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Résumé

Contexte :

Objectif : 

Type d’étude :
Intervention à l’étude :
Sujets :
Critère de jugement principal :
Nombre de sujets :
Retombées :

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 Tours

2 Bd Tonnellé

37044 Tours cedex 9

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 Tours
1.2.3. Responsable de la recherche au niveau du promoteur
Nom et qualité de cette personne
Exemple :

Directeur de la Recherche
CHRU de Tours

1.3. Coordination et suivi de l’étude

Préciser le nom et les coordonnées de l’organisme, si différent du promoteur
Exemple :

Centre d’Investigation Clinique INSERM 202

10 Bd Tonnellé

BP 3223

37032 Tours cedex 1
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. Co-investigateurs
Nom et qualité des co-investigateurs + coordonnées du ou des lieux de recherche

Ces éléments peuvent également figurer dans un document annexe
1.5. Méthodologiste – biostatisticien

Nom et coordonnées du méthodologiste- biostatisticien

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 du ou des médicaments expérimentaux
S’il s’agit d’une étude portant sur un dispositif médical :
· Changer le titre de la section en mettant Description générale du dispositif médical ou du dispositif médical in vitro faisant l’objet de la recherche
· Doivent être précisés :

· la dénomination commune et, le cas échéant, la dénomination commerciale, le modèle, la version, y compris la version du logiciel, numéro de série et de lot

· l’identification du fabricant du dispositif

La description générale du dispositif inclut pour les dispositifs médicaux celle des matériaux, des tissus humains et/ou animaux et des substances actives entrant en contact avec les tissus ou les liquides biologiques.

Doivent également être précisés :

· la destination prévue du dispositif médical ou du dispositif médical de diagnostic in vitro, le cas échéant telle que spécifiée respectivement dans la notice d’instruction ou notice d’utilisation, et celle prévue dans la recherche

· les contre-indications, avertissement, risques possibles

· les instructions d’utilisation, ou d’installation du dispositif médical ou dispositif médical de diagnostic in vitro, notamment toutes les exigences en matière de stockage et de manipulation, de stérilisation, toute vérification en matière de sécurité et de performance préalable à l’utilisation et toutes les précautions à prendre après utilisation

· un résumé de la formation et de l’expérience nécessaires à l’utilisation du dispositif médical ou dispositif médical de diagnostic in vitro
· une description des procédures médicales, de laboratoire ou chirurgicales impliquées dans l’utilisation du dispositif médical ou dispositif médical de diagnostic in vitro faisant l’objet de la recherche biomédicale.
S’il s’agit d’une étude ne portant pas sur un produit mentionné à l'article L.5311-1 du code de santé publique :
· Supprimer cette section

2.2. Résumé des résultats des essais non cliniques et des essais cliniques disponibles et pertinents au regard de la recherche biomédicale concernée
2.3. Résumé des bénéfices, le cas échéant, et des risques prévisibles et connus pour les personne se prêtant à la recherche
2.4. Description et justification de la voie d’administration, de la posologie, du schéma d’administration et de la durée de traitement
S’il s’agit d’une étude portant sur un dispositif médical :
· Changer le titre de la section en mettant Description et justification des modalités d’utilisation du ou des dispositifs médicaux ou dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, et de la durée de traitement le cas échéant
S’il s’agit d’une étude ne portant pas sur un produit mentionné à l'article L.5311-1 du code de santé publique :
· Supprimer cette section

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 :

L'investigateur s'engage à ce que cette étude soit réalisée en conformité avec la loi de santé publique n°2004-806 du 9 août 2004 concernant les recherches biomédicales, le décret d’application n° 2006-477 du 26/04/2006 modifiant le chapitre I er  du titre II du livre 1er de la première partie du code de la santé publique relatif aux recherches biomédicales ainsi que les arrêtés en vigueur.

