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SYNOPSIS - PROTOCOL

TITLE:

THERAPEUTIC INDICATION:

OBJECTIVES:

STUDY DESIGN:

PLANNED NUMBER OF
PATIENTS:

NUMBER OF STUDY CENTERS:

DURATION OF STUDY:

SELECTION CRITERIA:

EFFICACY CRITERIA
PRIMARY:
SECONDARY:

STUDY CONDUCT:

STATISTICAL ANALYSIS:

SPONSOR:

A Phaselll Study Evaluating The Benefit Of Docetaxel
Given Sequentially With FEC 100 Chemotherapy
Treatment In Axillary Lymph Node-Positive Early Breast
Cancer Patients

Axillary lymph node-positive early breast cancer

To evaluate the contribution to disease-free surviva and
overal survival of docetaxel administered in combination
with an anthracycline in axillary lymph node-positive early
breast cancer patients with poor prognosis.

Phase |11, randomized, openlabel trid.

1598

50

Three years of subject enrolment, eight years until the first
evaluation.

Women less than 65 years of age with unilateral axillary
lymph node-positive early breast cancer and poor
prognosis.

Five- year disease-free survivd.
Fve-year survival / Cost effectiveness, quality of life.

After surgery, the patients will be randomly assigned to
receive either 6 cycles of FEC * 100 or 3 cycles of FEC 100
followed by 3 cycles of docetaxel. Treatment will be
completed by locoregional radiotherapy.

Fve-year disease-free survival increased by at least 7.5%

(65% vs 72.5%) with asignificance level of 5% and ab
level of 10%. Planned sample size: 1598 patients.

Fédération National e des Centres de Lutte Contre le Cancer
(French National Federation of Cancer Treatment Centers),
referred to as FNCL CC in this document.

! FEC: Chemotherapy regimen including fluorouracil, epirubicin and cyclophosphamide
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|- INTRODUCTION

Although adjuvant treatments have improved the prognosis of breast cancer, the actual
benefit remains below the expectations of both physicians and patients. The most recent
Oxford meta-analysis showed an absolute gain of less than 10% after 10 years. The
relative gain with reference to a population with the same prognosis is approximately
30% for disease-free survival and 20% for overall survival, respectively. So far, the
various attempts to improve the efficacy of chemotherapy have resulted in limited berefit
to the patients, whether they involve increases in dose intensity, addition of
anthracyclines, or regimens combining chemotherapy and hormone therapy. There is new
hope since taxanes have been confirmed to be effective in metastatic disease. The time
has come to evaluate the benefit of these new compounds in adjuvant treatment. The
objective of the present study is to compare a conventional chemotherapy regimen used
alone or in combination with docetaxel.

2-RATIONALE

2-1 REVIEW OF ADJUVANT TREATMENTS (META-ANALYSIS)

BASISFOR THE TRIAL: the value of adjuvant chemotherapy

2-1-1. It has now been clearly established that systemic adjuvant chemotherapy
can increase survival in patients with axillary lymph node-positive
breast cancer after definitive completesurgery.

Starting in the 1970s, randomized clinical trials of combination
chemotherapy regimens carried out by Bonadonna et al. (12 CMF?) (1) and
the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) (2)
showed that adjuvant chemotherapy could be beneficial in premenopausal
patients with positive axillary lymph nodes. This positive effect on survival
was not observed in postmenopausal patients. This was attributed to the fact
that the older women were given alower dose.

The second tria carried out by Bonadonna et a. compared CMF given
either in 12 cycles or in 6 cycles (3). Treatment over 6 months proved to be
as effective as 12 months of chemotherapy in both pre- and postmenopausal
women. Further studies confirmed that a chemotherapy regmen
administered for over six months did not prove more effective than
treatment for only six months (4,5,6,7).

1 CMF: Cyclophosphamide, Methotrexate and Fluorouracil
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2-1-2 Themeta-analysis (8)

The analysis published in 1992 covered 133 randomized trials started between 1957
and 1985, involving more than 75 000 patients with stage /11 breast cancer treated by
chemotherapy and/or hormone therapy or a biological response modifier.

Adjuvant chemotherapy

The analysis of randomized trials investigating chemotherapy (11 000 patients)
showed the superiority of adjuvant combination chemotherapy which significantly
reduced the yearly risk of recurrence (28% = 3) and death (16% =+ 3). Treatment
proved equally effective irrespective of the lymph node status (N+ or N-). While the
reduction in the yearly risk of death remained significant in patients 50 to 69 years of
age, it was approximately 50% less than that observed in premenopausal patients. For
axillary lymph node-positive patients, prolonged combination chemotherapy (4 to 6
months) proved more effective than brief perioperative chemotherapy.

Adjuvant hormone therapy

The analysis of randomized trials with tamoxifen (30 000 patients) showed that this
treatment can significantly reduce the yearly risk of recurrence (25% =+ 2) and death
(17% £ 2). Again, treatment was stown to be equally effective irrespective of the
lymph node status (N+ or N-). The anaysis published in 1992 showed that only
postmenopausal patients derived benefit from this treatment whatever the estrogen
receptor status (ER+ or ER-). The findings of a very recent analysis (1995) which has
not yet been published differ appreciably: while adjuvant hormone therapy was found
to be beneficial in terms of survival in ER+ patients under 50 years of age, this
positive effect was of little significance for ER- patients over 50 years of age.
Premenopausal castration significantly decreased the yearly risk of recurrence (26% +
6) and death (25% + 7). However, no comparison can be made between reductions in
yearly risks obtained with adjuvant chemotherapy and those resulting from adjuvant
castration. The control curves (untreated groups), which do not coincide, represent
populations with very different prognoses.

Adjuvant chemotherapy and hormone therapy

In patients 50 to 69 years of age, it appears that the benefit in terms of recurrence is
greater when chemotherapy is combined with tamoxifen than when hormone therapy
or chemotherapy are used alone. In terms of overall survival, the yearly risk of death
was reduced in N+ and N- patients, but the absolute gain after 10 years in N+ patients
was twice that of N- patients. A recent analysis (1995, not yet published) of survival
rates in patients under 50 years of age found no significant positive effect of
combining chemotherapy with castration versus chemotherapy alone.

Although the findings of the meta-analysis are positive and significant, they
nonethel ess remain moderate, showing absolute gains in survival after 10 and 15 years
consistently less than 10%. These modest results must be improved using different
approaches, including the contribution of new cytotoxic agents.

Trandated from the French by Aventis Pharma Trandation Services under No. TRAVENTIS 645
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2-2 ANTHRACYCLINES
2-2-1 Anthracyclines and advanced breast cancer

The treatment of advanced disease remains palliative whereas the objective
of adjuvant treatment is to cure. Consequently, the most effective treatment
of metastatic disease must be provided in an adjuvant setting.
Anthracyclines are among the most active products in advanced breast
cancer and of four of the largest triadls on the use of these agents in this
gtuation, three have shown that the FAC regimens (fluorouracil,
Adriamycin, cyclophosphamide) are significantly superior to CMF regimens
(cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil) in terms of response rates,
time to progression and survival. Bonadonna et al. evaluated the following
sequential treatment in 42 patients. four cycles of doxorubicin
(Adriamycin), 75 mg/nf every three weeks, followed by eight cycles of
CMF. After four doxorubicin cycles, the response rate was 76% including
17% complete responses. After CMF, four partial responses and one minor
response became complete responses.

2-2-2 Use of anthracyclinesin an adjuvant setting

In view of these data on advanced disease, it would seem logical to use
anthracyclines in an adjuvant setting. However, many investigators have
hesitated to take this step because of the risk of cumulative cardiotoxicity
related to longterm administration of doxorubicin. The maximum
recommended cumulative dose is 550 mg/nf. The demonstration of a lack
of benefit from adjuvant treatment for more than six months and the
availability of epirubicin, which is less cardiotoxic at an equimolar dose
(recommended cumulative dose: 1000 mg/nT), have changed this situation.

2-2-3 Trials showing benefit from the use of anthracyclinesin an adjuvant
setting

* An initial trial (707 patients) carried out by the NSABP, B 11 (9)
showed that combining melphalan, fluorouracil, and Adriamycin was
more effective in so-caled “tamoxifenresistant” patients than the same
regimen without Adriamycin.

* A second trid by the same group (NSABP), B 15 (10) compared four
cycles of an AC regimen (Adriamycin, 60 mg/nf, cyclophosphamide,
600 mg/n?, administered in 63 days) with six cycles of CMF. There was
no significant difference in disease-free survival or overal survival
between the two regimens. Because of the shorter duration of the AC
regimen and its lower toxicity, this four-cycle chemotherapy is currently
the reference treatment for the NSABP.
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e In a French randomized trial (Misset et al., 1992) (11), a 12-cycle
AVCF regimen (Adriamycin, vincristine,  cyclophosphamide,
fluorouracil) was compared with a 12-cycle regimen without
anthracyclines (CMF). After ten years, overal and disease-free survival
were significantly better in premenopausal patients who received the
regimen with anthracyclines, but there was no difference between the two
arms consisting of postmenopausal patients. In premenopausal patients
who had received an anthracycline, the risk of recurrence within ten
years was reduced by one-third and the risk of death by one-half.

* Another trial carried out by Bonadonna et al. (12) was based on the
limited efficacy of the CMF regimen for patients with more than three
positive lymph nodes, on the activity of Adriamycin in advanced disease,
and on the group’s experience with alternating chemotherapies in
Hodgkin’s disease. For these reasons, two types of regimen each
involving combinations without cross-resistance were tested, i.e. four
doxorubicin cycles followed by eight CMF cycles (sequential regimen)
versus two CMF cycles alternated with one doxorubicin cycle (alternated
regimen). The results obtained in 403 evaluable patients showed that the
sequential regimen was superior in terms of both disease-free survival
(p=0.002) and overal survival (p=0.002). This benefit was
demonstrated in al the subgroups. Median disease-free survival was
practically doubled, i.e. 86 months in the sequential arm versus 47
months in the alternated arm. This benefit may in fact be related to the
sequence rather than the addition of doxorubicin. Four cases of heart
failure (1%) were reported, two of which were toxicity-related deaths.

o A trial by “Ingtitut Curie” (13) in premenopausal patients compared an
MMAC regimen (methotrexate, mitomycin, doxorubicin,
cyclophosphamide) with an MMFC regimen (methotrexate, mitomycin,
fluorouracil, cyclophosphamide). A significant increase in survival was
reported for the doxorubicin group.

* The International Collaborative Cancer Group (ICCG) recently
published (14) the results of a phase Ill randomized trial (759
premenopausal axillary lymph node-positive patients) comparing CMF |
versus FEC 1 or CMF 2 versus FEC 2, depending on the participating
study centers. With a median survival of four years and less, there was a
significant difference in overal surviva (p=0.02) and disease-free
survival (p = 0.03) in favor of the group receiving epirubicin (FEC 2).
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2-2-4 Trials not showing benefit from the use of anthracyclinesin an
adjuvant setting

* In astudy by the NSABP, B 12 (9) performed in “tamoxifen-sensitive’
patients, the combination of melphaan, fluorouracil, tamoxifen, and
Adriamycin was not shown to be superior to the same regimen without
Adriamycin.

* The Milan group (Moliteri, Bonadonna et al.) (15) compared 12 cycles
of CMF with 8 cycles of CMF followed by 4 cycles of AV (Adriamycin,
vincristing) in patients with one to three positive lymph nodes. No
significant difference was found between the two arms. In fact, the study
did not show a lack of benefit from doxorubicin itself but rather that
introducing doxorubicin after eight cycles of CMF was of no value.

» The Southeastern Cancer Study Group (SECSG) (16) conducted a
randomized trial in 528 axillary lymph node-positive patients comparing
six cycles of either CMF or CAF. In this trial, the doses of cytotoxic
agents were changed in the two arms and in each cycle to obtain identical
dose intensity. After five years, no significant differences were found
between the two groups (the benefit obtained with the CAF regimen was
lessthan 10%).

The role of anthracyclines in the adjuvant treatment of advanced disease
remains a controversial subject. Nevertheless, the latest meta-analysis
appears to confirm that they may be beneficial.

2-3 TAXANESIN METASTATIC PATIENTS

The taxanes are a nrew group of anticancer agents now including two commercially
available agents, paclitaxel and docetaxel. Taxanes have a novel mechanism of
cytotoxic action and are the most active antineoplastic agents to become available
in recent years.

In phase |1 trials, among the many types of tumors found to be sensitive to taxanes
in terms of tumor regression, the highest response rates have been obtained in
breast cancer, making taxanes the most active anticancer agents in this disease.
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Paclitaxel

Paclitaxel has been administered as a single agent to patients with metastatic breast cancer at
different doses and under varying administration conditions (infusion times). It has also been
used in populations differing in the number of previous lines of chemotherapy. Objective
response rates ranged from 18% (150 mg/n? for 24 h, with three previous lines of
chemotherapy; Holmes, MDACC) to 62% (250 mg/nt for 24 h, first-line chemotherapy;
Reichman, MSKCC) (17-18). The large variability of response rates observed is not
accidental. It is partly due to the differences in the populations treated, particularly in terms of
resistance or previous treatments, but also because paclitaxel is highly dependent on the
administration conditions in heavily pretreated patients, i.e. resporses have been obtained
using prolonged infusion after the failure of other conditions (19).

The absence of cross-resistance between paclitaxel and anthracyclines was clearly
demonstrated in these trials (20). Paclitaxel has been studied in combination with many
cytotoxic agents in various tumors (17,18). In breast cancer, it can be combined with
vinorelbine in a conventional regimen with or without growth factors, and with high-dose
alkylators in intensified regimens supported by hematopoietic growth factors.

The paclitaxel + Adriamycin combination has been investigated in the largest number of trials
and is the most promising combination (17,18,21). The most important information obtained
in these trials is as follows:

» The effect of the treatment regimen on toxicity remains open to discussion, i.e. in the first
trial by M.D. Anderson (18), the paclitaxel-doxorubicin sequence was clearly more toxic
than the opposite sequence studied by the NCI. The sequence with doxorubicin followed
by paclitaxel then became the recommended order. However, recent information tends to
put the role of the sequence more in perspective (21).

* In women who had never received chemotherapy of any type, the combination of
paclitaxel and doxorubicin induced heart failure with clinical signs in a large number of
cases (18%) (21).

» The response rates in chemotherapy-naive patients were particularly high, i.e. 94%
objective responses (Cl: 79-99) including 41% showing complete response (Cl: 24-59),
which seems to confirm the potential major role of the doxorubicin + taxane combination
in the treatment of breast cancer.
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Docetaxel

Docetaxel, a more recently used semisynthetic analog, is now a maor agent in breast cancer.
Its activity has also been demonstrated in other types of cancer (lung, pancreas, and ENT). Its
in vitro spectrum of activity is similar to that of paclitaxel.

Since the docetaxel formulation does not require Cremophor?, the incidence of anaphylactic
reactions is lower than that of paclitaxel. On the other hand, it has its own toxicities such as
skin manifestations, edema and serous effusions. The phase | trias investigating different
treatment schedules (24-h infusion for five consecutive days or weekly) showed that there was
no significant correlation between the diuration of the infusion, efficacy, and bone- marrow
suppression, resulting in only one recommended regimen: i.e. 100 mg/n? in a 1-h infusion
every three weeks as single-agent chemotherapy. Many European and American phase |1
trials using single-agent chemotherapy were rapidly initiated and resulted in two major
findings: the first was the clear dose-response relationship for docetaxel (40% objective
response in a Japanese triadl with 60 mg/n?, 72% in an initid EORTC trial with 100 mg/n?
and 53% response in a second tria with 75 mg/nf). The second major finding was the
significant activity of docetaxel in patients previously resistant to anthracyclines (M.D.
Anderson: 55% objective response). Taken together, al the phase Il trials showed a response
rate of 58.1% in patients not previously treated and 57.1% in previously treated patients. In
the same groups, median survival was 15 and 11 months, respectively (22).

Docetaxel has also been studied in combination with other cytotoxic agents in advanced
breast cancer, i.e. vinorelbine (23), doxorubicin, Cisplatyl, cyclophosphamide and
fluorouracil. The various trials suggest that the docetaxel + doxorubicin combination is highly
effective as first-line chemotherapy in metastatic disease.

A French phase | trial using this combination for this indication in 42 evaluable patients came
to the following conclusions: the dose-limiting toxicity is essentially hematologic effects. No
symptoms of cardiotoxicity were observed. The recommended dose is 75 mg/nt for docetaxel
and 50 mg/n?f for doxorubicin. At this dose level, nine out of ten patients showed objective
response, including five of the six patients with liver metastases and four of the five patients
with bone metastases (24).

These encouraging results should prompt te comparison of this combination with more
conventional regimens involving anthracyclines.

! apolyethoxylated castor oil vehicle
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HORMONE THERAPY

The choice of adjuvant treatment for breast cancer is based on the data from the meta-
analysis of al the randomized trials using hormone therapy, chemotherapy, and
immunotherapy, which alone provides an overall view of the therapeutic effects (8).
Suppression of ovarian secretion (castration) improves survival in premenopausa
patients:. the difference in 15-year surviva was 10.2% (+ 2.7) higher in castrated
patients (25% relative reduction in yearly mortality). The effect was smaller if
chemotherapy was used in combination with this treatment, but not significantly.

The reduction was pronounced and highly significant for axillary lymph node-
positive patients (13 + 3.6% after 15 years). It was smaller and at the limit of
significance for patients with negative lymph node status.

Combination with chemotherapy provided no benefit. Administration of tamoxifen as
adjuvant treatment improved survival to a similar extent as chemotherapy (6.2 and 6.3%
after ten years, respectively). The benefit was more pronounced in older women and in
those with higher hormone receptor levels. The results in the literature do not provide
evidence of interactions between tamoxifen and chemotherapy. In premenopausal
patients, the benefit of adjuvant treatment is the same whether chemotherapy is
administered aone or in combination with tamoxifen, and the standard treatment
remains chemotherapy alone. In postmenopausal patients, the standard treatment is
tamoxifen. However, the benefit provided by tamoxifen is improved by chemotherapy.
Thisresult is supported by alarge randomized trial (NSABP B-15) which demonstrated
improved survival for patients receiving combined therapy. Certain theoretical and
experimental data suggest a possible interaction between anticancer agents and
tamoxifen administered concomitantly, i.e. antagonism with fluorouracil,
cyclophosphamide, and melphaan, and synergism with Adriamycin (Osborne, 1994).
This may explain the unfavorable results obtained with the combination of
chemotherapy and tamoxifen in certain randomized trials (NSABP: fluorouracil +
melphalan + tamoxifen), SWOG (cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil,
vincristine, prednisore = tamoxifen) or favorable results in the NSABP trial combining
Adriamycin and cyclophosphamide + tamoxifen. Firm conclusions cannot be drawn
from these results.

JUSTIFICATION OF THE CHOSEN DOSAGE REGIMEN
2-5-1 FEC 100 DOSAGE REGIMEN

The Groupe Francais d'Etudes Adjuvantes' (GFEA) has worked on the use of
epirubicin in the treatment of breast cancer for several years. Two trias in
patients with metastatic disease (25, 26) showed equivalent efficacy and lower
toxicity with equimolar doses of Adriamycin and epirubicin. Raising the
epirubicin doses to 75 mg/n? and 100 mg/nt in the FEC regimen increased the
response rate and time to progression without prolonging survival (27, 28).

Adjuvant treatment in premenopausal axillary lymph node-positive patients
showed better results with three cycles of FEC 75 than with three cycles of
FEC 50, but significantly poorer results than with six cycles of FEC 50 (GFEA
01, 29). More recently, trial GFEA 05 compared six cycles of FEC 50 with six

! French Adjuvant Trial Group
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cycles of FEC 100. The patients were under 65 years of age with more than four
involved lymph nodes, or one to three involved lymph nodes but with negative
hormone receptors and a histological grade of 2 or 3. Tamoxifen was given to all
the postmenopausal patients for three years. Five hundred sixty-five women
were enrolled over 37 months, of whom 497 were both €igible and evaluable
(30). The first interim analysis, corresponding to a median follow-up of 30
months, demonstrated the following points:

* The dose intensity received was 94.1% and 92.2% with FEC 50 and FEC 100,
respectively (NS).

» Theincidence of grade 3 and 4 neutropenia was 9.6% and 1.2%, respectively,
with FEC 50 and 16.1% and 8.0% with FEC 100 (p = 0.001). Cumulative
incidences of grade 3 and 4 neutropeniaranged from 4.5% in cycle | to 10.3%
incycle4.

* The incidence of grade 3 infection was 0% with FEC 50 and 3% with
FEC 100. No deaths occurred during the trial.

* FEC 100 was found to be more toxic in terms of nausea and vomiting,
stomatitis, and alopecia. Two patients in the FEC 50 arm experienced grade |
cardiotoxicity and three patients in the FEC 100 arm, including one with
grade 2 toxicity.

* The rates of relapse and death were 32% and 15.6%, respectively, with
FEC 50 and 22% and 12.5% with FEC 100. Three-year disease-free surviva
was 62.1% with FEC 50 and 70.5% with FEC 100 (p = 0.02).

