénommees prérequis, accompagnee dey reférences des
pringipaux travaux exploités pour cette synthéte :

« f) Lea eléments du protocole de la recherche, et notam-
ment la methodologie clinique. permettant au comité de se pro-
poncer sur la perunence genéraie du projet ©

« g7 Les informauons sur le ou les lieux ou la recherche se
déroulera ot sur les personnels et équipsments prévus, permets
tant au comite de se prononcer sur ('adéguauon enue les
objecufs poursuivis et [¢s Mmoyens mis en @uvee ;

« h) La nature des informations communiquées aux investi.
gateurs.

« 2. Des remseignements attestant que les garanties prévues
pour les personnes qui s¢ préitent 4 la recherche sont res-
pectees :

« a; Les références dea sutorisations ou homoiogations éven-
tueilement obtenues en France qu & 'dtranger pour ie medics-
ment, produit, objet ou matériel expérimeate, ainsi que les
éventuetles décisions de refus, de suspension ou de retraut de
tefles autonsstons ou homoiogations ;

« b) Les informaucns qui seront domnées en application de
Farticle L. 209-9, et notamment :

« l* L'objectif de la recherche, sa méthodologie et 32 durée :

w20 Les bénéfices attendus, les contraintes et les risques pre.
visibles, lits sair 2 ia recherche soit au traitement propose :

« 3* Le droit pour les personnes sollicittes de refuser de
participer 4 (a recnerche ou de retirer leur consentement a fout
moment 3ans ¢NCOUNT aucune responsabilité.

u ¢f Les modalitks de recueil du consentement de ces pet-
sonnes. y compns le ou ies documents qui leur seront remus :

« d} Une copie de l'atteswation d'assurance souscrite par le
promatsur de is recnerche :

« 3. En outre. lorsque la recherche projetés ¢3t une
recherche sars denefice individuel direcy ;

« aj La ou les sutcrisstions sccordées pour chaque lieu de
recherchey :

« b) Le montant des indemmiés éventueilement dues aux
perionnes qui se préteront A la recherche ;

« ¢ La durte de ia ptnode d'exclusion.

« Articte R 2030

« Toute modificatton du projet de recherche affectant de
manmere substanueile les informauons communiquees au comute
dout faice Fobjet d'une demande d'avis complémentaire accom-
pagnee des jusuficatuons approprecs.

« Article R. 2031

« Les demandes d'avis mentionnees aux articies R. 2029 et
R. 2030 somt adressees au comite par letre recommandée avec
demande d'avis de recepuon,

« TITRE IV

« [nformations commuiquees par le promoteut au mimsue
charge de la sante dans sa lettre d'intention

« Article R. 2032

« Avant de réaliser ou de faire réaliser une recherche biome-
dicale sur l'dtre humain, le promoteur de cette recherche
déclare son intention au ministre charge de la santé en lui fai-
sant connaitre :

« |. Son idencité ;

«2, Le utre et I'objectif de la recherche, en précisant s'il
s'agit d'une recherche avec ou sans bénefice individuel direct :

« 3, L'idenuté du ou des invesugateurs pressenus, leurs
titres, expenence ¢t fonctions ;

« 4. L'ideauté du fabricant du meédicament, produit, objet ou
matériel 1i ce {abricant est distinct du déclarznt ;

« 5. Les reférences des autonsations ou hormologations éven-
tuelicment obtenues en France ou 4 I'étranger pour le medica-
ment, produit, objet ou maténel expenmente. ainsi que les
éventuetles décisions de refus, de suspensions ou de retrant de
telles autonsations ou homologanuons ;

« & 8"l y a liew, I'identité de 'imponateur ;

w7, Le ou {es lieux ou la recherche se déroulera et le cas
échéant, les références de la ou des autonsations accordées
pour chague lieu de recherches sans bénefice mndividuel direct :

« 8. L'avis du comité consultatif de protection des personnes
consuité sur e projet en application de I"article L. 209-12 :

« 9, L1 raison socizie de l'entrepnse d'assurance et e
auméro du contrat souscrit par le promoteur &

« 10. La date i lagueile il e envisagé de commencer la
recherche et la durte prevue de cette demiére.

« Arucie R 2033

« Si la recherche porte sur un médicament. un produit défini
i l'article L. 658-11 ou un produit ou objet conmtracepuf, le pro-
moteur indique, outre les informations prévues @ l'ar-
ticte R.2032:

« {. La phase d'expérimentation clinique :

w2, Le type d'essai ; '
| « 3. §'il y a liey, I'indication thérapeutique faisant 'objet de
‘essmi |

« 4. La posologis du médicament ou produit étudié et, 7l y
a lieu, du médicament ou produit de reférence ;

« 5. La duree du traitement :

« 6, Les principaux critéres d'inclusion et l¢ nombre prévu
des personaes devant se préter & la recherche ©

« 7. Pour le médicament ou produit &udik :

« a) Sa dénomination spéciate gu saentifique ou son nom de

« &) Sa (orms pharmaceutique :

« ¢) S» composition qualitanive et quantitstive, en utilisant
les dénominanons communes intematonales lorsqu'eiles exis.
teat ou, & défaut. les dénomunzuons de la Pharmacopee euro-
péeans ou francaiss ;

« d) La prisence évenrueile o'un principe actif nouveau :

« ¢} L'indication, si eiles sont connues, des classes chimigue.
phl.:_mmlogquc et clinique auxquelies apparusnt le poncipe
acuf ;

« f) Le lien de fabrication du médicament ou produit.

« 8. Pour un médicament ou produit de référence :

« a} Sa dénoounstion speciaie ou saentifiqus ;

« 87 Sa forme pharmaceuuque :

“t‘d Sz composition qualitative ¢f quanutstive en pnncipes
acufs ;

« d) Son lieu de fabrication ;

« 9. Pour ua placebo :

« a/ $a forme pharmaceutique :

« &) Son lieu de fabrication,

L]
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o Arucie R, 2034

« Si la recherche porte sur un matenel ou un objet autre que
contracepuf, le promoteur communique, oulrs les snformauons
prevues a l'arucie R 2032

« 1. Les resultats des essars réalisés i virro et chez I'animal
ainsi que la synthese des essan prealables qui auraient pu éire
efTectues chez 'homme ;

« 2. Un resume du protocoie de [a recherche :

« 3. Les documents attestant la confarmue du matenel ou de
I'objet aux extgences essentielies de secunte et de sante et,
selon le cas. dux normes (rangaises. aux normes des commu-
nautes eurgpéennies, aux normes internationaies ou, a défaut, 4
touté NOMME elrangere :

« 4. Toutes autres informauons utiles refatives au maténel ou
i 'objet, a son foncuonnement et 4 son uttlisauon.

« Article R, 2035

« Pour toute autre recherche, le promoteur communique,
outre les informatons prevues a {anticle R. 2032, le protocole
de la recherche ef toutes informaucns sur le produit ou [
méthode expenmentes,

« Arucie R 2036

« La lettre d'intention est adressec au miniswre chargé de Ia
sante par envot recommandé avec demande d'avis de recepuon.

« §'il s'agit d'une rechercne sans bénéfice individuel dirext
dont le promoteur est te mmnstére de la défense, 13 lenre d’'in-
tenuon est adressee par lintermedizire du haut fonctionnaire
de défense supres du minisure charge de la sante.

« Article R.2037

« Toute modificanon de la cecherche aiffecrent de maniére
substanuelie des nformauons prevues ci-dessus doit faire
I'objet d'une communmicauon complémentauire adressee  au
minlatre dans la forme prevue a l'arucle R 2036.

« TITRE V
« Dispositions financiéres
« Arucle R. 2038

« Les objets ou matériels ainsi que les médicaments ou pro-
duits mennonnes a l"arucle R.5123 sont fourmis gratuntement,
ou mus gratwtement i disposiuon pendant le temps de I'essai
par le promoteur.

« Le promoteur prend en charge ies frais supplémentaires
lids 4 d'éventuels fourmiures ou examens specifiquement requis
par le protocole de 'es.

« Si la mise en cuvre du protocole est de nature 4 entrainer
des (rais suppi¢mentaires de foncnonnement pour un éuablisse-
ment public ou pnvé, le promoteur prend crs frais en charge.

« Lorsque I'essai est réalisé dans un ¢wbiissement public ou
privé, la pnse en change des {rais mentionnes aux deux préct.
dents alinéas fait I'objet d'une convemion conclue enwe le pro-
moteur et le representant légal de cet émbiissement.

« TITRE V1

« Fichier national des personnes qui se prétent
i des recherches biomediczies suns bénefice individuel direct

« Articte R. 2019

w1l est créé un fichier azutomausé. dénommé * Fichier
nstionai des personnes qui se pretemt & des recherches biome-
dicales 1ans bénefice individuet direct °. Ce fichier est gere par
le mimstre charge de Is sante.

« Les informanons contentes dens le fichier ont pour objet
d'sssurer ie respect des disposiuons des srucles L. 209-13
et L. 209-17 relatives :

« aj A linterdiction de se préter simultanément & plusicurs
recherches biomedicales sgns bénefice individuel direct |

« b} A la periode d'exciuuon au cours de laqueile la per-
sonne ne peut se préter 4 sucune sutre recherche biomedicale
sans bénéfics individuei direct:

w ¢} Au montant total des indemnités pergues PR cete per-
sonns.

« Articie R. 2040
« Le fichier et slimente, consuité et mis & jour par les inves-

tigateurs des recherches. Son acoes est supordonne 3 I'utilisa-
tion de codes d'acces coniidenueis snnbues aux ttuisires d'au-

tonsauon de lieux de recherches sans bénefice individuei direct
et aux investigateurs exergant dans ces hieux, Ces codes sont
changes au motns une foIS par an et ne peuvent étre reat-
tnbues.

« Article R. 2041

« L¢ [ichier comporte, sur chague personne. ci-apres
dénommee  volontaire ”. qui se préte ou s'est pretee, dans ies
douze mois écoulés, 2 une recherche sans bénefice individuel
direct. les donnees suivantes :

a a; L'identification du ou des lieux de recherches ;

« b) Les trous premieres lettres du nom patronymique du
volontaire ;

« ¢) Les deux premuéres lettres de son premer prenom

« d} Sa date de naissance

« ¢f Les dates de début et de fin de sa parmcipauon 4 la
rechercne |

« f) La date d'expiration de la penode d'exciusion en cours,
ou de ia dermere penode ecoulée, fixee en appiicaton du
deuxierne alinéa de l'arucie L. 209-17 ;

w g 8§t y 2 lieu, le monunt total des indemmités que le
volontaire a pu percevolr au cours des douze demniers mois. ou
qu'il doit percevotr, en applicauon de I"arucie L. 209-15.

« Articie R 2042

« Avant de recruter un volontaire pour une recherche, lin-
vestigateur 3'assure, en consuitant ie fichier:

« a; Que cette personne ne secra pas empéchée de pariciper
4 ladite recherche par une cventueile parucipauon ou penode
d'exciusion concomtante :

« &) Que ia somme de l'indemnité éventueilement due et de
celles que Uintéressé a dejd pu percevorr au cours des
douze mous précédents n'sxzece pay te maximum annuel fixé

uﬂ le u;mism: charge cz 1z sante en applicauon de {"arucie

209-15.

« Aricle R 2043

« Pour appliquer la régie du maximum annuel d'indemnuds.
les indemnites sont reputees versees aux dates de début de par-
ticipation de U'intéresse aux essaus.

« Acticle R, 2044

.« Lanqu'il recrute un volonwaire pour une recherche, t'inves-
tigateur enregistre dans le fichier :

« a; Son code d'acces @

« by Les trois premiéres jettres du nom patronymigque du
volonuwire, les deux premiercs letres de 30n premier prenom et
32 date ce namszance ;

« cf Les dates de début et de (in de panicipauon de l'inte-
resse i la recherche

« d) La dete d'expiration de Iz période d'exciusion prévue !

« ¢/ Le montant de l'indemaué éventuellement due.

« Article R 2045

« Les données relatives aux volontaires sont détruites 4
l'issue d'un délai de douze mois suivant te début de la dermrere
pamcipanon 4 une recherche, sous réserve que s pénode d'ex-
clusion fixée pour cente recherche soit achevee.

« Aricie R. 20456

« Les volonwsires sont informes par {'investigateur de 'exis-
tence du fichier ¢t des donnees gui y sont contenues, Ceue
informanon est rappeiée dans le résumé dent remus aux inte.
resses en ppplicaton du Guatnéme zlinés de I'article L. 209.9.

« Les volontaires peuvent vérifier aupres du titulaire de 'ay-
toriszuon du liew de recnerchies ou du ministre charge de la
sante Fexscutude des donnees les concemnant presentes dans le
fichier. {is peuvent egaiement verifier la destruction de¢ cex
donnees su terme du délar prevu & Uarticle R. 2043, »

An. ). - La section 1l (Spécistités pharmaceutiques) dy cha.
pitre 11 du titre [I du fivre ¥ (parue Réglementare) du code de
la sante publique est modifiée ains qu'il sunt :
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I. - Larcie R, 5117 est abroge et remplace par les disposi-
tons sutvantes ;

« Article R. $117

w On entend par expenmentation des medicaments, au sens
du 6 de 'amicie L. 505, toutes recnercnes, €3sal, oy cxpenmen-
tations, ci-apres dénommes e3sdi., auxquels 1l est procedé ;

« ¢r Sa composniion gualitative et quanugauve, en utlisant

- les denominations communes internationaies lorsquclies exis-

« 19 En vue de I'obtention d'une autonsation de muse sur le

marché ;

w 20 Apres la déliviance de celte autonsaton.

« Sans prejudice des dispositions législatives et réglemen.
ratres du livre [1 bis du present code, ces essdis sont realises
Jans les conditions {ixées au present paragripne. »

{I. - Le second alinéa de 'arttcle R. S1{8 est ainsi rédigé :

w Les essais doivent étre realisés en conformité avec les
bonnes praugues de laboratoirc ¢t les bonnes praugues clie
niques dont les pnncipes sont (1xes par amretes du numatre
¢harge de la sante. »

1. - Apres 'arucle R. 5119, il est inséré un article R 5119-1
aing redige :

u Article R. §119.1

« Les personnes qui dirigent et surveillent la réafisation
d'essass chimigques, pharmaceutiques, biologiques. pharmacoio-
giques ou toxicoiogiques sont dénomimees expenmentaieurns.

« Les medeans qut difgent et survedlent ia réalisauan
Jd'essais cliniques sont dénommes investigateurs.

u Les expenmentateurs et les investigateun doivent, selon
jqur activite, disposer des quatifications et ge {"expenence men-
tionnees a arucie R S{19.»

V. - Les articles R 5120 4 R, 5127 sont abroges et rem-
places par les disposinions suivantes :

u Aricle R 5120

. « Sous réserve des dispositions de l'anicle L. 209-12 du pré-
sent code et de celles pnises pour leut appliczuon, les experi
mentateurs, les Invesugateurs ¢t toutes personnes appelécs 3
collaboter aux #susms sont tenus au secret professionnel en ce
gui concemc notamment 2 niture des produits étudiés, les
e31als, les personnes qui 3°3 pratent et les resuian obtenus.

« {l3 ne peuvent, 1ans {'accord du promoteur, donner d'infor-
mations relatives aux essais qu'au ministre charge de ia santé
€ 3ux medecins et pharmaciens inspecteurs mentionnes a l'ar-
tiele L. 209-13.

w Les essais ne peuvent faire I'objet d'aucun commentaire
tcnt ou oral sans I'accord conjoint de l'expenmentateur ou de
{'investigateur et du promoteur.

« Article R 5121

« Le promoteur communique 2ux expérimentateurs des es1is
chimiques, pharmaceutiques, brologiques, pharmacologiques ou
taxicologiques :

u |, Le titre et I'objecuf de I'essai demandé ;

n 2. L'identification du meédicament soumis & {"essai :

« a) Sa dénomination speciale ou scientifique ou son nom de
gode :

« &) Sa forme pharmaceutique ;

« ¢/ Sa compomtion qualitstive et quantitztive, en utilisant
{e2 dénominauons communes intermationales lorsqu'elies exis-
tent ou, 2 défaue, les dénominations de e pharmacopee eurc-
peanne ou francaise ;

w 4} Son ou ses numeros de ot

% 3. La synthése des prerequis menuonaés & l'article R. 2029
du present code, accompagnes des refénences des pnncipaux
travaux exploites pour ceite synthése.

« Article R. 5122

_4 Lo promoteur communique aux nvesngateurs ¢'essais cli-
niques :

« [. Le titre et 1"objecuf de I'essss demende :

« 2, Pour te medicament soumus 4 'essan :

« a; Sa dénominaucn specizie ou scienuiiqye ou son nom de

code
w bl Sa Farme negrmacentioue *

tent ou. 2 defaut les denominations de {2 pharmacopee curo-
peenne ou frangaise :

« d) Son ou ses numéros de lot
« ¢ Sa date de peremption :

= 3. Pour un medicament de reférence :
w d; 33 dénomnation speciale ou scienufique :

« &) S2 forme pharmaceuuque :
w £} Sa COMPOSIION qualitative e quantitative en prINCIipes

acufs :

« d} Sont ou ses numeros de lot :
« ¢ Sa date de peremption.

« 4, Pour un placebo :

« g Sa forme pharmaceutique ;
« b) Sa composition :

« ¢; Son ou ¢4 numéros de lot
« d) Sa date de pérempuon.

« §. Les informations qui seront données, en applicauoa de
Iarticle L 209-9, aux personnes sollicitées de se préter 4 essu
¢¢ les modalités de recueti du conseniement de cet personnes. ¥y
compns le ou les documents qui leur seront remis |

« 6. Une copic de I'attestation d’assurance :

« 7. Le cas échéant, la période d'exclusion menuonrnee 3
larucie L. 209417 :

« 8. L'avis du comité consuitatif de protection des personnes

! consulté sur te projet en applicauon de l'arucle L. 209-12. si

l'invesugateur n'en dispose pas déjd ;

« 9. La synthése des prérequis mentionnée 3 l'anicie R, 2029
du present code, accompagnee des reférences des pnnGpaux
travaux exploités pour cette synthése .

« 10, Le protocole de lessai clinique :

w {1. Les reférences des autorisations de mise sur ie marché
éventucilement obtenues en France ou 4 Iétranger pour le
médicament ainsi que celles des éventuelles décisians de refus.
de suspension ou de retrait de tetles autorisations &

« |2, L'idenusé des autres invesugaleurs qui participent au
méme essm et les lieux ol ils conduizent leurs travauXx,

« Les investigateurs peuvent demander au promoteur tout
document ou eisa1 complémentare 17ils 3'estiment wsutlisam-
menc eciaires par ies informenons fourmes.

« Articie R, 5123

« Les médicaments ou produits soumis 4 Fessai et les éven-
tuels médicaments de référence ou produits de reférence ou
placebos doivent étre prépares selon les bonnes prauques de
{abricsuon doat les pnncipes sont fixes par arrété du mumisire
charge de la sancé.

« L'ttiquetage de ces médicaments ou produits comporte :

« |. Le nom du promoteur et son adressa |

« 2. La référence de ['easai en cours ©

« 3, La reférence permenant de conouitre leur formule inte-
grale, feur numero de lot de fabrication. leur date de peremp-
tion &

w 4. Les indications nécessaires 4 leur bonne coniervation :

« 5. L'inmseniption suivante : = Utilisation sous stricte survetl-
lance médicaie (art. R 5123 du code de Lo sante publique) ™.

« Article R 5124

« Lorsqu'un essei clinique es1 conduit dans un éuablissement
public ou pnve. le promateur fait connzitre prealablement au
directeur de 'ézablissement. pour informauon :

« 1. Le titre de 1'essai ;

« 2. L'idenuté du ou des invesugateurs et le ou les lieux
cancernes dans ("établissement :

« 3. La daw 4 laquelle il est eavisage de commencer 'essat
¢t {2 duree prevue de celut-aa @

w4, Les ¢léments du protocale et toutes autres informations
wethet MAUP Pannbicanan deq ditnaatinne de Permele & 3038
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« Article R, 51241

Ar. 5. - I est ajoute au hivre V dy code de la sante
+ publique tpariie Réglementairey I'article R. 5366-16 suivant :

« Lorsqu'un essa: ciinique est conduit dans un etablissement,

public ou pnve, utulare d'une hcence de pharmacie, fe promo-
teur communique preslablement au pharmacien de I'établisse.
ment pour informauon :

« 1. Le ttre et I"'objecuf de 'essas ;

« 2. a) Pour un medicament soums 4 [essai, les renseigne.
ments mentonnes au 2 de arucie R 5122

« &) Pour un medicament de reférence, les renseignements
menuonnes au 3 de Farmcle R, 5122;

« ¢; Pour un placebo, les renseignements menuonnes au 4 de
f'aructe R. 5122 ¢

« 3. La synthese des prérequis mentionnee 2 I'arucle R, 2029
du présent code, accompagnee des reférences des prnncipaux
travaux explones pour cette synthése ;

« 4, Las eléments du protocole de P'essai clinique utiles pour
la détenuon et la dispensauon des medicaments et produis
empioyes .

« 5. L'idenute du ou dea investigateurs et le ou les lieux
concernes dans l'établissement :

« 6. La date a laqueiie il est envisage de commencer |'essai
et Ja duree prevue de celui-ci.

« Article R. 5125

« Le dirteteur et le pharmacien mentionnés aux
arucies R. 5124 et R.5124-1 sont soumus aux obligauons
définies a i"arucie R 5120,

« Article R. 5126

« En cas de nécessité impérieuse pour le santé publique, le
promoteur peut étre autonse & fournir 2 utre onercux 4 des
stablissements de soins un médicament dans des conditions
fixées par les ministres charges de Ia sante ¢t de la sécund
socale.

« Cette sutorisation ne peut ére accordée ciu'aprb avis de Iz
commssion mentuonnee i 'arucie R S140, et loque toutes les
conditions suivantes sont reunies :

« 1. Le medicament concerné et destiné i traiter une
muaisdie grave ;

« 2. 1 ne peut étre rempiact par un autre waitement ©

« 3. 11 existe des preuves d'efficaciie &1 de sécurité suffi-
santes pour permettre son utilisation dans des conditions
approuvees par ie munisire charge de la sante :

« 4. Une demande d'autorisation de mise sur le marché

francsis a ét¢ déposes ou une lettre d'engagement de dépdt
d'une telle demande & é1é sdressée au munuste charge de la
sante

« 5. Le promoteur s'engage i poursuivre les ecassis néces-
saires pour la consotutien du dowuer d'autonsation de mise suf
le marché.

« L'autonisation mentionnée au deuxidme alinés du présent
afticle est accordée pour une durés maximale d'un an.

« Article R. 5127

« Tout essai donne lieu & un rappert établi par I'expérimen-
tateur ou linvesugateur qui 8 realisé cet essa. Ce rappon dot
élre daté et signe ot rappeler :

« |. L'identte du ou des expérimentateurs ou investigateurs,
leurs utres, expenence et foncnons :

« 2. Les dates et licux de réslisston de essai ;

« 3. Pour le médicsment sounus & l'c1sm. i¢s renseignements
mentonnes au 2 de 'aructe R. 5122

« 4. Pour un médicament de référence. les renseignements
menuonnés su 3 de L'arucie R 5122

« 5. Pour un placebo, les remieignements mentionnés au 4 de
I'articie R 5122 »

Art. 4. - Le début du premier slinda de I"anticle R. 5140 du*
code de la sante publique est modifié comma suit @

« Les décisions menuonness sux amcies R 5126, R 5135 »
{Le rests sapns changement.)