Les règles de bonnes pratiques cliniques (BPC) des recherches biomédicales portant sur des médicaments à usage humain, mentionnées à l’article L. 1121-3 du code de la santé publique et à l’arrêté du 23 avril 2004 seront également appliquées.

L’investigateur s’engage également à travailler en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques (E. E. C. note for guidance : the Good Clinical Practice for Trials on Medical Products in the European Community, Vol. I, 1989, Catalogue n° CB-55-89-706-EN-C, IBSN 92-825-9563-3) et avec la Déclaration d'Helsinki de l’Association Médicale Mondiale (Tokyo 2004, révisée).

2.6. Description de la population à étudier
Les critères de sélection étant spécifiés en section 5, être succinct

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 d’évaluation principaux et, le cas échéant, des critères d’évaluation secondaires
Ecrire cette section en cohérence avec la section 7
4.1.1. Critère d’évaluation principal

Le critère d’évaluation principal doit être énoncé de façon précise, en spécifiant notamment la méthode et le calendrier de recueil de ce critère

4.1.2. Critères d’évaluation secondaires

Idem critère d’évaluation principal

4.2. Description de la méthodologie de la recherche, accompagnée de sa présentation schématique précisant notamment les visites et les examens prévus
Enoncé du design retenu et justification
Schéma de l’étude spécifiant les visites et examens prévus
4.3. Description des mesures prises pour réduire et éviter les biais

4.3.1. Tirage au sort
Modalités de la randomisation et notamment mise en place d’une stratification
Identification de la personne/structure en charge de la randomisation
Spécifier à quel moment, dans la gestion du patient, a lieu la randomisation
Modalités pratiques : randomisation centralisée ? serveur ? … (spécifier les coordonnées nécessaires)
4.3.2. Méthodes de mise en insu
Méthodes mises en place pour l’aveugle du patient, de l’investigateur (« care provider ») et de l’évaluateur (« outcome assessor »)
Ecrire cette section en cohérence avec la section 4.8
4.4. Description de la posologie et des modalités d’administration du ou des médicaments expérimentaux. Description de la forme unitaire, du conditionnement et de l’étiquetage du ou des médicaments expérimentaux
Rédiger cette section en connexion avec la section 6
S’il s’agit d’une étude portant sur un dispositif médical :
· Changer le titre de la section en mettant Description détaillée des modalités d’utilisation du ou des dispositifs sur le ou lesquels porte la recherche et des procédures médicales ou chirurgicales impliquées dans la mise en œuvre du dispositif dans la recherche, le cas échéant
S’il s’agit d’une étude ne portant pas sur un produit mentionné à l'article L.5311-1 du code de santé publique :
· Changer le titre de la section en mettant 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, une description de la posologie et des modalités d’administration du ou des médicaments. Description de la forme unitaire, du conditionnement et de l’étiquetage du ou de ces produits.
4.4.1. Posologie et modalités d’administration

S’il s’agit d’une étude portant sur un dispositif médical :
· Supprimer cette section

4.4.2. Forme unitaire et conditionnement

S’il s’agit d’une étude portant sur un dispositif médical :
· Supprimer cette section

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

Durée de l’étude estimée à :…
Date de début de l’étude (premier patient inclus) :   
Date de fin (fin de suivi du dernier patient de l'étude) …
La date de fin d’étude sera transmise à l’AFSSaPS et au CPP dans un délai de 90 jours.

Durée totale de participation à l’étude pour le patient : …
En cas d’arrêt prématuré de l’étude, l’information sera transmise dans un délai de 15 jours à l’AFSSaPS et au CPP.

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 5.3.1

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 nécessitant une revue du profil d'innocuité du produit. De même, des événements imprévus ou de nouvelles informations relatives au produit, 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 Tours se réserve le droit d'interrompre l’étude, à tout moment, s'il s'avère que les objectifs d’inclusion ne sont pas atteints.