Currently, and with all the reservations associated with short-term interim
analyses, the experience of this group logically indicates 6 cycles of FEC 100 as
the reference treatment.

2-5-2 FEC-T!

A triad involving a combination of epirubicin (E) and docetaxel (T) was
originally intended. A phase I/Il trial with this combination has recently shown
major hematological toxicity both in the short term and cumulatively
(unpublished data). Preliminary data obtained at a dose level of 75 mg/m? for the
Taxotere + epirubicin combination do not currently support the use of this
regimen in a phase Il adjuvant trial. The same is true for the combination
regimen using a 75 mg/m? dose of Taxotere and a 90 mg/m? dose of epirubicin.

Thus, a sequential T-FEC regimen is required:

e The toxic profile of docetaxel used as single-agent chemotherapy at 100
mg/nf in metastatic disease is well known. The doselimiting toxicity is
hematologic effects. Grade 3 and 4 neutropenia was found in 56.4% of the
cycles and 76.4% of the patients. However, episodes of severe infection were
rare (1.4% of the cycles) and the incidence of toxicity-related deaths was
1.7% (including the compassionate-use tria involving nearly 1000 patients).

L FEC-T: Fluorouracil, epirubicin and cyclophosphamide combination + Taxotere (i.e. docetaxel)
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The risk of alergy was well managed with corticosteroids alone. Under
corticosteroid therapy, fluid retention only occurred with corticoids starting at a
median received dose of 400 mg/nf. Using 300 mg/nt, less than %% of the
patients experienced this toxicity.

» The treatment schedule therefore must be based on the following findings:
- Responses to docetaxel in metastatic disease occur both in patients
sensitive and refractory to anthracyclines.
- MDR resistance is rot considered to be a usua mechanism of docetaxel
failure.
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3- TRIAL OBJECTIVES

Primary - to evaluate the effect of docetaxel in an adjuvant setting on five-year
disease-free survival in women with early breast cancer and positive
axillary lymph nodes.

Secondary - to evaluate the impact on survival,
- to evaluate the different components of disease-free survival,
- to study the safety of this treatment versus conventiona therapy,
- to evaluate the relationship of cost-effectiveness and quality of life,
- to assess the prognostic and predictive factors of treatment efficacy.

4 —-DEFINITION OF DISEASE / SELECTION OF PATIENTS

4-1 DEFINITION OF DISEASE

The study will focus on early breast cancer with positive axillary lymph nodes, first
treated by definitive complete surgery.

4-2 INCLUSION CRITERIA
All the following conditions must be satisfied:

- Confirmed axillary lymph node involvement (N>1)

- women over 18 and under 65 years of age

- patientswith a performance status < 2 on the WHO scale

- histologically confirmed unilateral adenocar cinoma of the breast (of any
type)

- initial clinical presentation allowing definitive complete surgery

- absence of clinically or radiologically detectable metastases

- satisfactory initial surgical excision

- homolateral axillary lymph node dissection with at least five dissected
lymph nodes

- initiation of chemother apy before day 28 (day 42 in the event of
r eoper ation)

- patient’swritten informed consent.
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4-3 EXCLUSION CRITERIA

The patient will be excluded from the study if any of the following criteriais
satisfied:

- Metastasis of any kind (including a homolateral supraclavicular
lymph node)

- pregnant women or women of childbearing potential not using adequate
contraception,

- any tumor graded 3 T4a (UICC staging system 1987), i.e. cutaneous
involvement, deep adhesion, inflammatory breast,

- any chemotherapy, hormone therapy, or radiotherapy prior to surgery,

- tumor residue present (insufficient resection of in situ or invasive
carcinoma).

- any unexplored, suspect clinical or radiological lesion of the contralateral
breast.

- history of invasive cancer of the breast or elsewhere (except for cervical
carcinomain situ and basal cell carcinoma of the skin)

- contraindication to anthracyclines (LVEF determined by radionuclide scan
or echocardiographic findings below the normal limitsfor the center)

- neutrophil count < 2° 10°1 or platelets < 100 x 10%/1
- abnormal liver function tests:
transaminases> 1.5" ULN and alkaline phosphatase >2.5" ULN
or
total bilirubin > ULN
- confirmed chronic hepatitis B or C, positive HIV test
- chronic physical or mental disease that could be detrimental to treatment or
affect patient compliance,
- patients who, for family, social, geographic, or psychological reasons,
cannot be adequately followed up.
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5-BASELINE ASSESSMENT

5-1 CLINICAL

» History of the disease
» Evaluation of performance status (WHO index)
» Complete physical examination

5-2 LABORATORY

» Complete blood count, platelet count
» Liver function tests: transaminases, akaline phosphatase, total bilirubin
» Serum creatinine, fasting serum glucose, serum calcium.

5-3 ADDITIONAL TESTS

» Left VEF using radionuclide scan or echocardiography

» Mammography of contralateral breast (if not performed before surgery)
* Chest X-ray

 Liver ultrasonography

» Bone scan (with centered images in the event of high uptake)

5-4 OBLIGATORY HISTOPATHOLOGY (see appendices)
The report will be appended to the case report form:

« Size, type, and staging (SBR?) of the tumor

* Quality of the excision, appearance of surgical margins

* Presence of carcinomain situ

» Vascular or lymphatic emboli

» Number of dissected and positive lymph nodes

» Presence of capsule rupture

» Estrogen and progesterone receptor assay (biochemical and immunohisto-
chemical assays are acceptable).

IT IS ADVISABLE TO STORE A TUMOR SAMPLE AND A SERUM
ALIQUOT IN LIQUID NITROGEN (these samples will be used in the additional
studies on prognostic factors).

! scarff, Bloom, and Richardson classification
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5-5 SURGICAL OPTIONS

Surgical treatment will depend on clinica criteria. Conservative surgery or
mastectomy is the surgeon’s choice, but the operation must not leave infiltrating or
intraductal residue on the surgical margins, or microcalcifications, or any other
suspicious lesions visible on the reference mammography. If possible, lymph node
dissection should be carried out simultaneously to avoid delaying the initiation of
adjuvant treatment.

If the surgical margins are positive, reoperation is acceptable as soon as possible to
avoid delaying the initiation of chemotherapy.

In any event, no residua lesion should remain when adjuvant chemotherapy is
instituted (see Section 4-3).
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6-STUDY CONDUCT

This is a randomized multicenter openlabel phase Il trial in which all the therapeutic
phases are predefined, obligatory, and specified in the present document. The trial will
compare conventional chemotherapy involving six cycles of FEC 100 with a sequential
treatment involving three cycles of FEC 100 and three cycles of docetaxel (Taxotere).

6-1

6-2

ENROLMENT IN THE TRIAL

Once the patient has been considered eligible, she will be informed of the study
conditions and must give her informed consent in writing before the first cycle of
chemotherapy. Enrolment in the trial will be effective starting on the randomization
date. An inclusion number will be attributed after informed consent is obtained.

RANDOMIZATION

Randomization will take place after al the inclusion and exclusion criteria have
been verified.

It will be done by telephone or fax:

» at 01 458393 94 until 31 December 1997
e at 0144 2304 69 starting on 1 January 1998

Office hours: 9 am. to 5 p.m. Monday to Friday. The following basic information

will be requested:

» Name of the center and physician in charge

» Patient’sinitials, age, and record number

* Number of positive lymph nodes

» Dates of surgery and informed consent (photocopy required: name blacked out,
initials)

Randomization and the chosen therapeutic option will be confirmed by fax.

Randomization will be stratified:

- by center

- according to age (3 or < 50 years of age)

- according to the number of positive lymph nodes (1 to 3, > 3) between:

ARM A: SIX CYCLESOF FEC 100

ARM B: THREE CYCLES OF FEC 100
then THREE CYCLES OF DOCETAXEL 100
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6-3 TREATMENT

* Six (6) cycles of chemotherapy will be administered at three-week intervals.
* The first treatment will be given no later than postoperative day 28.
* The doses and treatment regimens are as follows:

TREATMENT A:
FLUOROURACIL: 500 mg/n¥t
EPIRUBICIN: 100 mg/n?

CYCLOPHOSPHAMIDE : 500 mg/n¥

TREATMENT B:

3CYCLESOF
FLUOROURACIL: 500 mg/n?
EPIRUBICIN: 100 mg/n?

CYCLOPHOSPHAMIDE: 500 mg/nt

THEN 3CYCLES OF
DOCETAXEL: 100 mg/nt
(for premedication and corticosteroid therapy, see Section 6-4-2)

6-4 TREATMENT SCHEDULES
6-4-1 FEC 100 regimen

The anticancer agents will be administered by slow i.v. injection via
infusion tubing delivery 5% dextrose solution at a high flow rate.

6-4-2 Docetaxd regimen

The infusion will be given via the strict i.v. route for | hour every three
weeks. The use of cold caps is voluntary. Premedication is routinely
administered starting with the first cycle and in al the subsequent cycles
with:

- Prednisolone (Solupred®) 60 mg orally at -12 h, -3 h, and - | h, i.e. on the
previous evening, in the morning and one hour before the docetaxel
infusion, and then 60 mg every 12 hours on the following two days (+12
h, +24 h, +36 h), i.e. atotal of six doses.

OR

- Methylprednisolone (Medrol®) 48 mg each time according to the same
conditions as above.
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6-5CONDITIONSFOR CONTINUING CHEMOTHERAPY
6-5-1 In each cycle

The treatment is administered every 21 days if the neutrophil count is
>1.5" 10%I and platelet count > 100~ 10°/.

On each day 21 in the cycles, a complete blood count and liver function
tests (transaminases, total bilirubin, alkaline phosphatase) will be carried
Out.

6-5-2 Planned changes

In the event of bone marrow suppression:

On day 21, if the neutrophil count is< 1.5 10%I or platelet count < 100 *
10°%1, the treatment will be delayed for eight days and resumed with co-
administration of filgrastim at a dose of 5 pg/kg in al the remaining cycles.

In arm B, the full docetaxel dose will always be given in the first cycle.

On day 28, if the neutrophil or platelet count precludes treatment, the patient
will be withdrawn from the study.

In the event of bone marrow aplasia with fever:

Definition: fever > 38°5 in a period of bone marrow hypoplasia
(granulocytes < 05" 10°1) requiring antibiotic therapy or lasting more
than 24 h. The treatment will be continued at the same doses but with
concomitant administration of filgrastim in all the remaining cycles.

If another episode of fever occurs despite filgrastim treatment, the doses of
all the products must be decreased by 25% for all the remaining cycles. If
this problem occurs in arm B before the docetaxel cycles, docetaxel must be
initiated at the full dose without administration of filgrastim.

In the event of liver toxicity:

e transaminases>1.5" ULN and akaline phosphatase >2.5" ULN
the docetaxel dose will be reduced to 75 mg/m?

e total bilirubin>ULN and/or transaminase>3.5" ULN + akaline
phosphatase > 6"~ ULN

docetaxe will be discontinued.
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6-6 CAUSES FOR DISCONTINUING THERAPY

» disease progression (the physician is free to propose any option that could be
beneficial to the patient),

* toxicity contraindicating the continuation of the treatment plan,

 clinically evident cardiotoxicity at any time, i.e.:
- clinically evident heart failure or coronary insufficiency
- Echocardiography showing left ventricular hypertrophy
- LVEF below the normal limit for the center or increased by more than 20%,

» sodium and water retention with weight gain (clinician’s assessment),
 patient refusal.
6-7 CONCOMITANT TREATMENTS

» Prescriptions of nonantineoplastic agents should be noted in the case report
form.

» The use of filgrastim is only acceptable in the event of febrile neutropenia or
hemotoxicity impeding compliance with therapy (Section 6-4) in al the
remaining cycles.

» All postmenopausal patients with a tumor expressing hormone receptors
will receive 20 mg/day of tamoxifen for five years depending on the
clinician’s routine practices. If the hormone receptor status is negative,
hormone therapy will be left to the clinician’s discretion, but the option
chosen will be applied to both treatment arms and to all patients
throughout the trial. Tamoxifen treatment will be instituted in the last cycle
of chemotherapy.

The postmenopausal status will be that observed before chemotherapy is
initiated.

Corticoids are acceptable as antiemetics and as concomitant therapy before and
after the docetaxel injections.

6-8 END OF ADJUVANT TREATMENT

» Radiotherapy will be initiated within four weeks following the last cycle of
chemotherapy. It is mandatory in patients who have had conservative breast
surgery. Irradiation of the interna mammary and supraclavicular nodes and
chest wall (after mastectomy) is recommended. The choice of these indications
will be retained throughout the trial for all patients in the center. External beam
therapy will not be performed on the axillary nodes.

 The LVEF will be routindly measured in al patients before radiotherapy is
initiated.

» Postmenopausal patients scheduled to receive tamoxifen should undergo a complete
gynecological examination and pelvic ultrasonography (endovagina if possible).
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7-POST-TREATMENT FOLLOW-UP

7-1 FOLLOW-UP FREQUENCY AND EXAMINATIONS

physical examination every four months in the first two years, and then every six
months for the following three years,

annually: mammography, chest X-ray, liver ultrasound and bone scan will be
performed annualy for five years.

THE FIRST COMPLETE ASSESSMENT WILL BE CARRIED OUT ONE

YEAR AFTER THE INITIAL SURGERY AND THEN ANNUALLY FOR

FIVE YEARS.

7-2 MONITORING OF TOXICITY

LVEF will be measured before the beginning of radiotherapy

LVEF will be measured after one year and five years.

7-3 EVENTS

Any relapse must be reported within one month after its diagnosis. The type of
treatment is left to the clinician’s discretion.

An isolated elevation of CA-15.3 will not be counted as a relapse.

Any deaths during the active treatment phase must also be rapidly reported,
along with as much information on its cause as possible.

The following will be considered as treatment failures:

any local relapse in the conserved breast or chest wall after mastectomy,
any distant secondary site (confirmed if single instance),

any specific lymph node involvement adjacent to the treated breast,

any cancer in the contralateral breast (unlessin situ),

any death attributable to a neoplastic cause,

any toxicity-related death.
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8- STATISTICAL CONSIDERATIONS

8-1

EVALUATION CRITERIA

The survival of eligible patientsis calculated from the randomization date. Disease-
free survival (DFS) is caculated from the randomization date to the date of
recurrence.

Unexplained deaths and patients lost to follow-up will be counted as disease
progression.

REQUIRED SAMPLE SIZE

To show a gain of 7.5% in five-year DFS (65% in the reference arm vs 72.5%,
corresponding to a relative risk of 0.75), 1600 patients will be needed to ensure
that the power of the test is at least 90% (I3 = 10%), assuming a two-sided situation
and accepting a significance level of 5% (see Freedman, Stat in Med 1982).

INTERIM ANALYSES
Three interim analyses are planned:

» The purpose of the first two analyses will be to study the toxicity of the
FEC/docetaxel combination and make sure that it remains acceptable.

The first analysis will be carried out when the first 400 patients included in the
trial have completed their adjuvant treatment, i.e. approximately nine months
after the beginning of the study.

The second analysis will be performed when 800 patients have finished their
therapy.

Any serious decisions concerning the trial will be submitted to a committee of
independent experts.

* A third interim analysis will be done two years after the end of errolment. This
analysis will compare treatment efficacy in both regimens.

To avoid penalizing the final analysis, the superiority of one of the treatments will
only be accepted if the difference in favor of one of them is significant at a 1°/oo
level (Peto, BJC, 1976). Thus, the initially accepted significance level of 5% would
remain practically unchanged in the final anaysis.
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8-4 FINAL ANALYSIS

» The tria will be subjected to intent-to-treat analysis five years after the date of
the last inclusion.

* A secondary analysis will also be carried out on the subset of patients who did
not experience toxicities justifying discontinuation of treatment during the first
three cycles of FEC 100 (common to both arms).

8-5 STATISTICAL TESTS
The logrank test will be used to compare the distribution of survival rates.

The Cox mode will be used to fit the treatment effect, taking into account the
major prognostic factors (age, tumor size, lymph node involvement, histological
grade, hormone receptor status). The relative risks (group A vs group B) will be
expressed with a confidence interval of 95%, before and after fitting.
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9-STUDY ORGANIZATION

9-1

SPONSOR

The sponsor, in terms of the Huriet law, will be the Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (French National Federation of Cancer
Treatment Centers).

REGULATORY ASPECTS

The trial will be carried out in compliance with the Declaration of Helsinki,
European GCP requirements, the French law dated 20 Dec. 1988 (Appendices 1, 2,
and 3), and the recommendations of the CNIL?.

Suitable insurance covering the risks has been taken out by the sponsor.

In compliance with the French law dated 12 Dec. 1988, this protocol was submitted
to the Ethics Committeg/Ingtitutional Review Board in the district of the study
coordinator (Toulouse, France).

The written approval of this protocol will be provided to each investigator listed in
the appendices.

Patients included in the trial must sign the written consent form at the end of the
patient information leaflet (Appendix 3).

The trial and the list of investigators will be declared to the French Medicines
Agency.

ORGANIZATION
A study steering committee will be in charge of supervising the trial.

It will check the validity of recorded data, the management of cases posing
problems, and the veracity of the conclusions drawn from the trial. It also has the
role of informing the sponsor, the EC/IRB, the co-investigators and co-sponsors on
the progress of the trial and its conclusions.

The investigating centers will be represented by a responsible local physician, to
whom all information must be communicated and who will collect information.
The local representatives are responsible for managing patient records, for protocol
compliance and for correct drug supply. The participation of a clinical research
technician (CRT) is highly desirable. An implementation visit will take place when
the trial isinitiated at the center.

Central office: thisis the responsibility of the study steering committee. It will be in
charge of randomization, data collection, and practical trial management.

! Commission Nationale de I'l nformatique et des Libertés - French National Data Processing and Civil Liberties

Committee
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9-4 DATA COLLECTION

Data will be recorded in a case report form specific to the tria. Detachable
duplicates of each page will be forwarded to the central office as the trial
progresses.

A Clinical Research Assistant (CRA) will visit each trial center at least twice a year
throughout the inclusion period. The CRA aong with the investigator will verify
the data in the source documents. The interpretation of certain facts and toxicities
will be reviewed with the Clinical Research Monitor and possibly submitted to the
steering committee for arbitration.

One of the trial monitors will make three annua visits to the center during the
inclusion period and then twice a year during the follow-up period (10 years).

9-5 REPORTING SERIOUSADVERSE EVENTS

Definition of serious adverse events:

« fatal or life-threatening events (all grade 4 toxicities, or deaths)

» eventsthat require hospitalization or prolong existing hospitalization,

» eventsthat result in a disabling handicap,

» eventsthat suggest a significant risk, a contraindication, or improper use,
» eventsthat induce a congenital abnormality, cancer, or overdose.

If a serious adverse event occurs during the trial or within 30 days following the
end of treatment, the investigator must report it to the randomization center by fax
or telephone within 24 hours (01 45 83 93 94). The investigator must also fill in a
serious adverse event report form, which is at the end of the case report form, and
forward it to the sponsor within three days following notification.

The sponsor is responsible for reporting all safety information to the local
regulatory authorities. The investigator must therefore rapidly report any serious
adverse event to the sponsor to assure compliance with these legal obligations.

9-6 CONFIDENTIALITY

The investigator must make sure that the anonymity of the patients is protected. On
al documents (including case report forms) submitted to the FNCLCC!, the
patients must only be mentioned by an identification code and not by name or
hospital number.

The investigator must keep an independent record with the patient codes and their
names and addresses. The investigator must keep these documents strictly
confidentid.

! French National Federation of Cancer Centers
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10-PUBLICATION OF RESULTS

Publications will be submitted on behalf of the group, and al investigators and centers
will be mentioned in the appendix with the number of inclusions. Publication policy
will be discussed by the Steering Committee.

The arder in communications will depend on the number of evaluable patients in the
study program and the role played during the trial. Centers with an ineligibility rate of
more than 20% will be excluded from the study.

11 - ADDITIONAL STUDIES

* COST-EFFECTIVENESS
* INVESTIGATION OF PROGNOSTIC FACTORS

The histological specimens will be stored and examined by a panel of experts.
Frozen tumor specimens will be stored for a selective retrospective study.
Aliquots of cytapheresis and serum will also be stored.

* QUALITY OF LIFE
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13-1 LEGAL ENVIRONMENT

HURIET LAW
HELSINKI DECLARATION
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HURIET LAW No. 88-1138 dated 20 December 1988 :

Officia French legal and regulatory provisions regarding the protection
of personsinvolved in biomedical research (see full French text of the

law on the following pages).
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French text of Huriet Law

LOI HURIET

LOt no 88-1138 du 20 décembre 1988 relative a la
protection des personnes qui se prétent A des
recherches biomédicales (1)

NOR . SPSX8810045L

L 'Assemblée nationale et le Sénat ont adopté,

Le President de 1a République promulgue la loi dont le
tenecur suit :

Art. ler. - 11 est inséré, aprés le livie 11 du code de la
santé publique relatil 3 1a protection sanitaire de la famille
et de l'enfance, un hivre 11 bis ainsi rédige :

« LIVRE I bis

« Protection des persoanes
qui sc prétent a des recherches biomeédicales

« Arr. L. 209-1. - Les essais, études ou expérimentations
organisés et pratiqués sur P'étre huﬂmam cn vue du develop-
pement des connaissances brologiques ou médicales sont
autorisés dans les conditions prévues au présent livie et
sont désignés ci-aprés par les termes : “recherche biomédi-
cale™.