« Arucle R, 5266-16

« Les essms auxquels il est procedé en vue de I"autoriszuion
prévue a I"article L. 658-11 ou apres la délivrance de cette auto-
?s;:i?ilz;unl soumis aux condmons fixées aux arucles R. 5117

B

An. 6. - L'articte 2 du décret no 69-104 du 3 février 1969
susvise est complété par les disposuans suivantes :

« Les essais, realisés avant ou apres la délivrance de l'auton-
sation de mse sur le marche, sont soumis aux conduions fixees
aux arucles R. 5117 & R. 5127 du code de la sante publigue. »

Art. 7. - Par dérogatton transiteire aux disposiions du
titre I du livre [I buis {partic Réglementaire) du code de la
santé publique et sous reserve qu'ils alent fait V'objet du dépot
d'un dosser complet de demande d’autonsauon dans les trois
mots suivant la date de publicaton du présent décret. fes lieux
de recherches sans bénefice individuel direct en acuvite 2 ceue
date pourront conunuer de foncuonner jusqu'd ce que le
ministre charge de [a santé 1¢ soit prononce sur leur demande.

Les mémes dérogations s'appliquent pour 'aytonsiuon des
lieux de recherches menuonnes a 'arucle R 2028.

Art. 8. - Le ministre d'Etat. ministre de I'dconomie, des
finances et du budget, e garde des sceaux, ministre de la jus-
tice. le ministre de la défense, le mimstre de linttneur, le
ministre de ia solidarité, de la santé et de la protecuon sociale,
le minustre de la recherche et de la technologie st le mimstre
dilégue supres du ministre d'Etat, mimsire de i"économie, des
finances et du budget, charge du budget, sont charges, chacun
en ce qui le concerne, de l'exécution du present décret. qui
sera publié au Journal officiel de la République (rancgaise.

Fait 4 Paris, ie 27 septembre 1990.
MICHEL ROCARD

Par le Premier ministre ©
Le mumstre de la solidarité, de la sanré
¢t de fa protection socale,
CLAUDE EVIN
Le ministre d'Etat, minisire de {'dconomue.
des finances e1 du budger,
PIERRE BEREGOVOY
Le garde des sceaux. munisire dt la justice,
PIERRE ARPAILLANGE
Le munstre de la défense.
JEAN-PIERRE CHEVENEMENT
Le mumustre de lintérieur,
PIERRE JOXE
Le mnesere de la recherche ec de la technoiogie.
HUBERT CURIEN
Le minisire délégué auprés du ministre d'Etat,
minuere de 'économie. des finances ¢r du budger,
chargé du budyet,
MICHEL CHARASSE
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PREAMBULE

Les Bonnmes Pratiques Cliniques (B.P.C.) sont définies par I'ensemble des
dispositions 4 mettre en place pour assurer 4 des essais la qualité et "authenti-
cité de leurs données scientifiques d’une part, et le respect de I'éthique d'autre
-part.

Ce sont des recommandations de nature évolutive. Elles précisent les res-
ponsabilités respectives du promoteur et de 'investigateur, et supposent la
mise en place d'un ensemble de contrdles adaptés.

Les Bonnes Pratiques Cliniques s'intégrent dans le systeme d’assurance de la
qualité du médicament, systéme qui recouvre les phases de developpement, de
production et de dispensation. Elles visent & renforcer ta maitnss de la qualité
des essais cliniques réalisés en France sur le médicament. Elles ne visent pas a
apprécier la valeur scientifique intrinseque d'une étude.
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1. DEFINITIONS DE TERMES

1.1. Systéme d’assurance de la qualite

L assurance de la qualité est obtenue par la « mise en cuvre d'un ensemble
appropri¢ de dispositions prectablies et systématiques destinées a donner
confiance en I'obtention de la qualite requise » (*).

Cet cnsemble de dispositions est appelé sysiéme d'assurance de la qualité.

1.2. Contréle de la qualité

Tout contrdle est une « vérification de la conformité a des donnces precta-
blies, suivie d'un jugement » (*).

La vérification de fa conformité d'un essai clinique aux B.P.C. est appelée
controle de 1a qualite.

1.3. Promotear

Le promoteur est un individu ou un organisme qui prend I'initiative de la
réalisation d'un essai clinique.

j.4. Investigatear

L'investigateur est le responsable de la réalisation pratique de ['essai pro-
posé par le promoteur, ct de la synthése des donnees recuallies sous forme

d'un rapport

1.5. Moaitear

Le moniteur est ume personne choisie et mandatée par le promoteur,
chargée d'assurer pour ce dernier [e suivi de I'essai. Il sert de-lien entre e
promoteur ¢t I'investigateur ¢t rend compte de son activité au promoteur.

1.6, Licu de i’expérimentation

Le liew de I'expérimentation est un établissement de soins public ou prive,
un cabinet médical, ou un centre disposant de I'équipement nécessaire 3 la
réalisation d'essais cliniques, compatibie avec les impératifs de rigueur scienti-
fique et de sécurité.

1.7. Prérequis

Les prérequis sont constitués par les ¢léments d'information dont la
connaissance est jugee nécessaire prealablement 2 la mise en euvre de Pessai :
données analytiques et galéniques, toxicologiques, pharmacocinétiques, phar.
macologiques et cliniques antéricures.

~Ils peuvent étre présentés sous forme d’un document de synthése confiden-
tiel, appeié par exemple brochure d'investigation. L'investigateur a toujours la
pp;!SlbﬂHC, outre ce document, d'acceder a l'intégralite des données dispo-
nibles.

Ces é¢léments d'information sont actualisés au fur ¢t 3 mesure de la progres-
sion des travaux.

(") Assoqauion Francaise de Noemahisation tAFNOR).
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1.8, Protocoie

Document qui définit l'objectif, les conditions de réalisation et le déroule-
ment de ['essal.

1.9. Cahier d’observation (annexe au protocoiz2)

Document destiné 3 recueillir au fur et & mesure de I'essai, pour chaque
sujet, les informations définies par le protocole.

Les informations peuvent étre recueillies par tout moyen en garantissant
I'édition et la conservation, et permettant le contréle de qualité.

1.10. Documents de {evée d’2nonymat (ancexe zu protocoie)

Pour les essais réalisés en double insu, une procédure de levée d'anonymat
doit étre prévue afin de connaitre, dans certains cas d'urgence, la nature du
traitement attribué i I'un des sujets. Les documents de levée d'anonymat sont
conservés dans des enveloppes opaques scellées ou par tout autre moven
appropnié permertant de preserver le secret. Ces documents doivent éire res-
titués au promoteur en fin d'expérimentation.

l.11. Procédures operatoires (annexe au protocole)

Instructions écrites décrivant les opérations a effectuer, les précautions a
prendre et les mesures d appliquer, non detaillées dans le protocole.

[.12. Dossier du malzde

Un dossier spécifique (par excmpie dossier hospitalier, fiche de consulta-
tion...) doit exister pour chaque sujet inclus dans 'essal. [l permet notamment,
dans le respect des dispositions réglementant [a coasultation de ce type de
document, de vérifier 'authenticité des informations figurant dans le cahier
d’observation ¢t au besoin de les compléter ou de les comiger.

1.13. Produits étudiés

Il s'agit de tout produit éwudie dans le :adre d'un essai. Dans les essais
comparatifs, le produit pour lequel ['essai est entrepris =st comparé i un ou
des produits de réferznce ou i un placebo.

1.14. Lot

Quantité définie d'un produit. obtenue au cours d'un cycle donné de fabad-
catton : la qualite essentieile d’un lot de fabrication est son homogeneite.
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1.15. Coatrat entre promoteur et investigatear

Ce contrat définit les relations entre le promoteur et ['investigateur : il com-
porte :

- des dispositions geénerales : répartition précise des taches entre les deux
parties, duree prévue pour la realisation de I'essai, conditions de publication
des travaux et dispositions couvrant l'essai sur le plan de ia responsabilité
civile et de la confidentialité :

- éventueilement des dispositions autres, notamment financiéres, qui sortent
du cadre des B.P.C.

V.B. - La realisation d'un essai peur également donner lieu 4 ja conclusion
d'autres contrats entre le promoteur et I'établissement de soins. entre le pro-
moteur et d'autres prestataires impliqués dans la mise en cuvre et le sujvi de
I'essal.
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i. RESPONSABILITES DU PRCMOTELUR

2.1. Choix de I'lnvestigateur

Le promoteur choisit le (ou les) investigateur(s) charge(s) de la réalisation
de ['essal.

2.2, Choix du moniteur

Le promoteur choisit et mandate le (ou les) moniteuns) chargé(s) d'assurer
, le suivi de 'essal.

2.3. Relations promotenr - investigateur

Elles s’'effectuent par ['intermédiaire du moniteur.

2.3.L. Visites initiales

Préalablement a 1a mise en place de I'essai, le moniteur rend visite a I'inves-
tigateur choisi et, 4 cene occasion,

- s'assure de :
- la qualification de I'investigateur ;
- des moyens de l'investigateur pour mener i bien I'essai demandé en
terme de
- disponibilité :
- recrutement des sujets :
- plateau technique et environnement ©
- la compatibilite¢ de "essai proposé avec les autres projets de recherche
de l'investigateur sur les mémes types de sujess :
- remet les prérequis i investigateur .

- regoit de I'investigateur un document décrivant I'équipe qui panticipera de
pres ou de loin a cente ¢tude avec noms et foactions dans 1'essai ;

- communique a chaque investigateur le nom des autres investigateurs qui
effectuent des essais sur le méme meédicament ;

- informe l'investigateur des procédures prévues en cas d'événements cri-
tiques et des possibilités de joindre en urgence la (ou les) personnets) compe-
tentets) désignée(s) par le promoteur

- procede a la discussion détaillée du protocole et de ses annexes avant
acceptation écrite par le promoteur et I'investigateur :

- recucille toutes les normes et méthodes des examens qui seront pratiques
durant "essar ;

- vérifie les conditions de stockage des produits étudiés :

- verifie ['acceptation écrite des dispositions du contrat par les deux
partes ;

- s'assure de l'engagement écnit du promoteur et de Iinvestigateur i se
conformer aux Bonnes Pratiques Cliniques en ce qui les concerne, et i
Jecepter les controles prevus,
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2.3.2. Visites périodiques

[+ moniteur maintient un contact personnel avec ['investigateur en se ren-
dant sur place périodiquement et en réunissant si nécessaire I'équipe partci-
pant 4 I'essai, ¢t s'assure de :

- 'adhérence au protocole et i ses annexes: il cherche notamment a
obtenir le maximum d'informations sur les données manquantes ;

- ]a conformité des données du cahier d'observation avec le dossier du
malade ;

- l'utilisation des produits étudiés selon les dispositions prévues par le pro-
tocole ©

- la conservation, en accord avec la réglementation, des données brutes per-
mertant de vérifier les informations portées sur le cahier d'observation
{examens biologiques, radiographies...) .

- l'acceptation écrite par le promoteur et l'investigateur des éventuelles
meodifications du protocole et de ses annexes.

2.4. Coosultation d’un « comite d*éthique »

Le promoteur prend connaissance, avant de débuter 'essai, de I'avis obtenu
auprés d'un « comité d'é¢thique » par l'investigateur.

Le promoteur et l'investigateur s'engagent a n'accepter aucune modificauon
significative du protocole sans notification au « comité d'éthique ».

2.5. Responsabilités relstives aux effets indésirables

Le promoteur notific au Systéme National de Pharmacovigilance les eifets
indésirables jugés graves dont il a connaissance dans le cadre de ['essai

Le promoteur informe l'investigateur et le Systéme National de Pharmacovi-
gilance des effets graves constatés lors d'autres e¢ssais simulianés, meéme

efTectués a I'étranger.

2.6. Responsabilités relatives aux produits étudiés

Le promoteur est responsable de l'adéquation de la présentation des pro-
duits etudiés a 1'usage prévu par le protocole.

Un échanullon représentatif de chacun des lots utilisés dans |'essai est
conservé pour permettre tout controle eventuel,

Le promoteur tient une comptabilité¢ des quantités de produits adressées
pour ['essai 4 Uinvestigateur avec les numeéros de lots corvespondants, [l s'as-
sure du devenir de ces produits :

réception selon les modalités d’approvisionnement établies :
conservation dans les conditions prévues par le protocole ;
utilisation exclusivement dans les limites prévues par le protocole .

devenir des produits non utilisés, qui sont soit récupérés, soit détruits par
une personne habilitée.

Lorsque le phgrmacicn de I'établissement de soins est associe a4 la mise en
place de I'essai, il doit disposer d’'informations suffisantes.
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2.7. Archirage

Le promoteur organise le stockage dans des locaux appropniés des docu-
ments suivants :

prérequis :
protocole et annexes ;
- données individuelles ;
documents de suivi ;

- rapport final :

- analyses statistiques,

Le matériel archivé est indexe de maniére a faciliter un stockage ordonne et
Fnc recherche rapide. La durée de conservation est de dix ans aprés la fin de

essai.

2.3. Obligations regiementaires

Le promoteur vérifie que les dispositions réglementaires sont respeciees.

2.9, Cas particulier : organisme prestataire de service

Le promoteur peut déléguer tout ou partie de ses droits et devoirs 4 un
organisme prestataire de service. Cette délégation n'exempte pas ¢ promoteur
de sa propre responsabilité.
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3. RESPONSABILITES DE L'INVESTIGATEUR

1.1. Avant le début de I'essai

3.1.1. Qualification

L'investigateur doit avoir une qualification lui permerttant d assurer ta res-
ponsabilité de l'essai. Dans le cas particulier ou l'investigateur n'est pas regle-
mentairement habilité a recruter des patients, & prescrire une thérapeutique, a
dispenser des soins et 4 assurer une surveillance clinique, il doit recourir d la
participation d'une personne habilitée.

Il est tenu compte dans la définition de I'aptitude 4 pratiquer des essais
cliniques de la formation initiale de I'investigateur, de son expérience profes-
sionnelle, de sa participation & des essais cliniques antéreurs. Un curriculum
vitae reprepant ces différents éléments est demandé par le promoteur.

1.1.2. Coanaissance des produits étudiés

L'investigateur prend connaissance des prérequis et demande au promoteur
toute information ou précision complémentaire qu'il juge udle.

Il vérifie par ailleurs 'adéquation des produits étudiés 2 ['usage prevu par
l= protocole (conditionncment, date de peremgton) et les conditions de stoc-
kage.

3.1.3. Connaissance du protocole et de ses anncxes

L'investigateur concourt 1 I'¢laboration, avec le promoteur, du protocole et
de ses annexes (cahiers d'observation, documents de levée d’anonymal..)
avant de les accepter par écnit.

3.1.4, Disponibilite

La disponibilité de U'investigateur et de son équipe doit étre compatible avec
la realisation de l'essai. L'investigateur s'assure notamment que ['essai propose
ne sera pas perturbé par d’autres essais éventuels.

3.1.5. Adéquation des locaux et des équipements

L'investigatcur organise les structures techniques dont il dispose pour
assurer, en fonction de la nature de 'essat : ’

- la mise en place de circuits spécifiques a I'essai (pour ics sujets, les prelé-
vements...) ;

- la sécurité des sujets, en particulier dans les situations d'urgence :

- le stockage des lots de produits dans un lieu bien défini, garantissant leur
bonne conservation et leur inaccessibilité 3 des tiers |

- l'archivage des documents pendant [a durée de I'essai, et apres l'essal.

3.1.6. Recrutement des sujets

Préalablement 3 la signaturs du orotocol=, {‘investigateur :'assure guil
pourra disposer d'un recrutement de sujeir suffisaat pour garantir ie bon
déroulement de l'essal.




Lors du recrutement. l'investugateur doit étre paruculicrement vigilant sur
['existence d'é¢léments de nature a periurber |'essai, par exe=ple :

- impossibilité de suivi des sujets (sujet résidant a grance distance dy lieu
de l'essat) :

- inaptitude de cenains sujets 4 suivre les contraintes du orotocole (barmere
linguistique, intellectuelle...) ;

- interférences possibles (médecins traitants, autres centres hospitaliers...).

3.1.7. Consentement des sujets

L'investigateur s’engage & recueillir le consentement des sujets. Il précise
clairement le contenu de l'information donnée aux sujets et les modalités du
recueil de leur consentement.

En cas d’essai sans objectif thérapeutique direct pour le sujet, le consente-
ment est normalement recueilli par écrit.

3.1.8. Avis d’'un « comité d’éthique »

L'investigateur saisit le « comité d’éthique » et en communique l'avis au
promoteur.

3.1.9. Acceptation du contrat

Aprés discussion du projet de contrat avec le promoteur, I'investigateur
exprime son accord par écnit.

3.1.10. Engagement de l'investigateur

L'investigateur s'engage par écrit & se conformer aux Bounes Pratiques Cli-
niques en ce qui le concerne : il accepte notamment les visnes périodiques du
moniteur et ¢e qu'eiles impliquent. Il accepte également le principe d'un
contrale par les autorités de tuteile.

3.1.11. Constitution de I'équipe

Pour ['ensemble du personnel assurant la continuité des services de soins
{(jour. nuit, garde} l'investigateur :

- définit par écrit les roéles respectifs des différents membres de I'équipe
impliquée dans I'essai en fonction de leur qualification ;

- s'assure que le personnel est informé du protocole ez cours. et a bien

compris les fonctions qu'il doit remplir dans le cadre de I'essa; :
- prend en charge la formation nécessaire a ces fonctions :
- désigne la (ou les) personne(s) specifiquement chargess) de la gestion
administrative de Pessaf :

- s'assure que les autres départements ou services impliques dans la réalisa-
tion pratique de I'essai sont informeés de la mise en cuvre cs ['étude et déter-
mine avec eux des procédures opératoires spécifiques.

3.2. Pendant "essai

3.2.1. Respect du protocole ¢t de ses annexes
L'investigateur s'assure que le protocole et ses annexes sont scrupuleuse-

ment suivis, notamment lorsque d’autres services sont impiiqués dans I'essai.
Un répertoire des procédures opératoires est conserve,

L'investigateur discute des éventueiles modifications de i{'ensemble de ces
documents avec le promoteur avant de les accepter par =crit. Lorsque ces
modifications sont jugées significatives, l'investigateur les cotifie au « comité
d'éthique ».
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3.2.2. Recueil des donnees

Linvestigateur veille 4 1a qualité du recueil des données dans les cahiers
d'observation.

Les données obtenues au cours de I'essai sont enregistrées directement selon
la chronologie prévue, de fagon lisible et indélébile. Toute modification des
données brutes est datée, signée et motivée. L'enregistrement original ne dout
pas étre masqué.

Les données entrécs sur support magnétique doivent étre convenablement
identifiées. Leurs éventuelles modifications répondent aux procédures défintes
pour un support papier.

L'investigateur transmet les bordereaux éventucilement requis selon les
modalités prévues par le protocole.

1.2.3. Gestion des produits étudiés

L'investigateur gére le stock de produits, éventuellement en relation avec le
pharmacien de i'établissement si i'essai se déroule dans un établissement de
soins.

3.2.4. Evénements critiques

L'investigateur informe le plus rapidement possible’ le promoteur de tout
évenement critique survenant au cours de l'essat. Les décisions cliniques indi-
viduelles concernant les événements critiques non prévus par le protocole rele-
vent de la seule responsabilite de l'investigateur. Si ces événements entrainent
une modification significative du protocole, certe modification est notifiée au
« comité d’éthique ».

Toute levée d’anonymat est signaiée et motivée par l'investigateur. Elle doit
rester une procédure exceptionnclle.

3.2.5. Disponibilité

L'investigateur ménage le temps nécessaire pour les visites de contrdle de
qualité effectuées au cours de U'essal, et les réunions préalables i la rédaction
du rapport final.

3.3. Aprés Pessai

L'investigateur s'assure du devenir de I'ensembie du matérie]l (documents,
produits, équipements...) relatif 4 'essai, en accord avec le promoteur. Les
donnees brutes sont conservées pendant dix ans par l'investigateur.

Chaque investigateur date et signe le rapport final ce qui implique qu’il
accepte la responsabilité de la validité des donnces et confirme qu’clles ont
été obtenues conformément aux principes des Boanes Pratiques Cliniques. Les
responsables de 'analyse des résultats signent ¢galement le rapport final.

Les corrections et additions 4 un rapport final doivent étre apportécs sous
forme d’amendement motivé, signé et daté par le ou les investigateurs.

Lanalyse statistique des donnees peut étre assurée ou commanditée par le
promoteyr ou l'invesugateur.
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4. ASPECTS SPECIFIQUES DE CERTAINS ESSAIS

4.]. Essai multicentrique

Un essai multicentrique est un essai réalisé simultanément par plusieurs
investigateurs travaillant dans des centres différents avec des méthodes iden-
tiques et selon un protocole commun, dans le but de réunir plus raptdement
des donnécs pour une anaiyse globale aboutissant i la rédaction d'un rappont
commun ¢t unique.

Un essai multicentrique nécessite de mettre en place un systéme de coordi-
nation pour animer et contréler {a mise e¢n cuvre et le déroulement de 'essai.
En effet, certaines étapes sont rendues plus compiexes : .

- ¢laboration, discussion et acceptation écrite du protocoie et de ses
annexes par tous les investigateurs, (lorsque des investigateurs sont recruiés a
la suite de la défection de certains centres, I'élaboration conjointe du proto-
cole n'est pas toujours réalisable) ;

- organisation des réunions préaiables et intermeédiaires :

- mise en place de l'étude ;

- préparation ou contréle de la randomisation, du conditionnement des
produits destinés a 'essai ©

- {ormation des investigateurs au méme protocole :

- standardisation des méthodes d'évaluation :

- centralisation des donnees

- conirdle de ["adhérence au protocole ;

- rédaction du rappor final.

II peut étre utile par ailleurs de disposer d’un comité de surveillance, inter-
tocuteur du « comité d'éthique » auguei il notifie ses décisions. Ce comité de
surveillance discute d'éventuetles modifications du protocole, rend des arbi-
trages concernant le suivi, la poursuite de I'essai. I'interpretation des résultats.
Ses membres sont habituellement extérieurs a la structure de coordination.

4.2. Essai en cabinet medical

Effectué en meédecine généraie ou en meédecine speciaiisée. cet essai est
habitueilement muiticentrique.

!} peut dtre entrepris pour tout type d'essai réalisable en médecine ambula-
:oire ; s'agissant d'un essai en cabinet médical. I'investigateur doit cependant
¢tre particulierement vigilant sur certaines de ses obligations :

- disposer des moyens nécessaires a la réalisation de I'essai :
- s'sngager a accepter les contraintes de ['essat :

- présenter une disponibilité et des possibilités de recrutement compatibles
avec la réalisation de ['essai.

Toutes les dispositions décrites dans les chapitres généraux sont compatibles
avec la réalisation d'un essai en cabinet médical.
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4.3, Esszi sans objectif thérapeatique
Il s'agit de tout essai destiné 4 ameliorer la connaissance du produit, sans
qu'un objectif thérapeutique direct soit recherché pour le sujet participant.

Une atntention particuliére doit étre portée sur les points suivants :

- neécessité d'une compétence spécifique de I'investigateur ;

- conditions nécessaires et suffisantes d'installation des locaux permerttant
d'assurer la sécurité des sujets participants ;

- modalités et procédures de recruterment des sujets participants ¢t notam-
ment évaluation de la qualité de « volontaire sain » ;

- conditions d'indemnisation des sujets ;

- consentement des sujets, normalement par écnit.