4.7. Procédure de comptabilité du ou des médicaments expérimentaux
Si applicable, spécifier les procédures de comptabilité du ou des médicaments à l’étude
S’il s’agit d’une étude portant sur un dispositif médical :
· Supprimer cette section
S’il s’agit d’une étude ne portant pas sur un produit mentionné à l'article L.5311-1 du code de santé publique :
· Supprimer cette section

4.8. Dispositions mises en œuvre en vue du maintien de l’insu et procédures de levée de l’insu, le cas échéant
Ecrire cette section en cohérence avec la section 4.3.2
4.9. 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 dans le cahier d'observation.
 N.B. : Il ne faut lister ici 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.
5. Sélection et exclusion des personnes de la recherche
5.1. Critères d’inclusion des personnes qui se prêtent à la recherche
5.2. Critères de non inclusion des personnes qui se prêtent à la recherche
5.3. Procédure d’arrêt prématuré de traitement correspondant à l’arrêt du traitement par le médicament expérimental, et procédure d’exclusion de la recherche correspondant à l’arrêt du traitement et du suivi de la personne dans le cadre de la recherche
S’il s’agit d’une étude portant sur un dispositif médical :
· Changer le titre de la section en mettant Procédure d’arrêt prématuré de l’utilisation par le (ou les) dispositif(s) médical(aux) ou dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, la procédure d’exclusion de la recherche des personnes qui s’y prêtent correspondant à l’arrêt de l’utilisation et du suivi de la personne dans le cadre de la recherche
S’il s’agit d’une étude ne portant pas sur un produit mentionné à l'article L.5311-1 du code de santé publique :
· Changer le titre de la section en mettant Procédure d’arrêt prématuré de la recherche ou d'exclusion pour une personne de la recherche et procédure de suivi de la personne
5.3.1. Critères et modalités d’arrêt prématuré du traitement ou d’exclusion d’une personne de la recherche

A rédiger en cohérence avec la section 4.6.1
S’il s’agit d’une étude portant sur un dispositif médical :
· Changer le titre de la section en mettant Critères et modalités d’arrêt prématuré du traitement avec le (ou les) dispositif(s) médical(aux) ou dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, ou d’exclusion d’une personne de la recherche
5.3.2. Modalités et calendrier de recueil pour ces données
5.3.3. Modalités de remplacement de ces personnes, le cas échéant
5.3.4. Modalités de suivi de ces personnes
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 : En l’absence de sortie d’étude due à un évènement indésirable, grave ou non, aucun suivi n’est prévu. A l’inverse, 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 administrés aux personnes qui se prêtent à la recherche
Si applicable, cette section concernera les médicaments expérimentaux ainsi que les médicaments nécessaires à la réalisation de la recherche
6.1. Description du ou des traitements nécessaires à la réalisation de la recherche
Cette section doit être écrite en cohérence avec la section 2.1, avec éventuellement un renvoi.
Concernant le(s) médicament(s), il sera fait mention notamment de la dénomination commune internationale ou le cas échéant du nom de tous les médicaments nécessaires à la réalisation de la recherche, leurs doses, leurs schémas d’administration, leurs voies et modes d’administration, ainsi que les durées de traitement
S’il s’agit d’une étude portant sur un dispositif médical :
· Changer le titre de la section en mettant Description de tout dispositif médical ou dispositif médical de diagnostic in vitro ou médicament qui est utilisé pour les besoins de la recherche y compris lors de la mise en œuvre du dispositif médical faisant l’objet de la recherche et pour la période de suivi
S’il s’agit d’une étude ne portant pas sur un produit mentionné à l'article L.5311-1 du code de santé publique :
· Supprimer cette section
6.2. Médicaments et traitement autorisés et interdits dans le cadre du protocole, y compris les médicaments de secours
Spécifier les traitements concomitants (pharmacologiques ou non) autorisés et interdits
Spécifier les traitements de secours

6.3. Méthode de suivi de l’observance au traitement
S’il s’agit d’une étude portant sur un dispositif médical :
· Supprimer cette section
S’il s’agit d’une étude ne portant pas sur un produit mentionné à l'article L.5311-1 du code de santé publique :
· Supprimer cette section
6.4. Conditions de stockage des médicaments expérimentaux
S’il s’agit d’une étude portant sur un dispositif médical :
· Supprimer cette section
S’il s’agit d’une étude ne portant pas sur un produit mentionné à l'article L.5311-1 du code de santé publique :
· Supprimer cette section
7. Evaluation de l’efficacité

Cette section doit être écrite en cohérence avec les sections 4.1 et 4.2, avec éventuellement un renvoi.

