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Protocole de recherche clinique pour une étude de cohorte 

Ce document est conçu pour être utilisé pour la rédaction de protocole d'une étude de cohorte qualifiée de recherche biomédicale1 (plan-type rédigé à partir du décret pour les études ne portant pas sur un produit mentionné à l'article L5311-1 du code de Santé Publique2).
Il est bien sûr à adapter selon les spécificités de l'étude. De ce fait, certains chapitres ne sont pas à renseigner systématiquement, i.e. y indiquer "non applicable", ou sont à moduler (ex : aspects règlementaires). 

Conseils d’utilisation du document : 

· Mise en forme générale du document :

Toutes les pages du protocole doivent être paginées (Page n sur total de pages).

Le pied de page doit faire figurer la date et le numéro de version du protocole ainsi que n° ID RCB. Il doit aussi y être précisé s’il s’agit du protocole initial ou du protocole amendement n°X.

· Utilisation du document

En vert figurent les conseils pour la rédaction du protocole; en bleu sont proposés des exemples standards d’un protocole de recherche.
1 recherche biomédicale : une recherche biomédicale correspond à une recherche dans laquelle des procédures ne faisant pas l'objet d'un consensus médical (ex : examens) sont réalisées en sus de la prise en charge habituelle du patient
2 produits de santé mentionnés dans l'article L5311-1 : 1° Les médicaments, y compris les insecticides, acaricides et antiparasitaires à usage humain, les préparations magistrales, hospitalières et officinales, les substances stupéfiantes, psychotropes ou autres substances vénéneuses utilisées en médecine, les huiles essentielles et plantes médicinales, les matières premières à usage pharmaceutique ;2° Les produits contraceptifs et contragestifs ;3° Les biomatériaux et les dispositifs médicaux ;4° Les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro ;5° Les produits sanguins labiles ;6° Les organes, tissus, cellules et produits d'origine humaine ou animale, y compris lorsqu'ils sont prélevés à l'occasion d'une intervention chirurgicale ;7° Les produits cellulaires à finalité thérapeutique ;8° Le lait maternel collecté, qualifié, préparé et conservé par les lactariums ;9° Les produits destinés à l'entretien ou à l'application des lentilles de contact ;10° (Abrogé);11° Les procédés et appareils destinés à la désinfection des locaux et des véhicules dans les cas prévus à l'article L. 3114-1 ;12° Les produits thérapeutiques annexes ;13° (Abrogé)14° Les lentilles oculaires non correctrices ;15° Les produits cosmétiques ;16° Les micro-organismes et toxines mentionnés à l'article L. 5139-1 ;17° Les produits de tatouage.
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1. Informations générales 

1.1. Titre

Donner le titre de l’étude, le titre abrégé et le code attribué par le promoteur, si applicable

1.2. Promoteur
1.2.1. Identité

Nom et coordonnées du promoteur
Exemple :

CHRU de ....

………………..
……………….

1.2.2. Signature du protocole au nom du promoteur
Donner le nom et la qualité de la ou des personnes autorisées à signer le protocole et ses modifications éventuelles au nom du promoteur
Exemple :

Directeur de la Recherche
CHRU de ....
1.2.3. Responsable de la recherche au niveau du promoteur
Nom et qualité de cette personne

Exemple :

Directeur de la Recherche
CHRU de ....
1.3. Coordination et suivi de l’étude

Préciser le nom et les coordonnées de l’organisme, si différent du promoteur ou service particulier 

Exemple :

Centre d’Investigation Clinique INSERM ………..

…………………

……………………..
1.4. Investigateurs

1.4.1. Investigateur coordonnateur
Nom et qualité de l’investigateur coordonnateur + coordonnées du ou des lieux de recherche

Autorisation de lieu nécessaire uniquement :

· si la recherche est réalisée en dehors d’un lieu de soin,

· si la recherche comporte des actes autres que ceux pratiqués usuellement dans le cadre de l’activité du service hospitalier ou du lieu d’exercice des professionnels de santé

· lorsque la recherche est réalisée sur des personnes présentant une condition clinique distincte de celle pour laquelle le service a compétence.

1.4.2. Investigateurs associés
Nom et qualité des investigateurs + coordonnées du ou des lieux de recherche

Ces éléments peuvent également figurer dans un document annexe
1.5. Scientifiques associés
Nom et coordonnées
1.6. Pharmacovigilance

Nom et coordonnées du référent vigilance 
1.7. Méthodologiste – biostatisticien

Nom et coordonnées du méthodologiste- biostatisticien
1.8. Comité scientifique

Nom et coordonnées
1.9. Comité de surveillance

Nom et coordonnées
1.10. Autres comités
Nom et coordonnées

2. Justification scientifique et description générale de la recherche

Les 7 sous-sections ci-après sont explicitement listées dans le document de référence et doivent donc être renseignées, éventuellement en précisant « non applicable », le cas échéant

2.1. Dénomination et description de la maladie

2.2. Dénomination et description du ou des facteurs d'exposition
2.3. Résumé des résultats des études non cliniques et des études cliniques disponibles et pertinents au regard de la recherche biomédicale concernée
C'est dans ce paragraphe que vous devez justifier la pertinence de votre étude.

2.4. Résumé des bénéfices, le cas échéant, et des risques prévisibles et connus pour les personnes se prêtant à la recherche
2.4.1. Bénéfices
2.4.1.1. Bénéfice individuel

La personne qui se prête à la recherche peut-elle attendre un bénéfice personnel. Comment ce bénéfice peut-il se manifester pour la personne (action directe sur les symptômes, amélioration de la prise en charge, accès facilité à des examens, …). Comment ce bénéfice pourra être objectivé ? (évaluation subjective de la personne, évaluation extérieure médicale, scientifique, économique ou sociale, …).

2.4.1.2. Bénéfice collectif

Si la personne qui se prête à la recherche ne peut attendre de bénéfice personnel, peut on envisager un bénéfice collectif ?

Quelle en serait la nature (amélioration des connaissances sur la maladie, optimisation de la prise en charge, intérêt économique, …).

2.4.2. Risques
Les risques pris en compte sont ceux liés au dispositif médical ou les cas échéant au dispositif médical de diagnostic in vitro et ceux liés à la procédure de mise en œuvre du dispositif médical.