5. RESPONSABILITES DU « COMITE D'ETHIQUE »

5.1. Cousuitation du « comité d'éthique »

Les « comités d'éthique » (*) sont saisis par les investigateurs. lls ont un
role consultatif.

5.1.1. Au cours d’'un examen initial

L'essai ne peut debuter qu'aprés avis du dit comité dans des deélais précis.
prévus dans son réglement intérieur @ cet avis porte sur:

- I'appréciation de la qualification de ['investigateur pour ['essai projete. et
I"adéquation des moyens dont il dispose ;

~ la pertinence générale du protocole soumis par l'investigateur ;

- l'adéquation entre I'objectif de [’essai, ses risques potentiels et les désa-
gréments liés aux modalités prévues par le protocole :

- I'information destinée aux sujets ou & leurs parents ou tuteurs ainsi que
les modalités de recueil du consentement. Dans les cas exceptionnels ou le
consentement ne peut étre obtenu, les raisons doivent en étre fournies ;

- I'existence d’une assurance couvrant la responsabilité civile de l'investiga-
teur et du promoteur.

5.1.2. En cours d’essai, en cas d'éléments nouveaux significatifs

Le « comité d’éthique » est saisi lorsque des ¢iéments nouveaux entrainent
une modification significative du protocole ou sont susceptibles de remettre en
cause [avis donné itialement.

5.2. Echanges entre « comité d’éthique » et investigateur

Le « comité d'éthique » transmet par écrit les avis émis a l'investigateur. La
correspondance avec linvestigateur ¢t les documents de base soumis sont
conservés pendant une période de dix ans suivant la date du rapport final.

{*) Lz 1crme = comutés d'étinque » 2 ¢1¢ retenu en raison J¢ son empior dans le langage courant et
dans fa jicteranure ; il oe saurait préjuger de leur nature administraave m de 'etendue de leurs compe-

icnees,
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6. CONTROLE DE LA QUALITE

Le contrdle de la qualité mis en place permet de s'assurer que i'essai cli-
nique est bien realisé conformément aux principes de B.P.C. Il se situe i trois
niveaux.

6.1. Verification de la qualité par 'iovestigateur

L'investigateur. responsable de la réalisation pratique de l'essai. s'assure de
la qualité du travail de I'¢quipe. notamment ¢n ce qui concerne le respect du
protocole et de ses annexes. le recueil des donnees, la gestion des produits
étudies.

6.2. Veérification de [2 qualité par le promoteur

Ce controle est effectué par une ou plusieurs personnes (éventueilement par
le moniteur), ou par un Organisme prestataire de services, ou par toute autre
structure désignée par le promoteur, i condition qu’en soient exclus les inves-
tigateurs de I'cssai. [l est important que la nature et la fréquence des controles
fassent {"objet d'un consensus entre ['investigateur et le promoteur.

Ce controle a pour objet de vérifier, notamment par des visites réguliéres.
les moyens et conditions de réalisation de ['essai. ¢t d’évaluer en conséquence
la qualité et la fiabilité des donnees et informations transmises au promoteur.
Les comptes rendus de ces visites doivent étre conserves.

Le promoteur et l'investigateur doivent étre tenus informeés, periodiquement
et en tant que de besoin, des conciusions de ces visites ¢t des actions correc-
tives éventuelles a effectuer.

Une attestation de conformité aux B.P.C. est incluse dans le rapport final.

6.3. Veérification de la qualité par les Autorités de tutelle

1e contréle de la conformite aux B.P.C. est effectué par des medecins et
des pharmaciens inspecteurs de la Sante. [ peut étre déclenche soit de facon
aléatoire, soit pour des motifs liés aux différents intervenants. soit pour
répondre a des interrogations sur |'essai lui-meéme.




A N N E X E 3

DECLARATION D'HELSINKI




DECLARATION D'MELSINKI

Recommandations destinées & guider les médecing dans
ies recherches blomeédicales portant sur i'éire humain

Adoptée par la Dix-huitiéme Assemblée médicale mondiale, i -
Helsinki, Finlande, 1964, et révisée par la VingteNeuviéze
Assenblée médicale mondiale, Tokye, Japoa, 1875.

INTRODUCTION

La mission du meédecin est de veiller & la santé e I'homme. il exerce
cetlle mission cans la plénitude de son savoir et de sa conscience.

Le Serment de Genéve engape le médecin & “considérer la santé du
patient comme son premier soucl” et ls Code Internations) d'Ethique
Médicale “inlerdit au médecin de donner un conseil ou de poser un acte
médical prophylactique, diagnostique ou thérapeulique Qui he soit pas
justifié par linlérdt direcl du patient et notamment d'affaiblir la résis-

tance physique ou mentale d'un élre humain, 3 moins de nécessité
thérapeutique®.

L'objet de la recherche biomédicale portant sur l'étre humain dolt étre
I'amélioration des méthodes diapnostiques, thérapeutiques at prophylace
tiques et la compréhension de 'dticlogie st de la pathogenese des maladies.

Dans la pratique médicale courante, loute méthode diagnostique, théras-
peutique ou prophylactique comporte des risques : cecl s'appliqus a
fortiori & la.recherche biomédicale.

Le progrés de la médecine est fondé sur la recherche qul, en définitive,
doit s'appuyer sur Paxpérimentation porant sur I'homme.

i convient dans le domaine de I3 recherche biomédicale d'établir une
distinction fondamentale entre, d'une part une recherche & but essentiel-
lement diagnostique ou thérapsutique & l'égard du patient, d'autre part
uns recherche dont l'objet essentiel est pursment scientifique et sans
finalité diagnostique ou thérapeutique directe & l'égard du patient.

Des précautions spéciales doivent élre prisss dans la condulle de racher-
ches pouvant porter atieints & l'environnement et ls bien-élre des
animaux employés au cours des recherches doit étre prolége.

Comme il s'est avéré indispensable pour le progres de 13 science st pour
le bien de 'humanité souffrante d'appliquer les résultats des experisnces
ds laboratoire 2 I'homms, I'Association médicale mondiale b raedigé les
recommandations qul suivent en vue de servir de guide 3 tout médecin
procédant 3 des recherches biomédicales. Ces recommandations devront
étre revues périodiquement dans l'avenir. 1l est souligné que ces regles
ont élé rédigées seulement pour éclairer la conscience des médecins du
monds entier. Ceux=cl ne sont pas exonérés de leur responsabilite

pénale, civile et déontologique & {'égard des lois el rigles inlernes de
ieur propre pays.
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1.

3.

4.

5.

7.

La recherche biomédicale poriant sur des étres humaing doil

éirs conforme 8ux principes scientifiques généralement recon-
nus el doit elre Dases sur une experimentalion realisss
faboratoire el sur ['animal, exsculés de maniere adéquats,

3insi Que sur une connaissance approfondis ds 1a littérature
scientifique.

Le projet et I'exéculion de chaque phase de l'experimentation
pertant sur ['élre humain dolvenl étre clairement cefinis dans
un protocole expérimental qul doil éLre scumis 3 un comils
independant désigné spécialement & cel effel, pour avis el
conseils.

L'expérience sur l'étre humain doit étre menée par des person-
nes scientifigues qualifidées et sous la surveillance d'un clinicien
compelent, La responsabilité d l'égard du sujet de Vexperis

mentation doit toujours incomber 3 une personne médicalament

qualifiée et ne peut jamais incomber au sujet lui-meme, mame
s'il 8 donne son consentement.

Avant d'entreprendre une expériencs, Il faut évaluer soigneu=
sement les risques et les avantages prévisibles pour le sujet
Ou pour d'autres. Les interéts du sujst doivent toujours

passer avant ceux de la science ou de la sociele.

Le droit du sujel & sauvegarder son Intégrité et sa vie privés

doit toujours étre ‘respectée. Toules précautions doivent étre
prises pour réduire les répercussions de i'étude sur l'inté-

grité physigque et mentale du sujet, ou_sur sa personnalits.

Un médecin ne doit entreprendre un projet de recherche qui

s'll estime $tre en mesure d'en prévoir les risques potentiels.
Un médecin doit arréter I'expérienca sl les risques s& révelent
l'smporter sur les bénéfices escomptés.

" Lors de ia publication des résultals de la recherche, le médecin

coit wveiller & co qu'll ne soit pas porté atieints 3 l'exactituds
des résultats. Des rapports sur une expérimentation non
conforme aux principes énoncés dans catle déclaration ne
devront pas étre publiés.

-

Lors de toute rechesrche sur I'homme, le sujet éventuel sera
informé de manisre adéquats des objectlfs, méthodes, bénéfices
escomplés ainsi que des risques potentiels de I'étude et des
cgésagréments qul pourraient en résulter pour lul. i (elle)
devra également étre informé(e) qu'll (qu'elie) ast iibrs de
revenir sur son consenlament b tout moment. Le médecin

devra cbienir |e consentement libre et dclairé du sujet, de
préférence par ecrit,

Lorsgqu'll sollicite le consentement éclairé du sujet au projel de
recherche, le médecin devrs prendrs des précautions particu-
lieres si le sujet se trouve vis-d-vis de lul dans une situalion
de_dépendance, ou doit donner son conssntement sous B
contrainte. Dans ce cas, Il serait préférable que le consens
tement soit sollicité par un médecin non engagé dans I'expé-

rience en cause el qui soit complélement élranger 3 la relation
médecin-sujet. .
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10. En cas d'incapacilé légale el notamment 3'H sfagit d'un mmwr

le conientement cevra etlrs sollicité euprés Cu repreumam

- legal, comple-lenu des legisialions nallondles. AU Cas oU une

ncapacité physique ou mentzie rend Impossible ['eblentisn

d'un consentement éclaire, l'autorisation des proches parenys
responsables remplace, sous la méme réserve, cslle du sujet.

11. Le protocole de ia recherche devra loujours conlenir une

- declaration sur les consideéralions elhiques Impliguees dang

ceile recherche et devra thdiquer que les Principes snoncés
dans la présenle déclaralion sont respeclés.

RECHERCHE MEDICALE ASSOCIEE AVEC DES SOINS MEDICAUX
RECHERCHE CLINI UE

1. Lors du traitement d'un malade, le médecin doit éirs libre de
recourir 3 une nouvells méthode diagnostique ou thérapeulique,
s'il (si elie) juge que celle-ci offra un espoir de sauver la
vie, relablir la sanlé ou sculager les souffrances du malade.

2. Le medecin devra peser les avantages, iles risques et ingcan-
vénients polentieis d'une nouvelle méthode par rapport aux

méthodes couranies de diagnostic et de thérapeutiqus les
meillaurs.

3. Lors de toutle élude clinique - avec ou sans groupe témoin - lg

malade devra bénéficier des meilleurs moyens diagnostiques et
thérapsutiques disponibies.

4., te refus du patienl de participer 2 wune dtude ne devra.en

aucun cas porter atleinls aux relations existant entrs le
medecin et le malads.

§. Sl le médecin estime qu'il est essentiel de Nne pas demander ls
consantement éclairé du sujet, les raisons spécifiques de cetle
proposition devront étre contenues dans le protocole de l'expéri=
mentation envisagés transmis préalablement & un comité indé-
pandant, selon la preocedurs prévue au 1-2 cl~dessus.

§. Le médecin ne psul associer la recherche biomédicale avec des
soins madicaux, en wvue Oe ['acquisition de connaissances
medicales nouvelles, que dans la mesure ou csits recherchs
biomédicale est justifiée par une utilité diagnostique ou théra~
peutique potentielie 3 I'égard de son malade.

RECHERCHE BIOMEDICALE NON THERAPEUTIQUE

1. Dans l'application d'expériences purement scientifliques entre-
prises sur I'hnmme, le devoir du médecin est de rester le
protecteur de la vie el de la sanlé du sujet ds l'expérience.
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2. Les sujels doivenl gire des volonlaires en bonne sanlé ou des
malades atteinls d'une affeclion é\rangere b i'élude.

3. L'expérimentateur ou l'eéquipe de recherche doivenl arréler

- I'expériencs si, & leur avis, 82 poursuile peul étre dange-
— reuse pour le sujel.

4. Dans la recherche medicale les intéréls de la science el ceux

de la sociélé ne doivent jamais prévalole sur le bien-élre du
sujet.

Ociobre 1878
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A N N EXE 4

NOMERE DE COMITES CONSULTATIFS PAR REGION
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A XN NEZXE 5

INSTRUCTIONS GENERALES POUR REMPLIR LES

CAHIERS D'OBSERVATION
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Nombre maximal de comité(s) consultatif(s) autorisé(s)

pour chaque région :

— ALSACE 2
~ AQUITAINE 3
— AUVERGNE 1
~ BOURGOGNE 1
— BRETAGNE 2
— CENTRE 2
— CHAMPAGNE ARDENNE 1
~ CORSE | 1
— FRANCHE COMTE ' 1
— ILE DE FRANCE 40
— LANGUEDOC ROUSSILLON 3
~ LIMOUSIN 1
- LORRAINE 2
— MIDI PYRENNEES 2
— NORD PAS DE CALAIS 3
~ BASSE NORMANDIE 1
— HAUTE NORMANDIE 1
— PAYS DE LOTRE 2
— PICARDIE 1
~ POITOU CHARENTES 1
— PROVENCE ALPES COTE D'AZUR 5
~ RHONE ALPES 7
- GUADELOUPE 1
— GUYANE 1
— MARTINIQUE 1

— REUNION 1
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INSTRUCTIONS GENERALES
POUR COMPLETER LES CAHIERS D'OBSERVATION

Ces instructions sont données par le moniteur & l'investigateur lors de la visite
"pré-study", au moment ol ils revoient ensemble le cahier d'observation destiné &
recevoir toutes les informations recueillies par l'investigateur au cours de l'essal.

1. Toutes les données portées dans le cahier d'observation doivent &tre écrites
lisiblement au stylo-bille. Lorsqu'une feuille du eahier d'observation est remplie,
il faut s'assurer que son double autocopiant a été imprimé lisiblement lui aussi.

2. Avant de détacher une feuille du cahier d'observation, il faut s'assurer gue dans
sa partie supérieure, le numéro d'identification et les initiales du patient
correspondant ont bien été notés dans les emplacements prévus A cet effet.

3. 8i une information demandée dans le cahier d'observation manque &
I'investigateur, il doit le préciser & cdté de 'emplacement prévu pour la noter
(sans quoi, on pourrait croire que l'investigateur posséde effectivement cette
information et qu'il a oublié de la transcrire dans le eahier d'observation).

4. Quand une réponse codée est demandée dans le cahier d'observation, il faut se
reporter 4 la liste des codes figurant aprés la question correspondante.

Par exemple ¢

NON=10 Ooui=1
NORMAL = 0 ANORMAL=1
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5. Données numériques

& ] faut les transcrire dans le cahier d'observation en respectant le nombre
de cases prévues pour cela.

Si le résultat a transcrire comporte un chiffre de plus que l'emplacement
prévu & cet effet, il faut, selon les eas, 'arrondir & la décimale supérieure
ou inférieure. '

Par exemple 3

urée = 5,34 mmol/l arrondir & 5,3
urée = 5,35 mmol/} arrondir & 5,4
si 2 cases seulement sont prévues dans le cahier d'observation.

Si, au contraire, le résultat & transcrire comporte un chiffre de moins que
l'emplacement prévy, un zéro doit &tre placé dans la case restant vide.

Par exemple :

cholesterol = 5,5 mmol/l écrire 5,50
sl 2 chiffres aprés la virgule sont prévus dans le cahier d'observation.

s Il faut s'assurer que les unités des résultats que l'on transcrit dans le cahier
d'cbservation sont bien les mémes que celles prévues dans ce cahier {par
exemples les triglycérides doivent-ils &tre indiqués en g/l ou en mmol/l 7).

Si ce n'est pas le ecas, il faut alors écrire le résultat en face de
I'emplacement prévu en notant bien I'unité dans laquelle il a été obtenu (et
le moniteur se chargera d'en faire la conversion dans l'unité demandée au
moment ol il vérifiera les feuilles d'ebservation).

6. Tous les commentaires apportés aux résultats demandés doivent &tre écrits de
fagon lisible, et en respectant les emplacements réservés & cet effet quand il y
en a.




7.
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Dans le cas d'un essai en double aveugle, la vignette de randomisation du patient
doit étre décollée du conditionnement du produit qui lul est remis et collée dans
le cahier d'observation & 'emplacement prévu pour cela.

Chaque cahier d'observation complété doit étre daté et signé par l'investigateur.

La correction des résultats portés dans le cahier d'observation doit étre faite de
la fagon suivante : l'investigateur doit barrer la donnée fausse en la laissant
lisible, il doit écrire la donnée exacte & c8té, dater et signer.
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A N KN E X E 6

RAPPORT FINAL DE L'TESSAI THERAPEUTIQUE
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LE RAPPORT FINAL DE L'ESSAI THERAPEUTIQUE

Le rapport final de l'essal est formé de plusieurs volumes :
- le premier volume est la description de 'essai avec les résultats obtenus,

- je deuxiéme volume est la liste, paramétre par paramétre, de toutes les

informations recueillies au eours de l'essai,

- le troisiéme volume est l'analyse statistique de l'essai.

I VOLUMEI
1. Introduection
Elle regroupe des informations concernant :
- la classe thérapeutique & laquelle appartient le produit en expérimentation,
- la maladie traitée,
- les résultats des précédents travaux sur le produit en expérimentation et
les produits similaires.
2. Rapport de l'essai
a) But de l'essai : objectifs primaires et secondaires
b) Description de l'essai
. méthodologie de 'essai (comme dans le protocole technique),
. lieu de Yessal {en cas d'essal multicentrique, tous les centres doivent

dtre cités),
. durée de l'essai (avec les dates de début et de fin).




3.

c)

d)

e)

)
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Le produit étudié

. nom chimique,

. procédé d'obtention des unités thérapeutiques,

. conditionnement et étiquetage du produit,

. évaluation du produit : mesure de l'efficacité, de la tolérance, de la
compliance,

. description des méthodes statistiques employées et valeur de p retenue
pour la sig;nificance statistique.

Les résultats présentés sous forme de tableaux

. description des données démographiques moyennes,

. description de toutes les déviations mineures et majeures au protocole,

. description de toutes les sorties prématurées de l'essai,

. résultats de l'analyse statistique des parameétres d'efficacité et de
tolérance.

Discussion des résultats

Conclusion

g) Références

Appendices

g

un exemplaire du protocole technique de l'essai,

une copie de 'approbation écrite du Comité d'Ethique,

un exemplaire du formulaire de consentement libre et éclairé,

les valeurs normales des laboratoires d'analyses pour les paramétres
biologiques étudiés, -

une copie du curriculum vitae du ou des investigateurs.

ateiabion di cofomile a8
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I VOLUMETI

1l regroupe I'ensemble des données brutes, c'est-a-dire les données démographiques
individuelles et les valeurs individuelles des paramétres d'efficacité et de
tolérance.

m VOLUME I

C'est le rapport statistique de l'essai.




A N N E X E 7

GUIDE DES BONNES PRATIQUES CLINIQUES

EUROPEENNES
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4* colloque DPHM/INSERM
L'Europe du medicament : téalites o1 ambitions
INSERM Vol 213, 1690, pp 41144

BONNES PRATIQUES CLINIQUES
POUR LES ESSAIS DE MEDICAMENTS

DANS LA COMMUNAUTE EUROPEENNE (1)

{1) "Note explicative™ adoptée par le Groupe de Travail du Comité des spécialités
pharsaceutiques sur 1'efficacité des sédicasents (traduction proviscire. proposée
par le Ministére frangais chargé de la santé).




- 194 —
I § S

1114

414

95r
39
141
139 J

1414
143/
£5F
sy
sy

1444

44
1

9ty
1414

--.-.-c.-.-.c-o-.oncno-oc.oo.-son.-.nauc-.a-c-oc-..--mngz<

-..-...-o-.-..--.o.-o--.-.-.uwhmd<=o 99 FINVUNSSY ¢ m TULIIVHD

.-.-oc.--.-.-c-a-.-c-otoou-ﬂﬂﬂ’ﬂﬂ.ﬁ“ﬂuﬂ ﬂ”ﬂhﬁdﬂ‘
-ono--c.-on-owocco"‘ﬂ ua -UM=QQUOBQ HU coﬂuﬂﬂﬁ.Oﬂﬁﬂm
--nvnl-o--onpnoc.u-onncco--oﬂ0=0ﬂdﬂﬂU¢Hﬂ -UvQ;HQx

c.-o.-.l-nc--.-o--.o-o'c-oo-opn-.ocwmsaHPmﬂkchm H ' mmPH&d=u

-...-...-.-.-....o-..--o.-...Uﬂhoﬁgﬂﬂhﬁd F L] ﬂﬂ:.ﬁ..hd.._
.-.-oo-.r.--o.-.-.c-.-.-.--.-ﬂﬂﬂﬂﬂoﬂ gap Nwdbﬂﬂ_u...—‘
-.-.-.o..-..--..-..-o...c.-.h«—vuﬂgt 13 anajomoay
-.--.---.c--.-..-o-.o-.-o..-....-b:ﬂuumwuwga—M

TRRTTTRTITOTrofeeeterSHINNOG S3IC NOLISID 19 PIINOTY ¢ § AULIAVHD

-.--..-.co--onca--o-..c-uo-uc.-c.-hﬁﬂﬂﬂuﬁHﬂU?CH

-....---o-p-'ccnun-uacc-oouu-..-o.-.co-.o-ﬂﬂﬂuﬂﬁox

-o--co-.-n---.c--o-cnc-.oo.uc.-..-.ﬁﬂ@ﬂO!Oﬁ&

n-..-v-o-o..c.-oon.co..-u-o-oo-nno-co”ﬂhHﬂHmtmzckmmm H T SHLIdVIHD

e R AR RT R €2 e o JuaRaIUaBuU0)
-.n--.o.----c.--c-.--c--.--ﬂﬁvﬁzuﬂaﬂ D@Hﬂﬂou
TrrtertervsEa xnw quRdyopjaed mauvossad 83p U0yIDaY0Ng

LA RN NI N R

ANDIHIT.Q SILINOD SIA NOTIVIIASNOD 13
SIVSS3 X0V INVEIOLLNVA SINNOSHId S30 NOILYALOMd : T FHLIIVHO

c-nv.vn-..-un-n-o-o--l-ovc-uc----..--.o-no-cc-c.--m=H<mm°J°

-oc-.r-n-c-o-occ-oncc-o.-o-co-o.--cooon-oonun.ol-WOQOEmlhz<>¢

SHHATLVIN SIA I Iav.L

*2-2196-629-26 NASI ‘O-W3-fhR-6@-5G-83 U *9d *ZET-GTT saded "6g6T ‘ITI
um:mom .oqm@ﬂ_oa:u INPUNZEO) B SUYP BIUSNRITPIE S3IP LOTIVIUIRI[IPI @y (1)

