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1. Informations générales

1.1. Titre de la recherche
Donner le titre de l’étude, le titre abrégé et le n° d’enregistrement EudraCT ou AFSSAPS
1.2. Code Promoteur
1.3. Promoteur
CHU de Clermont-Ferrand
58 rue Montalembert 
63003 Clermont-Ferrand cedex 1
Direction Générale Adjointe – Délégation Régionale à la Recherche Clinique

Tél : 04.73.751.195    
/
Fax : 04.73.754.730

1.4. 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 CIC 501
58 rue Montalembert
63003 Clermont-Ferrand cedex 1
1.5. Investigateurs
Investigateur coordonnateur
Nom et qualité de l’investigateur coordonnateur
Co-investigateurs
Nom et qualité des co-investigateurs + coordonnées du ou des lieux de recherche

Ces éléments peuvent également figurer dans un document annexe

1.6. Partenaires associés
Nom et coordonnées des autres partenaires scientifiques et cliniques
1.7. Lieux de réalisation d’étude

Coordonnées du ou des lieux de recherche

Préciser 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.
1.8. Traitement des données 

Lieu de ce traitement

1.9. Comité de Protection des Personnes
Préciser le CPP auquel le dossier a été soumis 
1.10. Calendrier prévisionnel de l’étude 

Soumission CPP :
Autorisation de l’AFSSAPS :

Début d’étude :

Période d’inclusion :

Fin d’étude prévisionnelle :

Rapport de fin d’étude :
2. Rationnel de l’étude / Justification scientifique
2.1. Dernier état des connaissances scientifiques
2.2. Dernier état des connaissances sur l’expérimentation pré clinique
2.3. Exposé des hypothèses et des objectifs
2.4. Résumé des bénéfices et des risques prévisibles et connus pour les personnes se prêtant à la recherche
2.5. Retombées attendues
2.6. Références à la littérature scientifique et aux données pertinentes servant de référence pour la recherche
3. Objectifs de l’étude
3.1. Objectif principal
Présentation claire et synthétique du ou des objectif(s) principal (aux)
3.2. Objectifs secondaires

(Si applicable)

Les objectifs secondaires peuvent correspondre à des critères de jugement secondaires mais également à des études ancillaires
4. Description de l’étude

4.1. Type d’essai

Thérapeutique, épidémiologie, physiologie, physiopathologie, autres…

4.2. Catégorie de recherche

Médicament, produit dérivé du sang, produit à visée nutritionnelle, matériel / dispositif médical, préparation de thérapie cellulaire, acte chirurgical ou autre interventionnel, acte à visée diagnostique…

5. Population étudiée

5.1. Critères d’inclusion

5.2. Critères de non inclusion

5.3. Procédure d’arrêt prématuré de traitement
Description des conditions de sortie d’essai

Critères d’arrêt ou de sortie prématurée d’étude

5.4. Période d’exclusion et participation à une autre recherche

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.

5.5. Indemnisation des volontaires
Préciser ce qui est prévu, y compris si aucune indemnisation
5.6. Modalités de recrutement
Spécifier les conditions précises relatives au protocole
6. Méthodologie de l’étude

6.1. Critères d’évaluation

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
Critères d’évaluation secondaires

Idem critère d’évaluation principal
6.2. Description de la méthodologie de la recherche
Spécifier le type d’étude et présentation schématique précisant notamment les visites et examens prévus 
6.3. Description des mesures prises pour réduire et éviter les biais
Méthodes mises en place pour que les différents paramètres d’intérêts soient recueillis :
· Le tirage au sort

· Les méthodes de mise en insu
7. Réalisation pratique du protocole
7.1. Description détaillée des actes pratiqués sur les personnes (description de chacune des visites)
Modalités de suivi des patients

7.2. Description de l’organisation logistique générale de l’essai

Responsabilités, équipes/services/laboratoires, répartition des tâches

7.3. Prélèvements et analyses biologiques de l’étude

Gestion des prélèvements, analyse des prélèvements

7.4. Durée prévue de participation des personnes et description de la chronologie de l’essai
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) :

Durée totale de participation à l’étude pour le patient :

La date de fin d’étude sera transmise à l’autorité compétente et au CPP dans un délai de 90 jours.

En cas d’arrêt prématuré de l’étude, l’information sera transmise dans un délai de 15 jours à l’autorité compétente et au CPP.

8. Produit (médicament / dispositif médical / autre) à l’étude

Renvoyer aux annexes : RCP (Résumé des Caractéristiques du produit ou fiche Vidal®), notice d’utilisation, brochure investigateur…

8.1. Description du traitement
8.2. Posologie, modalités d’administration et durée du traitement

8.3. Présentation des produits

Conditionnement et étiquetage
Si utilisation d’un placebo, préciser la composition qualitative et quantitative, le conditionnement primaire, le processus de fabrication et de contrôle du produit fini, ou, à défaut préciser s’il s’agit d’un placebo commercialisé.