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 : on définit comme événement indésirable toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à une recherche biomédicale, que cette manifestation soit liée ou non à la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche

Effet indésirable : l’effet indésirable d’une recherche correspond à tout événement indésirable dû à la recherche

Evénement 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

N.B. : 

· s’il s’agit d’un dispositif médical, détailler la définition d’effet indésirable du décret n° 2006-477

· Faire mention du document de référence permettant de déterminer le caractère attendu ou inattendu d'une suspicion d'effet indésirable (recherche art R 1123-39, 7° ou 8°, selon qu’il s’agit d’un médicament expérimental, d’un dispositif, ou d’une autre recherche)
8.3.2. Evénement ou effet indésirable grave
Exemple :
Un événement ou effet est considéré comme grave (EIG) s’il fait partie de l’une des catégories suivantes : 

· Décès

· Pronostic vital engagé

· Hospitalisation, prolongation de l’hospitalisation

· Incapacité / handicap  importants ou durables

· Anomalie / malformation congénitale

· Certains résultats d’analyse anormaux, définis dans le protocole comme déterminants pour l’évaluation de la sécurité des personnes, peuvent être notifiés par l’investigateur au promoteur

Distinguer les événements indésirables graves attendus et inattendus dans le cadre de la recherche. On listera les événements attendus

Spécifier les événements recensés dans le protocole ou la brochure, ne nécessitant pas de notification immédiate
8.3.3. Déclaration des événements indésirables graves
Exemple :
Tout événement indésirable grave lié ou non au traitement étudié, attendu ou inattendu, devra être rapporté dans les 24 heures au promoteur sur un formulaire “ Evénement indésirable grave” où seront indiqués la date de survenue, l’intensité, la relation avec le traitement (ou la recherche) évalué, et le suivi.

Le rapport narratif devra être complété et transmis au promoteur dès l’obtention de nouvelles informations pertinentes. Suivant la nature et la gravité de l’événement, des copies du dossier médical du patient peuvent être jointes, ainsi que les résultats des analyses de laboratoire. 

Lorsqu’un événement indésirable grave persiste à la fin de l’étude, l’investigateur suivra le patient jusqu’à ce que l’événement soit considéré comme résolu.

8.3.4. Déclaration des effets indésirables graves
Exemple :
Toutes les suspicions d’effets indésirables graves inattendus (et tous les événements indésirables graves selon le type de recherche – art. R 1123-42), feront l’objet d’une déclaration du Promoteur à l'AFFSAPS et au CPP, dans les délais impartis selon le type d’événement ou d’étude.

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

Exemple Dispositif médical : 

Pour les recherches biomédicales portant sur les dispositifs médicaux et sur les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, le promoteur déclare à l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé toute suspicion d'effet indésirable grave inattendu et tout événement indésirable grave pouvant être lié au geste de mise en œuvre du dispositif médical survenus en France et en dehors du territoire national et au comité de protection des personnes concerné, ceux survenus en France au cours de la recherche dans les délais suivants :

· Dans le cas d'effet indésirable grave inattendu et d'événement indésirable grave pouvant être lié au geste de mise en œuvre du dispositif médical et ayant entraîné la mort ou mis la vie en danger, sans délai et au plus tard dans un délai de sept jours à compter du jour où le promoteur en a connaissance.