« Les recherches 'biomédiculcs dont on attend un béneé-
fice thérapeutique durC(_:l‘pou'r la personnc qut s’y préte sont
des recherches 2 finalite thérapeutique dirccte Toutes les
autres recherches, qu'elles portent sur des personnes
malades ou non, sont sans finalié thérapeutique directe.

« La personne physique ou morale qui prend I'initiative
d'unc recherche biomeédicale sur I'¢tre humain  est
dénommeée ct-apres le promoteur. La ou les personnes phy-
siques qui dirigent et survedlent da  réalisation de la
recherche sont dénommees cr-apré< les investigateurs.

« Lorsque te promoteur d'unc recherche confic sa réalisa-
tion A plusicurs Investigatcurs, 1l désigne parmt cux un
investigateur coordonnateur,

« TITRE ler
« Dispositions génerales

« Art. L. 209-2. - Aucune recherche biomédicale ne peut
étre effectuée sur I'étre humain -

« - st elle ne se fonde pas sur le dernier état des connais-

sances scientifiques et sur une expérimentation préclinique
suffisante

« - si le risque prévisible encouru par les personnes qui
se prétent a la recherche est hors de proportion avec le
bénéfice escompté pour ces personnes ou lintérét de cette
recherche ;

« -s1 elle ne vise pas a élendre la connaissance scienu-
fique dc l'étre humain et les moyens susceptibles d'amé-
liorer sa condition.

« Art. L. 209-3. - Les recherches biomedicales ne peuvent
ctre effectuées que :

« - sous la dirccuon et sous la surveillance d'un médecin
justifiant d’une expéricnce appropriéc |
dans des conditions matériclles et tcchniques
adaptées a l'essai et compatibles avec les impératifs de

rigueur scientifique et de sécunié des personnes qQui se pre-
tent A ces recherches

« -

« Art. 1. 209-4. - Les recherches sans finalite thérapeu-
tique directe sur les femmes enceintes ou qui allaitent ne
sont admises que st clles ne presentent aucun risque prévi-
sible pour la sant¢ de la femme ou de Penfant et si elles
sont utiles 3 la connaissance des phénoménes liés a la gros-
sessc ou a l'allaitement

« Art. L. 209-5. - Les personnes privées de hiberté par
une decision judiciaire ou administrative ne peuvent etre
sollicitées pour sc préter 3 des recherches biomedicales que
siil en est auendu un bénefice direct et majeur pour leur
| sante.
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« Art. L. 209-6. - Les mincurs, les majeurs sous tutelle,
les personnces séjournant dans un &rablissement sanitaire ou
social et les malades ¢n 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 finalue thérapeutique
directe sont admises si les trois conditions suivantes sont
remplies :

« - ne présenter aucun nsque sénicux prévisible pour
feur santé ;

« - étre utiles 3 des personnes présentant les mémes
caractéristiques d’age, de maladie ou de handicap ;

« ~ ne pouvoir étre réalisées autrement.

« Art. L. 209-7. - Pour les recherches biomédicales sans
finalité thérapeutique directe, le promoteur assume, méme
sans faute, I'indemnisation intégrale des conséquences dom-
mageables de la recherche pour la personne qui s’y préte,
sans toutefois que puisse étre opposé le fait d'un tiers ou le
retrait volontaire de la personne qui avait initialement
consenti A se préter a la recherche.

« Pour les recherches biomédicales a finalité thérapeu-
tique directe, le promoteur assume l'indemnisation des
conséquences dommageables de la recherche pour la per-
sonne qui s’y préte, sauf preuve a sa charge que le dom-

magec n'est pas imputable 4 sa faute, sans toutefois que

puisse étre opposé le fait d'un tiers ou le retrait volontaire
de la personne qui avait initialement consenti a se préter a
la recherche.

« Pour toute recherche biomédicale, le promoteur sous-
crit une assurance garantissant sa responsabilité civile telle
qu'elle résulte du présent article et ceile de tout interve-
nant, indépendamment de la nature des liens existant entre
les intervenants et le promoteur. Les dispositions du pré-
sent article sont d’ordre public.

« Art. L. 209-8. - La recherche biomédicale ne donne
lieu a aucune contrepartie financiére hormis le rembourse-
ment des frais exposés et sous réserve de dispositions parti-
culiéres prévues par [article L. 209-15 du présent code
relatif aux recherches sans finalité thérapeutique directe.

« TiTRE 1
« Du consentement

« Art. L. 209-9. - Préalablement a la réalisation d’une
recherche biomédicale sur une personne, le consentement
libre, éclairé et exprés de celle-ci doit éure recucilli aprés
que linvestigateur, ou un médecin qui le représente, lui a
fait connaitre :

« - I'objectif de la recherche, sa methodologie et sa
durée ;

« - les contraintes et les risques prévisibles, y compris en
cas d'arrét de la recherche avant son terme ;

« - I'avis du comité mentionné a ["arucle L. 209-12 du
présent code.

« Il -informe la personne dont le consentement est solli-
cité de son droit de refuser de participer @ une recherche
ou de retirer son consentement i (out moment sans
encourr aucune responsabilité.

« A titre exceptionnel, lorsque dans l'intérct d’une per-
sonnc malade lc diagnostic de sa maladic n'a pu lui étre
révélé, l'investigateur peut, dans le respect de sa confiance,
réserver certaines informations liées 3 ce diagnostic. Dans
ce cas, le protocole de la recherche doit mentionnner cette
éventualité.

« Les informations communiquées sont résumées dans un
document écrit remis a la personnc dont le conscntement
est sollicité.

« Le consentement est donné par écrit ou, en cas dim-
possibilité, attesté par un tiers. Ce demier doit étre totale-
ment indépendant de Uinvestigateur et du promoteur.

« Toutefois, en cas de recherches biomédicales A mettre
en cuvre dans des situations d'urgence qui ne permettent
pas dc recucillir le consentement préalable de fa personne
qui y scra soumisc, le protocole présenté A I'avis du comité
instauré par I'article L. 209-11 du présent code peut prévoir

quec le consentement de cctic personne ne sera pas
recherché et que seul sera sollicité celui de ses proches s'ils
sont présents, dans les conditions prévues ci-dessus. L'inté-
ressé sera informé dés que possible et son consentement lyi
sera demandé pour la poursuite éventuelle de cette
recherche.

« Art. L. 209-10. - Lorsqu'une recherche biomédicale est
cffectuée sur des mineurs ou des majeurs sous tutelle :

« - le consentement doit étre donné, sclon les régles
prévues A l'article L. 209-9 du présent code, par les titu-
laires de I'exercice de "autorité parentale pour les mincurs
non émancipés. Pour les mincurs ou les majeurs sous
tutelle, le consentement est donné par le tuteur pour les
recherches A finalité thérapeutique directe ne présentant pas
un nsque prévisible sérieux et, dans les autres cas, par le
tuteur autorisé par le conseil de (amilic ou le juge des
tutelles ;

« - le consentement du mincur ou du majeur sous tutelle
doit également étre recherché lorsqu'il est apte 3 exprimer

sa volonté. Il ne peut étre passé outre 3 son refus ou 3 la
révocation de son consentement.

« TiTee 1
« Dispositions administratives

« Art. L. 209-11. - Dans chaque région, le ministre
chargé de la santé agrée un ou, selon les besoins, plusicurs
comités consultatifs de protection des personnes dans la
recherche biomédicale.

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

« Les comités soni compétents au scin de la région ou ils
ont leur siége. lls exercent leur mission en toute indépen-
dangce. Ils doivent étre dotés de la personnalité juridigue.

« Les comités sont composés de maniére & assurer une

‘diversité des compétences dans le domaine biomédical et 2

I'égard des questions éthiques, sociales, psychologiques et
jundiques.

« Leurs membres sont nommés par le représentant de
I'Etat dans la région, par tirage au sort des candidats.

« Les membres des comités, les personnes appelées a col-
laborer & leurs travaux et les agents de I'Etat qui en sont
depositaires sont tenus, dans les conditions et sous les
peines prévues i [article 378 du code pénal, de garder
secretes les informations dont ils peuvent avoir connais:
sance A raison de leurs fonctions et qui sont relatives 3 la
nature des recherches, aux personnes qui les organisent ou
qui s’y prétent ou aux produits, objets ou méthodes expéri-
mentés.

« Ne peuvent valablement participer 4 une délibération
les personnes qui ne sont pas indépendantes du promoteur
et de I'investigateur de la recherche cxaminée.

« Le ministre de la santé peut retirer 'agrément si les
conditions d'indépendance, de composition et de fonction-
nement nécessaires pour assurer leur mission dans les meil-
leures conditions ne sont plus satisfaites.

« Art. L. 209-12. - Avant de réaliser une recherche sur
I'étre humain, tout investigateur est tenu d'en soumettre le
projet a Pavis d'un comité consultatf de protection des
personnes dans la recherche biomédicale ayant son siége
dans la région o il exerce son activité.

« Dans le cas d'une recherche confice & plusieurs investi-
gateurs, P'avis prévu a I'alinéa précédent est demandé par
I'investigateur coordonnateur, qui soumet le projet 3 un
comité siégeant dans la région ou il exerce son activité.

« Le comité rend son avis sur les conditions de validite
de la recherche, notamment la protection des participants,
leur information et les modalités de recucil de leur consen-
tement, les indemnités éventueliement dues, la pertinence
genérale du projet et I'adéquation entre les objectifs pour-
suivis et les moyens mis en @uvre ainsi que la qualification
du ou des investigateurs. 1l communique au ministre charge
de la santé tout avis défavorable donne a un projet de
recherche.

« Avant sa mise en cuvre, le promoteur transmet au
ministre chargé de la santé une lettre d'intention décrivant
les données essenticlles de la recherche, accompagnée de
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Favis du comité consuité. Cet avis nc lc dégage pas de sa
responsabilité. Les projets ayant fait I'objet d'un avis défa.
vorable nc peuvent étre mis en auvre avaant un délai de
decux mots 4 compter de leur réception par le ministre.

« Le ministre peut, A tout moment, en cas de fisque pour
la sant¢ publiquc ou de non-respect des dispositions du
présent livre, suspendre ou interdire une recherche biomé-
dicale.

« Art. L. 209-13. - Les médecins inspecteurs de la santé
et les pharmacicns inspecteurs de la santé ont qualité pour
veiller au respect des dispositions du présent livre et des
textes réglementaires prs pour son application.

« TiTRE 1V

« Dispositions particuliéres aux recherches
sans finalité thérapeutique directe

« Art. L. 209-14. - Les recherches biomédicales sans fina-
lite thérapeutique directe 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 I'intermédiaire du médecin de leur choix.

« Art. L. 209-15. - Dans le cas d'une recherche sans fina-
lité thérapcutique directe 4 I'égard des personnes qui s’y
prétent, le promoteur verse d ces personnes une indemnité
cn compensation des contraintes subies. Le montant total
des indemnités qu'une personne peut percevoir au cours
d'une méme année est limité 4 un maximum fixé par le
ministre chargé de la santé.

« Les recherches effectuées sur des mineurs, des ‘majeurs
sous tutelle ou des personnes séjournant dans un établisse-
ment sanitaire ou social ne peuvent en aucun cas donner
lieu A une telle indemnité.

« Art. L. 209-16. - Toute recherche biomédicale sans fina-
lité thérapeutique directe sur une personne Qui n’est pas
affiliée 4 un régime de sécunté sociale est interdite.

« L'organisme de sécurité sociale dispose contre le pro-

moteur d’'une action en paiement des prestations versées ou
foumnies.

«Art. L. 209-17. - Nul ne peut se préter simultanément a
plusicurs recherches biomédicales sans finalité thérapeu-
tique directe.

« Pour chaque recherche sans finalité thérapeutique
directe, le protocole soumis 4 1'avis consultatif du comité
consultatif de protection des personnes dans la recherche
biomédicale détermine une période d’exclusion au cours de
laquelle la personnc qui s’y préte ne peut participer 3 une
autre recherche sans finalité thérapeutique directe. La durée
de cette période varic en fonction de la nature de la
recherche.

« En vue de Papplication des dispositions ci-dessus, le
ministre chargé de la santé éwablit et gére un fichier
national.

« Art. L. 209-18. - Les recherches biomédicales sans fina-
lité thérapeutique directe ne peuvent étre réalisées que dans
un licu équipé des moyens matéricls et techniques adaptés
2 la recherche et compatibles avec les impératifs de sécurité
des personnes qui s'y prétent, autorisé, 3 ce litre, par le
ministre chargé de la santé.

« TITRE V
« Sanctions pénales

«Are. L 209-19. - Est puni d'une peine demprisonne-
ment de six mois A trois ans et d'une amende de 12000 F 2
200000 F ou de l'unc de ces deux peines sculement qui-
conque aura pratiqué ou fait pratiquer sur l'étre humain
unc recherche biomédicale sans avoir recucilli le consente-
ment prévu par les articles L. 209-9 et L. 209-10 du présent
code, ou alors qu'il aura été retiré.
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« Est punic des peines prévues 4 I'alinéa précédent toute
personne qui aura pratiqué ou fait pratiquer une recherche
biomédicale en infraction aux dispositions des articies
L. 209-4 4 L. 209-6 ¢t du demicr alinéa de I'anticle
L. 2099

«Ari. L. 209-20. - Est puni d'un emprisonnement de
dcux mois 4 un an ¢t d'unc amende de 6 000 F 3 100000 F
ou dc 'une de ces deux peines seulement :

«“ - quiconque aura pratiqué ou (ait pratiquer une
recherche biomédicale sans avoir obtenu [avis préalable
prévu par larticle L. 209-12 du présent code :

« - quiconquc aura pratiqué ou fait pratiquer une
recherche biomédicale dans des conditions contraires aux
dispositions des deux premiers alinéas de F'article L. 209-17
du présent code ;

« - quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer, continué
de pratiquer ou dc faire pratiquer une recherche biomédi.
cale dont la réalisation a été interdite ou suspenduc par le
ministre chargé de la santé.

« L'invesugateur qui réalise une telle recherche en infrac.
tion aux dispositions de larticle L. 209-18 est puni dcs
mémes peines.

« Art. L. 209-21. - Le promoteur dont la responsabilité
civile n'est pas garantic par I'assurance prévue 3 larticle
L. 209-7 du préscnt code est puni d'un emprsonnement de
un .3 six mois et d’'unc amende de 6000 F 2 100 000 F ou
de l'une de ces deux peines seulement.

Art. 2. - Aprés le 149 bis de I'article 81 du code général
des impots, il est inséré un 14° fer ainsi rédigé :

« 140 ter L'indemnité prévue par I'atticle L. 209-15 du
code de la santé publique : ».

Art. 3. - La premiére phrase du premier alinéa de I'ar-
-ticle L. 564 du code de ia santé publique est ainsi rédigée :

« Dans tous les ctablissements qu'ils sont chargés d'ins-
pecter, les pharmaciens inspecteurs de la santé ont qualité
pour rechercher et constater les infractions aux dispositions
du présent livre, aux dispositions du livre [ bis, en applica-
tion de Uarticle L. 209-13 dudit livre, aux lois sur ia répres-
sion des fraudes et plus généralement 2 toutes les lois qui
concernent I'exercice de la pharmacie et aux textes regle-
mentaires pris pour leur application. »

Art. 4. - Le septiéme alinéa (6°) de Particle L. 605 du
code de la santé publique est ainsi rédigé -

«6° Les regles applicables 2 I'expérimentation des meédi-
caments en vue de leur autorsation de mise sur le marché

ainsi qu'aux essais organisés aprés la délivrance de cette
autorisation ; ».

Art. 5. - Aprés larticle L. 577 bis du code de la santé
publique, il est inséré un anticle L. 577 ter ainsi rédigé :

« Art. 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 Varticle L. 577
du présent code, le pharmacien assurant la gérance de cette
pharmacie doit étre préalablement informé par le promo-
teur des essais, études ou expérimentations envisageés sur
des produits, substances ou médicaments.

« Ces produits, substances ou médicaments soat détenus
et dispensés par le ou les pharmacicns de 1'établissement. »

Art. 6. - Des décrets en Conseil d'Etat fixent les moda-
lités d'application de la présente loi et notamment -

te La composition et les conditions d'agrément, de finan-
cement, de foncionnement et de nomination des membres
des comités consultaufs de protection des pcrsonnes dans
la recherche biomédicale amnsi que la nature des informa-
tions qui doivent leur étre communiquées par 'investigateur
<t sur lesquelles ils sont appelés a émettre leur avis :

2° Les conditions de la constitution, de la gestion ct de
la consultation du fichier national prévu A [larucle
L. 209-17 du code de la santé publique :

3o Les conditions de I'autorisation prévue a larucle
L. 209-18 du méme code :

40 La nature des informations qui doivent étre communi-
quées par le promoteur au ministre chargé de la santé, dans
la lettre d'intention mentionnée 4 Farticle L. 209-12 du
code de la santé publique.
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Les articles L. 209-11. L. 209-12, L. 209-17, L. 209-18 et
L. 209-20 (premicr A troisi¢éme et dernicr alinéas) du code
de ia santé publique cnticront cn vigueur aux dates fixées
pac les textes pris pour leur application ct au plus tard le
ler janvier 1990.

La présente loi scra cxécutée comme loi de I"Etat.

Fait A Paris, lc 20 décembre 1988.
FRANCOIS MITTERRAND
Par le Président de la République :
Le Premier ministre,
MICHEL ROCARD
Le garde des sceaux, ministre de la jusuce.
PIERRE ARPAILLANGE
Le minisire de la solidarité, de la santé
et de la protection sociale.
porte-parole du Gouvernement,
CLAUDE €VIN
Le ministre de la recherche et de la technologie,
HUBERT CURIEN
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(1) Travaux préparatorres - for ne 88-1138.

Sénat .

Proposition de loi n° 286 rcctifiéc bus (1987-1988) ¢

Rapport d¢ M. Claudc Hunct, au nom dc la commission dcs affaires
sociales, ne 19 (1988-1989) :

Discussion ¢t sdoption lc 12 octobre 1988,

Assemblée nanonale

Proposition dc loi, adoptéc par f¢ Sénac, n° 293

Rappont dc M Bernard Charies, au nom de la comaussion des
affaires culturclles, n® 356 ¢

Discussion les 23 novembre et 12 décembrc 1988
Adoption l¢ 12 décembec 1988,

Sénar

Projct dc to1, adopté par §"Asscmblée nationale, n° 131 (1988-1989) ;

Rapport dc M. Claude Hurict, au nom dc 1a commission des affaires
sociales. ne 132 (1988-1989)

Discussion ¢t adoption lc 13 décembre 1988,
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. TARLIIS
ro10s I {an (cancy)
290 - S00 Q.o 8.40
S00 - 1000 g. 14,00
100 -2000 g 19,70
2000 - 3000 g 26.50
3000 - 4000 g 31,50
4000 - S000 ¢ 36.50

Art. 10. - Lersque le traitement des eavois postaux de
presse nécessite des prestations réciproques spécifiques relatives
4 P'achentinement ou fa distribution des journaux, dont la céali-
sation est conclue par convention cntre {a Postc ct les expédi-
teurs, le ministre des postes, des télécommunications et de I'es-
pace est autorist 4 fixer, conformément aux modalitds prévues
3 ladticle D.41-1 du code des postes et télécommunications
les principes de la tarification correspondance.

Art. 11, - Le décret ne 89-706 du 28 septembee 1989 portant
réaménagement des taxes applicables aux journaux et &crits
périodiques (régime intéricur et régime international) est
abrogé.