*g9z0ddea 19 spuldysucd
*EyTnpoId JUBWa]NITI0D 3P JUO FIUIMNIOP €I SNOY 13 SUCTIVEIOJUT SRT BIIN0Y
.-w«wqcvmm 83 sanol anb J1918313%,p 19mlad sainpyooad #1971 Ip 0adeoa
&1 €lInpuod Ive Juatelag yab 12 enduod Jem Juos nb BIWEED sap § suevEny
saa1y eap Jadyoryawd Saywy Ip anbrylpy, T ¥ SIIRIIUOD SINDITYV.P 183 TI¥
t [OTIUSSSS 169 anbypisyavae uwyd o1 ane xnaanodra wfoad up TSUOFIVDLITIFA
221 19 SIUSANIOP WIT °*SIJUUOP SAP [FENI3AT AT ‘IIINPUOD InIT 13 uojluRfuRilo
IN3T  JURUIIDU0D E3aNppooad E3P TP Iwd 18 IIURAR,T ¥ JISTIVEIOJ
ap BJjUsSsalpu 389 [F °syvss’a sap anbruyday 32 anbrJrivaros .m:vuﬁw
93TTUnb B J2I0FTFEY anod 33 SIFUUOP #3p FITTIQIPIID ® 2y[qeIy Jnod ‘apesed
#9p ¥ jusjgad ag ynb gavuosasd sIp UOIINAJ0ad W 30 FITOIP BI[ JFIuURAIRE anog
*aTrenIne SUUNTJUOD ap Jemiyd un eusp sadydujad €30 UOTIE GIPNIP 83D JBusW ¥
Juaduiua, 8 SIUSTRDITRIR Sop UOTIENVAP,| SUVP JUDUIAIIIUY EIFIavd ST EIINOL

*ounoy, [ 2ayd sarvjuaafapdxe sIpnlP
£3p Jwwudadaxjuld suuostad N0y Jed JusesFaey entd synbyrdde 8133 Juaanad
81r *snfd oq *edusearnblzofq ep 18 PIT[rqruodeyporq Ap sopni1y 83y syadsod £
sjusaelypam gop anbyuyro uoriwnival,T ep saswyd sajenb xne Juanbyydde,s sy
*SJUIEITPYE IP JUBAAIISTESIUI, T Bp ena uld sonbpurrd eoguuop s8p eaynpoad
¥ uanqrijuod nb eapiaed 69 8210031 Jesne eream ‘enbyinaoveavyd apaisnpuy,y
IUIMITISTIUIEBED JuauaaIuod eadyoutad 837 -suuslydoans @nvunauo) 1
SURD BWAMOY,T ZOYD SJUIWWITPIE IP BSINSEI Fa] Jnod sanbrup(ny senbpjwad sauuog
ap esadyoupad BT aAFIQeIP, P 383 oapIvdsTdwa 9j0u ejuasyad 9f 8p JrIvefqo,q

‘(1 ewauwe) (1) 330/Q1E/GL 3@ FI0/69/%9
B3ATIDBITP BOp VJITEA] W ¥ PIPAdIBIUT I8 N SI3F A1FOP USENI0pP Juasyad ¢

SOdOUd-INVAV



195

“251qnd NB SITQIYSIINY AP JUIATOp ‘esuodya
Sp SJPIIP ¥IS 18 JUSRIUUCTIDUOJ Sp SJIF(Vpom BaF ap uoyidyIossp aun, nb
JSUFY * (uOTIOUOS Jna] Juesropad) anbyyla,p 9IFEOD NP saquam Wop IIEF[ v

*@33ne, [ ¥ sAvd un,p JatJua juasnad IITUTIRTE
UOTINIFISUT @3R0F NO UIWEXI,P SPITHOD €31 ‘enbiylj,p 9FITROD EIT JUBLIADOUOD
gaIpejuanaTiaa sualiyxa sar 39 UOFIMIFISU0D W *anbypranf Iniwie @

*ZIJUIITU0D EFITI0INS EIP 12 anajomoad np *anawiiiseaul,t
ap SFA--9FA Souwpuadgpuy 3IN03 U ‘JudmI[VIIaeder 33 juamaaridafqo
2INTUAY 2339 3Juadeind PITIVFIULPTJU0D 8P GITIUWIEN €3] 39 EIRESI ¥nW
Juedyariavd sauucsaad 90p IUIEIINIIAL 3P epom I Inh FEUIR ‘gaygoroload w9
39 sanbyjspldor suadom 991 ‘BIN2INITIGAAUT SIP RITTIqueds(p vy 12 apnyfade, T
enb uodEJ ep JIUUOFIDU0] 3@ EPNITISUAD AP JuIAFOp INDIYIP.P SFIFR0D 83

*a7190d puwad @y Jaanssea 3p jusmaduorord IWWOD IIAY ‘EPINIG
jucs guuop yussa wn § Juedyayiaed ssuvosiad SIp S0P ¥AL 19 UOTIIOId
BT 'PITINA® ¥y enb JITJYIPA Sp I JIFITgEsucdsaa ey Juop ‘yuwe ap
gisuuoTssajoad-uou gap onb ange IP *SITEITPFE-9aEd 19 YITUOIPIR suojesajoad
gap sjuwuaspades eap Juuuaadsod Juvpuadgpuy awmBIo 3 INbIIR. P 3ITWAD

TUOTIEDTITIA W1 ajjaasad
IF,nb 38 OTqRY] 3708 emIske oy and UOTITPUOD § tanbjado no anbyjjulum
jaoddng ang sjadwod £ ‘jJ0ddns 3noj Jns eap1ET3saus 8a31y Juaanad gaguuop
g3 *Feesa un § Juudyopilavd auuosaad anbuyd JURUIBOUOD RUOTIBEIOJUT B3IINE
gap 19 SIPUUOP B3P *0T02030ad O] SURp ITJIIFP 'PAITIN ! UOFINAIIEQO,P JIFYED

*SATTIANOU BIJUUOP BITTINIUIAP,P UCTIIUOJ uB
FO883,T JuRanp anof g SISTM 8317 JUIATOP BUOTINRIOJUT 89 *gsodoad ywasa, 1
op oganp vy 19 O[TVl ¥l ‘*adfy oy Jagjrisnf anod BUOTIRIOJUT,P JUSEREST NG
JJUSIU0D ITOP SIOYD0JQ W] CJUIMIINBTIFIUY  OmwOY, T ZIYD EJUIM FIESEI P
SIVIINIJT B3] I NNWEFUR G FAYD sonbiswulpooreieyd 38 sanbypipuyocovaaeyd
1ganbjdo10oFx0) saguuop $af ‘sanbrinademavyd ‘sanbyeiyd gaguuocp
69T : OnbYUFID JUSEd un,p INGIP O] IUVAP FONUUOD EIIURUTIIad BUOTIVRIOJUY
0] SOIN0} JUUIICdEOD gAJUUCP B8P I[qEIBUI SnAeTI8IAUy, T 2p anydoag

*{AI eunfop ' euuagzdoIna Ineunawo)
W[ Sunp E3UAENIFPYY wep uoyITIuIRaTIgy w©1,) anandya uUS  EAATWINFUNEEOD
4d8 XN IDUAIPIII SUN BEKOI OSFIdEOD BIIF ITOP Jddd WP JIUNIPIFT BINOL

*gIUBERITPIE $OI Bp SUOTINDTJTOHdS €I D3AW PIFEICJUOD UD
4% nazad o3wsn,T ¢ sa9idepe FIFIend Ap SImIOU SIT wOTaE 'AwIOJFUR uOIR) AP
8310I3U0D 33 Epnbyaqe) juos Ejuamudfpya 631 anb JyIuravd Ynd anbyinademaeyd
¢I7Tenb ap acuwanssw,y op #ywvd : [414a} uopjedyiqe; op s@Inbjivad eauuog

3I23dsag : {Jweks un § IuedjajyIed esuuoed

‘a3¥8
91 Ine esI, { ap vorinad o7 ¢ Jadyariaed anod anayediiseauy,y Jud aguiyslp
‘ajenbape wouatagdxe,1 Juepyssod Juuosdad : JEGEI,T ap (1€901) IRIITGUOPIOO)

*EITQRT] UOU SAPULOP AP USFITI JUITOS HIJUOLID
SUOYSNTIUOD E3p anb no SITTIRUY sanbeyy Sap ¢ 899s80dwd JUIFOR JeEEd un §
Jmdrariaed savuoszad say anb JITAR ¥ JUDETA S[[F *HIJUUOP BIP JUIBILITEI)
97 1@ #320ddwl d2p UOTIONPRE WY ‘FEESS,[ P UOFIUNTYAR,[ I8 eERIOITuOm
81 ‘*SITRPUOD BT ‘UOTIWITITURId ] SUUP JUVUSAIIIUT FOTAII8 Ip SaTwIUIsaad
smstuudio, T ap no Janajowcad np [auuosiad BT eyadecd 4 ‘IesEsa,[ op IRPFINY
adpnby, 1 2p ea1quam 8a[ SN0} JUILIIDUGD JIT[ENDd 3P ITQPIIUDD @P SUOFIDR 67

'83310adeaa Ju0R [USSa, [ Op FIFIvnb ap
Sa0uadTxa ga[ snb JSTJTIPA anod *PIFIONh Ip IDUNINGSY,P GwPIBAE NP aIped By
SUUP JJANSO UD SAVTE FUOTIDV 12 SAITOINIFAO FAINPIIOId ¢ JITIERD of I[QITUC)H

‘PAUFSTIR, P UOTIRISTIPP 91 ap ansnita
U2 UOTEJaa BT § JUIAPRIOJUCD *FPIFTTqUsuCdeaT 19 SIFOIp 608 &P Gymiofuf
@139 juamayedy jyop SuuoRlad 9T ! TUSEd, T ¥ EPT[ SrayIusjod RIUITUFAUOIUL
12 sanbgia MIAT ‘EIDFJIUIQ BAT ‘eJFINafqo eay Juesydad ‘‘auuowyad
¥[ 9p UOTINEIOJUT #Pade,nb FJpuVEAp I3H JTOP SU BITImI0) uofiIwidadiw 9313
TJURIP e £ SJUIMNI0P AP QUUOP FESEI un § JIdjoylawd op ona ua Suuosad
SUN,p Syafadxa JURI[TIMI0] I3 SIQFY UOFINIdADON ¢ JIFEISF JuswauIELO)

“onbIuryo yUEsd un,p
VOTIONTEAR, T RO TPV, T ‘UOTINITJTIPA O ‘UOFINDIPXD,T ‘uOFIWDTJ¥uetd wY Daaw
30ddey un JUNAR 32 anajowoad np JuwusAcad BATTATIUSPIIUGD BUOTINRIOJUT,P
391038 nhp uagIuiee ¢ 6P UOTIVIUIWATIOP) JIFLUIIUIPTIUCD

*a91o¥a 6ud 383 ,u ouuosaad v op ogajad pyA §y enb
J3IN699, 9 JFOp JnIJRBTINVAUE,T ‘EFPUIIDUOD §31FJ0INW XM {no)3@ anajomoad
he UOTINEIOJUT GJINU 9IN0Y PO STGUIFAJPUT JuUSEaUPA® un ejlodded TF,nbeao]

*PITISFIUSPTIUCD @3TujIed aum, p JUVINSED, T U3 *TUSed, Y @p JNQIp O Juvav
Suuosaad BT ep UG ALY ITOP UOTIVDEJFIPA anod Bajuuop Ay JISETIIN,P
UCTIUETIONNG,TT "S{[SFIUSPTJUCY B3paed BI1d 3T0p Suuossad aum JOYJYIUADPE,P
ImIeniad UOTIVAIOJNUE @INOL ‘P00 Ij0aNw £ Jnad BPFTIOINW Juompp swuosdad
Oun ITnaF ‘FIPUUOD BID Op uorIFedeur,.T JUeBINS UOTIEOTITIFA ep eaanpydoud
3] ¥ TIURVWIGIUGD WA UOTPRE NO  [ouuosaad @a93I0WIND § UOFIVnIoJUF
83003 ep 1@ 'JUSEI un § 1WdpoTIavd sauuogaad @Ip QIFIVAPY,Y Op INIIA8 np
BT JWNRUIFDU0DY 9ITINIIUIPFIUO)




....196_

i +{(8}ana193F15AUT JTOA) INa1edTISIAUL un,p
snyd aud JUOp 13 PIUBIPJJTP €IS 53p SURP JITTEN rsanbyIUapF SPITIVPOE 99p
12 anbjun 270307304d UN UOTI® FINIPNI IINDTUFTD FUSSd [ INBRIIUIdIFITNE FESED

“yordea,p PATINDPS UL 19 FIFICITJJA,T JF1qQUIY UD anod UOTIFIIND, |
12 sasSTIOqUIYE BT ‘UoTINgLIIsYp 9T ‘uoyrydaosqe 1 JITpMiy ua.p (no)2a
I[QRIFSIPUT IS INOI  JITJTIUSDT,P {ro)3a ®19))@ S3T JITJIIFA U P no
QOUSPTAQ UD BJIJISW UD,P UTJE "SUTEE RO SIpUIVE $IITEIU0T0A op assy¥e e 17,0nb
sgmmoy, T ZOYD IJUSTRITPIAM un,p anbyeEgisAs Jessa Inol ¢ INHFUFII FeSE3

*BITQUITIJPUT
$194J9 SIp OEECD EIPIPPISUOD BIIP JUIATOP SJUIEVITPIM 83J9IN9, P J3AW
SUOTIIVIAIUT BIP ¥ 19 eduNpuadap ap no enqe,p saugwougyd sap ¢ ‘23esopang
un § ®INp SIIUTIIIV 83T 'SanLRUTI FIUSEI BIp SED I sueg ‘“snbpuedao
uoT3ouUc) Bun JIJYpom anod DO JIPYIYE IJUR,P JUIEIITVIY I NO orIsOouBN TP
ar ‘opxerdydoad w9y Jnod ommoy,{ zaYd SIPSITIIN jusmatvmiou  satdotosod
xne Juvsynpold 98 DATSIP UCU 1@ SAFOOU UOTIDEPI T ITQRIATRIPUT I

* {93FIVTILUIPTIIUGD JTOA) ga331dadsaa JUITOB
FjUSENI0p 833 Sp UOTIVITASUOD BT 18 UOTIESTIITIN,T Jueiuama[3zxs BUOTITPUOD
gay onb juwinw anod ‘JaRfi100 a8y no Jap[dwod ay Jnod ‘JJFESSIDJU I ‘39
u0yIWAIISqO, D JITYED BT ans 82931u2833d BUCTINEIOJUE S3P PITIFIUIINY,T 2p
YOTIUPTJFaPn B[ Jnod SAITYSIADJU JUOF BIITSSOP 93) *(axyejuoToA np (¥FOdS
Joyssop un RO SUCTIRITNSUCD Sp Jdoddesr un *Jajielrdsoy Jayssop un aTdeaxa
aud} aJFeIUOToA puuosiad BJ3ne Sun no juajied un  JuRUIAOLD:  BITROIpP3A
18 saffauvosaad SUOTIREIOJUT SIT IUFUIJUCT  JuIENDOP i Sperew np JIIfSs0(Q

+ (4L0FIVUIEND0Q JFOA) BnbTUTID FUEI3 UN ¥ BATIRTAI UOTINIUSANDOP
w[ 2In0y 9p Jofdud jaoddns ans bayeidesxd @ Fessd, T Ip UMM IPp aayecog

*338 ‘aayojvaoqey
ap snpual g33dwmod 'gopyduaforpea ‘(o3 *0953) 890u1y ‘s39FivEolnw syyaredde,p
xneupdylo Bjuemadjvyieaua ‘sapeium S3p BIITESOP I INq P EIJuuoq

-yessa, ] op waywurdjio sonbjurrd-eswd 39 ganbyuyd
gIJUUOp 5P BIWIOJUOD BAPFITIIBT BITDOD no sjusaal)syiasud { 8IInIq GIJuuog

+qeur} jaoddea a1 312 syydwas
UOTIVAIISCO,p SBJBTYED  §AT ‘893NJq SaYuuop S8BT 'BI[QRIIEA 39 saxjpaevawd
gap 20UaIPIPL 9P SINIEA O3] *gajuaullaad sommpuodsaalod ST ‘ITpnw,p
8]wdTJ[3990 821 'JNajjucm Pp 6llo0ddea sal  ‘juamsjuasuod Ip 21TV [NBIO]
§3 *§andjuSFIBAAUT E3p MO NP 9UITA EATNITIIRD 3 *SUOTSTIPP 1@ BTAR Bana
ap saydos say 3@ onbRYIR P #PITRODI XNB 8 EPFI0INE MW §3S1ENO8  $IpUREAD
gap saydod 83] *arooojoad Ay INTIUF YD) ‘wastad eaInEIm EIT I A LEEC ¢
UB109]J8 SIN2DUF EIY ‘FUSEd,T 8p SITNPUOD R 19 SOPOYIE SIT IURATIOHL
{anbjado no enbyigulsa ‘aayded qaoddns ans) Juamndop IN0Y X UojIvjuaumsog

+gg¥pi04d JUOS JUILIIIUOD 83 FAb SUOTIVEIOJUT €GP PITINYIUIPFJUOD
ey anb fsUIY sgajuedoriavd sauvostad sap PIFINDYS WY 39 9IFOIp €I anb -

! BAaTQIPPII JU0S SIJUUOP BI[ enb -

: 3918313%,p urJe anbIupyd JUSE’ un,p j10ddea 81 19 SIANO
u3 9sym 9 'uctIRdTJIURTd ¥ Jnod IWIOU I mauuog

“PITIRM @iy USIq
% 1depw JTpNR un,nb JUUTJTIIEI UOTIVIRTIFP aun 383 AIpne.p IWOTJTINI U

. *IDTAIIS Bp SapuIvIgaad
un aud 3708 ‘InbIurrd YYD ¥T IPp sapqusuodsad $IDTAISE 8Ip VIURpUIdHpUT
adinby awm aevd syem sanajomoxd 9] Jud 1706 SJUSE IIAF JUIATOP SITPNE 8]

¥2-837[22 9P PIIPFIVA ¥[ I8NED UD 33138 ¥ 3anIRu 3p sud JU0E AU SIuUOP
9ap UOTIU2IGO,T Jnod SPBFTFIN F2InpR20ad NO FUIAOR SUTEIIBD ¥E JBYIGYOSS -

¢ peur} jsoddea
ot osuep sed juessiwaedde.u goajeiusegTddne SUOFIVEIOJUT BIP JFUIIQO -

¢ spavpueln 8370IRado Baanpydoxd
ga[ 79 Bfoc0joad @y UuOIIs QInOIYP UIIq 83,8 FuSEa, T enbd JeTQIIU0d -

f gagjrodded JuUSEIINAII0D §I§ JUO FaFNIq EIJuUUOP 991 onb JOTQIIHOD -

$ ep UpJe (YU} 0O IIVIpFRIIIUT q30ddea B DA SIURPUIEIII0D
9349731 €9p 39 ©3InJq SHJUUOp B3P uosjuavdwoas : [Fuesd un,p} IFpay

+uoTAUSFIvIL U8 § Juwdiorized no QuIdIU0D JU8Sa,T JuueBTap Tauucsaad ap
juupuadapuy 3319 ITOP PATIVND ap IJURINGSE,p SITPNN sop 93awyd fauvosrad @

* BIJUUCP
gat ang anb JeuFw FUEE3,T Op IUSWITNCIFP AT ING Juataed SIFpPNE I8 SITGIFUOD
ga3 ¢ o-In(a2 sade no FRESI,.p SINOD U SIFPAR GIT 2 FENSI,DP ganod> uld
93F[enk ap sa21QIju0d 83y Jwd 8931J0ddy 189 U UOTINEITJUOD ¥ *I3@ ¢t youuograd
np suopilwaFjyIend I ‘sjJcddea eIy ‘paupuels  saajoyvegdo seanpgaroad
sar ‘enbyyiy, 1 ang juwizod SPIFIepom €9y 9y1deod £ ‘sanbjuyrd> senbyivad
souuoq B3] UOIIS EINUDIQO JUOE SAJUUOP EBIY enb 3@ YUY 189 Feesd, T enbd
Jaansse,’§ Jnod exanao ula sia saanpyaoad 32 esawIehe @ FAFTUaD @p IJvsInesy

HHIVSSOTID



- 197

*SATIWIT[AXD IJ0OU
ajuasyad 9] ap axauue,T ¥ andyf] 9702010ad B SUNp IINTOUF § SJuAWPTP EIP
JASFY auf) 'PPF 12 FSTIUH BJIP ITOD FRESHS 38D SI[[INLEI] SURP SUOTITpUCD
sat asfopad Tnb 39, 'jessa, i ap SanbIISTINIS SIpOYIPW SIT 19 Iforopoylpm
B] *£j3109{Q0 €87 ‘UOFIWITSTISN[ ¥ IJUNATIOPP IJUSERIOp ¢ I[OS03044

‘anadjomoad Ip ITET IT JUIMITEI
enof anajudyisaau],{ ‘*FUNEE IT INE ISYE AP UCTINSTIOING P apieaap aum,p
af3aed a319] IFNsuL Inad FeEsa 3190 ank 38 ‘PIFrYqUsucdsas IIPYIua, T Iwnsse
ua T§,nb 3@ TUSSY un,p SATIVFITUY,T ampu-Inl pudad InajIvFiIsaauy un nbgiog
*anbyuyId JUSEd UN.p JUSEAdUBUT) hp (no}ia uoylsad 9y Sp  ‘*juleEdduwy
np PIFI¥qQusundas ey Sunese pndb worivsyuwdic no auvossad  ARIFORGIG

*Ju2andop Juaslaad a1 Suvp 8IT2IPp ond KIT(AI JIjInorlawd jessa
un,p RIDEDLJII UOYIVRTLINPT W] I3 JIANLO UI 98T uY anod Feapuyd SIped un
JUIESFUINO] SI[TT *GINBIUTTD SIEESI,p uOFISHT wr anod anajosoad np 'sa3TI0P
33 SIPITIVIPP *sSPjuduusaad SUGTIINIISUF | PIEPURIR B:3[03933d0 S3anpyaolyd

*anbyuyIo JUSsSa un ¢ juedyoyiaed
'UYRS NO JPUTEA 'JITUIUCTOA UTRENY 2IJP ! FeSead un ¢ juedpopjaed suvosaag

*3719%
Jud geyoaad 82313 ITOP SJuad 30 ap JIJSUNR] N0, “SUOFIRITIqO 3@ sIyYoyy
$98 2D HIUITIIND Jaxgisuwa} jnad anajomoad un [Snbne (2I1NP NO TFWLIRIIATUNR
‘gatad} oanbjyjypjuazde oamsjuvdio : IDJaTIE 9P Sajwsiesad Susjuedag

*UOTINIUBANDOP
U 8p JuUdNaINI) BT 9 [FINSAI BT SsURp Jnajjuom /Y JIpyr Juaanad
B98J0] sanbuyday BHIULISERSE §3(Q ‘uoyisanb ua  yUSSA, T ap JOUT[[ISAINS
BT @0ualzds0d 23AW JFINESY anod SASTRDIY  ADUITIHdAD, T 19 SUOTIWITJITEND
B3] JFOAR JTOP JNIIFUOR @] *HIJUUOD BIP UOTINITJIJIPA BT Jp I3 JuUImdUNAR,p
93P U0S JUBUIBDUOD E1I0ddRa SAp ‘TUSSD, T AP SDMUNMILFIAING W] IP BIJAIE
ap saypwlwysaad amsyuelac, [ ap no Jnajomorxd np spadne apqusucdsal ‘adfaJes Bp
eayeywisald susyueiag, 1 Jvd no anajosoad ay Jed auBIsP Iuuosyad @ INIFFULH

*onbIUFLD ¥RSS2 un BWND JDUSIPJHT anb JuURY UD SISTITIR NO EINTVAP 0qadeld
no anbyinacomioyd 3eJ0) Sun snos SFE JII09 adraugad @ FIPMIg JUNNmMOITPIN

*9PTITPOR 33)/G9/G9 @AFIDAIFQ BT Bp T BTN, T ¥
aguuop 383 ,A0UWNIEQRE, 13 JuIEedfpya, S9mId) Sap UOIITUFJIP BT 3 JUSRIIPIW