· Dans le cas d'autres effets indésirables graves inattendus et d'autres évènements indésirables graves pouvant être liés au geste de mise en œuvre du dispositif médical, au plus tard dans un délai de quinze jours à compter du jour où le promoteur en a eu connaissance.

Dans le cas d'effet indésirable grave inattendu ou d'événement indésirable grave pouvant être lié au geste de mise en œuvre du dispositif médical ayant entraîné la mort ou mis la vie en danger, les informations complémentaires pertinentes sont notifiées dans un nouveau délai de huit jours à compter du délai de sept jours mentionnés au deuxième alinéa.

Dans les autres cas d'effets indésirables graves inattendus et d'événements indésirables graves pouvant être liés au geste de mise en œuvre du dispositif médical ainsi que les faits nouveaux mentionnés à l'article L. 1123-10, les informations complémentaires pertinentes sont transmises à l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé et au comité de protection des personnes concerné dans un nouveau délai de quinze jours à compter du délai de quinze jours mentionné au troisième alinéa.

8.3.5. Rapport annuel de sécurité
Exemple :
Un rapport annuel de sécurité sera transmis au CPP et à l’AFSSaPS, tenant compte de toutes les informations de sécurité disponibles. Le promoteur transmettra également aux investigateurs de l’étude toute information susceptible d’affecter la sécurité des personnes.

Tout fait nouveau intéressant la recherche (ou le produit utilisé) et susceptible de porter atteinte à la sécurité des personnes qui se prêtent à la recherche fera l’objet de mesures de sécurité urgentes appropriées  et d’une information sans délai par le Promoteur auprès de l’AFSSaPS et du Comité de Protection des Personnes.

Préciser ici les procédures prévues en vue de l’enregistrement et de la notification des événements indésirables et en particulier des effets indésirables inattendus

8.3.6. Comité de surveillance

Préciser si un comité de surveillance indépendant sera mis en place
Préciser alors sa composition et modalités de fonctionnement

Exemple : Un comité de surveillance indépendant, constitué de 3 experts non investigateurs, sera mis en place. Il sera composé de…

Ce comité pourra : 

· être saisi en cas de survenues d’événements indésirables graves et devra alors se prononcer sur la poursuite en considérant des aspects de protection des sujets participant à l’étude.

· intervenir également dans la prise de décision concernant la nécessité de levée l'aveugle en cas de survenues d’événements indésirables graves.

· décider de l’arrêt temporaire ou définitif de l’étude si des difficultés d’organisation ou de suivi apparaissent.

Le protocole ayant reçu les autorisations du Comité de Protection des Personnes et de l’AFSSaPS sera transmis par le promoteur à chacun des membres au début de l’étude. Ce comité se réunira à la demande de l’investigateur principal, du CIC ou du promoteur pour toute prise de décision. Les comptes-rendus de réunion seront tenus à jour par l’attaché de recherche clinique en charge du suivi de l’étude. Les recommandations du comité seront formulées par écrit et transmises aux investigateurs et au promoteur.

S’il s’agit d’une étude portant sur un dispositif médical :
· Ajouter les deux sections suivantes :
8.4. Dispositions à prendre en vue d’assurer la sécurité en cas de défaillance du dispositif médical y compris en cas de dysfonctionnement isolé du dispositif sans retentissement clinique ainsi qu’en cas de mauvaise utilisation
8.5. Risques possibles et effets imprévisibles sur la base des données
8.6. Modalités et durée du suivi des personnes suite à la survenue d’événements indésirables
Lorsqu’un événement indésirable grave persiste à la fin de l’étude, l’investigateur suivra le patient jusqu’à ce que l’événement soit considéré comme résolu
Préciser les modalités et la durée de suivi des sujets ayant présenté un événement indésirable

9. Statistiques

Nom et coordonnées du responsable de l’analyse

Logiciels utilisés

9.1. 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

9.2. Nombre prévue de personnes à inclure dans la recherche, et nombre prévu de personnes dans chaque lieu de recherche avec sa justification statistique
9.3. Degré de signification statistique prévu
9.4. Critères statistiques d’arrêt de la recherche
9.5. Méthode de prise en compte des données manquantes, inutilisées ou non valides
9.6. Gestion des modifications apportées au plan d’analyse de la stratégie initiale
9.7. Choix des personnes à inclure dans les analyses

10. Droit d’accès aux données et documents source
10.1. Accès aux données
Exemple : 

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).