JOURNAL OfFICICL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE

Page 43 of 81

29 saptombre 1390

—_—_—
Ac. 12, - Les dispositions du présent décret prennent effeq

A compter du 1< octobre 1990, et .
A 130 - Le mimstre d'Erat, ministee de I'¢économic, des

finaaces ct du budget, fe ministee des postes, des (&lécommuni.
cations ct de F'espace ct le ministre délégué auprés du miaistee
d’Eat, ministre dc U'économie, des finances et du budget,
chargé du budget, sont chargés, chacun ¢n ce qui le concernce,
de Texécution du présent déerer, qui scra publié au Journal
officiel de la République (rangaise Ct

Fait 3 Paris, le 28 scptemibee 1990,

MICHEL ROCARD
Par le Peemicr ministre :
Le ministre des postes,
des télécommunications ¢t de l'espace,
PAUL QUILES

Le ministre d°Etar, ministre de U'écononiie,
des finances er du budget,
PIERRE BEREGOVOY
Le ministre délégué auprés du ministre d'Erar,
ministre de 'économie, des finances et du bu'glgel.
chargé du budger, '
MICHEL CHARASSE

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

Décret n° 30-872 du 27 sap..embre 1930 portant applica-
tion de la loi ne 88-1138 du 20 décembre 1988 madii
fide rolativa & la protaction des personnes qui.-se
prdtant & des recharchaes biomédicales et modifiant
la code de. la santé ‘publique (deuxidme ‘partia’:
Décrats en Conseil d’Etat)

NOR : SPSMI0016130

Le Premier ministre,

Sur le rapport du ministre d'Erat, ministre de *¢conomic, des
finances et du budget, et du ministre de la solidarité, de la
santé ct de la protection sociale,

Vu le code dc la santé publique, ¢t notamment ses
livees ([ bis et V ;

Vu [‘ordonnance n° 59-2 du 2
nique relative aux lois de
article 19 ;

Vu la loi no 67-1176 du 29 décembre 1967 relative 3 la cégu-’
lation des naissances et abrogeant les articles L. 648 et L. 649
du code de la santé publique ;

Vu la loi ne 78-17 du 6 janvier 1978 relative A l'informatique
aux fichiers et aux libertés ;

Vu la loi ne 85.772 du 25 janvier 1985 portaat diverscs
mesures d'ordre social, et notamment son article 44 :

Vu la foi n° 88-1138 du 20 décembre 1988 modifiée relative
A 12 protection des personnes qui se prétent A des recherches
biomédicales :

Vu le décret ne 69-104 du 3 (évriee 1969 portant réglement
d’administration publique pour l'application des articles 2,3
<t 5 de 1a loi ne 67-1176 du 28 décembre 1967 :

. Yu lc décret no 81-514 du 12 mai 1981 refatif 2 l'ocganisa-
tion dc la protection des secrets et des informations concernant
12 défense nationale et ta sireté de I'Erat : .

Vu Favis dc 1a Commission aationale de Utaformatique et

des libeatés en date du 2 juillet 1990 ;

Le Conscil d'Cuat (commission spéciale) entendu,

janvier 1959 portant loi orga-
finances, ct notamment son

Décrdce :
Al L — {l est ceéé dans la deuxidme pactic (pactic Régle-
mentaire) du code de la santé publique un livee [ bis intitulé :

« LIVRC (1 bis

« Protection des personncs Qui se prétent
4 des recherches biomédicales »

Art. 2. - Ce livre est ainsi cédigt =

« TITRE [er

« Comités consultatifs de protection des personnes
dans la recherche biomédicale

« Chapitre [«
« Constitution
« Article R. 2001

« Les comités consultatifs de protection des personnes dans
1a recherche biomédicale comprennent ‘douze membres - titu-
{aices :

« 1. Quatre personnes, dont au moins trois médecins, ayant
unc qualification et une expéricnce approfondic en matidre de
cecherche biomédicale ;

« 2. Un médecin généraliste ; .

«3. Deux pharmaciens doat I'un au moins exerce dans un
&tablissement de soins ; :

« 4. Unc inficmi¢re ou un infirmier au sens
acticles L. 473 & L. 477 du code de 1a santé publique ;

«5. Unc personnc qualifiée en raison de sa compétence A
F'égard des questions d'éthique ;

« 6. Une personae qualifiée en raison de son activité dans le
domaine social ;

«1. Unc personnc autorisée 3 faire usage du titre de psycho-
loguc ;

« 8. Une persoance qualifiéc en raison de sa compétence en
matidre juridique.

des

« Les comités comprennent en outre douze - membres sup-
pléants satisfaisant aux mémes conditions.

« Article R. 2002

« Chaque comité a s0n sidge au scin de la direction régio-
nale des affaices sanitaires ct sociales ou d'unc dicection dépar-
tementale des aflfaices sanitaices et sociales. La dicection régio-
aale peut passer convention avec un dablissement hospitalicr
public aux fins dc donacc 2ux comités Jes mayens en locaux,
matéricls, et Eventucllement en scccéraciat, ndcessaires pour
ssurer leur mission moyeananl unc rémunération (od(aitaire
versée pac le comité intéeessé.

« Articte R.2003

« Le préfet dc_ région é(ablil‘rpok” chacune des catégorics
€aumértes & Particle R. 2001, 1a liste des personnes susceptibles
d'étre ticées au sort pour si¢ger dans ua comité déterminé.
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« Cette histe comprend au maximum |

'
« 1. Pour les médecing ou personncs gualifiés en matidre de |

‘heechie bramédicale @ quaranic pcrsonnes, dont les trons
acts au motins sont médecins, parmi lesquelles :
« a) Quinze personacs au plus, dont au moins les trois

arts sont des médecins, peéscntées par les dirccteurs dlunités
formation ct de recherche médicales de la région ©
« b) Quinze personnes au plus, dont au moins les (rois
\arts sont des médecins, présentées par le directeur géntral de
nstitut national de la santé ct dec 1a recherche médicale ou
ceprésentant dans la cégion ;
¢ ¢) Dix personncs au plus, dont au moins les trois quarls
al des médecins, préscntées par le préfet de région aprés
asultation des principaux &tablissements de soins et des
itees &tablissements ou organismes compétents en matidre de
emation ou de recherche biomédicale dans la région |
« 2. Pour les médccins généralistes :
¢ a) Quatre médecins présentés par le président du conseil
onal de I'Ordre national des médccins aprés consultation
pedsidents des conscils dépantementaux dc l'ordre dans la
Jon |
« b) Trois médecins cnscignants ou maitres dc stage pré-
ntés par lc ou les recteurs d*académic ;
« ¢} Trois médecins présentés par l"union régionale des asso-
ations d¢ formation médicale continuc |
« 3. Pour les pharmaciens, vingt personanes, 4 savoir :
: @) Quatorze pharmaciens excrgant dans des &ablissements
soins, de formation ou dc recherche biomédicale, présentés
t le préfet de région aprés consultation des principaux &ta-
ssements de cette nature dans 1a région ;
« b) Trois pharmaciens titulaires d'officine présentés par le
tsident du conscil régional de 1'Ordre national des pharma-
as | .
« ¢) Trois pharmaciens-assistants d'officine présentés par ic .
tsident du conseil central de la section D de I'Ordre national
s pharmaciens |
« 4. Pour les infirmidres ou infirmiers :
« Dix iafirmitres ou infirmiers, dont ncuf exergant dans des
(blissements de¢ soins ¢t un cxer¢ant i titre libéral, présentés
r le préfet de région :
« 5. Pour les personnes qualifiées en matitre d'¢thique
« a) Six personnes enscignant dans le domaine des scicnces
maines dans Venscignement supéricur ou sccondaire pré-
1tées par le ou les recteurs d*académic ; .
« b) Quatre personnes préseatées par le préfet de région
r&s consultation des représcntants des principaux courants de
nste ;
« 6. Pour les personnes qualifites dans lc domaine social :
« a) Deux personncs présentées par l'union régionale des
ganisations d¢ consommateurs |
 b) Dcux personnes préseatées par l'union régionale dcs
rciations familiales |
¢) Deux personnes présentées par le président du comité
onal des retraités et des personncs Agées ou, A défaut, par
wéfet de région aprés consultation des principales organisa-
as de personnes dgées dans la région ;
« d) Deux personnes présentées par le préfet de région aprés
asultation des principales organisations de malades ou de
rsonnes handicapées préscntes dans la région |
« ¢) Deux assistantcs ou assistants de service social présentés
r e préfet de région

« 1. Pour les personnes autorisées 3 fairc usage du titre dc
schologuc :

« Dix personnes présentées par le préfet de région :

« 8. Pour les personnes qualifiées en matitre juridique :

« a) Deux magistrats présentés par le premier président de 1a
ur d'appel dans lc ressont de laquelle sidge le comité :

« b) Deux magistrats présentés par le président du tribunal
grandc instance dans lc ressort duquel sitge le comité ;

« ¢) Trois avocats préscntés par le bitonnicr du barrcau prés
tribunal dc grandc instance daas lc resson duquel sitge le
mitd

« d) Decux personncs cnscignant le droit, présentées par lc ou

s présidents de 13 ou dces universités de la région.

« Article R. 2004

Le préfet de région fait procéder, dans chaque catégoric,
irage au soﬂ_du nombre de membres titulaires préve @ lar
R. 200! puis, dans les mémes conditions, d'un nombrc

de membres suppléants.
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« Ce e au sord est public ¢t fair Vobjet done publicité
préalable

« Nul ne peut faire Fobjet dlun tirage au son Siloest dejA
membre d'un comué counsultatifl de protection des personacs
dans la cecherche biomédicale.

« Il ac peut étre procédé au ticage au sod d’unc catdgoric dc
membees si le nombre de personnes pouvant étre tickes au son
n'cst pas au moins le double du nombire des membres titulaires
ct suppiéants prévu A Facticle R. 2001 pour cettc catégone.

« Article R, 2005

« Les personncs tirtes au sont sont nommées par lc préfet de
région. Ces nominations sont publites au Journal aofficiel de la
République frangaise.

« Le mandat des membres des comitds est de six ans. Tou-
tefois, lors dc la création d’un nouvcau comité, le premier
mandat des membres faisant Uobjet du premier renouvelicment
mentionné A I'article R. 2006 ¢st de trois ans.

« Article R. 2006

« Les comités sont renouvelés par moitié tous les trois ans.

« Le premicr renouvellement porte sur la moitié des
membres des catégories 1 et 3, désignés par tirage au sorg, ainst
que sur les membres des catégorics 2, 7 8 mentionnées 3
Farticle R.2001. Le renouveliement suivant porte sur les autres
membres des catégories | et 3 ainsi que sur les membres des
catégorics 4, S et 6.

« Article R. 2007

« En cas de vacance survenant en cours de mandat, le sitge
d'un membre titulaire est pourvu par le premiecr suppléant
ayant & tiré au sort dans la méme catégoric.

« Le sidge d'un membre supplédnt devenu vacant au cours
des cinq premidres anantes du mandat doit &tre pourvu par
tirage au sort-dans les conditions prévues aux articles R. 2003
ot R. 2004. Les mandats des personnes ainsi nommées prenncent
fin 4 1a méme date que ccux des membres remplacts.

« Adticte R_2008

« Les membres titulaires et les membres suppléants Elisent,
- parmi les membres titulaires, le président du comitt 3 la majo-
i rité absolue des présents. Si cette majorité n'a pu étre attcinte 4
.I'issue de trois tours de scrutin, la présidence du comité est
attribuée au doycn d'ige des deux candidats les micux placés.
« Un vice-peésident est élu dans les mémes conditions.
« Pour ces. &lections, le quorum est {ixé aux deux tiers des
membres du comité.
~ «Si le président fait partic des catégories 1 3 4 mentionnées
"1 'adticle R 2001, le vice-président est ¢lu parmi les membres
- des autres catégorics ct inverscment.

« Chapitre 11
« Organisation ct agrément
« Article R.2009

« L'organisation des comilés est définic par des statuts
conforines 4 des statuts types fixés par décret en Conscil
d"Cuat.

« Article R. 2010

« Le président du comité sollicite Pagrément de cclui-ci
auprés du ministre chargé de [a santé. Sa demande est accom-
pagnéc des documents ou informations suivants

« 1. Les statuts du comitd ¢

« 2. L'adresse de son sidge ¢t ses mayens prévisionacls de
fonctionncment, notamment cn personncl |

« 3. Llidentité ct la qualité des membres du comité.

« Le comitd cst agréé par arrété du ministee chargé de 13
santé publit au Journal officicl de la République frangaisec.

« Article R. 2011
« Toute modification concernant les documents ou informa:

tions mentionnés 4 Uadticle R 2010 cst communiquéc au
ministre chargé de-dasanté par le président du comitt,
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« Chapitre 111
« Financement et fonctionnement
« Article R. 2012

« Le produit du droit fixe mentionné 3 ffarticte L. 209-11 e5¢
attaché par voic de fonds de concours au budget du ministdce
hargd dc la santé, qui e eépartit entre les divers comitds ¢n
anction aotamumient de leurs charges et de leur activitd. Les
aodalités dec rattachement et de réparition sont fixées par
-rrét¢ conjoint des nunistres chargds de la sanié et du budget.

« Article R. 2013

« Les fonctions de membre d'un comité consultatif de pro-
=ction dcs personnes dans 1a recherche biomédicale sont gra.
ites. Les feais, notamment de déplacement, supportés par un
embre 3 ["occasion dec sa pacticipation aux travaux du comité
i sont cemboursés suc justification.

« Les rapportcurs mentionnés 4 I'acticle R. 2017 pergoivent
ac indemnité dont le montant cst fixé par arrété des ministres
aargés de la santé et du budget.

« Article R. 2014

« Dans chacune des huit catégorics de membres mentionnées
Padticle R. 2001, les membces suppléants peuvent remplacer
sut membre titulaire de cette catégorie.

« Article R. 2015

« Les délibérations du comité nc sont valables que si six
rembres au moins sont préscats, dont au moins quatre appar-
.ennent aux catégories 1 A 4 mentionnées 2 ["article R. ZOOI;Q(
u moins un appartenant aux autces catégorics. :

« Article R. 2016

« Le comité saisi d'un projet de recherche en accuse téecp-
on 3 linvestigateur par lettre recommandée. [l peut entendre
investigateur. Sur demande de ce dernier, il doit, par décision
u président, soit I'entendre en comité plénier ou en comité
sstreing, soit le faire entendre par le rapporcteur désigné. Dans
cs cas, linvestigateur peut sc fairc accompagner par fc promo-
:ur ou son représentant mandaté A cet effet. :

« Anticle R 2017

« Les séaaces du comité ne sont pas publiques. Le vote au
rutin sceret est de droit sur demande d'un membre présent.
« Les avis sont rendus 2 fa majocité simple des membres pré-
snts, sur rapport d'un des membres du comité désigné par le
«c&sident ou d'une personne qualifiée figurant sur une liste éta-
lie par le préfet de cégion. - RS
« En cas dec vote avec partage égal des voix, le président de
tnce 2 voix prépondérante.

« Article R. 2018

« Le comité fait connaitre par écrit 4 linvestigateur son avis
1as un délai de cinq secmaines A compter de la date darrivée
un dossicr comprenant toutes les pidces requises en applica-
' des articles R. 2029 et R. 2030.

« Si le dossice déposé ne lui permet pas de sc prononcer, le
‘mité adresse 4 Vinvestigateur dans le délai peécité une
emande motivée d'informations complémentaires ou de modi-
cations substanticlles. {I disposc alocs, pour rendre son avis,
‘un délai supplémentaire de trente jours.

« Les dossiers, rupports, délibérations ct avis son( conscrvés

r le comité, dans des conditions assucant feur confidcatialité,
adaat ua muaimum de dix ans.

« Article R, 2019

« Les modalités de fonctionnement du comité sont précisées
1 un réglement intéricur annexé aux statuts.

« Article R. 2020

« Avant le 31 macs de chaque année, chaque comité adresse

ministce chargé de la santé et au peéfct de région ua-cap-

‘it dactivité et unc copic de san compte financicr relatifs 4
anéce civile peéctdente.
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« Tirre H

y
« Autorisation des licux de cecherches biomddicales
sans béntfice individucl dicegt

« Adticle R. 2021

« Les licux de recherches biomédicales sans béatfice indivi-
ducl dircct doivent comporter en tant que de besoin :

« 1. Des locaux dune supecficie, d’unc distribution et d'yn
aménagement compatibles avec ua bon déroulement des acyj.
vitds de recherche prévues, et consacrés 3 la recherche pendant
toute 12 durée de ces activitds ’

« 2. Des moyens en équipements et en personnels permettant
d"assurer unc survcillance clinique constante ¢t des soins d'yr-
gence, ainsi que la possibilitd deffectuer,, si nécessaice, un
transfert immédiat dans un scrvice de soins approprit ;

«3. Un nombre de lits en rapport avee les activités prévues :

« 4. Unc organisation permettant :

« a) De recucillic et de conserver des &chantillons biolo-
giques e

« b} D'entreposer  les médicaments, produits, substances,
objcts ou matécicls sur lesquels portent les recherches, sans
préjudice de l'application des dispositions dé 1"article L. 577 rer
du code de la santé publique ; . ' .

« ¢) Drassucer 12 maintenance des objets et matéricls. expéri-
mentés ; . )

-« d) D'acchiver et de protéger les données et informations
rclatives aux recherches et aux personnes qui s’y prétent ;

« ¢) En cas de préparation d'aliments, df:' gisposcr de locaux
séparés réservés A cet cffet.

« Dans {c cas de recherches pratiquées 'sous forme ambula-

toire, des dispositions doivent étre prévues pour assurer -les
mémes garantics de sécurité.

« Article R.2022

« Les modalités d'utilisation, de vérification et .d'entretien
des &quipements ainsi que d'entretien des locaux sont précisées
daas un document.” -~ ’

-« Aqic!c R 2023.

« La demande d’autorisation est adressée ‘au préfet de région
par lettre recommandée avec demande d'avis de réception. Elle
doit comporter les &léments suivants: - - - .

« 1. Les nom, qualités et fonctions du demandeur ;

«2. Le nom, l'adresse et la localisation du lieu de
techerches ; :

« 3. La nature dcs recherches envisagées ;

« 4. La description précise des &léments mentionnés 4 "ac-
ticte R. 2021 ; ’

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

« Article R 2024

« Lorsque le licu de recherches reléve d'uac personne
morale, publique ou privée, la demande, pour étre recevable,
doit étre visée par une personne habilitée 4 engager celle-ci.

« Adticle R. 2025

« L'autorisation susmentionnée est déliveée par le ministre
chacgé de la santé aprds enquéte cffectuée par un médecin ou
un phacmacien inspecteur de la santé.

« Article R. 2026

« Tout chaagement du titulaire de autocisation, toute modi-
(ication dans la nature des recherches ou affectant de fagon
substanticlle les conditions d'aménagement, déquipement ou
de fonctionaement doit faire "objet d'unc déclaration.

« Les déclarations de modifications sont adressées au préfet
de région dans la forme prévuc 4 Varicle R.2023, accompa-
gnées des justifications appropeaides.

« Article R, 2027
« L'autocdsation peut étre retirde par e ministee chargd de la

saaté si les conditions d'aménagement, d'tquipement, dentre-
lica ou dc fonctionacment ac sont plus adaptées 4 la nature
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o5 cecherches ou compatibles avec les impératifs dc sécurité
cs persunncs Qut s’y prétent, aprés quc te titulaice de 'autori-
stion a &t& mis 4 méme de présenter ses abscrvations.

« En cas d'urgence, le ministre peut saus formalit¢ préalable
ispendre I"autocisation.

« Anticlc R.2028

. Par dérogation aux dispositions des adicles R. 2023,
2025, R.2026 ct R. 2027, lorsque le lieu de recherches reléve

ministce de la défensc, la demaade d’autorisation ou la
slaration de modifications est adressée par celui-ci  au
aistre chargé dc ta santé, par I'intermédiaire du haut fonc-
sanaire de défense. L autocisation est délivete ou retirde pac
ministre chargé de 1a santé.

« TITRE (U

Informations communiquées
consultatil’ de protection
biomédicale

par linvestigateur au comité
des personncs dans la recherche

« Article R.2029

« Avant que soit entreprisc une recherche biomédicale sur
tre humain, l'investigateur unique ou coordonnateur commu-
que au comité consultatif de protection des personnes dans
recherche biomédicale dont il sollicite l"avis :

« 1. Des renseignements sur {a ‘patire et les modalités de la
cherche ©

« a) Lidentit¢ du -promotcur de’la_recherche <t celle du
bricant du médicament, produit, objet ou matéricl expéd-
atd, si cc fabricant est distinct du promoteur; A
b) Le titre et Iobjectif de la cecherche, en peécisant s'il
it d'une recherche avec ou sans.bénéfice individuel direct |
¢) Toutes informations utiles ‘sur le médicament, produit,
t, matécicl ou méthode expérimenté | ’ . }
. d) Lidentité du ou des investigateurs pressentis, feurs
¢cs, expérience et fonctions : :
« ¢) Une synthésc du demicr état des conniissances _scienti-
ues requises pour la mise en cuvre de la recherche, sclon sa
ture, dans les domaines chimique, technologique, pharma-
tique, biologique, pharmacologique, toxicologique et cli-
e, dénommées -prérequis, accompagnée des références des
1cipaux travaux cxploités pour cctte synthése S

/) Les éléments du protocole de la recherche, et notam-
at 1a méthodologic clinique, permettant au comité de sc pro-
zer sur la pertinence générale du projet ;
g) Les informations sur le ou fes licux ot la recherche sc
ulera-et sur les personnels et équipements prévus, pcrmet-
au comité de sc prononcer sur l'adéquation’ entre les
<tifs poursuivis et les moyens mis en ceuvre | .
. k) La nature des informations communiquées aux investi-
.eurs. . : .

e rZt

« 2. Des renscignements attestant que les garantics prévucs
ur les personnes qui se prétent A la recherche soat fes-
ctées :

« a) Les références des autorisations ou homologations &ven-
-llerment obtenues en France ou 4 U'&ranger pour le médica-
:at, produit, objet ou matériel expérmenté, ainsi que les
entuelles décisions de refus, de suspension ou de retrait de
Jles autorisations ou homologations :

« b) Les informations qui scront données en application de

rlicle L. 209-9, ¢t notamment

« 1o L objectil de la recherche, sa méthodologic ¢t sa ducée ;
Je Les bénéfices attendus, les contraintes et les risques peé-
Jles, li€s soit A la recherche soit au traitement proposé |

o Le droit pour les personacs sollicitées de refuser de
ciper 4 {2 recherche ou de reticer leur consentement 3 tout
\ent sans ¢ncourir aucune responsabilité.