+puBysgp @13 Inad ST SIUNIPFITP SIT suEp
SINNATISAAUT 8SIP UOFIRUTIPIONd BT P P1FTTqUsuodsas ey juwAe *Tedyoutad
no  JNIIPULOPIOAD JINIIVBIISIAUE  UR *sanbyajuadyIINE SIpNIP SI[ Jnog

“2a3Ne, T ¢ Iqeesm 1933 Un,p J3TIRA Qnad sanajedyjaasuy,nb
Ju93 ua JfIW § waPSFIOING  SIUUORISd BIP anbypranf njvie o1

*a1TauuoTssajord PITIRYIUY uos I3 SAINDTYIR $171enh s0InvY 898 Ianod InUuod -

]

*jussa,T 9p S90ULIING SIT 19 FINIIUOD B IAU IPIFIVFTTEV]

‘pHugTAud JUSEa,Y Op SNDIUTTY GuUIUEOp BT SUNpP JUINENRIOU
‘SUDIRYDal  IP SJPPINE  US ADUITIIXI Gun P LOTIERIO) Sun uepysscd

sayuiuap 29,1 NO SUFISpYE BT Janbyiead
¥ apspIone jusmaeds] 19 sapradoadde suoyjuaTJIrendb sajy Juepyesod

: auuosJad oun 383 INAYEFFIVIAUY,T

*jussa, [ ¥ Juwdyoyiaed
sauuosaad gop 9J39-UIFq NP 1@ JIuwe vl ap ‘ugpioaload Bl ap @ Jesgl un.p
enbyiwad uoyIUSEIURl UT ep (s)erqusucdsaa (s)suuogiad 3

*quoandop Juespid B suvp BIIFAIFP senbuyIa sanbiivad
gayuoq S2p 103dsSaa B[ JITOIIL0D P INA U JnIjomoad AT zIYPD {no)j0 I8
g1 Ang *523ualadacd £317303N0 S aud FNIDAPIR IIFIFJIO IFpnE 3 goy3dadeuy

*{87qU3TEPPUY IUSEAUFAZ JF0A) 1 BPUINIRU] S{QUIATEIPUT JUARUYIAT

* (@TqQUAFsPUT JUaNBUPAT JFOA) | DARIT [QUITEFPUF IURRUFAT

*{8n0SZap-F10 JTOA) STGUITIPPUT LOFIILPI BUN SEEDD HIPPFRUOD
388 BIqRIFSFPUT JUIEIUPAF 1B 'BF(GYIF 318D ITQUIYEIPUT JUIUPAY, T
39 jusawafpgm np osFad T @3juUd IIqUqoad UOTIWIAI QuUR  ‘UCEINNTEAR,T
ap engsf,{ ¥ ‘'enbsio] *eIna[[I¥ PO JUERS,T Op [vayuld aIyesop |
suRp *analvdTieesuy, T ap AINYO0lq B FURP SFUUOTIUIE sed JUOEB BU SOUIPYIVT,T
no 174933 ey ‘odfl S JUOP JUIRBUPAF UN RPUIIIVUT STGUITEFNUT JUIRIUIAD
eryadde ug ‘*eavad S[QEIFEIPU] JUSEIUPAR UN STWOD  AJIPPYSLAD 6D sudyren
uoyIvIsaJUSe no afeITupduod SflEROUR JINOY  ‘eane Ul ‘yopwsFIviTdaoy
uos Ip uojiIv3duoroad [ no juaf3ed np uoyyIesTIvIjdeoy, T OuILIIuUI
It no jusuvmiad desypuwy un Janboaoad ap arqridadsns 3ma ynb ‘guuoszad v
ap aTa ul Jnod anbsyx un juasyad Fnb '@IEIN] IYI GNSET,Y Juop QIqRIeIpuT
quamaUIAP UN 193 9ARIT STQUITEIPUT JuSEIUPAP uf *(B)PTPNIP (8)IuBEROTPRE
{(x}ne PFY SamO3 uou NO GIJPFEUCI IF0R [ ,AD ‘enbjurrd Feesd um Juepuad
auuostad aun aed TQNE OIQUITSIPUT JUSEAUPAY INOY ¢ DTQEITEFPUF JuIIUFA]




_198_

*anbjurTd jessa anbeyo
ap 9407 89302dSal SJIP QUIATOP FAUTSTIH,P UOTIWINTIPP T ap anandfa

ua uoTsiaa wy suup JuRIndyj YOI IUBEITUISUOD NP gadyouyad 837 9°1

AHIVIOZ INIWALNASNOD

‘uswuxa,{ ap I39p B 19 PIPNIY
sjusandop ®ay ‘FEsEa, [ UOTEFORId DIAR JUPTJTIUBPT UI  'SQUUUORTRS
IVI9P Un susp ‘37309 Jud SJAR UOE 3339w IF0p anbIag.p 9IFmod @

ruopywdyoyised anay anod
PITURAPUT AUN JFOABIST RO EPIPUNEZFT 331 jusreranod eajuwdyoflavd
sauuosaad 3y 3@ sanajeljisaauy 83| a1fanbey suep oangaw ey {J

tanajosoad np 38 JNIRIFIEIAUT, T 2P FTFATY IFTIqUsucdsar v JURIANGD
§IJUmOpUT MO SOURINSEY @03 39 ‘anbFulld JUssa un ¥ synqEIIIe '
8319 3usanad FO-xN3d J§ Buuostad aun,p SIVPp Ap no goSeumop ap SO
ua Juamalfeal 81 (no} 39 uopIesfuEdpuy, T auwiongad suoyiysodsyp eay (@

P o9ATITUTIRP
amIc) JNIT KUUP SISTENOE QIIP JUIATOP xned3T SJuvjulszadadg
anaf y (no) 19 SIPITOFI(OS BIUUOBIAd XN@ FIZUFISIP SUOTIVAIGjUF
Ba] S33N0L “JUSMBJUISUOD Np [TSNI3T ap BPITIepoa BIY anb ysuye sguom
juos sauuosaad sap UVOTIEEIOJUF,T 3@ IUIWSINIDAT AT JUOP uode] et (P

¢ xnelyT sjuwjuaszadas sanaf gy ‘DAY ® ¥y
17,8 *39 2Ina1n) Ranaf § sgaynoad sana] ¥y ‘sauuosyad xne Jonbyunm=od
g 8217257 suopivmiojul gap 39[dw0d 8IPIIEAVD BT 3IB @3yTenb =y (2

¢t gauuostad saline,p (no) 32 sajuudiayidvd
wouyos3ad way anod snagad gaFeURAR MR aaoddex awd  waTqyeyadad
BJUATUPAUODUT 9 BInbETa BIp woIwatSFIsSnf BT 319 ! sauuosaad way
anod eyqyesod ond DPITEF] JESNT UOTIFEOAND BUR DIAR FIIPE BUOFBNTILCD
sap y Jyueaswd 2p PIFITqyssod WY AIFp-v-183,D *anbrjFivaios
23usToY )@ uos ¢ apny@,T ap #JT1I0efqo wne ajoc0j0ad np uotienbape,T (4

! §37R0) 97 9scdSyp JUOP BUOFIVEIOJUT 83D NUIY a3dwod *sonbyieylor
suafom sas 19 adynby uvoE ‘aduaragdxa uos *8u0T3eDTJFIONnb  §as
9 pIwdp na *jessa, JOSTIUIS 9p ‘andwIFIFAAUL,T anod *gyrouden wi (®

: gyuwagnse sjujod BIT I3IPPFSUCD ITOP J2-Fn1aD ‘anbiyla,.p

237e02 un g enbjuy(d §essa,p 3foad un,p uofsEIEROS ey a9p #8107 9'T

L

+anbyylI2,.p F1TR0OD NP SUOTIVPURFACGIAI
ga[ @3dwod uwa egpuaad Judajop anajeff3saaur, 1 38 Jnajomoad
@] ‘uOIIEIUBENIOP W[ I3 BJUNPI0Id FI INE I[QUICAR) KTAD un 4189
e, u anbryia,p FIFE0D I 9nd IuUBAP IIN0I U ST 8419 hed Su [WEsa,.

-agqusuadeypuy 3394w, 8 JUSsa, T ap sonbFYIP $30adse
§9p UOYIUR[WAFII SUN ¥ JPUVEIP IIIY IFOP UFAR UOG CTREEI,T Ip AFAPUOD
oy no sauuosiad €IP JITINIFE R IR jusanod 3@ J9SEa, [ JuNINp
1URUSAINE NPUIIVUT NO SABII ITQUIYSJPUE JUINSUAF InaY 3D 33 aroaojoad
np UOJIEDFJFpOM ©INOY AP PWIOJUF AP IFOp enbIYIR, P IR0 N

*3IIVTI7 IUSNIJUISUCD INIT Ip [Fandad 3T 18 gauucsaad sap uoyIeaIojuy,t
anod @ZETTFIN GJUINNTOP $I] I FIPOYIFE EIT I gnb jsure "yussa, I ¢
(sexauue 839 eyadwod L) @1020303d np uorIenbypu,T JAn8 SNLIYIP P FIFR0D

st

LI

un,p SEAR,T JGpUUEIp UIATOD anaesrisaaur, [ (no) 38 Jnayomoad @ €1

3NDINI3,.d SALTROD

- gajuwpuadypuy satitmeIed
sap ‘sauuoptad 22 ap uoyddjoxd 9y anod fjuajzodde JITRIIP I 8IqF¥Y
juomajuasued np uoYILaIge,T 39 INLIYIP, P FIYWOI un,p BOUNGINI,T S1EA
sanejwdjysesut,] 8P PIFTFQEsUcdsal Y ap JJ0FHAI JIFUIAP U JUIAJTI

yessa, [ § awedropiaed gauuogaad Sap @I1P-UIFq B 13I8 uoyIaacad e 2°i

*aamoy, | ZOYD OYDIIYSDJ Gp PIFAFIDL Bun SuEp IPFeiud suuossad aInoy aed
@YAINS 39 ONUUOD JUSNAIPFIUD OJ1Y ITOP S1d ‘Fanbyuy[d sjessa,p anbry3

ageq U] =NIFISUOD FHUTSTIK,P UOFINILTDFP O op Jnandfa ua uOEsIaA 8] I°T

PO ————————— e U e T T e ey i

$IVSST XnV JNVJIDOTIUVd SANNOSHId 530 NOTIDALOUd

THI3,q STLIW0O S3Q NOILVLTIASNGD 14

SIVSSd XAV INVAIDOILHVd SINNOSHAd S3Q NOLLO3LOHd

T HUHLYXAVHD



199 -

! SaTqIUOdSIp Ju0S SaJUBUFIIAd FUCTIRMIOJUT FA[TaAnOU
3p ank syoy onbeyos Janajosoad ay aued Jnof g s 1@ 83197dwod
119 IFop b anajwfyIseauyr,T ap aanydoaq ¥ Suwp Jaandrj uaayop
SIIFRISIIGU SUOTIUMIOJUT I] SIINOL “FUSSa, [ anod SUOFIRDF[dEf sap
JIF0A9 Juwanod 33 JUBSI, T Sp §4n0D nw ATqyuodsyp FUNUIADD UCTIREIOJUY
SIT2ANCE 2IN0] INAJUIFISIAUY, T ¥ SJ310Wsuvay snid sp 3y0p Jnajomoad
@1 “JeEs9, 1 Ip uvonIWOIRITURTd WY ¢ arquyepad UOTIIPUOD 3un SnITISU0D
I3 1 FUESI,T P 23INP W 19 AT[FE] WY ‘sunivu o] JRPJFISNf
anod UNSTIINE 13§ JulaYop jnb *{8IN02 Ul sywevd SIT 30 $INIFIPIUE
BJ9852 3] 9yadmod L) smanbjuyro 3@ sanbrdofodusieyd *sanbyForoayxoy
'senbiindveasyd/sanbiarysy €aguuop wa] INFINITIEIAUT,T ¥ JFWIN0S (q
i uoTIdadEuY,D 38 JFpaw,p 'USTATITITIA Gp saanpyaoad
Sap uoFINIdaddvw uos BTIdE0d A ‘sanbjuyfd sanbiivad sIuuoq  §eYr
UoTa® 39 a100030ad N¥ JUIWIBIOJUOD Jessa, 1 Japuaxdariuad anod piodaw
Uos 3Ip JMINSSL,I ! FUSSA,{ AP IPINp WY N0} anod FIFTIqTuodsp
%9 ap anb yuuye analeIrISIAUY,T aAp SUOTINITJETUnb 93P Jansse, @
! sarqruodsyp 19 eyadepe uajos sanbyisriol suakom say 1@ Jessa,y
Sp N8 I onb I § JURIITEA uD 'IAIIVFFISIAUT, T JSUUDTIDA[RE (¥

.

{ anajomoad np $SaPFINOTIed 833 ¥11q9esundsay

'JudTsucd 1319 Ifop 945y a0 Sp ploadg

INOL *IIAND0 UD ISTA ITOS AU UCTIRDFIIpoa B anb Juwaw anajedfigeauy, 1
1@ anajomoad I7 aud 991IW axlp Ijop ayjosojord Np UOFIUDTJEpom IInoyg
*{UOTIPAIBEqO,p GIFIYeD BAT @ WTdwaxs Jud) $aguuop sar Janisydoaua,p
suafom 831 3 Inbjurid ywesa,[ ep $PIFIVPOE SI] ang pI0dIE Jnat

asnbaes Jnod ajo2030ad at Jaudjs JUATOp anaeITI8aAUT, T 18 anajomcad aq

*(% £°2 Jutod ayoa)

¥TTIqesucdsas sap uoyy pravdaa VT @p anajvlrisaaur,1

394U JFUSAUOD 3TAp ] °*F¥ESA,] Op aulajuf ITPN%®  un  @Xynpucd 3jop
I1 -sanbjurid sanbyiwad satuog E3T aa30adsaxr aayej ¢ JuwsTa SIPTTINIPP
PaspuEle waaxyolvagdo wIanpyooad sap 17719919 13170p Jn3ajomoad a1

£z

ez

| 34

HOZLO0WOYd

‘8juvAarns saalpdeyd say suwp
B3gIFeay JuoR QITIRnb ap aowvansse, T 33 sanbiywyIvle sag *afearyoae, 1

‘833uuop gap uoyIsad B 33 [FaANda3 B JUBUIIDUGD PIFTIqQUIucdsas s @ 330y

S3LITIAYSNOJSIY

€ AHULIJAVHD

*anae¥pIsIAuT, T J0d ITUINOJ 11 INIT TGP
883,17 ¢ 3juedyoyiaed sauvuosaad sar Jnod suorIwdyrdet wep A70AW Inad
Fndb 19 YNESI uUn,p SIN0D NW I[QFUCdSIp JUITASP Inb LOTIURIOJUF IINOL

*30a1fp AnbIUT[D IVTJFUFQ UNINT JAITIAT ud Inad SU JESAIPIVF, T
anbaJol Jyoaey ¥ ‘anbyinadeadyl PIFIVUT] SUSS [UNSI UR SUSD JWPN-I[TI
auvoRlad wy 9p NUIIQqo AP SANOINOL FT0P FUNTE I TTI0P JUSMITUISUOD up

*anuBTIsoAuy, 1 avd 17307 awd 8paricm 13 AguFTsuod a3y 1JOp
urosgl un Jed 3739 Jued PIAJIP [VI0 JUIEITUISUGD UM TU FTEDP PIFRIIP
JUSWAIUIZUCD UN TU JFUAIQO, P PITTIATSSOCSE,] *919p 19 guite 11329 and
quiivsuod a3} JuamsTudy Jyop 9TAR 190 Juwaluiaed JFyJyrend Jussanbypranf
IWIUISFAART UN P PIOIIE ] CRAIIF-USTQ UOS § RIINQTIJUOD I3 JJIPIUT u0g
ap 199 Juapied 0 op uoriwdrojiaed e[ anb ERAU,p 189 anIIeIFIsAIAUT,T
¥8 12 adyouyad ap paoddw uoR Suuop SnbIYlP,.p $ITE0D AT Fu erquidasow
33319 Inad FUSEd UNn BUVD UOTSNTDUY UOP (S3IAP8 [RJusa dEITpuSy AP nO
XNVIUIE SITQNOIY IP 'IJUITISLOISUE,p ‘ITdmaxa Ied ‘S92 UI) JUARIJUISUOD
uas JuImd[TaIuuosaad Jauuop ap Irqudedvr Isa Juaried I anbsaoq

"ITQRITSPPUT JUINIUIAP UN,P SNUDAINEG P SWI UD JNES
*UOBINS BT JanbIpur UI JTCATP BUNS JUSSA,T op JOIFIAI 88 IP Y F[¥qIss0d
8T JuweAv uad 3Inol ‘*sanbryly 319 sanbypranf s3j0ap 838 op IpnfIad
9uus ‘Tussd ¥ ¢ Jadyoyjaed ap ISTOYD Juamdaqyy v Suuomiad ey anb ja
2873dR0D UITq UOFINAIOJUT Sun JnE ssodor JuUSEIIUIBLOD L enb Faayjuod
SInjeuiis W *SUD Xnap SA] SUYQ *PSHFIIPIUY,T Ip JUSATIUISED,T IJTIOR
aed a38333% Inb juwpuadypuy uycsyl un,p axnjeudye @y avd 3yo8 ‘suuosaad
uy 9p a9jup aanieulys vy Jud JT08 PWIFJUOD I ATFOp [l ‘@Fadoadde
uode) ap JuITSUOD BIIP IFOP IUIMIJUISUDD UOS ' (JUSESIETdRaa SP NULODDT
12 onbysSSUID JUINIITUI) JNOJ Sp UVOFIEDTIAX3 aun ‘JURIYIP WD AT ‘19
=BIATEBWAUT BIINpPT0ad Sop ; Ardwaxa Jud . FIUIFUIAUCIUT BI] 32 sonbsys
83 *soqadeld $ay N0 IDUIPII AP SIUSWIITVIY §I] 'BIIFY Fap ancd {na)
12 gajuedyropjaed sauuogaad Say anod sSnpuallv EADTJPUPQ SaT ‘*sJ¥ioefqo
829) J¥SSa,1 JURUIBDUOD SI[GTSUAYPIdwOD 33 EIP[dWOD  SUOFIVITIdXD
82p ndax Jajoaw @9ade ‘Jadyojjawd § 3uaIBUOD aQuuosaad Iun S

*yege?, Y ¢ uorjedyayiged we ap 379) Op JITPYIWAUX
sun no galvagop gIp JITRATqRS B[ O S92 NW Eanaad JuakAITRI)
ep 12 UOTIVRTUIPUL P SIINPPI0Id BIP IFWIOJUT B33P 3IFop Suuosaad W

*FITINTIUBPTIUCT 3307318 sn(d B IJTUSJUIPM § UOHV] Op EIPAIITUCD
32 £3ITWIY JUOCISE EITTS | WAPITIFQEY sauuossad sap 33 eIJUIIFdaod
89111030 88y aud JypnE, 1 Juvanp E3FTPNI1Y 31 Jucaanod sapauuocsiad
Suorivmanjuy sap anb 3R] np @IMIOJUT @I3IF Jrop auuosaad B

tyvesa, 1 ¥
Jadyoyiand a3yeynos SYIa ¥e Japyogp anod JURSIJJNE JULIP tm,p Josodsyp
IT0p FO-IT[a) ‘suvosiad WY ap sanayai(n ofauyd ue esyad wy anod
edejuvavEdp undne aulelus,u apeIs [anb ajJoday,u ¢ FUSS?, T op JFVaIaa
91 no Fess2 un y Jadydyiaed ap engas oy and quImAIFeY Ja8¥Idad Juaajop
FUGTIRMAOJUY B3] *TUSED,T Ip EIIF[UpOs sap Jragnbua, @ Op OpnIFINL 8IN0Y
JI0AR JUAATOp XNUEFT SIURIUIEFIdAT FANST 'IUNPYIP 6D ST *no 4INaING
5an3{ ‘sayaoad sanay ‘wauuosaad @] ‘jessa un y Jadpoyiaed g apda0)
a119 Inad au auuosiad sunany *3ya03 Jed 32 JUILI[RIO BF0) W[ § BIYuuop
3119 JRATOP SUOTIemIOJUT AT ‘ATqyssced 182 B33 and 9Jo) anbeyl

SI°1

1T

£y

rAgn!

mnr

o1t

61



200

! JJTUESIIPU Ipuwaap
9p RO UOFIVITJIIOU Ip aanpydoad ajhoy suwp INDIeRFISIAUT, T I8INSEe (¥

* {Fg 2z qurod 2y04)
alqEds I913,T WP UOTIVIUGNAIFJ 9] ¢ SURIOjUOD 19 sgyudoadde jucs
‘FITINIPS P JUAINTER €JTPNIF SIUSWRDITPIN §IP DO np N0IE np anof ¢

U BT 19 BIN0JBT $AT ‘UOTINQRIISTIP VT ‘23ex2038 @] anb JATJFIRA {J

! UOTSSINO NO IN3IIA IIN0Y 3P INAIRFTISAAUL,T JIEIOfUT
19 95Wq Qp #3IJULOp SIT J3AW UOTIEAIISQO,p BIITYED 9B Joredaod {®

} andjomold 9y 19 anayudTIsvAul,T U
2pFdea UOFIRDTUNERGD P UlKUE UR Juswoa IN0) ¥ J3anssv no axylaeaad {p

¢ Im10JU0D

£,9 19 I9S63,T 9p SIIF[UPON $IP FWIOJUT JUIEIFIIIJION 19 ¢ 79883,
JURING aNSIeBrISaAUY, T JURISESSe [auuosaad a1 3noy enb Jasnsse, ¥ (2

¢ opanp w8 I3n0) Juupuad JUsEa,[ SURP GASATIUY 2339,p sarqyIdaosne

Juos gauvosaad Ip JudaEesy)jns anb 12 ‘Ejunbapw Tauuosiad un,p

19 Juemadinby, p *({agxjorvacquy ap sjadmod £} sanbrisydor suakom ap
'939JanE Jun,p IBGASIP PET[WI JuF Jvesa, 1 (O nayy oY anb Jaanssw.s {q

! T9ssa, 1 ¢ vorjudroriawd

w8 Juear Juirsuod 3@ duuosiad anboyd Bp auajqo 363 PIFRIIP

Juo@IuILUODd Y anb 32 *gjaoddea say suep JuIn¥r) 39 saga1sITaaus

JUARIIPTdN0D 12 JUIRIIDBIIO0D JUOS SIPUUOP S3[ §91n03 anb Jaansse,p

32 21030303d np I03d3a1 BT JATQIIUOD ap uje FussI,| Sudw

32 JURIND 'JURAR INAWITISIAUT, T § 2ITSTA SIpuad ‘aFutedajgpiad
paspuuls 02§0IRIgdo Iunpytold Iun B JUSWPWIOJUOD JIT[FRARS] {e

i JN23FUCE np 8331¥{yqesuodsay

*anajedysaauy, T
13 anajomoad 97 aJjud yedyoutad UOTIEOFuUNEROD Bp U3 I 382 ansajuocm @ '

HAALINOW

*uorIRdTIqQnd 2p SIPTINE ud

INpUOl Sp FUFFT Stm,p ! SIEIINSIA Bap JJoddea a1 ‘enbrisyivie

@LeuUn, T PIPUUOP HIP uUomaIRI) BT Janod 993 FITqUsucdsaz
83p UOTIFIINdPI W[ Ap SanaIwdFISaAUl 53] NG O] J9AF JFUBAUDD L]