10.2. Données 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..)

10.3. 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 la nature des  médicaments expérimentaux, les essais, 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 médicaments expérimentaux, aux essais, 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.

10.4. 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

11. Contrôle et assurance de la qualité

11.1. Assurance de 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 Centre d’Investigation Clinique INSERM 202 et conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques ainsi qu’aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.

11.2. Contrôle de Qualité

Exemple : 

L'investigateur et les investigateurs associés 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

11.3. Cahier d’observation
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 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 enregistrées dans ces cahiers de façon explicite. 

Un support Internet de recueil des données sera utilisé dans le cadre de cette étude. Ce cahier d’observation électronique sera mis en place dans chacun des centres. Il requiert uniquement une connexion Internet et un navigateur.

Un document d’aide pour l’utilisation de cet outil sera fourni aux investigateurs.

L’interface entre l’ARC et l’investigateur sera ainsi favorisée, permettant le recueil, le contrôle des données à distance. Les tests de contrôle de cohérence des données seront intégrés au format électronique. Une fonction d’audit est intégrée au cahier électronique permettant ainsi de suivre toute modification de données de l’étude. Cette fonction permet également d’identifier clairement la personne ayant fait la modification ainsi que la date. Une justification peut éventuellement être intégrée en commentaire.

12. Considérations éthiques
12.1. Comité de Protection des Personnes

Le protocole, le formulaire d'information et de consentement ainsi que le cahier d’observation 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 aux Autorités de Santé. Une demande d’autorisation sera adressée par le Promoteur à l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSaPS) avant le début de l’étude.

12.2. 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 conservée par le Promoteur sera placée en fin d’étude dans une enveloppe inviolable scellée regroupant l’ensemble des formulaires de consentement.

Toute modification substantielle du protocole, concernant les objectifs de l'étude, son plan, la population, les examens ou des aspects administratifs significatifs, nécessitera l’approbation de l'investigateur, du promoteur, l’avis favorable du CPP et l’autorisation de l’autorité compétente. Un nouveau consentement des personnes participant à la recherche sera recueilli si nécessaire.

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 conservée par le Promoteur sera placée en fin d’étude dans une enveloppe inviolable scellée regroupant l’ensemble des formulaires de consentement.

Toute modification substantielle du protocole, concernant les objectifs de l'étude, son plan, la population, les examens ou des aspects administratifs significatifs, nécessitera l’approbation de l'investigateur, du promoteur, l’avis favorable du CPP et l’autorisation de l'AFSSaPS. Un nouveau consentement sera recueilli si nécessaire.

12.3. 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.

12.4. Modalités de recrutement
Spécifier  les conditions précises relatives au protocole

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

12.5. 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.

12.6. Indemnisation des sujets

Préciser ce qui est prévu, y compris si aucune indemnisation
13. Traitement des données et conservation des documents et données

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

L'analyse des données sera réalisée par les statisticiens du CIC.

13.2. 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 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 Tours, 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

Pour les études non incluses dans le champ d’application de la « Méthodologie de Référence » (MR-001), prévoir de demander l’avis du CCTIR puis de la CNIL

13.3. Archivage
Exemple :

Les documents suivants seront archivés par le nom de l’étude dans les locaux du service de…………… du CHRU de Tours 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 Tours sera transféré sur le site d’archivage (Service Central des Archives – Hôpital Trousseau) 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.

14. Financement et assurance

14.1. 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 : médicaments, dispositif…

· 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, …

14.2. 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.
15. 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.

16. Liste des annexes
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