¢) Les modalités de recucil du consentement dc ces per-
-5, y compris lc ou les documents qui leur scront remis |
d} Uac copic dc Pattestation d'assurance souscrite par le
moteur de 1a recherche ;
. 3. En outre, lorsque la recherche
herche sans béntfice individuel diceat :

¢ a) La ou les autorisations accordées pour chaque licu de
herches

projctée est unc

b) Le montaat des indemnités éventuclldment ducs aux
sonncs qui sc¢ préteront A 1a recherche |
¢} La ducée de la pédode d’exclusion.
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« Article R. 2030

« Toute wodification du projet d¢ 'CC"CY‘C"C alfectant de
maaidre substantielle les informations communiquées au comité
doit faire Uobjet d’unc demande 4'avis complémentaire. accom-
pagnée des justifications appropriécs. A

« Article R.2031

. o

« Les demandes d'avis mentionndes zux‘,lniclcs R. 2029 et
R_2030 sont adressées au comité par lettee rccommandée avec
demandc dlavis de réception. |

« TITRE 1V

« Informations communiquées par le promotcur au ministre
chargt de la santé dans sa lettre d’intention

« Article R.2032 v

« Avant de rtaliser ou dc (aire réaliser unc recherche biomé-
dicale sur l'ére humain, le promoteur dec ceite recherche
dédlace son intention 2u ministre chargé de 1a santé en lui fai-
sant connaitre :

« 1. Son identité ; .

«2. Le titre et lobjectif de la recherche, en précisant s'il
s'agit d'unc rccherche avec ou saas béatfics individucl direct ;
"« 3. L'identit¢ du ou des - investigateurs pressentis, leurs
titres, expérience et fonctions ; W )
‘«.4. L'idéntité du fabcicant du médicament, produit, objct ou
matériel si ce fabrcant est distinat du déclarant ; . ’
T« S. Les références des autorisations ou homologations &ven-
tuellement obtenues en Fradce ou 3 I'“tranger pour le médica-
ment, produit, objet ou matéricl expénimenté, ainsi que lcs
&ventuelles décisions de refus, de suspensions ou de retrait de

telles autodsations ou homologations : :

<« 6. Sty 2 licy, l'identité de l'importateur | -
2re 7. Le ou les licux ou la recherche se déroulera et, le. cas
échéant, les références de la ou des autorisations accordées
pour chaque licu de recherches sans bénéfice individuel dircct |

« 8. L'avis du comité consultatif de protection des personncs
consulté sur le projet en application de l'article L.209-12;
-«9. La raison sociale dc lentreprise d'assuraace ct le
numéro du contrat souscrit par le promoteur |

« 10. La date 2 laquelle il est cavisagé de commencer la
recherche et la durée prévue de cette demidre. :
e "« Article R 2033 .

_«Si la recherche porte sur un médicament, un produit défini
i"Farticle L. 658-11 ou un produit ou objet contraceptif, le pro-
moteur indique, outre les informations prévues 2 Iac-
ticle R.2032:

.« 1. La phase d'expérimentation clinique ;

T« 2. Le type dessai ;

.« 3. Sl y a liey, l'indication (hérapeutique faisant objet de
I"essai ;

.« 4. La posologic du médicament ou produit &tudit e, s'il y
a lieu, du médicament ou produit de référence |

« 5. La duréc du traitement |

«6. Les principaux critdres d'inclusion ct le nombre prévu
des personacs devant se préter 4 1a recherche |

« 7. Pouc lc médicament ou produit étudié :

« a) Sa dénomination spéciale ou scientifique ou son nom de
codc | .

« b) Sa forme pharmaceutique |

.« ¢) Sa composition gualitative ct quantitative, en utilisant
les dénominations commuacs intcrmationales lorsquielles exis-
teat ou, 3 défaug, les dénominations de ta Pharmacopéc curo-
pteanc ou (rangaisc ;

« d) La présence éventuclle d'un principe actif nouveau |

« ) L'tadication, si clles sont coanues, des classes chimique,
pharmacologique ct clinique auxquelles appactient le principe
actif ;

« f) Le licu dc fabrication du médicament ou produit.

« 8. Pour un médicament ou produit de référence :
.« a) Sa dénomination spéciale ou scientifique ¢

« b) Sa formc pharmaceutique :

-« c) Sa composition qualitative ct quantitative en pancipes
actifs ;

« d) Soa licu dc {abrication :
« 9. Pour un placcbo:

« a) Sa forme pharmaceutique :
« b) Son licu de (abaAcation.
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« Article R.2034

« St la recherche porte sur ua matériel ou un objet autre quc
contraceptif, le promotecur conununique, outre les informations
wévees A [Particle R.2032

« 1. Les césultats des essais réalisés in vitro et chez Uanimal
wisi que la synthése des essais peéalables qui auraient pu ére
{Tectués chez "homme |

« 2. Un résumé du protocole de la recherche ;

« 3. Les documents attestant ta conformité du matéricl ou de
‘objet aux cxigences essentielles de sécurité et de santé e,
selon le cas, aux normes frangaiscs, aux normes des commu-
nautés curopécnncs, aux normes internationales ou, 3 défaut, 3
toute normc étrangédre ;

« 4. Toutes autres informations utiles relatives au matériel ou
i I'objet, 4 son fonctionnement ct A son utilisation.

« Article R. 2035

« Pour toute autre recherche, le promoleur communique,
stre les informations prévues A l'article R.2032, le protocole

la recherche et toutes informations sur le produit ou la
&thode expéamentés.

« Article R 2036

« La lettre d'intention est adressée au ministre chargé de la
anté par envoi recommandé avec demande d'avis de réception.

« S'il s°agit d'unc recherche sans béntfice individuel direct
lont lc promoteur est le ministdre de la défense, la lettre d'in-
iention est adressée par ['intermédiaire du haut fonctionnaire
de défense auprés du ministre chargé de la santé.

« Article R. 2037

« Toute modification de la recherche affectant de manidre
substanticlic des informations prévues ci-dessus doit faire
I'objet d'une communication complémentaire adressée au
miatstre dans la forme prévue 4 I'article R. 2036.

« TITRE V
« Dispositions f(inancidres
« Article R_ 2038

« Les objets ou matéricls ainsi qus les médicaments ou pro-
aits mentionnés 2 {article R. 5123 soat fournis gratuitement,
u mis gratuitement 3 disposition pendant le temps de I'essai
-ar le promoteur.

« Le promoteur prend en charge 'les frais supplémentaires
iés & d'¢ventuels foumitures ou examens spécifiquement requis
rar le protocole de l'essai. .

« Si la mise en cuvre du protocole est de nature 3 entrainer
les frais supplémentaires de fonctionnement pour un établisse-
aent public ou privé, fe promoteur prend ces frais en charge.

« Lorsque 'essai est réalis¢ dans un &tablissement public ou
wivé, la prisc en charge des frais mentionnés aux deux précé-
tents alinéas fait I'objet d'une convention conclue entre le pro-
aoteur et le représentant 1égal de cet établissement.

« TITRE VI

« Fichier national des personnes qui se prétent
4 des recherches biomédicales sans bénéfice individuel direct

« Article R. 2039

«ll est créé un fichier automatisé, dénommé = Fichier
rational des personnes qui se prétent 4 des recherches biomé-
licales sans béntfice individuel direct ™. Ce fichier est géré par
c ministre chargé de la santé.

« Les iaformations contenues dans le fichier ont pour objet
‘assurer le respect des dispositions des articles L. 209-15
t 209417 relatives

«a) A linterdiction de se préter simultanément 4 plusicurs
ccherches Liomédicales sans bénéfice individuel direat :

«b) A la pérodc d'exclusion au cours de laquelle la per-

-nAnac nc peut se préter 4 aucunc autre recherche biomédicale
-ans béndfice individucl direct :

« ¢) Au montant total des indemnités pergues par celle per-
-onnc.

« Article R. 2040

_ « Le fichier est alimenté, consulté ct mis 4 jour par les inves-
tgateurs des recherches. Son accds est subordonné 4 lutilisa-
ton de codes d'accds confidenticls adtribués aux titulaires d'au-
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+ onsation de licux de recherches sans bénéfice individuel dircct

Ct X Ivestigateurs crercant duny ces hreux. Ces codes sont
changes v moms une fme par an ¢t e peuvent éqre réat-
tribués. .

« Article 12, 2041

« Le fichict compoite, sur chaque Personne, ci-apris
dénomméc “ volontaire ”, qui sc prétc ou s'est prétée, dans les
douze mois écoulés, A unc recherche 'sans béntfice individuel
direct, les donndes suivantes :

« a) L'identification du ou des licux de recherches :

« b) Les trois premidres

lettres du nom patronymique du
volontaire ; '

«¢) Les deux premidres letties de son premier prénom :

« d} Sa date de naissance ; '

«¢) Les dates de début et de fin de sa padicipation 4 Ia
recherche ;

« f) La date d'expiration de la période d’exclusion en cours,
ou dc la dernitre ptriode écoulée, fixée en application du
deuxidme alinéa de l"anticle L. 209-17 ;

«g) Sl y a licu, le montant total des indemnités que le
volontaire a pu percevoir au cours des douze ‘demniers mois, ou
qu'il doit percevoir, en application de l'article L. 209-15.

« Article R. 2042

« Avant dc recruter un volontaire pour une recherche, I'in-
vestigateur s'assure, en consultant le fichier < .

« a) Que cefte personne ne sera pas empéchée de participer
a laditc recherche par une éventuclle participation ou période
d’exclusion concomitante : .

« b) Que la somme de I'indemnité éventuellement due et de
celles que Tintéressé a déja pu percevoir au cours des
douze mois précédeats n'excéde pas le maxilnum annuel fixé

par le ministre chargé de la santé en application de I'article
L. 209-15.

« Article R. 2043

« Pour appliquer la régle du maximum annuel d'indemnités,
les indemnités sont réputées versées aux dates de début de par-
ticipation de intéressé aux essais.

« Article R. 2044

« Lorsqu'il recrute un volontaire pour une recherche, Finves-
tigateur enrcgistre dans le fichier :

« a) Son code d'accds ;

« b) Les trois premidres lettres du nom patronymique du
volontaire, les deux premitres lettres de son premier prénom et
sa date de naissance ;

« c) Les dates de début et de fin de participation de Iinté-
ressé 4 fa recherche ;

« d} La date d'expiration dc la période dexclusion prévuc ;

« ¢) Le montant de 'tndemnité éventueliement due.

« Article R. 2045

« Les données relatives aux volontaires sont détruites A
Uissuc d'un délai de douze mois suivant le début de la dernidre
participation 3 unc recherche, sous réscrve que la période dex-
clusion fix¢e pour cetic reclierche soit achevée.

« Article R. 2046

« Les volontaires sont informés par I'iavestigateur de I'exis-
tence du fichier ¢t des données qui y sont contenues. Cette
mformation est rappeléc dans le résumé écrit remis aux inté-
ressés cn application du quatriéme alinéa de larticle L. 209-9.

« Les volontaires peuvent vérificr auprds du titulaire de "au-
torisation du licu de recherches ou du ministre chargé de a2
santé I'exactitude des données les concernant présentes dans le
fichier. 1ls peuvent également vérificr {a destruction de ces
donnécs au terme du délai prévu A lacticle R. 2045, »

Art. 3. - La scction 11 (Spécialités pharmaccutiques) du cha-
pitre 11 du titee 11 du livee V (pantic Réglementaire) du code de
la sant¢ publique ¢st modifiéc ainsi qu'il suit:
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[ - Lacigle R S117 est abrogé et remplacé par les disposi-
tions suivantes :

« Articte R 5117

« On cntend par cxpérimentation des médicaments, au scns
du 6 dec l'articic L. 605, toutes recherches, essais, ou expérimen-
tations, ci-aprés dénommdés cssais, auxquels il est procédé :

« 1¢ En vuc dc I'obtention d'unc autorisation de misc sur lc
marché |

« 2¢ Aprés la délivrance de cette autorisation.

« Sans préjudice des dispositions égislatives et réglemen-
taires du livee [l bis du présent code, ces cssais sont réalisés
dans les conditions fixées au présent puagraphc »

{l. - Le sccond alinda de larticle R. 5118 est ainsi cédigé :
« Les essais doivent étre céalisés en coalormité avec les
bonncs pratiques de laboratoire et les bonnes prauqucs cli-

niques dont les principes sont f(ixés par arrétés du ministre
chargé de la santé »

[l - Aprds larticle R. 5119, il est inséct un aruclc R.5119-1
atnsi rédigé :

« Acticle R 5119-1

« Les personnes qui dmgcn( et survcxllcn( la réalisation
d’essais chimiques, pharmaceutiques, biologiques, pharmacolo-
giques ou toxicologiques sont dénomméces cxpérimentateurs.

« Les médecins qui dirdgent et surveillent la ré:llxsauon
-d'essais cliniques sont dénommdés investigateurs. . - .. |
.« Les expérimentateurs et les investigateurs donvcnt, sclon

leur activité, disposer des quahﬁcauons et de chpéncncc men-
tionnées & Particle R S119.» T

IV. - Les articles R0 5120 2 R. 5127 sonat abrogés ct rem-
placés par les dispositions suivantes :

« Acticle R..5120

« Sous réserve des dispositions de ['article L. 209- 12 du pré-
sent code et de celles prises pour leur application, les expéd-
mentatcurs, les iavestigateurs ct toutes personnes appelées 2
collaborer aux essais sont tenus au secret professionnel en ce
qui conceme notamment la nature des produits étudiés, les
essais, les personnes qui sy préteat et les résuitats obtenus.

« lIs ne peuvent, sans l'accord du promoteur, doaner d'infor-

mations relatives aux essais qu'au ministre chargé de la sant¢

¢t aux médecins et pharmacicns inspecteurs mentionnés 3 'ar-
ticle L. 209-13.

« Les essais ne peuvent faire I"objet d'aucun’commentaire
éerit ou oral sans 'accord conjoint de I'expérimentatcur ou de
I'investigateur ¢t du promoteur.

« Article R 5121

« Le promoteur communique aux expérimentateurs des essais
chimiques, pharmaccutiques, biologiques, pharmacologiques ou
toxicologiques :

« . Le titre et U'objectif de I"essai demandé ;
« 2. Lidentification du médicament soumis 3 ['essai :

« a) Sa dénomination spéciale ou scientifique ou son nom de
code ;

« b) Sa forme pharmaceutique ;
« ¢) Sa composition qualitative ¢t quaatitative, en utilisant
les dénominations communcs internationales lorsqu'elles exis-

tent ou, 3 défaut, les dénominations de la pharmacopéc curo-
péennc ou (rangaisc ;

« d) Son ou scs numécos de lot

« 3. La synthése des prérequis mentionnée 3 Farticle R. 2029
du présent code, accompagnée des références des principaux
teavaux exploitds pour cetie synthdse.

« Acticle R. 5122

_« Le promoteur communique aux investigateurs dessais cli-
niques :
- Le titce et Iobjectif de "essai demandé ;
« 2. Pour le médicament soumis 3 Pessai :

« a} Sa dénomination spéciale ou scieatifique ou son nom de¢
codc

« b) Sa forme pharmaceutique ;
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« ¢) S composition qualitative <t QU“HIUHVC cn utilisant
les dénominations communes internationales lorsquelies cxis-
went ou, A défaut, les dénominations de h pharmacopéc-curo-
péenac ou frangaise ;

« d) Soa ou scs numéros dc fot :
« ¢} Sa datc de pécemption |
«3.

« a} Sa d¢nomination spéciale ou scientifique |
« §) Sa formnc pharmaccutique ;

Pour un médicament de référencc s |

« ¢) Sa composition qualitative ct quantitative en principes
actifs ;

« d) Son ou ses numéros de lot |

« ¢) Sa datc dec péremption.

« 4. Pour un placebo :

« a) Sa forme pharmaceutique :

« b) Sa composition ;

« ¢) Son ou ses numéros de tot ;

« d} Sa date dc ptremption.

« 5. Les informations qui scront données, en application de
I'article L. 209-9, aux personncs sollicitées de se¢ préter 4 l'essai
et les modalités de recucil du consentement de ces personnes, y
compris le ou les documents qui leur seront remis |

« 6. Une copie de I'attestation d'assurance:;

«7. Le cas &chéant, la pérode dcxdusxon mcnuonnéc kY
I"article L 209-17 ;

«'8. L'avis du comité consullmf de protection des pcxsormcs
consulté sur le pro;c( en application de, l'article L. 209-12, si
'investigatcur n'en disposc pas déjd | Vo

-« 9. La synthésc des prérequis mentionnée A [Particle R 2029
du présent code, accompagnée des références des prncipaux
travaux exploités pour cette synthédsc |

« 10. Le protacole de 'essai dlmquc :

“w 11. Lés réfécences des autorisations ‘de mise sur le marché
évcn(ucllcmcnt obtenues en “France ou -3 l'étranger pour le
ml:dlczmcnt ainsi que celles des éventuclles décisions 'de rcfus
de suspension ou de retrait de telles autorisations ;

«12. L'identité des autres investigateurs qui participent au
méme essai ct les licux ot ils conduisent leurs tmvaux.

« Les investigateurs peuvent demander au- promoteur tout
document ou essai complémentaire sils s’estiment insuffisam-
ment &clairés par les informations fournies.

« Article R 5123
« Les médicaments ou produits soumis 3 ['essai et les éven-
tuels médicaments de référence ou produits de référence ou
placcbos doivent étre prépacés sclon les bonacs pratiques de
fabrication dont les pancipes sont fixés par arrété du miaistre
chargé de la santé.

« L'étiquetage de ces médicaments ou produits comportc :
« I. Le nom du promotecur et son adresse ;.

« 2. La référence de lessai en cours |

«3. La référence permettant de connaitre leur formule inté-
grale, leur numéro de lot de fabrication, leur date de péremp-
tion ;

« 4. Les indications nécessaires 3 leur bonne conservation |

« 5. Linscription suivante : ~ Utilisation sous stricte surveil-
tance médicale (art. R. 5123 du code de 1a santé publique) ”

« Article R, 5124

« Lorsqu'un essai clinique est coaduit duns ua érablissement
public ou privé, le promoteur {ait connaitre préalablement au
directcur de Uétablissement, pour information :

« 1. Le titre de 'essai ;

« 2. LUidentitd du ou des iavestigateurs et le ou les licux
concernés dans établissement

«3. La date 2 laquelle il est envisagd de commencer l'essai
<t 1a durée prévuc de celut-¢t

« 4. Les éléments du protocole ct toutes autres informations
utiles pour Papplicatioa des dispositions de 1'article R. 2038,
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« Article R, $124-¢

« Lacsquiun csxat clinigue est conduit dans un tablisscment,
pubhbic au privé, titulatre 3 une licence de phiucmacie, le promo-
teur communique préalubicment au pharnticien de "établisse.
meng, ‘)Ull( llerl’"lull()l\ M

« 1. Le titre et Pobjectif de I'essat ;

« 2. u) Pour un médicament soumis 3 ['essai, les renscigne-
ments mentionnés au 2 de larticle R, 5122 ;

« b) Pour un médicament de référence, les renscignements
meantionnés au 3 de Farticle R. $122 :

« ¢} Pour un placcbo, les renscignements mentionnés au 4 de
Famicle R. 5122

« 3. l.a synthese des prérequis mentionnée a Padicle R, 2029
du présent code, accompagnée des références des principaux
travaux exploités pour cette synthédse ;

«4. Les téments du protocole de Iessai clinique utiles pour
la dttention ct la dispensation des médicaments ¢t produits
cmployés ;

«5. L'identitd du ou des investigateurs ot le ou les licux
concernés dans 1"établissement ;

« 6. La date A laquelie il est envisagé de commencer I'essai
ct la durée prévue de celui-ci.

« Article R. 5125

« Le directeur et le pharmacien mentionnés aux
articles R.S5124 ct R.5124-1 sont soumis aux obligations
définics A I'article R. 5120.

« Article R. 5126 .

« En cas de nécessité impéricuse pour la santé publique, le
promoteur pcut étre autorisé i fournir A titre onéreux A des
¢uablissements de soins un médicament dans des conditions
fixées par les ministres chargés de la santé et de la sécurité
sociale.