! S0uadr33u ap (no) 19 WNERIDFLIP

U2wII0dmod ap §9D gay anod Jnes '8a37ouRut) 39 anbypranf

uofloaiodd Gun anajelyIsaauy,| y Joansse ! fessa,T ¥ SNP 68R09p

3p no S3UmmOp AP EWI UD BIJOJP BIURAR RINIY ¥ no sajuudyapiaed
s3uuogaad xne JPnbype JusmIITeL] un no uorlesfumapuy aun Jyuanoj (f

$ SyIjIoINe ®ay

awd puwmap al1y waanod [anuue 1Joddel un ‘amJal Juol ¢ SFUIEI
sa1 anod "s293Fxa I3 Iudanad JUILEDTpIE Np JOTdad .p FITINDGE
P IUPUIAUCD JNOf § SIETE €3¢ CUOU NO PAIYIY JIF T FUSED,T
anb *qucuvoIpam np JUINBIIETTIIUR, T WP ana uI PSTTTIN @I IsSINd
fnb *yussa, ] Ip IA[dE0D TRUR 390dder un,p UOTIVIRdPId BT JIInEEY

! ganayeiisasuy SI3f no Iy Jud SIFUESIDFU T8

FmIojuy 3708 OnbTYIZ,p PIFEOD @7 anb IAINIEV,8 I3 ‘FI-IA(AD AP EIROD
ne ajqruodsTp JuRUIAIp 39 JUSSI,T Jnod saydaayp SUOYIVOTIday sap
JUuie UOTIVEJOJUT IIN0Y JNSIRFTIEIAUT,T ¢ JuBEIFTpFERf JanbJunmrod

t anandja U9 FUOEITEOdSIp €3 UOT#S SIIUIPdE0D BFIFI0INE

$a1 JomJojuy 3@ ! J9SEd, 1 ¥ Juvdpoyiaed sauuostad sap PIFINIPE

B[ Joansse Jnod gesrnbal saangos €91 aapudad | §3AvaE SOTQRITEHPUT
FIUIAUPAY D] BNOY INIQUITIEAAUT,{ O0AW JUBEIIRTPIAWF JIUTEWNI

¢ yuusa,. 1
ap qsodded AP UOTIOEPIA BT 1@ EIZuUUOp B3p enbr1e¥Ivls JUSWIITRI}
e 3@ uotiead wy ‘Trondad O ‘TUESd, 1 8p uoTEjAdadns BT 18 UOTIDAILP

v] JURINBSY HPYadoadde SIFROD BIP no sauvOsIAd Bop JauBFsIP

! BnuyIu0d
UOTIE®I0] JNAT JSINESE 39 ‘anbIURTd IYIJAYdaa W] SUEp JUBUIAIIIUE
sTauucsaad Bap PIqEasUd,T 19 SPEIOJ SINAIFuUCA  ESp JAuIYEYP

¢ (f §'z jurod JFoA) PITINDPS IINOY UP SISTIFIN 18 EPYI03L ‘EY[hdjuve
JUITOE BPFPRIP SIuINRITpem @Ay onb anod BaPISAs un UOTINIFISUF

uog 8p JNITIPIGF,T ¥ IFIqQEIF anayedrisaauy, T enb Jeansse,s

AT0p anajom0ld @ *IYIPF 0P RO 0T AP BOIFWAU EIT IIAN PAIIBUGD

81719 IJOP SPYTPNIP SIUSIWNOFPFA Gap SITUANG) PIFIuend wmap eajerdad uf

*2oudteAInbgzorq Jnat Jnod aydesxd avd *SPIpni1y SJUITWITPIA HI]
I0Fj3e9a asepnd Juwpuadgpuy AIFO3EI0QET un,nb UE)e *BIUAIPIPL sncd
BPAIISUOD 3IIP JUIATOP EanbYIEFaPIONIND sSap 32 sanbpidieuw saguuop
gap aajsydaa un 39 07 Inbuyd Ap SUCTIFIUNYIY P JUSBTJINS SIqEou U

*NBUT UD IXNPPO0ad STTANIUIAY

sun Jyjueaed g uode) ap §339nbIIY 39 BPUUOFIFPUOD *UCTIVITIQRY IP
vanbyiead saUU0Q XNE JUSEFNIOJUOD EPIRdPad *BIUTIIP Juomalyvjaud
uoT1Fe0drod oun,p ‘SPFPNIP SIUAMROIPIE ST NO O JTUINO]

tRETEE

190 2p BUOSINI B3P 13 'JEESS UM, P JINIBwad APIaW, T Op 9IPUIIDUCD
#FIFIGINY §IT 19 IN23eI[IS3AUY, T JIMIOJUT | sBauvuossdd EIp PIFINIPE
N JIDS SIUINTJUT Sun JJoaR Inad JO-ITTED 9 ‘a1od030ad np UOFIVIOA
2IN07 MO UOTIWITJTIPOM 23003 Janbjunemod ! andIyl,p FITR0d hw 8pnbad
BIUBEND0P 83T BNOY 3P UOTINIUISHId VY JEINEER I3 FIPUIIDUOD Y1010V
XNV SpUENaSp W[ NO UOTIUITIFION BT (JUNFYIP 880 8[) SIy3Tuncs

(3

{J

{e

(¢

(v



201

! anajowoad 3T

Jud S3TuING] SUOTINRIOJUT Sap anb TEUTR EAUNdYOTINNG sauuosyad say

JUFUIBIUO0D SUQTIVEIOJUT B3] FIINCY IP FIFIVFIUSPTJUOD BT Juaydradsar

TRS8a, T SuURp JURUSIAIIIUT sTauuosIad SHT snol anb 0 ¢ JITITIA

! atrodojoad o1 awd nagad 189

V1D P eayljne jnad andjwuucplood np Janjvuiys wi ‘sanbiajuadyiinm

9J¥SEd 83p INOJ “FUSSa, [ Ip Twut) Idoddex I1 Jeudrs 312 Jajdope

! SJuaanoop §32 aaudFgaajuad

JUSATOP BIWITNEFT SOp UOTIVIPIdIBIUT, [ Sp 19 (wanbyisyivie

gagiIvuw gaf epadeod &) saglroue sap smafqusvodsaa gaf 3@ SPLO08ER

sanajedrysaauy sa *JuaPTnbal AT SA[[2 TY *SIFUIIIUGI SIITICING XN¥

19 anajowoxd nw Feesd,T Ip (sisoddex 310 8asf[wuw) suoyiwigadiajuy 3a

Junuﬁ=mwu ‘{uoF1eAla8qO,p JIITYEI} SIJUUOP SIT GIIJBESUVIJ I JIBuIfE
! uorjaadsuy,p RO ITPRE,P ‘UCTINPEIIVA ap su

*Jusaginbat ey ITI? TP ‘E93ULIBDU0D ucu...qpo.y:nﬁ uwv_...w ﬁ?ow_uue w“u”wwﬁm

p no anajomoad np GOTITEOAdSIP WY ¢ Saguuop EIT HIINO} SIj1am

¢ soquedyoriavd sauuogaad gap 9ITINIFE BT JIInEs
sagtadoadde seansaw Bay Gupuaad ¢ u:au..oﬂn@unu h.nw «zh n:o””n”.-“wm“
19 sjuaansop BaY JuRuldtef ua ‘juaa3Inbal 3y gIT[@ §8 SIJUIAIDUDD
e nhwuﬁuouao xne 32 NIFY ¢ £ 17,8 onbIYIR, P E1T20d xnw ‘anajomoad
ARIE  GOTQRITEJPUT BIUSRIUPAY EO] JUANIIUTPINW] JITJFION

* @29utop $a1 JUAEIIIAII0D JBjaoddea 1@ asaysyBasul 'JFrEFenIal

! 8381T93d 189 uorjwazdo 93192 enbsloy
w“Moh:u RO 9ITNSUOI 183 Jnajjuam BT anb 33 *arodojoad nw JusRPEIOUOD
ol uo>wﬂ 80,y jemfuouw,T onb Jouansse 3o ‘qarynariawd Jno} ulos

349 6JUBENIOP XN 9 SIPOD NNE BIAFINTSI BIXNpPdoad RIT I3

! SUITE 9J19 IUBATOP IN0IT

o“”oaw.coﬁanouou 8p SINDEJTIZSD 897 *eRTjraenf o139 3yop aumwnnwpuv
. L “989uInolel N0 $eEFIIN ¥3FIuenb way ooaw SOPIATT 893F3uwnd

O O3URPIOIN0I W J81WIEUCD ajoanod Y0P UO 'JPsEa,T Op Uf} WL Y
anajoeodd nw gLoausa

ﬂuwumwuqﬁqu==ﬁ JueaRdIpye Ino3 enb 38 oroo0q0ad nw ucwuwmroucou
-azwlww v u:uaﬂu«unmn savuosyad @3p y¢,nb EJIATIIP U0 BU EPIPNIP
" 5 h%ml 831 onb ‘§317an039 AFw)awd oun JaINFEV § uodw] ap §Pqa018
n=onhﬂw> JuRa  juoay .uwﬂusuw SjuswedTppm say anb *gagaywydaaua juos
sun nuﬁ 820 enb ! (uarowamieyd un ‘aydamoxa Jud) erqusuodsaa suuosaad
avd  @3uuoridacer jJuamayssaros juos epnlP, T ¥ SIUImUIFpom

(b

(d

{u

s
°P anajomoxd o1 aud BUOSIRIAFY AT Bnb 0Insse ynb awp1shs un Jr[qNIR (f

LI AR O B
sjurod xnw $Pouocuy gadroutad XU JUINIRIOJUOD ‘UOTER[IUT INIT AT
jussa, 1 ¢ Jwedioyiavd 83uuosaad ¢ap PTUIIP JUIEIIUISUCD 3] Jjudlqo

¢ guariwd sap a¥reyd ud I9Yid BT DO FREEI, T WuNp
JURURASAIUT TouUUcsJad np BIIqUIN $I[ AN0] ¥ SUOFIUEIOJUT 83p JjuIn0y

! a37USSaI3U T¥ anajowoad I daAP jusmIjuyofuad
*anbyyy3,p 370D I1 13 [9IFdey,[ SP UOFIVAITP 9T #FIdwod
£ 'E23UISIL0D EIDUVISUT XME GPUGEIP V[ NO UOTIRIEJFICU BT 8J733ancs

! JeTUIap @D Ip uoFIT BT ¥
Jopye,p URJe FUEsa,{ ap [EUICT JNIITULOPIOOT UN 13J1Uesa03uU 10 ‘J3uEou

¢ uoy3worTqQnd ap IPFIvE

ua oJnpucd op oulyy aun,p andoE0ld I IIAP IFUIAUOD ! I[QIIU0D
ap saanpyaoad EA[ 19 JNIITUCE NP UOFEFAIANE wY yuwidasoe

ua ‘sanbfupyd wanbjjuad Sauuoq XNY 39 9T020301d NP JUIAPINIOJUOD
f9esa, [ wIaugm T¥,hb 33 @fod0304d A SFIdEd 30 NI W 17,nb 33209

avd Jew3yjuod ! anajowoad B Jwaw S102030ad Oy Jaudie 19 Iandadow

{ sarmin
g20UBIPIPI UIIINE 83IN07 3@ Jnof § FVITA @ATNOTIIND un SIFUIIDU0D
FITI0INT M = JUEIYOP VO IT - 10 anajomoad AN I3330an08

! quamaInIday Ap SPITTFQrssod xne juunb Eaouvangsw Sap JIUUOp
ap urJe *snagad UOFENTIUE,P $IIPIFID XOW FUESI, T jueppoaad eporapd
w] JURINp 379JITINS JuITRaNY Thb gjuayyed 8p aaqmou I Ienbypuy

! warqusuadsypur suafom sep no SIuedidFided s3p 8INOD ud YEESI,T

op swd JUILINOIPP U SIVES’ YaIne,p onb Jsansse O { egjadoadde
{satoiea0quy 8p SIAdwod £) sanbrisylor suakom ap 3@ 1auvosiad un,p
§0-§h{ad ap \9anp WY 93n03 anod SsodSIp 19 'YESSI, [ UIFG ¢ JIUDE
76 eJynpuod anod sdusy ap jusmmwsSyijne ap IsodsIp [¥,nb J3ansse,8

$ InaeSFI83AUY, T 9P JINYDOJq VW SUPp SITJIPD 'SPTPNIP SJUBENILPIA
89p nO np 833197adold SIT J9Aw PITINITINE] ITRJ ¥ In0Y AP

1 anaqudyi8aAuy,1 9p SPIFITqEsucdsey 572

Py =" {T 3

HNZLVOTISIANI

*{3fpne,T op s(euuoyssajoad say Jud epsjuodad

ganbpjen))els 53ITI0P 59IWJ] 93D BpOYIFW) VI8FX@ TF,8 *INIIIBITP
PITTOD AP 10 Jnajomoad ne {Jnajjuca np jaoddea) 371499 Jevd jaoddea
BITR] UG ‘JnajeRFIsoauf,T 094¥ ¥IUAUFIIad E3DVIUCD FIIINY ID BAIFID]
op eBumyop ‘enbyuoydlzl Todde 3nojl SIXAV 18 OIFTTA onbey> syIde

1 Jusea, [ Op EIVITASJTI RI[ 33 SIFUUOP BI JUTUIIIUOD
anajomoad ne jaoddes np uojiwaedyad e suwp anAUIIseAuy,y IIISFESE

{4

{3

{a

{w

(v

{u



202

*Jnajvdrisanuy, [ Jed

F237USRT0D 19 HAJUIENND DI1P IUIATOP SIINITIPIUR SINITPA Bap g 3Jzoddes
avd saafiwayjTulys sa0uadadatp 9P 1udjuasyiyd Ynb no SEFRpR SJUIIPIH
ap o8wyd wp suep sed JUaNITE IF au Inb BINAITEA SI] "IVFUIIP BD ¥
SINJUUR NO UOTIVAIIEQO,D JITYRD I JNS ‘S3TeRIOU IDUIIGIP ap BINI[eA
Sa] J9AR *5330d33 I3 San0{N01 JUIATOP BITOITIONUT Sp BINI[NEHT 83

"IRTIRA
2319 170p aunpydoad BT 19 8917403 SUOFINITJTISN) ap J3fqo,[ JIFeJ IFOP
UOTIVMIOJEURIY @[ *JUSEIIIWI1 T IJURINP KIPTJFPORA IUOS SIJUUOP SIP IS

‘PAIIBUOT IIP

3170p suorssaxddng 3@ SUOTIVITJIIPOS Sap aI1stdag un 33 SMIIBLAS AT suvp
833UUOD SIp JITJIPOW IP NO JFETUS 3P AINSIA UD BITF JUIATOR S3IYTTIONNG
souuostad SIp SPINAY *9APJUUOP BIP INDIIVOIOJUT IUITITTWIY IY ILIIDUDD
Inb a2 anod -anajedpieeaus, T aed sajydeaed 318 Sa93Up ‘UCTITAIN0D BT IP
SUOGTRI R3] DOAV SIPJIPFUY I JUIATOP §33D3130D FIJuuap s *EI[WUISTIO
HUOTIdTIOeUT SIY GITQISTIIY SMpual ged 3u § AIPTUCH P SPNIDAJJ2 1D
Juaaicp Jajdud jloddng Jn§ €IINIG GIJUUOP SIT JUPUIITUOD FJUSIANIOP 31INW
4n03 ang 33 UOFIVAIISGO,P IIYTYED NV 83PJaodde BUOTIDIIIOD BB BIINOY

*anof § AU3UTEE 32 TUING] 2319 ITOP FITINIPP Fordea,p opoa un

19 SPPTIVA @I39 JUSATOP senbiivmrojuy saedisds ca} ‘spavdaance op saydod
op 9 uiys 19 ISP *IITPF IUIEWNIOP un p I350dSYP ISP IITESSIDJU I8 [¥

Jaynaplaed ua ! COTIUPTIVA 4N ¢ Juenb ssyueerjjne satiuvauvd sap Inwg
TF '239STIUMIOJUT JUISIIINITP JUOE FUSEA,T JUTUIIDUCD BIJUUCP SIT TS

*puuagdoana

PINGUNEROT B SUND BIUSTRITPIW BIP UOTIWIFIqQw] ap sanbyivad sauuoq
op oprn? np SuoTITSOdETP B3] JIAW JITWICJUOD U PTQIFUOD 363 SmsAR
97 6 anbyIvwIOJUT JUBWAIILTIAIUD un,p 13q0, T BITV] Jusanad saguuop 8]

*suifs 12 UOTIVAIDSqO,P
23tYed #at SUEp EPIISTIIUD  IUSEAIPTdZOD 13 JUDWIITIIIOD  JUOE
I3 [NEI B3] 33 BUOTIVAIISqO 83T anb Jsanssw § afedua,s JnajuITISIAUE,’]

9°¢

11

nE

14 3

't

't

BNALLVDILSIANT

STANNOG 53G NOTLS3D 13 113n0dd

€  HHELEIVHD

*@8820IUF, T Op IUSHIIUIBLOD
O] D2AR ‘PBIOJUT 2319 JUSWITEUwIOU JTOp STTFHY) 3P UFdIpFE I -

! enbyuy[d fvess un § 8dyorIavd
suuogaad w©] onb JonbYpul JuUINIIFEID IFOP [WIFpPYE  IJFREOP ay -

¢ jessa,y

op NIJY NP BI0OYSD UD BEFNbal JFRIIE UOTIUIAIIIUF eun RO EWD nO

ggnbIpuT 2339 JUIATOP 3IRIUCT LGP SUOYITII 9P SOIPWNU I SIBSIIPY

g1 *snbyuFId Tvssa un g uvoyledydjiaed anay Jusnbypuy @83IWd sun,p
gatune 2113 JUIATOD sajuRdyoriavd sauuoszad §aT 'nRAFY ¥ £ 11,89 -

1 yessa, op uyy v1
83ade FAjnE un,p J3FOFJIUFQ A¥0p euedyofiavd Suuasaad Bl Cxneesouw
$ONDIUTTD SIJUUOP 9P NO AATOIVIOQRT IP FIVIINSP Bp FUO WD -

1 Jwssa,y oyIde
spndIpoad 839 JNAT ¥ JuaInuluod gjadoadde WnwITpyE Bujad HIP end
J3InSSY,B JJOP 3@ FWSSa,T @p agunp ey anod §IFYTqUsucdsal we SNOS
sapowd sauuomzad 2ap DIGUSUCDSIN JUINI[UITPID 352 InNIWATIBIAUL,T -

t goualdan,p SVI ud STQFuCdsIP
JUINAIVIPYEER] 3319 FTOP UOTIURFUERI Ip juasadInby un 'SIFUSBIIPU IO -

1 sojuedyoriavd
gauuos3ad ¥NW  sujo XNY §JTI0L3J SIWWAIRS Sjutod 8aIT Jaydadsaa (I



203 -

*SIRI3UR UD UOTIVAIIEGO P BIITYRD
837 J33daoow anod pJOJOE Jna JuUUOp Juo SIUAIFAB0D SFIFI0INE s £7°€

*gorqYsuayaduod Juawatyoe) ardorouraasy aun 319 onfuwy aun
JOSTTIIN QUIATOp TuoIpsu-wand Tauuosaad nw 13 saquudyorjawd savucsaad
XNE STUING) TATIPIVE IIING INOJ 1P SI3TI0P SUOTIVHIOJUT 83T 8IIn0Y ZZ2°f

JIDOIONIWHAL 19 S3ANONYT
*JUNPTNbaI BT SIT[A IE SIPLIBDUCD FJITJIOING E3p uOTIYsodsTp

[ V¥ 9J¥ ©J19 JUSAJOP SUIWNIOP E3] SNOJ @ SIJuuop sat sanol 12°¢
*quBysuod> 23139 1TOp Saguuop 83p 9iIgfidoad ap
juamafurys INODYL *JUSAVITPFE NP atA UL Ip ¢1Ip-NN SuN G Juvpuad JuvAIng

8J1e}radodd I no anajomoad Ay auvd JAIISUOD 2IIP ITFOP TWul) JJoddea o 07 t

*IWSS9, 1 Op IJUBIPJPJ Bp IDYESOP O Suwp Jasndy}

FIN0[NO] JUDATOP BOTQRITSIPUT SIUITIUIAP XNE FIAYINISI Baguuop =a] 61°¢

TYNSSD, ] 9P PIUAIPJPI Ip AaFssOp IY SUNP
anajouoxd Y Jvd BPAIISUCD BIIP JUDATOP ‘uoridadsuy,p 3@ IIpnE,p
$IVDTJTIISD HAY 9TIdR0D £ "TUSSE,[ JURUIIOUOD SIUIEBNDOP EJIING $IT

N0} 313 SUOTIRATIONE N0 $TAY B3] ‘uoriviusmndop Wl ‘eyovojoad a1 it

*aITRsBadYu 6
enualqo o131y assynd Jagded ans oydod aun nb 10 apavdaanes op emPisds
un 3710 £ (1,nb JuwIne anod ‘sabiivelojuy 33oddne 3N N0 SIYITJOIDFW
INg 823AIB8U0D BIIF JUIARY] BIPATYIIN SIJUUOP BT *JuSARIIpIE Np
9YA 8D 83anp BT 2INOI JULpUId TRESD, T § FATINIAL UOTISJUITNIOP SIINE
2IN0Y JINTSBUOD JT0P JuwAYNs axjwifadoad o no anajomoad a7 ‘suw Gf
ap suyom wwd SIVEe 'JuIiamaad IT [ROTpIN JIAUTQED ST RO FUIWILSFIGVIP, T
‘Te3ydoy, T onb sdmaiFuol FESNR SIAISEUOD BIIY IJUIATOP @ERq Op
SOJULOP S3IINY SIT II GIPUIVD SIP BISFSTFOP EI] "JUSSA, [ ep JnIwaad
19399, 7 NO JUdw3APYIW T #p2de suw G sujos ne Juepuad sjuaried wap
VOTIUDTJTIUSPT,P S3POd €Ip 9ISY] Bun JDAIISUOD FYop Jnajelyimaasur,q L1°f

STANNOD S30 FOVAIHOWY

“s3tadordde 3314n098 P sompisds ep
OpIR,T ¥ BIJUUCp XNE $3009,1 2933103d 170p I *SUOFIDEII0D wap Jejlodde
¥ BI9BFI0INY S$3uL08Iad Sap ISYY aun anof § ATUS) Y0P andjceaad ¥ 91°¢

"O3PTIVA SPOYIPE BT 19 IPITIFIIXS SIIP ITOP UOFIRICBURIY
BT .u:ﬂlﬂuﬂnhu P SINDY U 8I3PRIOJEURIY JUOE fIguuop sap TS mﬂ.m

*{6°¢ 3urod ayoa} grxndyguw
Stmone juvjuaslad ou Ipod un,p SpIR,T ¥ Juaried anbeyd ¢ FAAFIUTDI
FIJUUCR  EAT SIINOY JITJFIVBRY,P IINGIW U NP ITOP anajomoad 9 §1°£

MRULSTI0 SIVITAEIT FIT I@ BUOTIVAIASGO
891 J0aw 63Jvdwod 2333 @8synd nd enbrivwlojul uoTIIPY oun
JIUa1q0,p 2Tqyrecd GI39 sanofnol 3¥0P YT *SIFUUOP Sp UDTIVEI0; SuRa?)
©1 @p w307 9rqrascd uoreyOPId apuvs? snid WY J2anesY 370p Inejomoad @ £1°¢