2.4.2.1. Risque individuel

2.4.2.1.1. Risques et contraintes physiques

Décrire les risques auxquels s’expose la personne qui se prête à la recherche : sont-ils sérieux, ou probablement anodins, temporaires ou permanents, les examens sont ils possiblement douloureux et/ou physiquement contraignants ?
2.4.2.1.2. Risques et contraintes psychologiques

Décrire les contraintes psychologiques encourues par la personne, en distinguant ceux directement liés à l’état de la maladie, et ceux résultant de la recherche (souffrance psychique, sentiment de dépendance…)
2.4.2.1.3. Risques et contraintes socio-économiques

Décrire les risques sociaux et/ou économiques  encourus par la personne, en distinguant ceux liés à la maladie et ceux résultant de la recherche 
2.4.2.2. Risque collectif

Préciser les éventuels effets secondaires tardifs ; envisager le risque de résultats erronés, l’utilisation idéologique ou commerciale de l’étude…
2.4.2.3. Préciser les EI et EIG attendus

Faire un argumentaire sur les EI et EIG attendus liés à la pathologie, liés au(x) dispositif(s) à l’étude. Renvoyer au § 8.3 pour leur description individuelle.

2.4.3. Balance bénéfices / risques

Analyser / argumenter la balance bénéfice risque.

2.5. Déclaration indiquant que la recherche sera conduite conformément au protocole ainsi qu’aux bonnes pratiques cliniques et aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur
Exemple : Le promoteur et l’investigateur s’engagent également  à ce que cette recherche soit conduite :

- conformément au protocole,

- conformément aux bonnes pratiques cliniques françaises et internationales actuellement en vigueur,

- conformément aux dispositions législatives et réglementaires actuellement en vigueur en France et au  niveau  international

2.6. Description de la population à étudier

Les critères de sélection étant spécifiés en section 5, être succinct. 

Exemple : Cette étude portera donc sur….. Les modalités de sélection sont décrites dans le chapitre 5. 

2.7. Références à la littérature scientifique et aux données pertinentes servant de référence pour la recherche
3. Objectifs de la recherche

3.1. Objectif principal

3.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires peuvent correspondre à des critères de jugement secondaires mais également à des études ancillaires

4. Conception de la recherche

4.1. Enoncé précis des critères de jugement principaux et, le cas échéant, secondaires

4.1.1. Critère de jugement  principal

Le critère de jugement principal doit être détaillé de façon précise, en spécifiant la méthode et le calendrier de recueil de ce critère. 
4.1.2. Critères de jugement secondaires

Idem critère de jugement principal

4.2. Description de la méthodologie de la recherche, accompagnée de sa présentation schématique précisant notamment les visites et les examens prévus 

4.2.1. Plan expérimental

Enoncé du design retenu et justification : étude de cohorte…
Spécifier si étude monocentrique ou multicentrique (et dans ce cas, nationale ou internationale)
4.2.2. Déroulement de l'étude

4.2.2.1. Inclusion

Vérification des critères d'inclusion et de non inclusion, examen clinique, information, consentement, pré-inclusion éventuelle, …
4.2.2.2. Suivi 

Schéma de l’étude spécifiant les visites et examens prévus
Les investigations menées doivent être décrites en identifiant explicitement les investigations spécifiques à l’étude :

· Investigations cliniques (mesure tensionnelle…)

· Investigations paracliniques (ECG, échographie, biologie sanguine, biologie urinaire…)

Ce paragraphe doit décrire les méthodes de mesure des paramètres étudiés le plus précisément possible : 

· Méthode de mesure, appareil utilisé, produit utilisé, fournisseur, lieu de mesure, responsable des mesures…

· Un descriptif plus détaillé des méthodes de mesure peut être présenté en annexe

Indiquer également, en renvoyant si nécessaire en annexe, comment sont gérés les prélèvements biologiques ou les mesures particulières effectuées pour les besoins de l'étude afin d'assurer la qualité des données recueillies. 

Exemple de Calendrier de l’étude pour récapituler : 

	Actions
	J-30

(Visite de pré-inclusion)
	J0

(Visite d’inclusion)
	S8
	S16
	Sortie d’étude

	Consentement éclairé 
	X
	
	
	
	

	Fax d’inclusion
	
	X
	
	
	

	Antécédents
	X
	
	
	
	

	Examen clinique*
	X
	X
	X
	X
	X

	Examens paracliniques*
	X
	X
	X
	X
	X

	Actes Médicaux* (ECG…) 
	
	
	
	
	

	Analyses* (biochimie, hématologie…)
	
	X
	X
	X
	X

	Evénements indésirables
	
	
	X
	X
	X

	Contacts téléphoniques
	
	
	X
	
	


* A chaque acte doit correspondre une ligne. 

4.3. Description des mesures prises pour réduire et éviter les biais

4.3.1. Tirage au sort

Non applicable

4.3.2. Méthodes de mise en insu

Spécifier si le recueil des facteurs d’exposition peut être réalisé en aveugle du statut clinique des patients.
4.4. Description précise du déroulement de la recherche comportant notamment une description des produits utilisés au cours de la recherche, des actes pratiqués, et des méthodes utilisées, le cas échéant.
Exemple : La description du déroulement de l'étude est détaillée au chapitre 4.2.2 et les traitements au chapitre 6 (si applicable).

4.5. Durée prévue de participation des personnes et description de la chronologie et de la durée de toutes les périodes de l’étude, y compris le suivi, le cas échéant 

Exemple :

Durée de l’étude estimée à :…

Dès la première inclusion, le promoteur doit informer sans délai l’autorité compétente et le CPP de la date effective de démarrage de l’étude (Date effective de démarrage = date de signature du consentement par la première personne qui se prête à la recherche). 
La date de fin d’étude sera transmise par le promoteur à l’AFSSaPS et au CPP dans un délai de 90 jours. La date de fin de la recherche correspond au terme de la participation de la dernière personne qui se prête à la recherche, ou le cas échéant, au terme défini dans le protocole.

La durée de participation du patient sera de……….

4.6. Description des règles d’arrêt définitif ou temporaire 
4.6.1. Arrêt de participation d’une personne à la recherche

A rédiger en cohérence avec la section 5.5.1

Exemple : Les sujets pourront retirer leur consentement et demander à sortir de l’étude à n’importe quel moment et quelle qu’en soit la raison. En cas de sortie prématurée, l’investigateur doit en documenter les raisons de façon aussi complète que possible.