« Cette autorisation ne peut &tre accordée qu'aprés avis de fa
commission mentionnée A Iarticle R 5140, ct lorsque toutes les
conditions suivantes sont réunies :

«l. Le mé&dicament concerné est
maladie grave ;

« 2. 11 ne peut &tre remplacé par un autre traitement -

«3. Il cxiste des preuves d'efficacité et de sécurité suffi-
santes pour permettre son utilisation dans des conditions
approuvéces par le ministre chargé de 1a santé :

«4. Unc demande d'autorisation de misc sur le marché
frangais a ¢&é& déposéc ou une lettre d’engagement de dépdt
d'unc telle demande a é14 adressée au ministre chargé de la
santé ;

«5. Le promoteur s'engage 4 poursuivre les essais néces-
saires pour la constitution du dossier d'autorisation de mise sur
fe marché.

destiné 4 traiter une

« L'autodsation mentionnée au deuxidme alinéa du présent
article est accordée pour une durée maximale dun an.

« Article R.S127

« Tout essui donne lieu 3 un rappoa &abli par Pexpérimen-
tateur ou I'investigatcur qui a réahisé cet essai. Ce rapport doit
tre datd et signé et rappeler :

«§. Lidentité du ou des expérimentatcurs ou tnvestigateurs,
leurs titres, cxpéricnce et fonctions ;

« 2. Les dates ct licux de réalisation de I'essai :

« 3. Pour e médicament soumis 4 U'essai, les renscignements
mentionnés au 2 de l'anticle R. 5122 ; -

« 4. Pour un médicament de référence, les renscignements
mcatonnts au 3 de Fadticle R.S122 -

« 5. Pour un placcbo, fes renscignements mentionnés au 4 de
lacticle R.S122.w

Art. 4. - Le début du premier alinéa de ladicle R. 5140 du
code de ta sant¢ publique est modifit comme suit :

« Les décisions mentionnées aux articles R S126, R.S13S.. »
(Le reste sans changement))
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Art. SO~ estoaponté au teere Vodua code de o santé
publiquc (partic Replementane) Particle ROS266-160 suivang :

« Adticle R.$206-16

« Les essais aunquels il est proctdé en vue de I"austorisation
prévue 3 Pardticle 165511 ou aprés L déliveance de cetle auto-

FISALION SONL sounus aux condittons fixées aux articles R, S117
A R.5127.» \
1t

Art. 6. - L'article 2 du décret ne 69-104 du 3 février 1969
susvisé cst complétd par les dispositions suivantes +

« Les essais, rtalisés avant ou aprés {a délivrance de I"autori-
sation de misc suc fe marché, sont soumis_sux conditions fixées
aux articles R_St17 4 R. 5127 du code dc 1a santé publique. »

Ar. 7. - Par dérogation transitoirc  aux dispositions  du
titre 11 du livre I bis (panic Réglementaire) du code de la
santé¢ publique ct sous réscrve qu'ils aient fait I'objet du dépot
d’un dossicr complet de demande d'autorisation dans les trois
mois suivant la datc dc publication dif présent décret, les licux
de recherches sans bénéfice individuel direct en activitd 3 cette
date pourront continuer de fonctionner jusqu'd ce que le
ministre chargé de la santé se soit prononct sur leur demande.

Les mémes dérogations s'appliquent pour I'autorisation des
licux de recherches mentionnés 3 1'anticle R. 2028.

Art. 8. - Le ministre d'Etat, ministre ,de I'économie, des
finances et du budget, lc garde des sceaux, ministre de fa jus-
tice, le ministre dec la défense, Ie ministre de I'intédcur, lec
ministre de la solidarité, de 1a santé ct de la protection sociale,
le miaistre de la recherche ct de la technologic et le ministre
delégué aupres du ministre d'Etat, ministre de I"économic, des
finances ct du budget, chargé du budget, sont chargés, chacun
en cc qui le concerne, de I'exécution du présent décret, qui
sera publié au Journal officiel de 12 République frangaisc.

Fait A Paris, lc 27 scptembre 1990,

MICHEL ROCARD
Par le Premicr ministre -
Le ministre de la solidarité, de la santé
et de la protection sociale,
CLAUDE £VIN

Le ministre d°Etat, ministre de I'économie,
des finances et du budget,
PIERRE BEREGOVOY
Le garde des sceaux, ministre de la justice,
PIERRE ARPAILLANGE

-Le ministre de la défense,
JEAN-PIERRE CHEVENEMENT
Le ministre de lintérieur,
PIERRE JOXE

Le ministre de la recherche et de la technologie,
HUBERT CURIEN
Le ministre délégué auprés du ministre d*Erat,
ministre de I'économic, des finances et du budger,
chargé du budger,
MICHEL CHARASSE

Arr816 du 29 juin 1990
portant transformation do lits d'hospica

NOR : $rSAa3001979A

Par acréte du ministre de la solidarité, de 1a santé et de la protec.
tion sociale en datc du 29 juin 1990, il est créé quinze lits de long
séjour ct soixante-dix-huit lits de maison de retraite par transforma.
tion des lits d’hospice 3 "hopital de Pornic (Loire-Adantique).

AccB16 du 13 ceptonibro 1390 complétant ou modifiant
te tarif intecminictdriol dae prestations sanitairos

HOR - SPSPI001983A

Le ministec de L sohdacitd, de la santé o1 de la protection sociale
ct lc scorttaice d'Erat chargd des ancicas combatiants et des victimes
de gucrre,

Vu te code de sécuritd sociale. ¢t notamment ses articles R 165-1
4 R.165-29: ’

Vuy le cade des pensions militaires d'invaliditd of des victimes de
gucric, ¢l natamment son article R, 1021 :

Vu le¢ livee VI du code rural -

Vu 1"areétd du 20 (eveier 1950 fixant cenains titres du (arif tntermi-
nistéricl des prestations sanitaires, completé et modifié pac les textes
subséquents ©
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. ——————

MICHEL ROCARD
1'ac lc Premicr ministre :
minisiee de la solidarité, de la sunté,
et de la prosection sociale,
CLAUDE EVIN

|
I
Le ministee d’Erat, ministre de I'économye. ‘

des finances ct ‘du budge.
PIERRE BEREGOVOY :

ministre de I'dquipement, du logeirens,

des transports ct de la mer, i
MICHEL DELEBARRE

Le ministre de l'agriculture -461{.:51( la forer,
- . HENRI NALLET
e ministre délégud auprés du ministre d’Etat,
inistre de l'économie, des finances ef du budget, :
chargé du budget,
MICHEL CHARASSE

Le ministre délégué auprés du ministre de I'équips.aenty
du logement, des transports et de la mer. ‘
" chargé du logement,
- LOUIS BESSON * |
- secrétaire d’Etat aupréds du ministre de la solidarité’
de la fanté et'de’la’ protection sociale, 3
chargé de la famille,
HELENE.DORLHAC DE BORNE-

r6t§ du: 17 septembre. 1930 portant modification:? ges
statuts types obligatoires des caissas de base de_ l'ocgd:
alsation autonome d’assurance viaillasee des teavatiletits

aoan “salariés’ del"pfbfetll_dn::'!ndgigtrie(los' ‘at ‘commar:

clates == -~

" NOR: 5P$$9001950A

& ministre: de 18 solidarité, d;:.l.a;v.smtéfc't-dc 1a prolcciiori;ﬁpq’_nic
le_ministre délégué auprés; du ministre de 'industric et d¢ 'amé-
:cment du’tertitoire, chargé du’commerce et de I'artisanat; oAt
7iTe ‘codé de ln”sécuiité sodiale, ct 'no'(n'mn;'g:ntf'l'cliiité,
< UL, acticle L. 633-8; "+ . TR g
fuilardte-da 23 janvicr 71981 portant approbation £4¢s -statuts
s -obligatoires des caisses'de base de Uorganisationi autonome
ssurance vicillesse des travailleurs non salariés des, professions
wstriclles ct commerdiales.; [ R

/u la proposition de la Caisse nationale dc ['orgaaisat:~n_autg-
ac dassurance vicillesse des travailleurs non salaribs’des profes-
as industrielles ¢t commerciales en date du 14 décembre;1989,

T -Amétent’s
At 1o = "Sont approuvéeselles quelles sont ‘annckées>au pré-
( arrété les modifications ‘apportées aux articles 1<, 375,710, 12,
=t 18 des statuts types obligatoires des caisscs de basc de I'organi-
on sutonome d'assurance vieillesse: des travailleurs non' salariés

profcssions industdclles ct’commerciales.

Wt 2. 2 Le directeur de ‘la SEcurit€ sociale au ministére de”la
(daritt, de la santé ot ‘de 12 protection sociale est chargé de I'cxé-
ion du pré&sent arrété, ‘qui sera ‘publié au Journal officiel de: 1a
wblique frangaisec. AR :
‘ait & Pads, e 17 septembre 1990. .
" Le ministre de la solidarité, de la*sanité
‘et de la protection socialc,
Pour lc ministre ct par d&égation .
’ar cmpéchement du directeur ’
de la sécurité socialc :
e sous-directeur dc I"assurance vieillesse,
E. MARILEC
ministre délégué auprés du' ministre de lindustrie
et de 'aménagement du territoire,
chargé du commerce <f dc lartisanat,
Pour lc ministre ¢t par '&é'll:éuion H
Le directeur de l'artisanat;
J. BEDIER

ANNEXL

A LARRETE DU 17 SEPTEMUBRE 1990

de lorganisation autonome d'ussu-
des profcssions dndus-

Staruts 1ypces des caisses de basc :
rance vicillesse des travailleurs aon solacids
triclles et ram.mcrrialcx )

PR . CArucie 1¢0 L
1c premicr alinéa cst r{:"xilplg_cé pac fes d@sposilions ‘suivan(cs T
« La caissc .. crétc en ‘application de Tanticle L. 621-2 du code dc
la sécurit socialc ct dont la gestion ct le fonctionnement sont régic-

mentés par lc code de fa sécurité sociale, ct-notamment l,‘ livee VI,

titres 11 et 111, -a pour objet de gérer le régime de protection sociale

des travailleurs non salariés des professions industrclles ct commer-
ciales cn ce Qui conceme l'assurance vicillesse de base, 'assurance
vicillesse complémentaire obligatoirc cn faveur dcs conjoints ct l'as-

surance invalidité-décs. .- * o _\ : N
« Elle assure, cn outre.” pour tc comptc _dc la’ caisse Orgeanic-

complémentaire_la gestion . du régime .de retraite complémentairc

(scultatif institué cn application de Varticle L. 635-1 du codc dc la

steurit sodiale. © T T T Ger ,
« Elle exerce unc action socialc dans le cadre’de'la réglementation

en vigucur.» ..’

Articlc 3 »
Les réfécences.: « au divre VIII, titre 1+, dy éode: de-1a stcurté

sociale » sont remplackes.par les références 1/« au"livre VI, titre 11,
du codc dc 1a sécurité sodiale n.

Article 57

17— Au “premiict “alina] les mots i« par’lc ‘décret ‘ne 79-807du
18 scptembre 21979 »:-sont:: remplacts:: par les- mots 1« par lcs
articles R.633-15 & R633-48 du codc.de la sécurité socialen. - .7t

“I1. -Au ‘deuxidme ‘alina~1es mots™ « prévues 4. I'article ‘6 du
décret susmentionné » sont-femplacks parles:mots:: « prévues d-l'ar-
ticle R 633-20.du:code de.la sbeurité sociale wo b =" - -
Article 10-. ) .

- AU’ deuxidme”alinfa: Ics ‘Tots 3. & prévu &' raricie’ 19°1 du déeret
ne 60-452 du -12' mai-1960 »-sont ‘remplacks ‘par lesimots T « prévu’a
I'article R*123-48'du-codc de la sécunté sociale ¥, 7 T i
i CLTsl e T

 Adticle 12

" AV {roisidme ‘alinéa) 1es' mots 1 « compté_tenu dey"dispositions du
décret e 70-312du 25 ‘mars-1970 » sont remplacts ‘par les” mots :
« compte tenu des;articles D:623-2 4 D. 623-29 du:code de la sécu-
rité sociale ».t ’ .

P30 BNV

.Article 13

Au deuxidme slina, Tes mots : « définis 3 l'aticle 32 du decrct
fie 70-312 dis 25 mars-1970 » sont remplacks par ics mots 2"« d¢finis
4 I'atticle D. 623-16'du code de la sécurité sociale'n -~

e .

) ‘Article 18

. Lacs,.ino(s'i « vistes .5 artidle L.645> du code de la stcurité
socialc » sont'remplacts par les mots © « visées 4 Particle L. 621-3 du
code dc 1a sécurité sociale n.- - c

Acr8té du 28 saptembro 1390 fixant la nombra de comités
contultatife da protection des personnos dane fa
rachoerche biomdédicala dans chaque régioa-

NOR : SPSMSI002021A

Par arrété du ministre de la solidarité, dc la santé ct dc la protec-
tion social¢ en datc du 28 scptembre 1990, lc nombre maximal de
comités consultatifs de protcction des personncs dans la cecherche
biomédicale est fixé, pour chaque région, comme suit :

Alsace...... e 2 Midi-Pyrénles ....o..... 2
Aquitainc 3 Nord - Pas-dc-Calais 3
Auvergne. I | Bassc.-Normandic I
Bourgognc. 1 tHaute-Normandic . !
Dretagne..... 2 Pays dc la Loirce 2
CenteCunnneeeeeenee -2 | Picardic.....o...... !
Champagnc-Ardcnnc 1 Poitou-Charentes nmerccceniers 1
COMC ammaionninee s Provence-Alpes-Cote d'Azur S
Franche-Comtd ... 1 Rhénc-Alpes... w1
ltede-France coaioun... _ 40 Guadcloupe. 1
Langucdoc-Roussillon 3 | Guyenc...._. 1
Limousin...._ R Martinique {

2 Réunion {
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Arr8té du 9 aolt 1991 portant application de I"article R. 203
du coda da la zanté publique dans les établissements
mentionnés A 'article L 677 du méme code

NOR : SANMIIQ2011A

Le ministre délégué i la santé,

Vu lc code de la santé publique, notamment les anicles L. 356,
L0368, L.370, 514, L.577, L.626, L627, U761 et R.SI90 A
R. 5219 ;

Vu lc décret n° 83.785 du 2 septembre 1983 modifié fixant lc
statut des intermes ca médecine ot en phamacie ;

Vu {: décret a® 84689 du 17 juillet 1984 modifié relatif aux actes
prolcssionncis et 4 "exercice de la profession dinfinmier,

Arréte :

Art. 1, - Sont soumis aux dispositions du présent arrété les &a-
blissements meationnés 3 larticle L. 577 du code de la santé
publique, disposant d'une phammacie légalement ouverte et gérée par
un pharmacicn remplissant les conditions prévues -3 Particle L 514
du méme code.

Section |
Prescriptioa des medicamcats coatenrat des substasces viadacuses

Ad. 2. - Dans les é&ablissements mentionnés 3 larticle e, les
médicaments contenant des substances vénéneuses nc peuvent ére
prescrits que par

a) Les médecins, les chirurgicns-dentistes (dans les limites de ['ar-
ticle L.368) et les sages-femmes (dans les limites de Tarticle L. 370)
dc léablissement remplissant les coaditions définies 3 Iacticle
L 356 du codc dec 1a santé publique ;

b) Les interncs et résidents en médecine ayant requ délégation des
médecins dont ils relévent ; .

¢) Les biologistes de Vétablissement dans les fimites peévues par
Farticle L 761 du codc de 1a santé publique.

Le directeur de 'ttablissement communique 1 la pharmadie la liste
des personnces habilitées 3 prescrire et en assure la mise 4 jour. Cette
liste comporte les nom, qualité, signature ou tout autre mode d'iden-
tification de ces personnes, avee 'intitulé précis de leurs (onctions.

Art. 3. - Les prescriptions de médicaments sont individuclles et
cflcctuébes pac &crit, datées cf signées du preseripteur. La signature
doit &rc authentifiable. LUodiginal de la prescription est coaservé
daas e dossicr médical, une copie est remisc 4 la pharmadic. Tou-
tefois, la prescription peut étre faite de manidre infommatisée sous
Lserve que le prescripteur soit identifié, 1a prescription mémorisable
‘et "édition sur papicr possible.

Ast. 4. - Les prescriptions mentioanées 4 Iacticle 3 doivent com-
pocter :

a) Llideatification dec ["¢tablisscment et de l'unité de soins :

b) L'identification-du prescripteur défini A ladticle 2 avec I'intitulé
précis de sa fonction ;
¢) Lidentification précise du malade :
- le nom :

- e prénom ;

Page 51 of 81

- fe sexe:

- Vige .

- lc cas ¢chéant, la waille ct le poids

dj Uidentification du ou des médicament(s) :

- la dénomination ct. 37il s'agit d'unc préparation magistrale, 1a

formule détailice -

- la focme pharmaceutique 2

- le dosage

- la posologic ¢t fa durée du traitement :

- 1a voie d"administration : C

e} Toutc autce information nécessaire  la dispensation du ou des
médicament(z) concerné(s). .

Ar. 5. - Toutes précautions doivent étrc priscs pour &viter les
pertes, les vols ct les falsifications des ordonnances. A cet effet, les
prescriptions écrites sont efTectuées sur des ordonnances réservées 4
Fusage de 'Htablissemcat, extraites de blocs d'ordonnances aumé-
rotés ct paginés.

Les blocs d'ordonnances et tout tampoa d'identification doivent
&tre rangés sous clef.

Toutes autres précautions complémentaires ¢n fonction des carac-
tristiques de chaque établissement peuvent étre prises.

Section 2

Dispensatioa et admialstratioa des medicaments
coateasat des substzaces vénéacuses

Art. 6. - La dispensation des médicaments est lacte pharmaceu-
tique associant la délivrance des médicaments 4 :
~ Vanalyse pharmaceutique de I'ocdoanance médicale :
-~ la prépanation éventuclle des doses 4 administrer ¢
= la misc 1 disposition d'informations nécessaires au bon usage
des médicaments.

_Pour accomplic cctte dispensation, lc phanmacien peut demander
au prescripteur tous renscignements utiles.

Art. 7. - Les médicameats sont déliveés A Funité de soins globale-
ment ou individucllement sur prescription médicale pac des pharma-
ciens ou sous leur responsabilité par:

- des intemes en pharmacie et des étudiants de cinquitme année
hospitalo-universitaire ayant requ délégation du phammacicn
dont ils relévent ;

- des préparatcurs en pharmacic sous le contedle effectil des
pharmaciens.

Art. 8. - Le phammacien coaserve chronologiquement justification
des-prescriptions durant trois ans.

Art. 9. - Avant toute administration des médicaments au maladc,
le personncl infirmicr vérific Pideatitt du malade et les médica-
ments, au regard de 2 prescription médicale.

Pour chaque médicament, la dose administrée et Fheure d'admi-
nistration sont cnrcgistrées sur un document conservé dans le dossicr
médical. Cc document peut &re communiqué A tout moment au
pharmacicn sur sa demaande.
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Section J

Déteation et ¢tiquetage des medicaments
contenant des substances véncacuscs

Aet. 10. - Les médicaments sont détenus dans dcs locaur,
armioiccs, ou aulres dispasitils dc rangement fermés A clef ou dispo-
cant d’un modec dc fcrmeture assurunt fa méme sécurité.

Dans tous les cas, ces armoircs ou dispositifs de rangement nc
doiveat contenir que des médicaments, quelles que soient les cond:-
tions particulitres de teur conscovation,

An. 1. - Lc pharmacicn décide en accord avec fe médecin res-
ponsable dc l'unité de soins ou 4 défaut celui designé par Fensemble
des prescrptcurs concernds, de 'organisation, dans lunit¢ dc soins,
des dispositifs dc rangement des médicameats destinés 4 eépondrc
aux besoins urgents.

i

Art. 12. - Le survcillant ou 1a surveillante de [unitd de soins ou
un infirmicr ou unc infirmidre désigné(c) par écrit par le responsable
de {"unité de soins fixc, cn accord avec le pharmacien, les disposi-
tioas propres 4 éviter toute perte, vol ou emprunt des clefs de ces
dispositifs de rangement lorsquiils cxistent,

Les modalités de détention, de misc 3 disposition ct de transmis-
sion des clels font Iobjet d'unc procddure écqte.

Art. 13. - Le pharmacicn ct le médecin respoasablc de lunité de
soins ou i défaut cclui désigné par l'enscmble des prescripteurs
concernés déterminent aprés consultation du survcillant ou de 12 suc-

_ weillante, la dotation de médicaments permettant.de faire face, dans
l'unité concemée, aux besoins urgents.

tis fixent une liste qualitative et quaatitative des médicaments
composaat cette dotation. Cette fiste est établic en deux excmplaires
datés et conjointement signés. Un excmplaire st conservé 3 fa phar-
madic et Uautre est afTiché dans le dispositil de rangement.

lis désignent un médecin responsable de [utilisation: des médica-
ments de la dotation.

La dotation est réviséc au minimum une fois par an.