*(91°€ 39 K'f sjuyod aroa} ITPNY,p I3TS80P UR SuNp dxyyvaIedde Jyop
UCTIZaLI00 233082 33 juamafavyd spade woy)dal1l0d aun exjjsedad Jnod
Bn3uod 8119 JUIATOP FawdIsky 85) *8a1qruodafp 8119 JusATOp ExmP1eim

U232 8p PIRPURIR FAITOIWIgdo Saanpyooad AT *SPSTITIN Juos anbyIemPIF
BPIIUZ, P RO FIJUUOP TSP SNLTIRWIOJUT JuIEI)TRIY ©p SomRIeAs map anbsaoy zZ1°€

"RFIURNbUTE INITRA Sap BnqlalIve enbriverojuy sanpgooad sun

F8 JUINIITOID JINDIPUT 1IN0 TI *923UBIPYOIU] BaguUuop 8ap ®IPIIsTaaua

juayos enb no sendaadwuyr quasnged #3guuop ep SUOFESIWO sap and
d83FA9 anod anajyuom o1 awd sosyad 8379 JudAyop sapidepw saansam ®aq [1°€

*BaANIINETLTIN
gar anod syvnbype joldua,p saopom ap wuledaosow ‘marqery 'BYPYITVA
SOgUUOP €3p JuSEalTUa] Op sswavafoxd BAp JBIFLEIN I¥0p anejomoad o] Of°€

HNALINGW 13 UAAL0ROUI

*juarInd anbuyd ap PIIndrque euss UOTIVDFJFIuapy, T eaj3eavad
anod  TAFIUAPFJUCD B335FBax U JYuey sanofnoy 3jop anajudfyeaauy,q 6°¢

‘apriraenf 39 agndbIpur 139 sanofnoy IFOp BFIFUM,p
UOTIRRIOJSUNE] W *S3psSTI9sd 8J19 sanofnoy IUSATOP eunsaa ap BPIJUn 8] g°E

*and1eirysaauy T Jud egnbypuy

8339 170p ©3330d JNBT I3 FI[TSUUCTITPPY SUOKIVAIIEGO Wap qUEIP Suwod

SOPFITIUIPF Sa1Y JUIATOP BITII “UOTIRAIASQO,P JIFYED O Jns axjjeaedde
Jusanad arodojoad ey awd sasynbaa B3TT22 @nb gaajne sapuuop @3q L'



204

TUINEND, T sa3lemyad ul,p up e UOTIVIUITANDOP Sun § NIYT
JEUUop JuIATOp @df) @0 Ip suojesTwo $37 ¥3IN0L 'EIU0II3 MO BIFSYTEINUT
‘sojuenbues gaguuap 83p 93deod sapusa Juaajop FanbyisTivle gasiTeuw se

*enbIINFIVIE UOTINDTSTURTS 3p SINDIND s3p ang Juasanbyun Joswq as ep
anb 39Infd ‘Louvijuod 2p SBYIRAIAUT BIP DAV BIUDLIITRIY P SUUBIZFIJTIP
U] 8P N0 19339,1 op Jnepuwad 9p [IpIO, [ Op SUOTIVETIGD E&IP Jud
‘ordwaxa Jud ¢ OnbIuTD LOFIWITSTUBTE Janaf ep UOTIRIPIdISIUY, T a2 F[Fo0]
¥ BJTUSE 3p gjjuasqad quoads sanblisyivss S3A[OUw 83p @IWI[NSPI w1

*JuaEIITNIY I0IT Bp 0T BaFUuOp sap PTI8yuUr, T
JOINGEW ITOP UATOTIBEINIE o] ‘agaery 9IrIenb op juajos 9333091102
SaguLop 837 enb 9j109 ua 9JI9} JUIATOP anajjuom B 3a anedyiseauy,q

T@1000303d a1 suwp $998121d BI17 JusaaTedy quoaTop saafeipamIaIUT
8084T9US,p EaIDURIBUODIFD 837 I8 §IFTONIUIAG,T ‘sapjadoaddw
aouarazdxas sun,p 30 HWOTIWITSFIUND aun,p ‘gyjrivepy UIFO¥ITFIVIE
un ied 9ImIfJuod no BPSFIUT P JUIATOP UOYINIPXD UOE 39 esdreuw,p
Uwid &7 yeesa,[ ep [wuyj qJoddea o] suwp sgyyrIsnf 310 e3rIogp 0a1y
IF0p wid 99 ¢ ja0ddwa Jed BINITIPITA UOTIVFARD 33nOL TEPBFITIN jUOIY
b anbrisyivie ssiIvww,p gadiy way mo o1 aasyozad 1yop eyov0j0ud @]

6h

8’y

L'y

94

ILSI1V1S SASATVNY

‘UOTIVAIISQO,p JITHED BT Buvp Ivaiuoud, g
ap 3PAIT BT JBTJTISNf INBY I °*ST0J Wi ¥ suvogsiad aun anod anb apad
ap 19 WL ¥ 89209,1 Su3lawiad 1Y0p SU W8S 2 ‘OPUTEIIIPp avuowaad
sun,p JuamaITEI] O 919 ¥ (Inb Jsuretaigp ayoanod Inw} (¥ ‘acuadan,p
R U3 A 8IIP IT0p N0 Inad ewducuw,1 safranbEal SUYp FuoyITpUCD
537 a8 d3ad 1y0p IT020309d BT ‘nSuf ud JUSSd un,p WD I7 suwg Gy

‘anayomord ay aud 39 wopiedrysaauy,p
8378 3] IN¥ QAIVEUOD BIIF ITOP [T ‘UOTIVSTEODUN DRAR NSUT U RIS
un,p SIpEd ST BURP TUINOS PIP @ [ANPTATPUY JU23ITRIY onbeyd anod Frieow
9po3 un NbSJO] *A1TA03P I3 IFOp SInpooad ey ‘UorINETROpUNS Bp BWD uF §'f

NSNI N3 S3UMIAS0Hd 13 NOTLVSTROONVH

*837quaTIdde Jucs 8I[P,nbII0] UOTIVETEOpURS op
3pOYI9N ST IIFINOTISRD US ‘SINTq SAY J91TA9 anod gastad saansae 53t (q

! sanbyisTIvie S30UaIRJJTP Sep anbIuyrd voyIvarJTuldyae
°T aed Qa3ne,p 319 eanbyypjuayros 13 EanbIUTTD NBUOTIVERIOJUT BT
3aed aun,p a3deod v Jueuasd ‘BdUBIPJIFP 93199 a312939p &P P1youded
¥l 9p I8 8dU3PTAR UI BIYjem Psoddne 1% o883, T enb sjuamalfeay
S3T SI3U3 APUYIIBYDAI IDUBIPJJIP T ep TJorad B UOFINSTJTIEn[ aum (v

: SJFI03p
juanbysuod avd jyop eyozojoad O ‘yjFIvavdmcd 8YUSEd . p §UD B sueg

T¥RES3, T 9p uoyIdanuod BT ap naTT Jotmaxd ua juapuadyp sajynpoad gaJuuop
83p FITITAFPRID L 18 @nbTUI(3 Teesa un,p onbiJFudfos P1aIPUL,7 £y

SaNDIISTIVIS SIGOHLAW

'83N109) 72 JuoIas sanbii%yIvIs ¥NWARI] 831 fnb aud
13 QO 91GEASUd JAPTIPP Sp anajudfysasur,T v 19 Jnejomocad nw JuaTAal I 27k

*Teug) qaoddea np uoyiaepaa
9T w.nbsnf ejosojoad np uopidsoucn wY syndap eafp-9-389,2 ‘ywEsa,[
RInp 33 JURAR STNDAI 389 SonblIsyINiSo]q SIueIFdEOd BaD ¥ sIn0D3X o '

S3ObIISTAVIS

7 IHLIAVHD



_205_

dXINNYV

*29a1ud19de0d
g911a0300 sap Jud uoyidadsuy anod sarquuodsSIp 3319 IWIATOP  SJUIWNDOP
sag snol 19 (3seq ap sIuuop SAY sTadeod £) sajuuap SIAT BEIIN0Y anb
UV ‘SaITOIVIOQE[ SIT 19 SISTITIN suaiom Say ‘IYIIIYDI Ip EII 697 9°G

* {uoyydadsur)
gajuajgduod 877I03INE  $3p (no) 32 quitsyp uepuadlypur sustusiio
un,p no anajomoad 6p JURUNEY JTPNE un,p uor1fsodstp 9T ¥ ST 331y Suop
Ju2ATOp 13 1TpAV un,p 30,1 AIy9y jusanad IATINITIdXa @j0u djuasad
] suep s53nboay sSjudWDOP NO 220U0TYXa ‘SUOTIFpUYEEODII 83T SIINOL %S

*yesga, T
ap sapqusucdsas sap sjuepuadypul sanbyistfoy sualoa sap 3o uu==0nuwn
gap Jaed SUIB  SIIP JUSATOP Jnajonodd Iy avd EPETINIT  SIIpNY 83 g6

+1uaNa1031100 8331Y0SY 919 JUC IVTTF,Nb 19
g31qUTJ JUoS saguuop sat snb JrIveawd ap ana ud A¥19nh 3p ITQIU0D un,p
jafqo,] aJFvj 3JOp Saguuop $ap UOTIEAF Ip I3 [YANOAT 8P 2puIs anbeyy £°6

+s91qu3dadow 9339 Jusaned FTOIILVOD UIEINbIILFIVIEe afvuuol1rIweydy
un ans jueiIod UOTISITJTIPA I SIPOYIFE T *SPITJTIENT 13 8ITINP #4119
quanb3zsuod Jud JUIATOP UOTIWITJTIFA 8P sappdoxd s ‘83INe1q BIFUUOp BIP
SaIINPIP IUIWIII3II0D JUOS 823uSmId SUOTINTILOD 83T anb Jyjueaed 2nod
12 gajuucp B3P PITTTQIPID wy Inod uURII0day  JUINAIPFINITIINE  ITYAPL
98 Jo9) SIIGUTJITIFA 2119 IUIATOP SUDTSHIIUOD 33 FUOTITAIISGO gaf sanoL 2%

*gajesso(d oy
guep STUTJIP 39 S1ITdRYD 3D SURP SPUUCTIUSAE SIUSEPTY I SN0 JueI0daod
31Fenb Sp SOURANSER,p BEIISAT UM JIANSC UI BJIIEM JFOP anajomoxd @7 1'%

an 3q ADNVHNSSY

S HHILIJAVHO



206 —

“IUSEVITPIE neaanou un anod S1esEd sap
8uW0D JIIFPYHUOD ¥ JUOS SUOTINTIOSEW EI[TIANOU IP NO UOFIVIIBTUTEDE,D
FIpONM  XNEIANOU I ‘FUOTIUITPUY SITTIANOU Bp JIIPNIP,P ONA U
Jydzum 37 ang osym @Y SJIde 8INIDI)Js saInbrulfd STRES? S3q * (@[0d0j0ad
un  ENRTUTE NB  JUBUIIdEOD) SNSSIP-TD  SIFIVPP anb  8TIY  ‘JyYdawm
9T JNg ISTE WY JULAR EPNIDIJJ SINBIUTTS SIUssa XNv ajuaTeAndy uode]
8P YIPITTUHY 1P IUIALOP AT ISwyd B ap $TUSSa S| 'EIIUNISUOIIFD SIp
83dwod jJuwual us Inop sanbrinadeagyy ser¥pivas ap no anbyinadeayyy
IWNFIUT, 1 9p UDTINATRAY, P NO Juw[TdacdumIRyd 2p J1199fqo un aydusxa
aed U0 S{Y ‘PYIaUM ST INS TITE ISP UOTIVSTIOING,[ suwp 1Inposd np
53nbI18719108aRD AP JUNSPT B[ SUSP SANUIIUOD SUOTILEIOJUT Bap aseq W
dng SBTTEII Juos AL aswyd ap BYUSSd §37 ‘oseyd 83330 8P UOTITULIIP
¥ IUGUIBOU0D JUIINSEIP SAJUIRIBATP SIUTEILID anb Jatwudys syojainoy
INGY [T ° JUSERITPFA UN,P FYIIV@ DT ans astw ¥ Spade §IST[UII SINSsy

AT 3s8yq {p

TUOTIWSITYIN, P S9{PEIOU SUOTITPUOD S3p atqyssod anb saysoad psane
I3 JUSATOD STREES GIP WIOT SUOTITPUOD SIT 'I(WIFUFF uode] oq ‘owiay
Buoy ¥ To1dwa,p PI1aNOPy Sp sApn1y sap anod JuammEIOU ‘gatqeidanoe
9X39 JuassEnd juEsa,p sadly #233n9,0 anb uayq ‘uUOTIVRTEOpUNT
D3AY  NIUT BLGNOP U HIQIIUOI #T020302d UN UCTEE FPRF[VIL
8Juaagipad ap jucaas SYUSEld B *{*035 ‘afg,1 ondb sTa} WWUAIFJITP
FIVITNSPT Sop § JURSTRPUOD BINSIDWY *anbyuyrd asuvjacday aun Juuie
B33NIUIMUITPIE  BUOTIINIAJUT ‘*srduaxa Jud) 3Juswwdtpew np sanbrjrogds
3anbyasyagioeavs say onb Tsuyw ‘sjuanbaaj] snid $IT SITQUITIIPUT
”awuuc #3p Trjoad ar 39 adhy I7 aerpma Ine) 11 ‘JrIow edpoujad
P 83a10) sanatsnid NO JUn,p SATIN[SI 19 @1vqol® anbrinadeadys Janatea
VT Jan(eap anod anb Jsutv ‘Smiay Suol ¢ 19 3an0d ¢ 1109071} )9/101dara, p
937In093 j3o0ddva St JauTeIIIFp ap UFJY "BPTJYRIIATPD
oIqrssod y8 10 wyuwIIOdWy ontd sjuaraed op sadnoad ssp zayd ESTesSsSy]

TiT 98eqq (o

g *guaTIed ap aaquou
w“”n Sn1d un ans sanbrinadeagys STUSSa,p uoyIeSIIEl WY anod oywwjido
o q BUN JyUINOF Op upJe 9BUCdRISISOP BUOTIRISI HI] JUIWAIFUID
awuunaaunu 8are] op ‘arqyssod 19 *39 sgapyadorddw saydorosod
bl H3IC0p @91 JoUTWISIPP ¥ JUIwI[U3l o¥ra asuyd 83133 - {oqaovid
o EL s Wﬁnnuxo Jued} Jyisaudmod eyodojoad un uoyesm ‘eseyd aijen op
-HWu“ﬁ ¥ udw>=on 1@ sBuuosyad ap PITAT[ SIqEOU UN 2AYD B8INIDAJI Juo0E
oo 9 897 *Ja31Tea] 8p axyrewiad Jrop J11ow edrouyad ot enb ucyyva)je
mﬁwm“ hﬂcﬁwuua NC Jrpeiva aun,p Juwajynoz sjusriwd sap zayd JTI0@
o TId AP 53121 Jan0d ¥ YOTdwa,p 9ITINOPS U] JON[WAD,P 3@ FITATION, T

PIAZ U3 aa13am ap 382 J110afqo,q ‘salo[fd sanbyinadeapyy sjessy

11 ssvid (q

-gmmoy, I Z3yd JTiow adyouyad np
aareureFI9Id anbrovuiposveavyd/anbrigurdooveaeyd Trjord un aFravI,p
12 joydea,p IFINDPE e[ IP SIjouTsYIad uoTIENIUAy U ¥ Japydsorxd
9p 183 J7199{q0,q "SUIYS SIATUIUOIOA #ID ¥ tedde quaanos snid Iy
JUeSTR] Ul ‘Smmoy,T ZTIYD JTIOW adpourad nRSANOU UN,p FINEHED 39T

T sewyd (v

t 3Ins
SEGOY USEIAPTIQ SITUTJIP 23319 udanad SIUdERIIpIE SIP quiod nw agyE VI
ap saswyd §3UIIFTITIP ST *gJ7399fq0 SINIY AP asvq ] ang *gaseyd azenb
2o ap S1JoTopoylye vl ¥ I3 SIITIepow xne quenb SUa3IIAYP SBTAR $3p
218I%9 [T 19 uoystopad Joav saseyd 820 JINNTATIIP op aiqessod sed 38a,u
11 ‘saseyd sajenb U SPSTATP JUOF sanbiur(o STRESY SIT ‘JuUIEITVIYUID

"JOTded . p 9ITINIYS VY I
9170907JJ9,T ITIAVIP US Jnod UOTIQIIXKA, 1 I3 SWSTLOQwIpaE O ‘uoyINqQIIINTP
w1 ‘uoyidiosqw,T 3OTpNIY U P T OIQRITSIPUT 3IBFJ9 IN0Y JATJFIULPT,P
(nojra 39JJ2 SB[ JIBFJTIPA UL, P NO IJUBPTAY UI Baylem ua,p Uupe
‘guI9s NO SSPVIVE SIITVIUCTOA op 3ssiEe,s T¥,nd ‘owsoy,T FAD JuIWITRIE
un,p onbjisopisfs opni1y N0l 183 AnbIUT[D FUEsS? UR ‘ajxajucd 8 susq

INITD IVSS3 NN,d NOLLINISHEQ

* {Juswaddoanyp
ep weid} BapnIP,.p PINIONIYS ISTQEAISUI UN,p IJIPED O] SUND TUESI anbeyd
JJ0AD0UOD Bp 33 JT0A3d ap FPUINmOIDI JUITWEISUT IFS [T ‘8JFIN padyroutad
¥nwaanou op 9nbIUTTI UOTIVNYUAY,T 8p 873pIvis BT op nuey ajdeod ‘BJIn0
ug *Ban23BITILOAUT MR 12 Sandjomolxd XnR BI0J I ¥ ©qROOUT 9171 T9vsundsal
83330 anb Jaufynos jne} Ty ‘anbryly,nb onbrjyjuafos ana ap jurod np 3wl
‘gagpuo} Jusmaqfelawd quUITOE SITBTOYD BUOTIN(O8 63T onb Juayaucd [F 19
Tessa anbeyd y sanbyjyopds sompiqoad sof aypuojordde uodu] ep JuBesyAuR,P
ojaodmy If ‘omwmoy,{ zayd SJusmEDTPPE Op SIvssa p uorjuvawdpad wy Ip 8101

SALITVHAND

‘sxauuw ajuasyad vy Ausp sasyadag twuIurvE
quos sayided §auTwlIL8d onb FUUOP JUNIF ANABI RIGE BATIVOTIAx3 ojou
83199 * (2-2196-629-26 NGST *0-NI-Chg-68-GS-80 @ndoreud ep ,u ‘ZE1-G11.9d
‘IIT ‘710A ‘euuaydoand 9IneuUNEmo) SY SUTP BIUSNEITPIN SIP uotyvuasa(Iy
w1) ouuapdoana gineunmmo) BT sUwp Sanbyuryd @FEEEa . P BIINpUod L) !

anod 2seq Op BUOTIVPURGROISY, BITAITIVF GAFIRIFTINS 830U W] SUVp FAUAJLOD,

siufod sep Jawdnyd W[ 8JANOD BT[] “sonbyuyld OIweEse BOp ganbpyvad
gj0adsy 8uUTE3Iad JnIg SUOTIVOTTdxa BIp ITUINOJ OXIUUW pjuasgyad ¥l

X

NOTIDNAOUIN

‘1



- 207 -

SJUIEAIIRIY np anaxad aganp
91 3p 38 uvorisanb ua ITPUTET VI Ip UOTINIOAP,T P ‘SIUITWIIpIN
BAp no #3730% sadyourad sap PITINIPS Ip SIPNIP €Ip SILI[NENT
g3p 23dm0D JUPUIY UI JUSIERIOU ‘JITIPUITYI NP UOFIRITJYIsSNS {q

! urpj ap 3@ Ingap 9p EAEp
anAgad 3PINp I JIYP-§-199,3 'YTUSE, T IP JIFAPUA[YD np LOFIdFIISIP (W

T833U3¥ J97apua(e] §°9

*PITUTIIP IUSMIUIBUOD DT Japuvasp swd BU Ip EI[[INIUSAY FUOITRI (D

! NUAIQO 9I98 JUSWIIUISUOD INST JUOP 1@ BIFWIOJUF
Jucass eajuudroriavd sauuosaad say Juop uvodey wl Ip uojidiaosap {q

! TUSEI,T ¥ ®2ATIRIAI sarvaupd sanbyyyp BUOTIRIZPTSUOD (@
anb1y3I3 £°9

! uauridad GanIeaPINTY
BT ¥ S0UIPIPI 234V ‘9IXIJUCD uos Jp 33 uoyIsand BT op IV {o

! uoTIUSTIUYI We 8p uosyea (Q

¥ Fussa, T ap Jrivefqo (w

8130340 319 VORI Ieng 2'9

*{sassaape *BucTIWITIIJV) Fessa,y Ip UOFIUBFTVX B ap
wxa3awyo @8 Inb STEOIpIw ednby/adiadas/Ier1e) ydsoy JuBaISETIqRIP (p

* 3uRaydy sed at ‘*anajomoad np wou (o
{ {339 ' uetOYIRTINIG, ', B3QFBATjUY, ' WBIBIRTYI0Tq, *,uTd3peu,)
#37(auuorssajord saduajlydmod sInay onb fsupw ‘granjuaAny
$IUPUIAIAIUT #IIINV SIP mMOU 3 [eSEI, T ap {s)a1qvsuodeaa
Juewanbjurd (8an93vRFIsaauT sap) Jne3wdTIeaAuR,T ap eou {q

! 33foad np anyyy (v

83vI3ug¥ SuoTRwiIoJuy 1°9

‘Y899 un oSveyaud uo,nbesol 893Tnsuos
RI39 sUTOm NV JFUIAID DISF] 033D NO SNosgap.-JI OINFT W[ SuWp JURINEJ
FUoTINRIOJUY GI] WAAFUYE RV JFUIIUCD JTOp aT030j0ad of 'MRIT ¥ £ 11,5

*197dRod 32 INjona3y uaTq ‘PIpnIg Ju2aasnarorpnf
8103630ad un  ane JUIMITTOTIUISTI as0daa nduod uldypq jwesa uf

I¥553,0 J1000L04Hd 9

‘gIENIJUBEVI PR
BUOTIINIAIUT, P ITTIQTSsod w1 Ip 21dEOD ATUIY P JUITAUOD T[] EPsA[Ruw
21319 JUIATOP WINITIPIUR  BINDIUTTD GFUSEI EOp EIVI[NEIT EIT °'ITI
oswyd ¥ JOEEIUD,P JURAY “IVUNIPTOY 3P SIPNIFH B3I 13 J9JJR/UOTINIIUIILGD
{(n0) 39 @2u0dyI/eSOpP SUOTIRIIT SIP BIPNIY SIT enwod ‘syojowod
BT ap XJOyo ST gpuoj 1s2 SronbsSaT JINE GIVREI SNINP.DP BINI[NEPI
gap ¥ssnw  93dmod wapudrd ug *{sayoAa sanarsnid Jed UOFIRIISFUfEpPY
833de JURYDF SUD BT) UOTIRUIRIIP uUOE Ip (nRO) I VORINQTIISIP W8 Sp
*J¥300 adyourad np anbIIFUTD VT IP FIWINSHE Sap 9)d=0d aFuIy JuawaTedy
qneg TF *$I9pN31Y A SaIn0y suURp rqrevod 2439 sed au assynd 1090 enb wayq
‘gagtadordde 380D SIp ¢ SITPNIP 9319 JF0AD JUIATOp EIuedodsy sauwdao.p
82ER}18L8 93JINV,P JNP EBTINJUIAY B8I3JJ3 83T 'EITQFD SUOTIIUOJ WA
Ins €33}J3 837 aIIng ‘sexoy,¥ zayd IfForodwmiwyd Sp SIPNIF, P GINITNEPD
891 JouyEexa,p SJIFOIVATIQU 159 ¥ 'Y eveyd v Sapusadaaius,p Jwvay
*@3deod ud 673d X1 ITOP JAIOY, T TIYD SITTLTINON BIJUUCP BIP ITqRIFUI, T
AT 1@ III ‘I soseyd ua PYPRIF 8I%9 ITOP JTI9% edpourad un,nbsiog