L’investigateur pourra interrompre temporairement ou définitivement la participation d’un sujet à l’étude pour toute raison qui servirait au mieux les intérêts du sujet en particulier en cas d’événements indésirables graves. Préciser d'autres critères d'exclusion
En cas de sujet perdu de vue, l’investigateur mettra tout en œuvre pour reprendre contact avec la personne.

4.6.2. Arrêt d’une partie ou de la totalité de la recherche

Exemple :

L’étude peut être interrompue prématurément en cas de survenue d’événements indésirables inattendus, graves. De même, des événements imprévus ou de nouvelles informations relatives à la recherche, au vu desquels les objectifs de l'étude ou du programme clinique ne seront vraisemblablement pas atteints, peuvent amener le promoteur à interrompre prématurément l’étude.

Le CHRU de ….. se réserve le droit d'interrompre l’étude, à tout moment, s'il s'avère que les objectifs d’inclusion ne sont pas atteints.

En cas d’arrêt prématuré de l’étude, l’information sera transmise par le promoteur dans un délai de 15 jours à l’AFSSaPS et au CPP.

4.7. Dispositions mises en œuvre en vue du maintien de l’insu et procédures de levée de l’insu, le cas échéant 
Si applicable, écrire cette section en cohérence avec la section 4.3.2 et 8.3.
4.8. Identification de toutes les données à recueillir directement dans les cahiers d’observation, qui seront considérées comme des données sources 

Lister les données relatives au protocole qui seront recueillies uniquement dans le cahier d'observation, i.e. aucune notification dans le dossier source.

5. Sélection et exclusion des personnes de la recherche
5.1. Critères de pré-inclusion des personnes qui se prêtent à la recherche

Si applicable

5.2. Critères d’inclusion des personnes qui se prêtent à la recherche

5.3. Critères de non inclusion des personnes qui se prêtent à la recherche
5.4. Modalités de recrutement

Source de recrutement: Indiquer comment le recrutement est prévu (consultations, réseau de médecin, petites annonces…) Faire éventuellement des sous-paragraphes pour les différentes populations étudiées. Dans le cas d’annonces ou d’affiches, elles sont soumises avec le protocole au Comité de Protection des Personnes (CPP) pour avis.

Exemple patient : les patients suivi dans le service de … dans le cadre de leur pathologie se verront proposé de participer à l'étude.
Exemple sujets sains : Les sujets sains seront recrutés sur la base du volontariat par affichettes et annonces dans le journal local.
5.5. Procédure d’arrêt prématuré de la recherche ou d'exclusion pour une personne de la recherche et procédure de suivi de la personne

A rédiger en cohérence avec la section 4.6.1

Définir le suivi qui doit être mis en place pour un sujet sorti d’étude, ainsi que les données devant être recueillies

Exemple patient : La sortie d'étude d'un patient ne changera en rien sa prise en charge habituelle par rapport à sa maladie. (Préciser qu'il n'aura pas les examens spécifiques à l'étude s'il y en a). En cas d'évènement indésirable, grave ou non, un suivi précis pourra être envisagé en fonction de la gravité de l’évènement indésirable et de la sévérité. (Si un comité de surveillance a été composé) Le comité précisera les modalités du suivi au cas par cas.

Dans le cadre d'un retrait de consentement, les données recueillies ne seront pas utilisées conformément au souhait du patient. 
Exemple volontaire sains : Un suivi précis sera organisé en fonction de la gravité de l’évènement indésirable et de la sévérité. Le comité de surveillance précisera les modalités du suivi au cas par cas.

6. Traitements utilisés chez les personnes qui se prêtent à la recherche 
6.1. Traitements autorisés

Si applicable, lister quels sont les traitements autorisés

6.2. Traitements non autorisés

Si applicable, lister quels sont les traitements non autorisés

6.3. Traitement d’urgence

Si applicable, préciser dans quelles circonstances il  y a urgence et  faire un listing détaillé des traitements qui peuvent être administrés (durée, posologie et voie d’administration)
7. Evaluation de l’efficacité 

Exemple : Les paramètres d'évaluation sont décrits dans le chapitre 4.1. 

7.1. Description des paramètres d’évaluation de l’efficacité

7.2. Méthodes et calendrier prévus pour mesurer, recueillir et analyser les paramètres d’évaluation de l’efficacité

8. Evaluation de la sécurité
8.1. Description des paramètres d’évaluation de la sécurité

8.2. Méthodes et calendrier prévus pour mesurer, recueillir et analyser les paramètres d’évaluation de la sécurité

8.3. Procédures mises en place en vue de l’enregistrement et de la notification des événements indésirables
8.3.1. Définitions

Exemple : 

· Evénement indésirable (EvI) : toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à une recherche biomédicale que cette manifestation soit liée ou non à la recherche 
· Evénement indésirable grave (EvIG) : la gravité est définie par l’une des constatations suivantes :

· Décès

· Mise en jeu du pronostic vital (menace vitale immédiate, au moment de l’évènement, et ce, indépendamment des conséquences qu’aurait une thérapeutique correctrice ou palliative)

· Incapacité ou handicap important ou durable

· Hospitalisation

· Prolongation d’hospitalisation

· Malformation/anomalie congénitale

· Evènement potentiellement grave (évènement clinique indésirable ou résultat de laboratoire à caractère grave ou considéré comme tel par l’investigateur)

· Effet indésirable (EI) l’effet indésirable d’une recherche correspond à tout événement indésirable dû à la recherche.

· Effet indésirable grave (EIG) : évènement indésirable grave imputable à la recherche
· Effet indésirable inattendu : tout effet indésirable dont la nature, la sévérité ou l’évolution ne concorde pas avec les informations relatives aux produits, actes pratiqués et méthodes utilisées au cours de la recherche.
· Imputabilité : relation entre l’EvI et l'étude. L’EvI lié à la recherche deviendra un EI. Les facteurs à prendre en compte pour la détermination de l’imputabilité sont : 

· la chronologie des évènements,

· la disparition de l’EvI lors de l’arrêt de la recherche,

· l’existence d’une autre étiologie.