Art. 14, - Sans préjudice des dispositions de Uarticle 21, le renou-
vellement de 12 dotation pour besoins urgents nc peut étre effectué
que sur préscntation des doubles des documents de prescrption
accompagnés d'un ctat cécapitulatif établi sclon Ic modéle ci-dessous
et signé par le médccin responsable dc l'unité de soins.

Etablissement de .. Ne

Doration pour besoins urgenis

Unité dc soins

QUANTITE
RESERVE .. | QUANTITE
DESIGNATION DU MEDICAMENT normale ::ﬂ:o':r:: demaadda
Oate:
Signatere du médecin rosponsable
de Tunité de soins :

Act. 15. - Tout transpont dc médicaments entre la pharmacic ct
fes uaités de soins dout sc fairc dans des chaniots ou contencurs clos
et dc peéférence fermés 3 clef ou disposant d'ua systéme de fceme-
tuce assucant 12 méme sécuatd.

Ac. 16. - Le phammacicn ou toutc personnc désignée par lui doit
régutitrement védfics que la composition dc la dotation dc médica-
meats pour besoins urgeats cst coaforme 4 fa liste mentionaée 4
Uaqicle 13. 1l doit notamment contrdler lcs quantités au rcgard dcs
prescnptions faites, le mode dc ditention ct le cespect des rdgles
d étiquetage ct de conscrvatioa des médicamcents.

Le procds-verbal de la visite doit &tre daté et Cosigné parc le phar-
macicn <t le responsable de l'uaité de soins. '

3
!
!
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Aa. 1] Les midicaments dowvent étre détenus de prélerence
dans fewr conditionnement d'acigine ou 3 défaut dans des cdcipicnts
ctequetes selon ley dispositions sutvantes T
)

Stupcfiants © ¢tiguette blanche avec large filct rouge |

Liste | @ dtiquettc Wlanche avec lacge filet rauge

Liste {1 : étiquette blanche avec large filet vert.

Ces étiquettes deveant comporter .

) Daas 13 pactic supéricurc, inscrites cn lefires noires :

_ 1a dénomiaation de la spécialite :

. et/ou la dtaomination communc internationale ou francaice du
ou des principes actifs |

- lc dosage cxprim¢ ca quantitt ou cn congentration ©

- 13 focmec pharmaccutique |

- 1a voic d’administration.

&) Dans la partic inféncure, séparée du -dontexte par unc ligne
noire ¢l inscrite en lettres noires, la mention bien lisible « Respecter
tes doses prescrites ».

L'ttiquette du conditionnement doit mentionner le numéro de lot
ot 12 date de péremption du médicament qu'il conticnt. La notice
d'information du médicament doit ¢tre jointa ou a défaut T"unite de
soins doit disposer de 12 documentation nécessaire.

Art. 18. - Saul accord écrt des prescripteurs mentionnés 3 lar-
ticle 2. il ne devra étre mis ou laissé 3 12 disposition des malades
aucun médicament en dehocs de ceux qui leur auront & prescrits et
dispensés dans Pétablissement. Les médicaments dont ils disposent 4
leur cntrée leur scront retirés, sauf accord -des prescripteurs précités.

Section 4

Dispositions particuli¢res coacernsat les médicaments
classés comme stupéficats

At 19. - Les médicaments classés comme stupéfiants nc peuvent
étee déliviés que sur prescription d'unc .personac désignée a4 lar-
ticle 2 a.

La prescription doit sc fairc sur unc ordonnance extraite d’un
carnct 3 souches numéroté, 2 feuillets paginés, de coulcur rose ct
réserve exclusivement 3 cet usage dans Uétablissement.

L'ordonnance doit comporter les mentions prévucs 3 I'article 4.
Cependaat, le prescripteur doit indiquer en-toutcs lettres 12 quantité
prescrite : nombre d'unités thérapeutiques. s'il s'agit de spécialités,
doscs ou concentrations de¢  substances et nombre d unités ou
volume, s'il sagit de préparations magistrales.

Ad. 20. - Un relevé nominatif doit étrc effectué au fur et ]
mesuce de Fadministration dc tout médicament contenant dcs stupé-
fiants sur un document spécial componant @

- lc nom dc Uétablissement ©

- la désignation de¢ I'unité de soins :

_ la date ct Uheure dc U'administration ©

- les nom ct prénom du malade @

- la d¢nomination du médicament o

- 1a dosc administree &

- Tidentification du prescripteur : ]

- Tidentification dc la personnc ayant procedé 3 "administratio\

ct sa signaturc. :
" Ces relevés nominatifs sont datés et signés pac le médecin respon-

sable de 'unité de soins ct adressés 4 la pharmacie qui les coascrve
pendant trois ans.

At 2. - Le renouvellement de quantités prélevées & partir de ta
dotation pour besoins urgents nc¢ peut ére réalisé que sur préscnta-
tion d'un &tat récapitulatl (igurant sur un imprmé de couleur rosc,
établi selon e modéle mentioantd 3 latticle 14,

Cet élat récapitulatil est accompagné des ordonnances coaccmant
les médicaments qui oat été prélevés dans fa dotation pour besoins
urgents ¢t des relevés nominatifs prévus 3 "article 20.

En outre, le pharmacicn peut exiger que lui soicat remis les coadi-
tionacments pamaires correspondant aux quantités consommécs.

A, 22. - Les médicaments contenant des stupéfiants nc doivent
étre remis par le pharmacicn ou les personnes définics 4 Tarticte 7
quau sucvcillant ou 3 fa survcillaate de Vunité de soins ou 4 un
infirmice ou uac iaficmidre conjoiatement désignd(e) par fc médecia
responsable de Uuniné de soias ot le pharmacica ou le cas &chtaat
au prescapteyr luc-meme.

At 13, - Dans lcs locaux, armoires ou autres dispositifs dc ran-
gement fermés 4 clel préves 3 ladticle 10, fes stupéfiants soat
détcaus séparément daas unc armoirc ou un compartiment spécial
banalisé réscevé 3 cet usage <t lui-méme (ermé 3 clef. Des mesures
particulidres de sécuntd contre (oute cfTraction soat prévucs.

AL 24. - Le dirccteur de la phamacic et du midicament. le
directeur des hopitaux <t le dirccteur géaéral de la sant¢ soat
chargés, chacun ca cc qut l¢ conceme, de I'exéeution du préscat
arrété, qui scra pubhié au Journal officiel de la République fraagaisc.

Fait 4 Pads, tc 9 aout 1991
BRUNO DURIEUX
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DECLARATION OF HEL SINKI

1- English version of the Declaration of Helsinki adopted by the 18th
World Medical Assembly, Helsinki, Finland, June 1964 and as revised
by the 29th World Medical Assembly, Tokyo, Japan, October 1975

2- Extracts of French text of the Declaration of Helsinki included in
French version of PACS01 study protocol.
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DECLARATION OF HELSINKI

Recommendations guiding medical doctors
in biomedical resear ch involving human subjects

Adopted by the 18th World Medical Assembly, Helsinki, Finland, June 1964
and as revised by the 29th World Medical Assembly, Tokyo, Japan, October 1975

INTRODUCTION

It is the mission of the medical doctor to safeguard the health of the people. His or ter knowledge and
conscience are dedicated to the fulfillment of this mission.

The Declaration of Geneva of the World Medical Association binds the doctor with the words: "The health of
my patient will be my first consideration,” and the International Code of Medical Ethics declares that, "Any act
or advice which could weaken physical or mental resistance of a human being may be used only in hisinterest.”

The purpose of biomedical research involving human subjects must be to improve diagnostic,
therapeutic and prophylactic procedures and the understanding of the aetiology and pathogenesis of
disease.

In current medical practice most diagnostic, therapeutic or prophylactic procedures involve hazards. This applies
a fortiori to biomedical research.

Medical progress is based on research which ultimately must rest in part on exp erimentation involving human
subjects.

In the field of biomedical research a fundamental distinction must be recognized between medical research in
which the aim is essentially diagnostic or therapeutic for a patient, and medical research, the essential object of
which is purely scientific and without direct diagnostic or therapeutic value to the person subjected to the
research.

Special caution must be exercised in the conduct of research which may affect the environment, and the welfare
of animals used for research must be respected.

Because it is essential that the results of laboratory experiments be applied to human beings to further scientific
knowledge and to help suffering humanity, The World Medical Association has prepared the following
recommendations as a guide to every doctor in biomedical research involving human subjects. They should be
kept under review in the future. It must be stressed that the standards as drafted are only a guide to physicians all
over the world. Doctors are not relieved from criminal, civil and ethical responsibilities under the laws of their
own countries.

I.BASIC PRINCIPLES

1 Biomedical research involving human subjects must conform to generally accepted scientific principles
and should be based on adequately performed laboratory and animal experimentation and on a thorough
knowledge of the scientific literature.

2. The design and performance of each experimental procedure involving human subjects should be clearly
formulated in an experimental protocol which should be transmitted to a specially appointed independent
committee for consideration, comment and guidance.

3. Biomedical research involving human subjects should be conducted only by scientificaly qualified
persons and under the supervision of a clinically competent medical person. The responsibility for the
human subject must always rest with a medically qualified person and never rest on the subject of the
research, even though the subject has given hisor her consent.
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4, Biomedical research involving human subjects cannot |egitimately be carried out unless the importance of
the objectiveisin proportion to the inherent risk to the subject.

5. Every biomedical research project involving human subjects should be preceded by careful assessment of
predictable risks in comparison with foreseeable benefits to the subject or to others. Concern for the
interests of the subject must always prevail over theinterests of science and society.

6. The right of the research subject to safeguard his or her integrity must always be respected. Every
precaution should be taken to respect the privacy of the subject and to minimize the impact of the study
on the subject's physical and mental integrity and on the personality of the subject.

7. Doctors should abstain from engaging in research projects involving human subjects unless they are
satisfied that the hazards involved are believed to be predictable. Doctors should cease any investigation
if the hazards are found to outweigh the potential benefits.

8. In publication of the results of his or her research, the doctor is obliged to preserve the accuracy of the
results. Reports of experimentation not in accordance with the principles laid down in this Declaration
should not be accepted for publication.

9. In any research on human beings, each potential subject must be adequately informed of the aims,
methods, anticipated benefits and potential hazards of the study and the discomfort it may entail. He or
she should be informed that he or she is at liberty to abstain from participation in the study and that he or
she is free to withdraw his or her consent to participation at any time. The doctor should then obtain the
subject's freely-given informed consent, preferably in writing.

10.  When obtaining informed consent for the research project the doctor should be particularly cautious if the
subject isin adependent relationship to him or her or may consent under duress. In that case the informed
consent should be obtained by a doctor who is not engaged in the investigation and who is completely
independent of this official relationship.

11. In case of legal incompetence, informed consent should be obtained from the legal guardian in
accordance with national legislation. Where physical or mental incapacity makes it impossible to obtain
informed consent, or when the subject isaminor, permission from the responsible relative replaces that of
the subject in accordance with national legislation.

12. Theresearch protocol should always contain a statement of the ethical considerationsinvolved and should
indicate that the principles enunciated in the present Declaration are complied with.

[I. MEDICAL RESEARCH COMBINED WITH PROFESSIONAL CARE
(Clinical Research)

1 In the treatment of the sick person, the doctor must be free to use a new diagnostic and therapeutic
measure, if in his or her judgment it offers hope of saving life, reestablishing health or alleviating
suffering.

2. The potential benefits, hazards and discomfort of a new method should be weighed against the advantages
of the best current diagnostic and therapeutic methods.

3. In any medical study, every patient - including those of a control group, if any - should be assured of the
best proven diagnostic and therapeutic method.

4, The refusal of the patient to participate in a study must never interfere with the doctor-patient
relationship.

5. If the doctor considers it essential not to obtain informed consent, the specific reasons for this proposal
should be stated in the experimental protocol for transmission to the independent committee (1, 2).

6. The doctor can combine medical research with professional care, the objective being the acquisition of
new medical knowledge, only to the extent that medical research isjustified by its potential diagnostic or
therapeutic value for the patient.
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[11. NON-THERAPEUTIC BIOMEDICAL RESEARCH INVOLVING HUMAN SUBJECTS (Non-
Clinical Biomedical Resear ch)

1 In the purely scientific application of medical research carried out on a human being, it is the duty of the
doctor to remain the protector of the life and health of that person on whom biomedical research is being
carried out.

2. The subjects should be volunteers- either healthy persons or patients for whom the experimental designis

not related to the patient'sillness.

3. The investigator or the investigating team should discontinue the research if in his’her or their judgment it
may, if continued, be harmful to the individual.

4. In research on man, the interest of science and society should never take precedence over considerations
related to the wellbeing of the subject.

§ 88§
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DECLARATION D'HELSINKI

RECOMMANDATIONS DESTINEES A GUIDER LES MEDECINS DANS LES
RECHERCHES BIOMEDICALES PORTANT SUR L'ETRE HUMAIN

Adoptée par 1la Dix-Huitiéme Assemblée médicdle mondiale a
Helsinki, Finlande, 1974, et révisée par 14 Vingt-neuvieéme
Assemblée médicale mondiale, Tokyo, Japon, 1975.

La mission du médecin est de veiller a 1la santé de 1'homme. Il

exerce cette mission dans 1la plénitude de son savoir et de sa
conscience.

Le Serment de Genéve engage le médecin a "considérer la santé du
patient comme son premier souci” et le Code International
d'Ethique Médicale "interdit au médecin de donner un conseil ou
de poser un acte médical prophylactique, diagnostique ou
thérapeutique qui ne soit pas justifié par l'intérét -direct du
patient et, notamment, d'affaiblir 1la résistance physique ou
mentale d'un étre humain, & moins de nécessité thérapeutique".

L'objet de la recherche biomédicale portant sur 1l'étre humain
doit étre 1'amélioration des méthodes diagnostiques, théra-
peutiques et prophylactiques et la compréhension de l'étiologie
et de la pathogénese des maladies.

Dans la pratique médicale courante, toute méthode diagre.. ... ue,
thérapeutique ou prophylactique comporte des risques : ceci
s'applique a fortiori a la recherche biomédicale..

Le progrés de 1la médecine est fondé sur la recherche qui, =2n
définitive, dolt s‘'appuyer sur 1l'expérimentation portant sur
1" 'homme.

L'expérilience ne peut étre tentée. légitimement que si l'importance
du but visé est en rapport avec le risque encouru par le sujet.

Avant d'entreprendre une experilence, il £faut evaluer soigneu-
sement les risques et les avantages prévisibles pour le sujet ou
pour d'autres. Les 1intéréts du sujet doivent toujours passer
avant ceux de la science ou de la societé.

Le droit du sujet 3 sauvegarder son 1ntédgrité et sa vlie privee
dolt toujours etre respecté. Toutes précautions doivent étr=
prises pour réduire les répercussions de l'étude sur l‘intégrite
physique et mentale du sujet ou sur sa personnalité.
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Un médecin ne doit entreprendre un projet de recherche que s'il
estime 3tre en mesure d'2n prévoir les risques potentiels. Un
médecin doit arrdter 1'expérience si les risques se révélent
l*emporter sur les bénéfices escomptés.

[
Lors de la publication des résultats de la recherche, le médecin
doit veiller a4 ce qu'il ne soit pas porté atteinte a 1'exactitude
des résultats. Des rapports sur une expérimentation non-conforme
aux principes énoncés dans cette déclaration ne devront pas étre

publiés.

Lors de toute recherche sur 1'homme, le sujet éventuel sera
informé de maniére adéquate des objectifs, méthodes, bénéfices
escomptés ainsi que des risques potentiels de 1l'étude et des
désagréments qui pourraient en résulter pour lui. I1 (Elle) devra
édgalement étre informé(e) qu'il (qu‘'elle) est libre de revenir
sur son consentement a tout moment. Le médecin devra obtenir le
consentement libre et &clairé du sujet, de préférence par écrit.

Lorsqu’'il sollicite le consentement éclairé du sujet au projet de
recherche, le médecin devra prendre des précautions particulieéres
si le sujet se trouve vis-a-vis de 1lui dans wune situation de
dépendance, ou doit donner son consentement sous la contrainte.
Dans ce cas, 11 serait préférable que le consentement soit
sollicité par un médecin non-engagé dans l'expérience en cause et
qui soit complétement étranger a la relation médecin-sujet.

I1 convient, dans le domaine de 1la recherche portant sur l'étre
humain, d'établir une distinction fondamentale entre, d'une part
une recherche a but essentiellement diagnostique ou thérapeutique
a 1'égard du patient, d'autre part, une recherche dont 1'objet
essentiel est purement scientifique et sans finalite diagnostique
ou thérapeutique directe a 1'égard du patient.

Des précautions spéciales doivent étre prises dans la conduite de
recherches pouvant porter atteinte a 1l'environnement, et le bien-
atre des animaux employés au cours de recherches doit étre

protégé.

Comme il s'est avéré indispensable pour le progrés de la science
et pour le bien de 1l'humanité souffrante d'appliquer les
résultats des expériences de laboratoire a 1'homme, 1"Association
Médicale Mondiale a rédigé les recommandations quil suivent en vue
de servir de guide a tout médecin procedant a des recherches
biomédicales. Ces recommandaticns devront étre revues
périodiquement dans 1'avenir. Il est souligne que ces reégles ont
éte redigées seulement pour eclalrer la conscience des nedecins
du =monde entier. Ceux-ci ne sont pas des mnédecins 24u nonce
entier. Ceux-c1 ne sont pas excnéres de leur responsabilica
pénale, civile et Géontologique a 1'égard des 101s 2t ragles
internes de leur proprée pays.
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PRINCIPES DE BASE

La recherche biomédicale portant sur des 3atres humains doit
étre conforme aux principes scientifiques généralement
reconnus et doit étre basée sur une expérimentation réalisée
en laboratoire et sur 1'animal, exécutée de maniére
adéquate, ainsi Qque sur une connaissance approfondie de la

littérature scientifique.

Le projet et l'exécution de chaque phase de 1'expérimenta-—
tion portant sur 1'étre humain dolivent étre clairement
définis dans un protocole expérimental qui doit étre soumis
4 un comité indépendant désigné spécialement A cet effet,
pour avis et conseils.

L'expérience sur 1'étre humain doit &tre menée par des
personnes scientifiques qualifiées et sous la surveillance
d‘un clinicien compétent. La responsabilité & 1'égard du
sujet de 1l'expérimentation doit toujours incomber a une
personne médicalement qualifiée et ne peut jamais incomber
au sujet lui-méme, méme s'il a donné son consentement.

En cas d'incapacité 1légale et notamment s'il s'agit d‘un
mineur, le consentement devra &tre sollicité aupres du
représentant légal, compte tenu des législations nationales.
Au cas ou une incapacité physique ou mentale rend impossible
l1'obtention d'un consentement éclairé, 1'autorisation des
proches parents responsables remplace, sous la méme réserve,

celle du sujet.

Le protocole de la recherche devra toujours contenir une
cdéclaration sur les considérations éthigques impliquées dans
cette recherche et devra i1ndiquer que les principes 2nonces
dns la presente declaraction sont respectés.
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2 - RECHERCHE MEDICALE ASSOCIEE
AVEC DES SOINS MEDICAUX

(RECHERCHE CLINIQUE)

2.1. Lors du traitement d‘un malade, le médecin doit étre libre
de recourir a une nouvelle méthode diagnostique ou
thérapeutique s'il1 (si elle) Jjuge que celle-ci offre un
espoir de sauver ia vie, rétablir la santé ou soulager les
souffrances du malade.

2.2. Le médecin devra peser 1les avantages, les risques et incon-
vénients potentiels d'une nouvelle méthode par rapport aux
méthodes courantes de diagnostic et de thérapeutique les

meilleures.

5 3. Lors de toute etude clinique - avec ou sans groupe témoin-—
le malade devra bénéficier des meilleurs moyens diagnos-—
tiques et thérapeutiques disponibles.

2.4. Le refus du patient de participer a une étude ne devra en
aucun cas porter atteinte aux relations existant entre le

médecin et le malade.

2.5. Si le médecin estime qu'il est essentiel de ne pas demander
le consentement dclairé du sujet., les raisons specifiques de
cette proposition devront étre contenues dans le protocole
de l'expérimentation envisagée transmis préalablement a un
comité indépendant. selon la procedure prévue au paragraphe

1.5 ci~dessus.

Le medecin ne peut associer la recherche piomédicale avec
des soins médicaux, €n vue de l'acquisitiocn de connailssances
medicales nouvelles, que dans la mesure ou cette recherche
biomedicale est justifiee par une utiiite diagnostique ou
thérapeutique potentlelle a l'egard de son nalade.

(9]
()]
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RECHERCHE BIOMEDICALE
NON—THERAPEUTIQUE

Dans 1l'application d’'expériences purement scientifiques
entreprises sur 1'homme, le devoir du médecin est de rester
le protecteur de 1la vie et de 1la santé du sujet de

1'expérience.

Les sujets doivent étre des volontaires en bonne santé ou
des malades atteints d'une affection étrangére a 1'étude.