‘anayedrisaauy, 7 op aInydoaq
eun,p omi0) Snos afdmaxa awvd ‘sAusuriasd 39 EIATIENRYXD EBIJUUCP IP
8Iqmasuas un JIUINCJ P AFaINYD vy ¥ Inajomoad L1 onk JAUFFINOI AP JUITAUOD
I °SonbJuf[D SJEUSSd HIpP ¥ STUNOS JFOS JUITWITPIE NUIANOU un,nb JuvAw
8320dx3 83p N0 un Jwd BIJATRAF 12 SSTQTUCASTD BSIAY JUIATOP SJFUIIDUOD
snbrinadvewasyd smioj wy (no) 312 JEIDP adpdupad 3y ang sanbiSo[odyxol
1e sonbyBoyoowmawyd ‘sanbijnadumavyd 133 sonbyuyyd sBoUUCP 8I]

S31AVIVadd SIINNOA

*anbyuyd FUESD, T Op INGIP IT IUVAY OFULJIP JUSIAIFED
8133 40P BINAIVIOQEIIOD FA &8N0} 19 SINIIVI[I8aAUF 3] no ey P
Jn3jjucsw af ‘anajomodd AT oNud SFIFTTqUSUCdSaN B3P VOTAITIINDP BT ‘upjul

*239 ‘aouafan,p I U SUOTIONIIBUT XMW
‘{7wegy09 swa BY) esJaTOjRICqQRT XNR CTIuuosdad N9 ‘SUIVES SAITEIUCTOA SIP
No Sjuaplied §ap SOURTITOAINS BT ¢ Juenb jusmwwiou *sIJuestjine PIfrenb op
Boyluvavd wop JTIJJO JUBATOP SITTI ‘UTOE J8Aw sIgawdgad 3@ Juamasnayorpnf
BOTIGRIG SIIP JUSATOD 9STIVUI WID8 TUESd,T SITT+nDEI] BUTP SUOTIIPUCD BT

*JOSS9 T SUUP IUTUIAIIIUT
sauuosaad B3 83IN03 § SRTUINGJ 3I3IY IUIATOP ©£3FFadordde BUGTIONIIBUT ¥IP
39 ‘JAINS 13 YIqUIp 2313 1¥0p {9 aydesdeaud ajoa} jvsea,p oyod0jcad uf

STIVWILJO IV¥SS3,a SNOILIGNOD S3a INVHASSY SNOILISO4SIA

*G

4



208

*FITIVTIUDIPTJUCD IP HIPTIVE U SUOTIRIPPIEUOD 'nayr v A T1¥,9 (J

! sylaayoaa
ap odinby, [ 22A9 JUIEOE IN03 ¥ IOWIU0D aapuad ap [IvuowRIad

np saJquan xng JuRisaadd * 039 Juoydyryl Sp soapmnu ‘wevedape (@

! yues9, T

op uvoyidyadsup Wy SFadeod 4 ‘TIuucslad ne SIUUOP SUOFIORIFBUT (P

! oydadyosa ap adynby,1 op urosd

ne SPITIFqQesucdear 83p 19 SIYOY) $9p UOIIVUIPICOD 3@ uorifiawdya (o

¢ e1020303d ne jaoddex

Jod ERIQIeTAd €33R09 RIT JURUIIZUOD PUOTIONJIJBUT I3 SUOTSFIId (g

! jesse
erqresod nb SAVNDTJJE FUENY GURIIIIAING Jun,.p 0 oﬁcnucoU.wsww

ana U3 saanpydoad 39 sadeyy sosaealp sop 91o9ad 38 PTITVAIRP uwid (v

sanbByyead suojIRIFPIeCO) O1°9

TUOTIEDEJTIOU Sp STEIHP 821 18 ‘UOTINITIFIOU
L34 mu aJFeIRuUEIsap 82 nd 10 orqevuodsax 388 Inb juesyogad
Ul ‘SITQUITEPPUT SIUSKIUPAY EIP UOTIVOTJTIOU Op EFIFIVpOm
¢ 80uadan,p D ua Jumlucuw,§ IBAGY Bp udle
Bl 19 NSUT,p 6p0d B PAIISUOD 333 QO NISJT AT w:» ndoﬂaa-uou:“

! suorlvDyTdecd 9p Ed ua sapusad § suoylgRodeyp

! SRYIQUATSIPUT BIUATIUPAR BIP JuUIEIIIBTHAIUL,p SIpOYIpA

{p

{
{q
{w

SP[QUITEFPUT SJUMIUFAT £°9

\ *(03@ ‘sonbylojorpwa
sonbidotoyrq ‘eenbjuflld ‘sandbyjgurdodemawyd) hosuuu“wo

¥ saepInoFiavd @3803 93p (no) e sasdywumr sap uoyjzdyacsep (p

§ ;oj3e

! s197)0 390 3 Juonallsifosud,p FOPINP 0 sAEP (D

83D JULEaIISTIaaua, p 19 2ansSaw op S2poyIPw Bep WORIdFIDsap (q

FII5957433,1 op UOFIVR[aAT §°9

! UOTIPNTRAP, P §2433TID S0P UOTAITUTIRP (v

* {82UwAIASqO, T 3P SUOTIVITJTIPA) suoyidiIosaad
gap 10adsal 10731% 8 JIS[QIUCD AP I3 JAJINFEW,p Jueseaad sasngcd

! gjuUaWEDTpRE 3P UOTIVEUISTP ¥ @
290320319 27 SUVP FITINIPS ¥{ JAINSSY Jnod 3IARIO U IR seansaa

! $37205S¢ SIUSEAITUIY $3P UOTINSFTIR, P E3TIA

$ DUBIPJPS IP BJuIENDYpIA
gap (noj3a J713Ioe adyourad 3y IJURUIIUOD FEPRIP JUSEEITPIE np
uoFIeIISTUTEDR P 3FIND *a1807050d ‘sascp ‘uojivaisjuiepe.p oA

t {019 ‘sulERIIpIE
gaajne ‘oqaseid) I[QIIUCY P gapotdpd gay no O] Juwpuad
no (g)urosyy (s)ednoad (X)nU QIISTUTEpE JUSTIIFRIY NP uofIdrIo8ap

! @yfo1osod ¥ 8p wopIvaTSTISNt
39 (L BI9353 XN¥ PAIITYL anbjugred owioj, MO SITEIIIIEEOD
gawIoj) SBPEF[FIN SIUARDIPIW 93P nNO Np ovyopad volIdyIdBap

(v

FUIIIFUAL

+JUSE9,p STII0E IP 13 UOTSNINA,P *UOTEN[IUF,P SJTIENEYKS SAIFPITID
! GOYSNTOUE-33d ap §3aR173D Fap 9810Had UOTIAFIDSIP
t o938 'sanbyjsoucad

sanaldu] ‘anbjuyia dduwuajavdde ‘axay *p8y syadmoa £ ¢ (sujes
gaxIvauoroa ‘*siuariwd) eajyuudroylaed sauuosaad sap uoyjdyInEIP

sajuedydyided GIUUCES

*8IVIq
gay aosJejuym anod arAna0 UD SABTR SJINEIM ga3yne,p uvopidraoeap

¢ (nsuy eydaye ‘neug esTqnop)
ayefoyd nguy,p enbjuyday vy Op 9 {997032 ero>moad *gaTRIvied
gadnoad ‘aydmaxa aud) jussa,1 op uoyidadund eT op wojidyadsap

¢ ganbyyvad suoryjecderp sOY I8 seanpyooad
go] 573dmod £ 'UOFINSTWOpUVL Bp pOYigw 9] BP unfidyaogap

! gyow13Wx 3183 ¥ S[(anbey ¥ esvyd o[ ep 19 (erdwaxa
Jud *ejo[pd TUBE? ‘HIQIIUCT TUEEI) jVEsE,p 8dLy np voyidiadesp

Bap u0j199175

(d
(a

{e

{r

{o

(a

{®

A

99

aedzug¥ vopadeauoy 59



- 209 —

! jusmaiyed; np Iganp (¢

! @0uUvAIB5QO, ¥
Jns gjuowauliyasual ! jusEvITPIm np uorIeRrIsSyUTEpY 32 SrRotosod ‘asop (y

H FER1
SITUIDP I SYndep TRIIP *IuRyIP seI Ay ¢ UOFI2ALJW, T ap aganp (3

! UOFINTING,P/UOTINTOUT,p FIPITID (J
! 91000703d NY JUAAIMIOJUOD PITBTUTAPR
I92 JUSARITPIA ST SYTanbeY anod anbrinadeaayy uoTIRITPUY ¢ DEymouurp (o

2 {sanayagiuw BJUImaTIVI] ‘aSFIsEORS ‘J3rInaTIIRd exywiusarTe
surlza tansan) -xa °d} auvosaad 91 @p soanbrisyapiowawd saane (p

f 33fns np anbyuyla 3ouwudiaudde *mpyod ‘Brye) ‘oxas *aldy (o
¢ squedydyyaed auuossad ey op UOF3RITJTIUPE (q
! yesee, T op UOTINOPNI,P NBYT 30 COTIRITJTIUIPY ‘*ajep (v

P agA¥IoR 2I1) 3TOp sjupod $a0 ap eaIne, [
no un,1 ap =o«nu*no.4 ‘PIPMIP JusmuDIpya’ np wvanbyisTallowavo gap 23dmad
47U} 170p uUOTIWAtOEqO,p JAFYRD 27 39 sayisneyxs sud JE9,U BISTT 9333)
*UOTIRIFPIIUOD U sTad 8P JUIATOP SNOSTAp-TI Sjuyed 881 ‘UCTINAIIEQO,p
J9IYEd np uOYIDEPRI W[ P 830 ‘Tessa, | ¥ 31depe @133 3Juadafop
b 3@ jafne np jAine @1 JUAIYTToR] Inb 'UOTIVAISSQO,P BIITYED S3p Suwp
Sudtsuod 30 VOFIVRIOJUT @318) ‘atodojoad By suwp sanazad gaanppaoad
wap JuoussITINOqR T ang 19 FIPNIP JUSWELTPIR NP UOTIVIIRTUTEpE, T
NG 'yUssa,{ wuwp swoSnIOUT  sauunsIad B3] Jans 2137dmod uoyIUWJOJUY
Sun ofiwo onbjuypo yeses un,p SIRIINSYI sap aywnbype uoyiwjuasgad ouf)

HOILVAHISE0,Q SHIATHVYD

*auzofl SII9 BIA8D eT0d030ad
o1 swsp sagyyn #ajuauyjaed sanbiydeadoryqrq ¥OOUBIPIPI SIp eEF[ v

L

SonbF deIFIFIqTq #90USIFj98 91°9

*{Esa3ynoTaed
Saunpgooad ap woyidyassap *aydaaysas ap adnby,1 anod SuOJIONIISUY
Pjuaried xne mageuop sucyivwiojuy ‘ardwaxs awd) egyadoadde
Slusmyrddng sap 30 Tesqual gensaa un Jajaodeod waadp 9T020303d &

sJusEy[ddne Tgunesd S1°9

+28u3anb1ad, 1 19 ITFATY FIFTIqUsuadsad ap 16 BdOuwansse,p
suoyisend SS[ *19SS3,[ 9P IUILADUTULJ AT $AIINE IIIUI  JUILIIIUOD
ST ¢ 01 ¥ g siurod xne Juaandi) pavdy 130 ¢ ATIFIUISEI SIUINP[P 8]

"jessa,y
3p EIVI[NSIT  EIT 1@ UOTINIPXD, T IJUIEITIAITPUF RO JUINIIBATP
uwu:wsau“ﬁ quaanad Inb suOrIsSanh SISIIATP EIPIFEIY JUOLRE  Juop
uode] w1 omouowOua 91 wuep JanbIpur,.p F[GEITEYROS JUSANGE 3189 1]

*D13 TAOURINSSY ' SUOTIVITJTIOU
NGO SUOTAVSFJO3ING  HUCFivl[nEUOY 'JIdoddes "Jussasuvuyy

*Iessa, [ 9P IMIV,P S¥I U JIaIng ¢ sardx (@
! pSyOY> uOTIWOTJTudEe Gp nwaaju (p
¢ anbyy9yIvis esk[euw,T ap e3dawyd adinby, [ op uoradiaosap (D

¢ anbyuyld uoriRarJTIenf we 1@ U831 ap 3nbLTIFFIVIE Jnarea

9l Sp [NO[US Nno ucyIvFIPadde $¥Idu0d £ ‘uoTIIIUEYDYP,T Op OIIIWMY
uy ep xjoyd> np Jriow ! juesa, [ Inod snazad sluarivd op oaquou (q
! @939FYFIN YINDIIATIVIS 83pOYIE B3P PTTTVIPP uoyydyassap (v
BanbYIBJIAS

‘uoTIEN[RAR,p B3anppdoxd Sap 19 §2poyiIs Sap YITTend op ergaucd (p

! §I9053,p SPTII0T 19 BUOTENTIND EIT JIRL[NuUN
1% 9adeos ua expusad Jne) ¥ JUOP wodwy wy ep uofidprosap {2

! sjusuwdIplu
9op 639)Jje wop ([NO[ED 9p 38 3Jusedasriasudr,.p sapoyipe (q

1 $1WI[NSPJ BIP UOTIVN[WAR,P SPOYIFW B @p asFdad uoradiaossp (v

uGfIwn[eay

'gusof 8319 1TOP UOTIVAIISGO,.p JeTYed np oFdod
Suf} "UEE OJFUIUOTOA DO JuITIvd anbuyd Op GPEEW UOTIVITFTIUPY
eun 8a3319m1ad JUIATOP SUOTIVEIOJUE 8] TS, Y ¥ awedyorized
enbeys op saaygsop Eap 319 SIIPYIEJ @p enudy By Jdnod saanpdoad (q

! SI[qUaTepUE SIUSTIUPAP
U317 19 epjuantIdna SJUIRVIIpPHE BIP NO NP S13JJ2 AT JUBUISIUGD
919IINE3 ¥op Juslwa jed] Ip 13 UOTISAR Sp ‘Yrendad ep eanplload (¥

L1

£r9

FA S

SINIINEFT GIp JuIBNJRIL [1°9



*InIRIFINIAUY, T ID woU I
32 ,9nbruryd jessa anod, uorjuam ey J91a0dwos Jyop adwjenbiy, T ‘aayno
uj “SINDTUTTD GTUSE SO SUYP FPIITFIN S0qRIETd NO LIUSNRDITPIR vap
a3w1anby13, 1 v a5doreuw Jud sagnbilddv @333 IUSATOP PYJTPow 33/G9/59
TFIBUCY NP BATIIBITP BT 3p a393anbily,.p 2JrIve ua suojiFrodsip = g

*JUsSEd, 1 ¢ uorjeudynyiaed
8 JUURITJUOD JIFELREIOJ UN DIFJIMGUNI] SANIT[IV avd 1top
813U30 anbwy) -anbyun uoriviusendop aun,p 33 twdyourad atosojoad un, p

0V 3 °0r

eguivdeodow 23p1deoD UOTINSTI0ING P IPUNEIp NO UOTIVITJFIOU ITRAS aun *{JusNEdIpyu UM, p FESSI, [ IP SIN0J US IETA VY JUPAR
9J373EN08 8D JU3TAUOD (T Tenbar Jnod enbiun JusSss un oemod FIPPISUCD 9TTQPIP JUINAITRID JIF IT0P {°I18 BUJON Sp JUIEISEFTQE3IP *IJUNITIQY] NoO
mIued ud 182 (sfud [nes un g FITRIT) nbIIJUIIFIINE® FOEEI U In3jowcdd ‘RANIIRNTISIAUT) SIUBUSAIIUT SIP §ITTTqesuodeal ¥ CIeEEa, 1
¥ Op a3vEmop 3N03 SI3U0D SPINSSY JUSMIIIANIGD SIIP JUIATOP anbyurro
*sanbyinadeagy; seydzjvais ap UOTIONTRAY, T ..:..R_.nou:uw 83p w wesd um ¢ juadrorized Inb suyws saajwluoroA BIT nO  giuIpivd 831

! 9yoavm By

JRE OEFE Sp UOTIVSTIGING,T ¥ JUINFRIOJUOD JUBWUDIDFE T Javd E91Tva]
Jucaag b SIUBTIRd Ip auqmou puwy¥ §3I1 un juenbrydey 83pniyy sap -

* SOTQRITEZPUT $39JJ9 8ap AJuaNbIIJ U] JIUFRIIPP ¥ IUWSTA S3pnly SIP -

FLTITAVSNOISIN 19 ONVHNSSY ‘6

*eyuspyAy md Juos
anb ga11a) WU USEPTY 99D SnbBIOT FPIUINTIFAND SJUSEEITPIM €GP NO NP JUNITIqN
AT 8svyd ap 83pn3y E3p JVTJFIOU Op BITYSSANPU 2119 Inad TF 'saano ug 8T 39 &INIIPBTISAAUT 83D SIIUI JUVILIXD (*D30 ‘ganbywoundy) eldoddes Ea
ans S3PLTFVIPP PUOTIVAIOJUT B3P JoFxa jusanad 8ajUII9dEOd 93730300 Ba]
"JUDEIINITIPIUNY s3PAnoadde

897720 anb ®egAlT9 snid JucmATqTRUSS RISOP EIP Daaw PNIDBJ e - *019 ‘JoyiviTdeoy JUImISREIGRIR, T
{ 82URSTJ NE BapNIY SIP § JUIBINITIPIUN ¥ RO §ITBISATUN,T § SIUSESEIDA ‘BUIINPRY &p odinby, T 6p saJqaaw

| Branos §33 sed juo,u ynb myuayywd ep wadnoad sap ZIYD JIFTEM - X0 8593334 SJUINALANOQIAIT RO BIANJUIAG SAXFvaoucy ‘sryoavdde,p Jeyow
o ! BUCTIRIIPUT SITTBANOU Bp 2ATPNIF anod nasad - ‘enbyuyoa) @OURISTSSE ‘SIIFINOFIING BuSERX3,p jJuawated ‘syuarawd s3p
-t TR §3D JUIWBRINOQEII ‘SITTVIVOTOA BP UCTIRSTUNIPUT © SIFNTD 8133 IFOP
o P 369 TUESI, T T 'EFFFIOING SJUAMWITPIN (q gasyadyp #ap uOTITIedir W] ‘emge 9] ‘EalqruodeYp GJIY JUIATOP {o1dmaxa
avd  *quudgaqe] no anajomoad ‘woyrqnd no  egafad spucy ‘suorjwpuoy)

i * onbyuytd yessa In0) : BPSIIOING Uou s3npoad (v JUINADUGUT] B SOIINOT  BI] JUNUIBIUCD QUOTIVRIOJUF &9 *FIQUip OJI39
I70p q03pnq Un 19 FIFTIPT JUSKIITUID LI JUSATOP FREED un,p 3lJoddes

! SjURAIRE SUD 397 susp Ijualpdeod FI7101W, T 8P 83adny saj3jnpoJjuf N9 18 UOTIESTINY 9T ¥ S3ATIN[3S SITFTOUNMY] SuofIsand ©a] B9INOL

BJI9 JUSATOP UOFINSFIOINT,P GIPUREED RO BUOFIVITJFION $IT ‘1eapupd ug

IVSSd,T 30 INGGONVNIE '8
IUIMDINDTIFIUY GDFUINOJ SFUOFIWMIOJUT

xnT  Qauaagiaa SJTR] ap jusEalvIuyd wapjins 1§ ‘JusmulIpes

BEmad gsyrioan® wfop 1fnpoad wm anog "PUISDLOY  BJqEow WYY, T uotaw *quefuoue, |
J9faeA Juodanod saduaBIne 83T SJv@ ‘juaandop jJuasiad o1 suwp BIITIOYP Op 99AJT Bp RUVSTRI ‘FRNEI, T Op SITINJUIAQ UOTRNTING,T anod SuOETVE (o
UOTIvjusandop &Y 30 SUOTIUMIOJUT $3] 'JOUFIONE punsya um,p guleduocdow

¥988a,p eyodojoxd un 'SIERINRI0] ST suwp FAPTITOME SUCTIOMIOJUT say ! gestad saanssm 30 seouanbysuod ! *330
387J0de0d  JuselTeeoU AT0D UOTINETIOWNY, P SPUURSD W] RO UOTIWDTJTi0N *PITSUAIUT ‘*IPanp *adly ¢ FPA19840 BITGRITEIPUT SIUIR3UPAY BIp YA (u
¥l ‘ajon0j02d np SUOLINTOTA S 891001 &P JueWEMICU 16 ‘jesea, Y

8P uvorveFTRRR Wy op ‘SITUUOTIVU  SUOTIUILDEITINE WM  JuoEPEIOjuOD ¢ {oanjoulye

‘sorquevodssa  juoaes s23TeIwuiTe ssuuocssed 29T MO WY Cnejy
wing TVES9, T 0O QJJAISE NP ho JUDEISET[QUIP, [ Op JNOIDBITP O Jud 9
Jnajomcad oy avd ‘ana1edrissaur, 1 Jed spuire sa39 3¥0p UOr3estIOIne,p ¢ oaywjuompTe smydyx (1
Spueaap vy no UGYIRITITION W "ISFLFIN 8339 1%0p Teyopds eaywiamioy

n ‘gfed guywizen suuq “sagnbyrdde 8119 uaajop sarwuorIvu ®a(FpJ mar ! XNIJUBEEITHIE LOU FIUSEITRIY

‘enbruprs yessa UM, P Inq9p S IJUNAR UOFIVUSTIOINE JUN MO UOFIUDFITION RO  BUOTIUSAIGIUT 39 PIUIAWDIPIN G9IINT ., D JULIFE0dUCD edwsa (Y
8Un o3pxa sjudNwITpIa SIp LOFIVIUBERTIFE U] DO E3aquaW @13y kI euvg

3% aanay ‘ejup svjadeod £) 3Jajge,[ Juwanssw eRIIgERIRd gap AT {a

! UOTIRAIRSqD,p opoyIPd W[ up egunp (f

INITD SIVSS3 S30 NOTIVSIHOLNV,Q 1) NOTIVOI4TION 30 SIWAISAs 'II



- 211 -

SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples,
je promets et je jure d'&tre fidéle aux loig de l'honneur et de la
probité dans l'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins & ltindigent et n'exigersi jamais un
salaire au-dessus de mon travail.

Admie a ltintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas
ce gqui s'y passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés,
et mon é€tat ne servira pas & corrompre les moeurs ni & favoriser les
crimes. .

Reconneisegant envers mes maitres, Je tiendrai leurs enfants
et ceux de mes confreres pour des fréres et s8'ils devaient entreprendre
le Médecine ou recourir & mes soins, je les instruirai et les soignerail
Bans selgire ni engagement,

8i je remplis ce serment sans l'enfreindre, qu'il me B0i%
donné & jamais de jouir heureusement de la vie et de ma profession,
honoré & jamais parmi les hommes. Si je le viole, et que je me parjure,

puissé-je avoir un sort contraire.