· Intensité : l’intensité des EvI est évaluée par l’investigateur, soit en s’aidant d’une échelle de gradation des évènements indésirables annexée au protocole (ex : classification NCI-CTC pour les études en cancérologie), soit selon la classification suivante :

· léger de grade 1 : EvI généralement transitoire et sans retentissement sur les activités normales,

· modéré de grade 2 : EvI suffisamment gênant pour retentir sur les activités normales,

· sévère de grade 3 : EvI modifiant considérablement le cours normal des activités du patient, ou invalidant, ou constituant une menace pour la vie du patient.

Remarque : le critère d’intensité ne doit pas être confondu avec le critère de gravité qui sert de guide pour définir les obligations de déclaration.

8.3.2. Rôle de l’investigateur 

8.3.2.1.  Notification des évènements indésirables graves
8.3.2.1.1. Informations à transmettre au promoteur
Exemple : Chaque EvIG sera décrit sur le formulaire à cet effet (« Déclaration Initiale d’Evènement Indésirable Grave » ou « Déclaration de Suivi d’Evènement Indésirable Grave ») en essayant d’être le plus exhaustif possible. Les informations à transmettre sont les suivantes : 

· identification du patient (numéro, code, date de naissance, date d’inclusion, sexe, poids, taille),

· gravité de l’EvI,

· date de début et de fin de l’EvI,

· description claire et détaillée de l’EvI (diagnostic, symptômes, intensité, chronologie, actions entreprises et résultats),

· évolution de l’EvI,

· maladies en cours ou antécédents pertinents du patient,

· lien de causalité de l’EvI avec la recherche ou d’autres critères.

L’investigateur doit également joindre au rapport d’EvIG, à chaque fois que possible :

· une copie du compte-rendu d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation,

· éventuellement, une copie du rapport d’autopsie, 

· une copie de tous les résultats d’examens complémentaires réalisés, y compris les résultats négatifs pertinents en y joignant les valeurs normales du laboratoire,

· tout autre document qu’il juge utile et pertinent.

Ces documents seront anonymisés et porteront le n° d’identification du patient.

8.3.2.1.2. Modalités de notification au promoteur

Exemple : 

Tout EvIG, quelle que soit sa relation de causalité avec la recherche (à l’exception de ceux qui sont recensés dans le protocole comme ne nécessitant pas une déclaration immédiate), doit être déclaré :

· par fax : indiquer le n° de fax,
· par e-CRF : indiquer la méthode

Il peut joindre le pharmacovigilant (indiquer le nom ou la structure) par téléphone, au…, ou par mail, au …

8.3.2.1.3. Délai de notification au promoteur

Exemple : 

Tout EvIG doit impérativement être déclaré dans les 24 heures de sa survenue (ou dès que le médecin investigateur en a connaissance) au promoteur de l’étude. 

La déclaration initiale peut être suivie de compléments d’informations pertinentes dans les 8 jours en cas d’évènement fatal ou menaçant le pronostic vital et dans les 15 jours dans les autres cas.

8.3.2.1.4. Période de notification au promoteur

Exemple : L’investigateur a la responsabilité de noter et de rapporter tous les EvIG survenant pendant l’ensemble de l’étude :

· à partir de la date de signature du consentement,

· pendant toute la durée de suivi du participant prévue par l’étude,

· et jusqu’à 4 semaines après la fin du suivi du participant.
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Par ailleurs, quel que soit le délai de survenue après la fin de l’étude, tout EvIG susceptible d’être dû à la recherche doit être déclaré au promoteur dès lors qu’aucune autre cause que la recherche ne peut raisonnablement lui être attribuée (par exemple des effets graves pouvant apparaître à grande distance de la recherche, tels des cancers ou des anomalies congénitales).
8.3.2.1.5. Spécificités du protocole

Il faut lister le plus exhaustivement les effets indésirables connus et attendus (= évènements liés aux interventions de l’étude) des examens pratiqués pendant l’étude. 
Spécifier les événements recensés dans le protocole ou la brochure, ne nécessitant pas de notification immédiate
Exemple : 

· Evènements indésirables attendus

· …

· ….

· Evènements indésirables non graves soumis à déclaration immédiate

Tous les événements indésirables non graves et/ou les résultats d’analyse anormaux définis, ci-dessous, comme déterminants pour l’évaluation de la sécurité des personnes qui se prêtent à l‘étude clinique, doivent être notifiés au promoteur par l’investigateur, conformément aux modalités de déclaration des EvIG : 

· …

· ….

· Evènements indésirables graves non soumis à déclaration immédiate

Certaines circonstances nécessitant une hospitalisation ne relèvent pas du critère de gravité « hospitalisation /prolongation d’hospitalisation » et ne doivent pas être déclarées comme des EvIG : 

· hospitalisation prédéfinie par le protocole,

· admission pour raison sociale ou administrative,

· passage en hôpital de jour,

· hospitalisation pour traitement de routine ou surveillance de la pathologie étudiée non associé à une détérioration de l’état du patient,

· hospitalisation pour traitement médical ou chirurgical programmé avant le début de la recherche.

Par ailleurs, les EvIG suivants ne nécessiteront pas (en accord avec les autorités de santé) une déclaration immédiate : 

· ….

· ….

8.3.2.2.  Notification des évènements indésirables non graves

Exemple : 

Tous les autres EvI seront rapportés sur le formulaire « évènement indésirable » du cahier d’observation en précisant la date de survenue, la description, l’intensité, la durée, le mode de résolution, l’étiologie, l’imputabilité et les décisions prises.

8.3.2.3.  Conduite à tenir devant un évènement indésirable

Exemple : 

Si un EvI survient, la surveillance sera renforcée et un traitement symptomatique pourra être ajouté.