L°'expérimentataur ou 1l'équipe de recherche doivent arréter
l'expérience si, a leur avis, sa poursuite peut étre

dangereuse pour le sujet.

les intéréts de la science et

Dans 1la recherche médicale
sur le bien-

ceux de la société ne doivent jamais prévaloir
étre du sujet.
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13-2 INSURANCE CERTIFICATE
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A A
¢

GLOBAL RISKS

INSURANCE CERTIFICATE
CIVIL LIABILITY

SPONSOR OF BIOMEDICAL RESEARCH

We the undersigned, Axa Global Risks S.A, with headquarters at 26 rue Drouot, Paris
o™ District, Frarce,

certify that the insured party:

- LA FEDERATION NATIONALE DES CENTRESDE LUTTE CONTRE LE CANCER
101 RUE DE TOLBIAC
75854 PARIS CEDEX 13 (FRANCE)

has subscribed to an annual Civil Liability contract under the number 162.000.910, in
compliance with French legal and regulatory provisions concerning biomedical research,
specifically the provisions of law No. 88.1138 dated 20 Dec. 1988, modified by law No. 90-
86 dated 23 Jan. 1990, law No. 94.630 dated 25 July 1994, and decree No. 91.440 dated 14
May 1991.

EXACT NAME OF THE INSURED RESEARCH:

A Phase |1l Study Evaluating The Benefit Of Docetaxel Given Sequentially With FEC 100
Chemotherapy Treatment In Axillary Lymph Node-Positive Early Breast Cancer Patients

PROTOCOL No. 9700/PHASE 3/NUMBER OF SUBJECTS 1600/
DURATION OF TRIAL: three years from February 1997 to February 2000

The guarantee is in compliance with the insurance obligation established by the legal texts
mentioned above, Article L 209-7, to guarantee the financial consequences of the liability to
protect persons subjected to biomedical research, which is the sponsor’s responsibility in
terms of both the sponsor’s own liability and that of the investigators.

THE PRESENT CERTIFICATE DOES NOT COMMIT AXA GLOBAL RISKS SA.
BEYOND THE LIMITS AND TERMS OF THE CONTRACT TO WHICH IT
REFERS.

PARIS, 23 JANUARY 1997
[ AXA Global Risks company stamp]
FOR THE COMPANY

26 rue Drouot- 75426 Paris Cedex 09, Telephone: +33 155 33 80 00, Fax +33 1 55 3381 00
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13-3 ETHICSCOMMITTEE / INVESTIGATIONAL
REVIEW BOARD APPROVAL
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COMITE CONSULTATIF de PROTECTION des PERSONNES dans la RECHERCHE BIOMEDICALE
TOULOUSE | (Toulouse | Ethics Committee)

Secretary: Ms. Fourtané - Finance and Budget Division - Hotel Dieu - 31052 Toulouse (France)
Tel.: 05 61 77 83 56 - Fax: 05 61 77 84 11

Dr. Roché
Centre Claudius Regaud

La Grave (France)

Toulouse, 18 February 1997
Dear Sir,

In its meeting on 17 February 1997, the Ethics Committee/IRB of Toulouse | examined the
research project you submitted as coordinating investigator, entitled:

A Phase |l Study Evaluating The Benefit Of Docetaxel Given Sequentially With FEC 100
Chemotherapy Treatment In Axillary Lymph Node-Positive Early Breast Cancer Patients -
Protocol No. 97001

sponsored by the Fédération Nationale des Centres de Lutte contre le Cancer (French National
Federation of Cancer Treatment Centers)

Members present: Ms. Blaes, Mr. Bugat, Mr. Doyon, Mr. Marc-Vergnes (Group 1), Ms. Goeury,
Mr. Houin (Group 3), Ms. Ricci (Group 6)

Also present at the meeting as substitutes. Ms. Mihura (Group 1) and Ms. E. Fourtane, medica
secretary of the Ethics Committee.

After hearing the rapporteur, examining the documents, and discussing your project, the Ethics
Committee analyzed your dossier as follows:

1) The objectives of your research are well defined and supported.

2) The means implemented to achieve these objectives are described with adequate precision and
appear to be well-adapted to solving the problem considered. However, the list of centers participating
in this multicenter trial and the investigators names and curricula vitae are not enclosed in the
documentation.

3) The foreseeable risks and constraints imposed are not out of proportion with the expected benefits:

3-1. These benefits are important enough on an individual basis to quaify your research as a tria
with direct individual benefit.

3.2. The foreseeable risks do not differ from those usualy related to this disease.

3.3 There are no constraints other than those currently required in the management of this type of
disease.

Ethics Committee/IRB -Toulouse |: File No. 1-97-13: 18 Feb. 1997 - Opinionl: p.|
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4) The patient information leaflet and informed consent form call for dight changes:

- Patient information:

. The term "randomization" could be replaced either with "drawing lots' or "randomly"

. The firgt paragraph on the second page should mention that in addition to the samples stored
for heath care purposes, a portion will be stored, with the patient’s consent, for research purposes
whenever thisis possible.

. The Ethics Committee/IRB consulted is the Ethics Committee/| RB of Toulousel,

. The law on data processing and civil liberties has been modified by the law dated July 1,

1994*.

. It should be mentioned that the sponsor has taken out insurance to cover dl liability in the

event of damages related to the tridl.

- In the informed consent form, it should be noted that the Ethics Committee/IRB consulted us the
Ethics Committee/IRB of Toulouse l.

Consequently, while giving our:

APPROVAL

to carrying out the project, the Ethics Committee/IRB of Toulouse | requests, in accordance with
Article L.209-12-1 of the Public Health Act, that you forward the list of centers participating in the
trial, the names and curricula vitae of the participating investigators, and a new version of the patient
information leaflet and informed consent form. This request is not a condition for the approva given
above and does not prevent you from continuing the implementation of your project. The
committee/board will get in touch with you only if it does not approve the contents of these
documents.

Again in accordance with Article L.209-12-1 of the Public Health Act, the committee/board requests
you to forward a copy of documents related to serious adverse events and unexpected events which the
trial sponsor must submit to the competent administrative authority, in accordance with Paragraph 6 in
Article L.209-12 of the same act.

(French formal ending to correspondence).

(original French text signed)
The Chairman
J.P. Marc-Vergnes

* related to the processing of personal data for research purposesin the field of health care.

Ethics Committee/IRB -Toulousel: File No. 1-97-13: 18 Feb. 1997 - Opinionl: p. 2
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13-4 PATIENT INFORMATION AND
INFORMED CONSENT FORM
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INFORMED CONSENT FORM

A PHASE |1l STUDY EVALUATING THE BENEFIT OF DOCETAXEL GIVEN
SEQUENTIALLY WITH FEC 100 CHEMOTHERAPY TREATMENT IN AXILLARY
LYMPH NODE-POSITIVE EARLY BREAST CANCER PATIENTS

| have received and read a copy of the information leaflet concerning the study on adjuvant
chemotherapy in breast cancer.

Dr replied to all my requests for additional information and |
have understood the explanations given to me concerning the desired results of the different
treatments offered and their foreseeable side effects based on current knowledge.

| have also been informed that the study obtained the approval of the Ethics Committee on
the protection of persons involved in biomedical research of Toulouse | and that all
precautions have been taken in accordance with the law on data processing and civil
liberties.

| fully understand that my participation is voluntary and that | am free to withdraw from the
study at any time without giving an explanation and without affecting the quality of my
subsequent health care.

I am signing this document, which was given to me in compliance with the legal obligations of
current regulatory provisions (Huriet Law No. 88-1138 dated December 20, 1988 and
subsequent amendments).

Signed at: ......cccceeeeeeeiiiiinnnen, (o] A 199........

Investigating physician's name and Patient's name and signature
signature or that of a delegated preceded by:

physician preceded by: Lu et approuveé (Read and approved)

Lu et approuvé (Read and approved)
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Patient information

A PHASE |l STUDY EVALUATING THE BENEFIT OF DOCETAXEL GIVEN
SEQUENTIALLY WITH FEC 100 CHEMOTHERAPY TREATMENT IN AXILLARY
LYMPH NODE-POSITIVE EARLY BREAST CANCER PATIENTS

Dear patient,

You have just undergone surgery for breast cancer, which requires adjuvant chemotherapy.
This will significantly decrease the risk of a relapse.

Most physicians currently propose adjuvant chemotherapy involving the combination
FEC 100 (6 cycles) consisting of 5-fluorouracil, epirubicin, and cyclophosphamide. This
chemotherapy sometimes causesside effects such as:
" nausea

vomiting

decreased white blood cells (risk of infection)

hair loss

impaired heart function (a complete work-up is scheduled before any treatment)

fatigue

You will of course benefit from all products needed to prevent these side effects, whenever
possible.

Many studies suggest that the addition of docetaxel, a new anticancer agent, can even
further reduce the risk of relapse due to its high efficacy. Docetaxel + FEC chemotherapy will
be administered as follows:

- three cycles of FEC at three-week intervals, followed by three cycles of docetaxel, also at
three-week intervals.

The side effects of docetaxel are usually moderate. The most frequent side effects, apart
from those mentioned above for FEC, include a fluid retention syndrome (observed in 10% of
the patients at the total dose you will receive) and nail abnormalities.

We invite you to participate, along with 1600 other patients, in a trial whose purpose is to
determine whether the combination of docetaxel and FEC is more effective than FEC alone
(conventional chemotherapy).
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You are of course free to participate in this trial or not.

If you agree to participate in the trial, the decision to administer FEC alone (conventional
chemotherapy) or the combination of FEC and docetaxel will be taken randomly.

Furthermore, whenever possible and if you have no objection to this, a tumor tissue
specimen and a blood sample will be kept and may be analyzed later on, once the diagnosis
of your disease has been established, within the sole framework of scientific research.

We first ask you to sign the enclosed consent form.

By patrticipating in this study, you will make it possible in the future to help people who have
the same disease. If you refuse to participate in the trial, you will receive the standard
chemotherapy used in the center treating you.

The details of this study have been submitted to the “Ethics Committee on the protection of
persons involved in biomedical research” of Toulouse | which verifies that all the conditions
required for your protection have been satisfied. The Committee gave its approval on
February 17, 1997.

All the information concerning you will be recorded on a computer database and processed
confidentially in compliance with the law on data processing and civil liberties (amended by
the law dated July 1, 1994).

In compliance with the law, a civil liability insurance has been taken out specifically for this
study.

You can have access to computer data concerning you by asking your attending physician.
The data will be used anonymously in a final report on the results observed.

Your physician is at your disposal to answer any questions you might have concerning this
trial.
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13-5 SERIOUSADVERSE EVENT REPORT FORM
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REPUBLIC OF FRANCE CERFA
MINISTRY IN CHARGE OF (Center for the Registration and Revision of Administrative Forms)
HEALTH No. 65-0040

Obligatory form

REPORTING A SERIOUS ADVERSE EVENT POSSIBLY RELATED TO A

DRUG OR RELATED PRODUCT**
(Article L. 209-12. Paragraph 6 of the Public Health Act)

Reportdate: /[ [/

Sponsor (name or designation and address): FEDERATION NATIONALE DESCENTRESDE
LUTTE CONTRE LE CANCER
FNCLCC
(French National Federation of Cancer Treatment Centers)
101 Rue de Tolbiac
75654 Paris Cedex 13 (France)

Study title:

Registration number of the declaration of intent: | | | | | | |
(assigned by the Administration)

EVENT OBSERVED (Enclose the report on unexpected or toxic effects forwarded by the investigator).

POSSIBLE CONSEQUENCES FOR THE RESEARCH (measures taken or planned)

Send the form by registered mail with arequest for acknowledgement of receipt to:
MINISTERE CHARGE DE LA SANTE
(Ministry in charge of Health)
Direction dela Pharmacie et du Médicament (DPhM: Pharmacy & Medicines Division)

Bureau PH. 8
1, Place de Fontenoy
75350 PARISO7 SP (France)
The Chairman
(original French text signed)
H. Pujol.

** related product: product defined in Article L 658-11 or contraceptive product or object.
24 MASS91/12
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French Medicines Agency -99- ANNE

ADDITIONAL REPORT ON A SERIOUS ADVERSE EVENT (SAE) POSSIBLY RELATED TO
BIOMEDICAL RESEARCH ON A DRUG OR PRODUCT
(Art. L. 209-12, Paragraph 6, Public Health Code)

I. INFORMATION ON THE EVENT

1. PATIENT No. la. COUNTRY |2. DATE OF BIRTH 2a. AGE [3. SEX 4-6. ONSET OF EVENT |8-12. TICK APPROPRIATEBOXES
(serious event):

Day Month| Year Day Month | Year

7-13 DESCRIBE THE EVENT (including any examinations and/or laboratory test results) O....patient died
O....lifethreatening

O....involved severe or permanent
disability

O....involved or prolonged inpatient
hospitalization

O....other, specify:

II. INFORMATION ON SUSPECT MEDICATION(S)

14. SUSPECT MEDICATION(S) 20. DID EVENT ABATE AFTER
AGENT DISCONTINUATION?
15. DOSAGE 16. ADMINISTRATION ROUTE O..YES O..NO O..NA
21. DID EVENT REAPPEAR AFTER

RECHALLENGE?
O..YES O..NO O..NA

17. THERAPEUTIC INDICATION

18. TREATMENT DATES 19. TREATMENT DURATION
from to (NA = not applicable)
Medication administered: was the code broken ? O YES, rESUIL ..ot O...no O ...NA

Ill. CONCOMITANT MEDICATION(S) AND HISTORY

22. CONCOMITANT MEDICATION(S) AND ADMINISTRATION DATES (except for those used to treat event)

23. RELEVANT HISTORY (e.g.: diseases, allergies, pregnancy with number of gestational weeks, etc.)

IV. INFORMATION ON THE SPONSOR

24a. SPONSOR'’'S NAME AND ADDRESS (for France) 24b. SPONSOR’S SAE IDENTIFICATION No.:

FNCLCC 101 rue de Tolbiac 75654 Paris 13 (France)

(French National Federation of Cancer Treatment Centers)

24c. DATE RECEIVED BY SPONSOR 24d. REPORT SOURCE O biomedical research
O....trial O... literature O....health professional O...other

if applicable, investigator's name and address:

DATE OF THIS REPORT 25a. TYPE OF REPORT:  O....initial O ...[follow-up No. :

V. CONCLUSIONS

JAccording to the investigator, the adverse event appears to be related to: According to the sponsor, the adverse event appears to be related to:
O investigational drug O investigational drug* (see box below)

O study protocol O study protocol

O other, specify: O other, specify:

[* If, according to the sponsor, the adverse event appears to be related to the investigational drug:
O.... the adverse event was expected O.... the adverse event was unexpected

Sponsor's comments:

Name and position of the sponsor’s representative
Date: Signature:
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13-6 WHO INDEX FOR PERFORMANCE STATUS
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WHO INDEX FOR PERFORMANCE STATUS

Point Description

0 Able to carry out all normal activity without
restriction.

1 Restricted in physically strenuous activity

2 Ambulatory but unable to carry out any work.
(50 % of waking hours)

3 Capable of only limited self-care, confined to bed
(50 % of waking hours)

4 Completely disabled.

Frequently or constantly confined to bed.

Trandated from the French by Aventis Pharma Trandation Services under No. TRAVENTIS 645



Page 76 of 81

13-7 WHO TOXICITY CRITERIA

Trandated from the French by Aventis Pharma Trandation Services under No. TRAVENTIS 645



WHO CRITERIA FOR ACUTE AND SUBACUTE TOXICITY

Page 77 of 81

LABORATORY GRADEDO GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4 GRADES5
Hematology (adult) >11.0 g/100 ml 9.5-10.9¢9/100ml | 8.0-9.4 g/100 ml 6.5-7.99/100ml | <6.5g/100 ml
Hemoglobin 2110 g/l E95 -109 g/l E80 - 94¢/l 265 -79 4l 265 gll

(6.8 mmol/Il (5.6 - 6.7 mmol/I (4.95 - 5.8 mmoal/l (4.0 - 4.9 mmol/I (4.0 mmol/l
WBC (10°/mn) > 4.0 30-39 20-29 1.0.1.9 <10
Granulocytes (10°/mm®) >20 15-19 10-14 05-0.9 <05
Platelets (10%/mm?) > 100 75- 99 50 - 74 25- 49 <25
Hemorrhage none petechiae moderate medium severe
GASTROINTESTINAL
Bilirubin <1.25" ULN 1.26-25" ULN 26-5" ULN 51-10" ULN >10" ULN
Transaminases <125 ULN 1.26-25" ULN 26-5" ULN 51-10" ULN >10" ULN
Alkaline phosphatase <1.25" ULN 1.26-25" ULN 26-5" ULN 51-10" ULN >10" ULN
UREA
BUN or serum creatinine <125 ULN 1.26-25" ULN 26-5" ULN 51-10" ULN >10" ULN
1+ (2-3+ 4+
PROTEINUREA no change (<03g (03-109g (>10g9g nephrotic syndrome
(<349l (3-1049/1 (>1049/
HEMATURIA no change microscopic only gross gross and clots anuria

ULN: upper limit of normal range
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CLINICAL GRADE O GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4 GRADE 5
Pulmonary No change Mild symptoms Exertional dyspnea Dyspnea at rest Confined to bed
Stomatitis No change Pain Erythema Ulcers, Requires parenteral or enteral
Cannot eat solids support for alimentation
Nausea, vomiting None Nausea Transient vomiting Vomiting requiring Uncontrollable vomiting
antiemetic treatment
Diarrhea None Transient Tolerable Intolerable, Hemorrhagic
< 2 days > 2 days Requires treatment Dehydration
Constipation (b) None Mild Moderate Abdominal meteorism M eteorism and vomiting
Fever None < 38°C 38°C - 40°C > 40°C Fever with hypotension
Allergic reaction No change Edema Bronchospasm not requiring | Bronchospasm requiring Anaphylaxis
parenteral medication parenteral medication
Skin No change Erythema Desquamation, vesicles, Oozing, Exfoliative dermatitis,
Pruritus Desquamation, Necrosis requiring exeresis
Ulcers
Alopecia No change Lossof hair Moderate alopeciain Total alopecia, but Irreversible aopecia
patches reversible
Infection None Mild Moderate Severe Life-threatening (shock)
Neutotoxicity
Consciousness Alert Drowsiness Drowsiness Drowsiness Coma
< 50% of waking hours > 50% of waking hours
Peripheral None Paresthesia and/or Severe paresthesia and/or Intolerable paresthesia Paralysis
diminished deep tendon moderate weakness and/or significant
reflexes impairment of function
Pain (c) None Mild Moderate Severe Intolerable

(b) except for decreased transit due to the use of narcotics
(c) Only painrelated to the treatment is taken into account and NOT pain related to the disease.
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13-8 PATHOLOGIC ANATOMY

TECHNICAL RECOMMENDATIONS
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PATHOLOGIC ANATOMY
TECHNICAL RECOMMENDATIONS

STANDARD HISTOPATHOLOGIC EXAMINATION

The breast tumor must be subjected to a pathologic examination to diagnose malignancy,
tumor type, and grade. Other parameters are evaluated such as the exact size, the presence
or absence of carcinomain situ and the existence of vascular emboli.

If the hormone receptors cannot be assayed by biochemical methods, the assay can be
carried out using immunohistochemistry on sections of a specimen embedded in paraffin.

The test specimen must be large enough to alow this indispensable step. The fixative of
choice is formalin-acetic alcohol rather than neutral buffered formalin or Dubosg-Brazil
solution. Bouin’s fluid should be avoided.

In addition, two tissue samples must be located and collected:

- one in the vicinity of the tumor and possibly spanning tumor tissue and healthy tissue: it
must permit a subsequent study of prognostic factors in the stroma response,

- the other distally in the uninvolved breast tissue, to serve as a reference.

A TUMOR FRAGMENT MUST BE STORED FOR SUBSEQUENT
LABORATORY TESTS

A sample measuring at least 5 mm taken from fresh tumor tissue should be frozen at below
80°C (using the method of isopentane supercooled in liquid nitrogen) and stored in a tumor
storage cryostat (low temperature freezer at -80° or in aliquid nitrogen container at -196°).

Unlike the samples intended for biochemical assay of hormone receptors (whenever
possible), this additional sample will be used to study prognostic and predictive factors
concerning treatment efficacy.

AXILLARY DISSECTION

All the lymph rnodes from the axillary dissection must be examined under a microscope.

Lymph nodes that are clearly invaded microscopically are sampled in a single complete
representative section. The presence of capsule rupture must be reported.

All the other lymph nodes must be sectioned and examined entirely.
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To be considered reliable, the prognostic information from a histopathol ogic examination
of an axillary dissection must involve at least ten lymph nodes. However, the presence of
five lymph nodes, at least one of which isinvaded, is sufficient for patient inclusion in the
present study. The axillary lymph node dissection can be oriented using surgical reference
marks. (see Standards, options, and recommendations, Vol. 3, early breast cancer, CLCC -
Cancer Treatment Centers, 1996).

4. BLOOD SAMPLES

Likewise, a blood sample must be collected before any systemic treatment.

The serum must be stored in a low-temperature freezer, if possible in the same location as
the tissue fragment.
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