8.3.3. Rôle du promoteur
8.3.3.1. Analyse des évènements indésirables graves

Exemple : 

Le promoteur doit évaluer : 

· la causalité des EvIG (tous les évènements indésirables, pour lesquels l'investigateur ou le promoteur estime qu'une relation de causalité avec la recherche peut être raisonnablement envisagée, sont considérés comme des suspicions d'effets indésirables. En cas d'évaluation différente du promoteur et de l'investigateur, les deux avis sont mentionnés sur la déclaration adressée à l'autorité compétente si cette déclaration est nécessaire),

· et leur caractère attendu ou inattendu en s’aidant du document de référence (brochure pour l’investigateur) en vigueur

8.3.3.2. Cotation de l’imputabilité

Exemple : 

Conformément aux recommandations ICH sur la gestion des évènements indésirables dans les études cliniques - ICH E2B(R3), version du 12 mai 2005 - une évaluation de l’imputabilité est réalisée pour tout EvIG déclaré. La méthode de cotation utilisée est la suivante :

· Sans relation : l’évènement apparaît dans un délai incompatible par rapport à la recherche, et/ou il existe un nombre suffisant d’informations montrant que la réaction observée est sans rapport avec la recherche, et/ou il existe une explication alternative vraisemblable.

· Relation douteuse : l’évènement a une chronologie (apparition, évolution) peu compatible avec la recherche et est attribuable, selon toute vraisemblance, à d’autres facteurs que la recherche, tels que l’état clinique du patient ou l’administration concomitante de médicaments.

· Relation possible : l’évènement apparaît dans un délai compatible après la recherche et bien que l’on ne puisse exclure la responsabilité, d’autres facteurs peuvent être mis en cause, tels que l’état clinique du patient ou l’administration concomitante d’autres dispositifs. L’information sur l’évolution peut être absente ou peu concluante.

· Relation probable : l’évènement apparaît dans un délai compatible après la recherche. Il ne peut raisonnablement être dû à un autre facteur, tel que l’état clinique du patient ou l’administration concomitante de médicaments. L’évolution doit être cliniquement compatible. 

· Relation hautement probable : l’évènement apparaît dans un délai très suggestif après la recherche. Il ne peut pas être expliqué par un autre facteur, tel que l’état clinique du patient ou l’administration concomitante de médicaments. L’évolution à l’arrêt de la recherche doit être cliniquement compatible. L’évènement est explicable sur un plan pharmacologique ou physiopathologique.

Les évènements indésirables ayant une relation douteuse, possible, probable ou hautement probable avec la recherche sont considérés comme liés à celui-ci (ceux-ci). S’ils sont inattendus, ils sont qualifiés comme étant des EIGI et doivent faire l’objet d’une déclaration par le promoteur (cf. Paragraphe suivant).

8.3.3.3. Déclaration des effets indésirables graves inattendus

Exemple : 

Le promoteur déclare tous les effets indésirables graves et inattendus (EIGI) à Eudravigilance (base de données de pharmacovigilance Européenne), aux Autorités de Santé françaises (AFSSaPS) et au Comité de Protection des Personnes (CPP) et aux investigateurs. La déclaration réglementaire est faite dans un délai maximum de :

- 7 jours calendaires pour les effets indésirables graves inattendus fatals ou menaçant le pronostic vital. Dans ces cas, des informations complémentaires pertinentes doivent être recherchées et transmises dans un nouveau délai de 8 jours.

- 15 jours calendaires pour tous les autres effets graves inattendus. De même des informations complémentaires pertinentes doivent être recherchées et transmises dans un nouveau délai de 8 jours.

Les registres détaillés de tous les évènements indésirables notifiés par les investigateurs pourront être transmis à l’AFSSaPS, à sa demande.

8.3.3.4. Transmission des rapports annuels de sécurité

Exemple : 

A la date anniversaire de l’autorisation d’étude délivrée par les Autorités de Santé, le promoteur rédige un rapport de sécurité comprenant :

- la liste des effets indésirables graves susceptibles d'être lié(s) à l'étude incluant les effets graves inattendus et attendus,

- une analyse concise et critique de la sécurité des patients se prêtant à la recherche.

Ce rapport peut être soumis à l’investigateur coordonnateur pour approbation. Il est envoyé aux autorités compétentes (AFSSaPS) et au CPP dans les 60 jours suivant la date anniversaire de l’autorisation d’étude.

8.3.3.5. Transmission des rapports semestriels de sécurité

Exemple : 

Le promoteur adresse tous les semestres au CPP, avec copie à l’AFSSaPS, une liste des EIGI survenus dans la recherche hors du territoire national ainsi que les EIGI survenus dans une autre recherche sur la même recherche dont il assure la promotion. La liste est accompagnée d’une synthèse.

8.3.3.6. Déclaration des autres données de sécurité

Exemple : 

Il s’agit de toute donnée de sécurité ou tout fait nouveau qui pourrait modifier significativement l’évaluation du rapport des bénéfices et des risques de l’étude, ou qui pourrait conduire à envisager des modifications concernant la recherche ou la conduite de l’étude, comme par exemple :

a)
toute augmentation cliniquement significative de la fréquence d’apparition d’un effet indésirable grave attendu ; 

b)
des suspicions d’EIGI survenus chez des participants ayant terminé l’étude et qui sont notifiés par l’investigateur au promoteur, ainsi que des rapports de suivi éventuels ;

c)
tout fait nouveau concernant le déroulement de l’étude clinique, lorsque ce fait nouveau est susceptible de porter atteinte à la sécurité des participants. A titre d’exemple :

-
un événement indésirable grave susceptible d’être lié aux investigations et aux procédures de diagnostic de l’étude et qui pourrait modifier le déroulement de cette étude,

-
un risque significatif pour la population de l’étude mettant en jeu le pronostic vital,

-
un arrêt anticipé ou une interruption temporaire pour des raisons de sécurité d’une étude conduit dans un autre pays,

-
un EIGI lié à un traitement associé nécessaire à la réalisation de l’étude (ex : « challenge agents », traitement de secours)

d)
les recommandations du comité de surveillance indépendant, le cas échéant, si elles sont pertinentes pour la sécurité des personnes,

Le promoteur doit effectuer la déclaration à l’AFSSaPS et au CPP concerné dès que possible et au plus tard dans les 15 jours calendaires à compter du moment où le promoteur a eu connaissance. Des informations complémentaires  pertinentes doivent être transmises, dans un nouveau délai de 8 jours.
8.3.4. Exposition in utero

Exemple : 

Si une femme débute une grossesse dans le cadre de la recherche ou dans certains cas si c’est son compagnon qui participe à la recherche (dispositif pouvant atteindre la lignée séminale de l’homme), la grossesse doit être déclarée au promoteur dans les délais qu’il aura défini.

L’investigateur informe le service de vigilance du promoteur grâce à un feuillet standard de « recueil des données initiales de la grossesse ». Ce formulaire doit contenir la date prévisible d’accouchement, les coordonnées de l’obstétricien et de la maternité prévue pour l’accouchement si la grossesse se poursuit. 

L’investigateur doit suivre la patiente jusqu’au terme de la grossesse ou de son interruption et en notifier l’issue au promoteur grâce à un feuillet standard de recueil de l’issue de la grossesse.

Si l’issue de la grossesse entre dans le cadre de la définition des événements indésirables graves (avortement spontané avec hospitalisation, mort fœtal, anomalie congénitale, ...) l’investigateur doit suivre la procédure de déclaration des EIG.

S’il s’agit d’une exposition paternelle, l’investigateur doit obtenir l’accord de la parturiente pour recueillir les informations sur la grossesse.
8.3.4.1. Comité de Surveillance

Exemple : Le Comité Indépendant de Surveillance a pour mission de suivre la tolérance clinique et biologique des examens réalisés au cours de l’étude. Il est chargé d’éclairer le Comité Scientifique dans ses décisions d’amendement ou d’interruption de l’étude. Il est constitué à l’initiation de l’étude et comprend au moins 3 membres non impliqués directement dans l’étude.

Le Comité de Surveillance transmet ses recommandations au Comité Scientifique qui décide ou non d’arrêter l’étude. La décision d’arrêter l’étude peut être prise plus tôt s’il apparaissait contraire aux règles de la poursuivre (survenue d’évènements indésirables graves, publication des résultats d’une étude apportant la réponse à la question posée…).

8.4. Modalités et durée du suivi des personnes suite à la survenue d’événements indésirables

Exemple : Chaque évènement indésirable sera suivi jusqu’à sa complète résolution (stabilisation à un niveau jugé acceptable par l’investigateur ou retour à l’état antérieur) même si le patient est sorti d’étude.
9. Effets indésirables
Exemple : Les effets indésirables sont décrits dans le chapitre 8.3.

10. Statistiques

Nom et coordonnées du responsable de l’analyse

Logiciels utilisés

10.1. Description des méthodes statistiques prévues, y compris du calendrier des analyses intermédiaires prévues

Spécifier les principes généraux de l’analyse :

· intention de traiter," per protocol"

· analyses intermédiaires, si applicable

Spécifier les méthodes statistiques qui seront utilisées :

· Analyse brute, analyses ajustées.

· Si des analyses intermédiaires sont prévues, spécifier le calendrier et les méthodes utilisées

· Analyses en sous-groupes : spécifier les sous-groupes

· Méthodes prévues pour l’analyse des critères de jugement secondaire

10.2. Nombre prévu de personnes à inclure dans la recherche, et nombre prévu de personnes dans chaque lieu de recherche avec sa justification statistique

10.3. Degré de signification statistique prévu

10.4. Critères statistiques d’arrêt de la recherche

10.5. Méthode de prise en compte des données manquantes, inutilisées ou non valides

10.6. Gestion des modifications apportées au plan d’analyse de la stratégie initiale

10.7. Choix des personnes à inclure dans les analyses

11. Droit d’accès aux données et documents source

11.1. Accès aux données
Exemple : 

Conformément aux BPC :

- le promoteur est chargé d’obtenir l’accord de l’ensemble des parties impliquées dans la recherche afin de garantir l’accès direct à tous les lieux de déroulement de la recherche, aux données source, aux documents source et aux rapports dans un but de contrôle de qualité et d’audit par le promoteur,

- les investigateurs mettront à disposition des personnes chargées du suivi, du contrôle de qualité ou de l'audit de la recherche biomédicale, les documents et données individuelles strictement nécessaires à ce contrôle, conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé publique).

11.2. Documents source

Exemple : 

Les documents source étant définis comme tout document ou objet original permettant de prouver l'existence ou l'exactitude d'une donnée ou d'un fait enregistrés au cours de l’étude clinique seront conservés pendant 15 ans par l'investigateur ou par l'hôpital s'il s'agit d'un dossier médical hospitalier.

Répertorier dans le cadre de l’étude le type de document source (dossier médical, original de résultat d’examen biologique, compte-rendu d’examen d’imagerie..)

11.3. Confidentialité des données
Exemple : 

Conformément aux dispositions concernant la confidentialité des données auxquelles ont accès les personnes chargées du contrôle de qualité d’une recherche biomédicale (article L.1121-3 du code de la santé publique), conformément aux dispositions relatives à la confidentialité des informations concernant notamment les études, les personnes qui s'y prêtent et les résultats obtenus (article R. 5121-13 du code de la santé publique), les personnes ayant un accès direct prendront toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux dispositifs expérimentaux, aux études, aux personnes qui s'y prêtent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus.

Ces personnes, au même titre que les investigateurs eux-mêmes, sont soumises au secret professionnel (selon les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal).

Pendant la recherche biomédicale ou à son issue, les données recueillies sur les personnes qui s’y prêtent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tous autres intervenants spécialisés) seront rendues anonymes.

Elles ne doivent en aucun cas faire apparaître en clair les noms des personnes concernées ni leur adresse. 

Seules les trois premières lettres du nom du sujet et les deux premières lettres de son prénom seront enregistrées, accompagnées d’un numéro codé propre à l’étude indiquant l’ordre d’inclusion des sujets. 
Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se prête à la recherche a donné son accord par écrit pour l’accès aux données individuelles la concernant et strictement nécessaires au contrôle de qualité de la recherche.

12. Contrôle et assurance de la qualité

Exemple : 
Un Attaché de Recherche Clinique (ARC) mandaté par le promoteur s’assurera de la bonne réalisation de l’étude, du recueil des données générées par écrit, de leur documentation, enregistrement et rapport, en accord avec les Procédures Opératoires Standards mises en application au sein du …………… et conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques ainsi qu’aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.

L'investigateur et les membres de son équipe acceptent de se rendre disponibles lors des visites de Contrôle de Qualité effectuées à intervalles réguliers par l’Attaché de Recherche Clinique. Lors de ces visites, les éléments suivant seront revus :

· consentement éclairé

· respect du protocole de l'étude et des procédures qui y sont définies

· qualité des données recueillies dans le cahier d'observation : exactitude, données manquantes, cohérence des données avec les documents "source" (dossiers médicaux, carnets de rendez-vous, originaux des résultats de laboratoire, etc…)

· gestion des produits éventuels.

Si un contrôle de qualité différentiel (i.e. niveau du contrôle de qualité dépendant du risque encouru par les sujets de l’étude) est mis en place, en spécifier les modalités
D’autre part, Les investigateurs s’engagent à accepter les audits d’assurance qualité effectués par le promoteur ainsi que les inspections effectuées par les Autorités Compétentes. Toutes les données, tous les documents et rapports peuvent faire l'objet d'audits et d'inspections réglementaires sans que puisse être opposé le secret médical.

13. Considérations éthiques

13.1. Comité de Protection des Personnes

Exemple :
Le protocole, le formulaire d'information et l'attestation de consentement de l'étude seront soumis pour avis au Comité de Protection des Personnes (préciser lequel).

La notification de l'avis favorable du CPP sera transmise au promoteur de l'étude et à l'Autorité compétente. Une demande d’autorisation sera adressée par le Promoteur à l'AFSSaPS avant le début de l’étude.

13.2. Modifications substantielles
Exemple : En cas de modification substantielle apportée au protocole par l’investigateur, elle sera approuvée par le promoteur. Ce dernier devra obtenir préalablement à sa mise en œuvre un avis favorable du CPP et une autorisation de l’AFSSaPS dans le cadre de leurs compétences respectives. Un nouveau consentement des personnes participant à la recherche sera recueilli si nécessaire
13.3. Information du patient et formulaire de consentement éclairé écrit
Exemple : 

Les patients seront informés de façon complète et loyale, en des termes compréhensibles, des objectifs et des contraintes de l'étude, des risques éventuels encourus, des mesures de surveillance et de sécurité nécessaires, de leurs droits de refuser de participer à l'étude ou de la possibilité de se rétracter à tout moment.

Toutes ces informations figurent sur un formulaire d’information et de consentement remis au patient. Le consentement libre, éclairé et écrit du patient sera recueilli par l’investigateur, ou un médecin qui le représente avant l’inclusion définitive dans l’étude. Une copie du formulaire d'information et de consentement signé par les deux parties sera remise au patient, l’investigateur en conservera l’original.  Une copie sera placée en fin d’étude dans une enveloppe inviolable scellée regroupant l’ensemble des formulaires de consentement, celle-ci sera archivée par le promoteur.
Adapter aux cas particuliers  (femmes enceintes ou allaitant, mineurs, personnes hors d’état d’exprimer son consentement…)

Exemple pour mineurs : Lorsqu'une recherche biomédicale est effectuée sur un mineur non émancipé, l'autorisation est donnée par les titulaires de l'exercice de l'autorité parentale. Toutefois, cette autorisation peut être donnée par le seul titulaire de l'exercice de l'autorité parentale présent, sous réserve du respect des conditions suivantes :

- la recherche ne comporte que des risques et des contraintes négligeables et n'a aucune influence sur la prise en charge médicale du mineur qui s'y prête ;

- la recherche est réalisée à l'occasion d'actes de soins ;

- l'autre titulaire de l'exercice de l'autorité parentale ne peut donner son autorisation dans des délais compatibles avec les exigences méthodologiques propres à la réalisation de la recherche au regard de ses finalités.
Les parents du patient seront informés de façon complète et loyale, en des termes compréhensibles, des objectifs et des contraintes de l'étude, des risques éventuels encourus, des mesures de surveillance et de sécurité nécessaires, de leurs droits de refuser de participer à l'étude ou de la possibilité de se rétracter à tout moment.

Toutes ces informations figurent sur un formulaire d’information et de consentement remis aux parents. Le consentement libre, éclairé et écrit des parents du patient sera recueilli par l’investigateur, ou un médecin qui le représente avant l’inclusion définitive dans l’étude. Une copie du formulaire d'information et de consentement signé par les deux parties sera remise au patient, l’investigateur en conservera l’original. Une copie sera placée en fin d’étude dans une enveloppe inviolable scellée regroupant l’ensemble des formulaires de consentement, celle-ci sera archivée par le promoteur.
13.4. Définition de la période d’exclusion
Exemple : 

La période d’exclusion définie dans le cadre de cette étude est de ………………, période pendant laquelle le patient ne peut participer à un autre protocole de recherche clinique après la fin de l'étude ou après son arrêt prématuré.

13.5. Prise en charge relative à la recherche

Préciser la prise en charge habituelle des sujets / patients et celle spécifique à la recherche

Exemple patient : La prise en charge des patients inclus dans cette étude a été calquée sur la prise en charge habituellement préconisée… (Sauf examens propre à l'étude ne relevant pas de la pratique courante)

Exemple sujets sains : les sujets sains passeront un examen clinique succinct (PA, fréquence cardiaque…) préalablement à l'acte induit par le protocole de l'étude.

13.6. Indemnisation des sujets

Préciser ce qui est prévu, y compris si aucune indemnisation
13.7. Inscription au fichier national des personnes se prêtant à une recherche biomédicale   

L’inscription est requise :

· pour les personnes ne présentant aucune affection, et se prêtant volontairement à la recherche

· pour les personnes malades lorsque l’objet de la recherche est sans rapport avec leur état pathologique

· dans certains cas particuliers à la demande du CPP

Ce paragraphe spécifiera si cette inscription est ou non prévue dans le cadre de la recherche

14. Traitement des données et conservation des documents et données
14.1. Cahier d’observation

N.B. : le cahier d'observation ne doit comporter que les données nécessaires à l'analyse en vue de publication. Les autres données relatives au patient et nécessaires à son suivi en dehors de l'étude, seront colligées dans son dossier médical.
Exemple CRF papier : 

Toutes les informations requises par le protocole doivent être consignées sur les cahiers d’observation et une explication doit être apportée pour chaque donnée manquante. Les données devront être recueillies au fur et à mesure qu'elles sont obtenues, et transcrites dans ces cahiers de façon nette et lisible.

Les données erronées relevées sur les cahiers d'observation seront clairement barrées et les nouvelles données seront copiées, à côté de l'information barrée, accompagnées des initiales, de la date et éventuellement d’une justification par l’investigateur ou la personne  autorisée qui aura fait la correction.

Exemple CRF électronique : Toutes les informations requises par le protocole doivent être consignées dans les cahiers d’observation. Les données devront être recueillies au fur et à mesure qu'elles sont obtenues, et enregistrées dans ces cahiers de façon explicite. Chaque donnée manquante devra être codée. 

Ce cahier d’observation électronique sera mis en place dans chacun des centres grâce à un support Internet de recueil des données. Un document d’aide pour l’utilisation de cet outil sera fourni aux investigateurs.

Le remplissage du cahier d'observation via internet par l'investigateur permet ainsi à l'ARC de visualiser rapidement et à distance les données. L'investigateur est responsable de l'exactitude, de la qualité et de la pertinence de toutes les données saisies. De plus, lors de leurs saisies, ces données sont immédiatement vérifiées grâce à des contrôles de cohérence.  A ce titre, il doit valider toute modification de valeur dans le CRF. Ces modifications font l'objet d'un audit trail. Une justification peut éventuellement être intégrée en commentaire. Une impression papier sera demandée en fin d'étude, authentifiée (datée et signée) par l'investigateur. Une copie du document authentifié à destination du promoteur devra être archivée par l’investigateur.

14.2. Saisie et traitement des données
Préciser (si déjà connu) par qui sera réalisée la saisie des données ainsi que ses modalités

Préciser par qui sera réalisée l'analyse statistique

Exemple CRF papier : La saisie des données sera réalisée par une société prestataire de service en double saisie sur des cahiers de recueil des données anonymisés.

Exemple E-CRF : La saisie des données sera réalisée sur un support électronique via un navigateur internet.

L'analyse des données sera réalisée par ……………..

14.3. CNIL

Exemple :

Cette étude entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-001) en application des dispositions de l’article 54 alinéa 5 de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés. Ce changement a été homologué par décision du 5 janvier 2006. Le CHRU de …., promoteur de l’étude, a signé un engagement de conformité à cette  « Méthodologie de Référence ». 

Adapter selon les procédures internes à la structure gérant les données. Si la structure gérant les données n'est pas rattachée à un promoteur ayant signé l'engagement de conformité à la MR-001, la déclaration à la CNIL est sous la responsabilité du gestionnaire du fichier.
14.4. Archivage

Exemple :

Les documents suivants seront archivés par le nom de l’étude dans les locaux du service de…………… du CHRU de .... jusqu’à la fin de la période d’utilité pratique.

Ces documents sont : 

· Protocole et annexes, amendements éventuels,

· Formulaires d’information et consentements originaux signés

· Données individuelles (copies authentifiées de données brutes)

· Documents de suivi

· Analyses statistiques

· Rapport final de l’étude

A l’issue de la période d’utilité pratique, l’ensemble des documents à archiver, tels que définis dans la procédure de « classement et archivage des documents liés aux recherches biomédicales » du CHRU de .... sera transféré sur le site d’archivage (Service Central des Archives – …….) et sera placé sous la responsabilité du Promoteur pendant 15 ans après la fin de l’étude conformément aux pratiques institutionnelles.

Aucun déplacement ou destruction ne pourra être effectué sans l’accord du Promoteur. Au terme des 15 ans, le promoteur sera consulté pour destruction. Toutes les données, tous les documents et rapports pourront faire l’objet d’audit ou d’inspection.

15. Financement et assurance

15.1. Budget de l’étude

Détailler et argumenter le budget de l’étude en donnant la ventilation par poste budgétaire et par année, si applicable

Le promoteur prend en charge les frais supplémentaires liés à d'éventuels fournitures ou examens spécifiquement requis par le protocole de la recherche pour la mise en œuvre de celui-ci. Lorsque la recherche est réalisée dans un établissement de santé, la prise en charge de ces frais fait l'objet d'une convention entre le promoteur et le représentant légal de cet établissement

Exemple : 

Les frais liés à cette recherche sont les suivants :

· Intervention propre à l'étude : …

· Examens relatifs au protocole : imagerie, biologie…

· Logistique : transports des prélèvements, CRB…

· Recrutement de personnel :

· Recrutement d'un temps de médecin, infirmière, biologiste…

· Recrutement d'un technicien d'étude clinique

· Contrôle qualité par un ARC mandaté par le promoteur 

· Taxes, assurances, CPP 

· Gestion des données : cahier d’observation électronique, data-management, analyse statistique

· Frais divers : réunions, missions des coordonnateurs, papeterie, envois divers, …

15.2. Assurance

Les contrats d'assurance doivent garantir selon l'article L 1121-10 les conséquences pécuniaires de la responsabilité civile du promoteur et celle de tout intervenant

Exemple :

Le Promoteur, souscrira pour toute la durée de l'étude une assurance garantissant sa propre responsabilité civile ainsi que celle de tout médecin impliqué dans la réalisation de l'étude. Il assurera également l'indemnisation intégrale des conséquences dommageables à la recherche pour la personne qui s'y prête et ses ayants droit, sauf preuve à sa charge que le dommage n'est pas imputable à sa faute ou à celle de tout intervenant, sans que puisse être opposé le fait d'un tiers ou le retrait volontaire de la personne qui avait initialement consenti à se prêter à la recherche.
16. Faisabilité de l'étude

C'est dans ce paragraphe que vous devez mettre en avant la faisabilité de votre étude (recrutement envisagé réaliste, compétences des équipes associées…)
17. Règles relatives à la publication

Exemple : Les communications et rapports scientifiques correspondant à cette étude seront réalisés sous la responsabilité de l’investigateur principal coordonnateur de l'étude avec l’accord des investigateurs responsables. Les coauteurs du rapport et des publications seront les investigateurs et les cliniciens impliqués, au prorata de leur contribution à l’étude, ainsi que le biostatisticien et les chercheurs associés.

Les règles de publications suivront les recommandations internationales (N Engl J Med, 1997; 336 :309-315).
L’étude sera enregistrée sur un site web en libre accès (Clinical trial) avant l'inclusion du 1er patient dans cette étude.

18. Liste des annexes

Exemple : 
Notice d’information patient

Formulaire de recueil de consentement des patients 

Listing investigateurs (identité, fonction, spécialité, lieu d’exercice = établissement & service, n° ADELI des investigateurs, coordonnées complètes)

Techniques de laboratoires

questionnaires
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