S’il s’agit d’un dispositif médical, décrire le mode de fonctionnement et d’utilisation du dispositif
8.4. Délivrance et compliance 

Description du circuit pharmaceutique (approvisionnement, stockage, délivrance, retour des unités de traitement)

Description de la méthode de contrôle de la compliance
Procédure de comptabilité du ou des médicaments expérimentaux

8.5. Médicaments et traitements autorisés et interdits pendant l’essai

9. Données recueillies
Cahier d'observation : lister les données relatives au protocole qui seront recueillies dans le cahier d'observation et qui seront considérées comme des données source
10. Considérations statistiques

10.1. Nombre de sujets à inclure

Spécifier les hypothèses et donner les éléments du calcul d’effectif
Spécifier le nombre prévu de sujets dans chaque lieu de recherche
10.2. Analyse de données : généralités

Spécifier les principes généraux de l’analyse :

· méthodes de prise en compte des patients non évalués

· échantillon d’analyse

· analyses intermédiaires, si applicable

· degré de signification

10.3. Analyse principale
Méthodes statistiques utilisées : analyse brute, analyses ajustées
Si des analyses intermédiaires sont prévues, spécifier le calendrier et les méthodes utilisées

10.4. Analyses secondaires

Analyses en sous-groupes : spécifier les sous-groupes

Analyse des critères de jugement secondaires
10.5. Méthode de prise en compte des données manquantes, inutilisées ou invalides
10.6. Responsable de l’analyse

Nom et coordonnées du responsable de l’analyse

Logiciels utilisés

11. Evaluation de la sécurité – Gestion des événements indésirables
L’investigateur a la responsabilité de rapporter tous les événements indésirables dans le cahier d’observation.

11.1. Définitions

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.
On classe les effets indésirables graves en sous-classes que voici :

- Effet indésirable grave  attendu : lorsqu'il est déjà mentionné dans la version la plus récente de la brochure pour l'investigateur, ou dans le Résumé des Caractéristiques du Produit pour les médicaments ayant une Autorisation de Mise sur le Marché, ou dans la notice d’instruction lorsque la recherche porte sur un dispositif médical qui fait l’objet d’un marquage CE. Cette définition s’applique également au médicament de l’essai lorsqu’il est administré pour une même population hors indication de l’AMM.

- Effet indésirable grave  inattendu : si sa nature, sa sévérité ou son évolution diffèrent de celles décrites dans la version la plus récente de la brochure pour l'investigateur ou du résumé des caractéristiques du produit pour un médicament ou notice d’instruction pour un dispositif médical.

Evénement ou effet indésirable grave : tout événement ou effet indésirable qui entraîne la mort, met en danger la vie de la personne qui se prête à la recherche, nécessite une hospitalisation ou la prolongation d’une hospitalisation, provoque une incapacité ou un handicap importants ou durables, ou bien se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale.
L'expression « qui met en danger  la vie de la personne » est réservée à une menace vitale immédiate, au moment de l’événement indésirable, et ce indépendamment des conséquences qu'aurait une thérapeutique correctrice ou palliative.

Les termes « invalidité » ou « incapacité » correspondent à tout handicap cliniquement significatif, temporaire ou permanent. 
Les décès, quelle que soit leur cause, y compris lorsqu’ils correspondent à une progression de la maladie traitée, sont considérés comme des évènements graves. 
D'autres événements ne répondant pas aux qualifications ci-dessus énumérées, peuvent être considérées comme « potentiellement graves », notamment certaines anomalies biologiques. Le jugement médical de l'investigateur ou du promoteur pourra conduire à la déclaration de tels événements de la même façon que les événements « graves ». Il est utile que les protocoles d'essais précisent les caractéristiques des événements « potentiellement graves » qui sont soumis à déclaration. 

Fait nouveau : événement concernant le déroulement de la recherche ou le développement du médicament ou du produit assimilé faisant l'objet de la recherche, lorsque ce fait nouveau est susceptible de porter atteinte à la sécurité des personnes qui se prêtent à la recherche. A titre d’exemple, citons:

· les effets indésirables graves dont la fréquence est accrue ; 

· les résultats d'analyses intermédiaires, lorsqu'ils sont pertinents quant à la sécurité des personnes (notamment une efficacité insuffisante) ; 
· les événements indésirables graves liés aux procédures de l’essai clinique ;
· une efficacité insuffisante dans les maladies à pronostic vital ;
· des résultats d'études menées chez l'animal et qui apporteraient des éléments nouveaux sur la sécurité du produit ;
· et d'une façon générale, toute information nouvelle pouvant conduire à une réévaluation, dans le sens défavorable, du rapport bénéfice/risque de la recherche.  
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’autorité compétente et du Comité de Protection des Personnes.

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)

11.2. Déclaration des événements indésirables graves
Distinguer les effets indésirables graves attendus et inattendus dans le cadre de la recherche. 
Lister dans ce paragraphe les effets attendus et identifier le document de référence utilisé pour définir le caractère inattendu d’un EIG (en général RCP – préciser la version utilisée)
Spécifier les événements recensés dans le protocole ou la brochure, ne nécessitant pas de notification immédiate.

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

Exemple :

L’investigateur a obligation de déclarer dans les 24h au promoteur tout événement indésirable grave survenu chez tout patient inclus dans une étude,

· lors de la phase active de l’étude,

· dans les semaines suivant l’arrêt du traitement (délai précisé par le promoteur en fonction du profil du produit à l’étude),

· dans les délais établis de suivi de tolérance sans traitement, avant (phase de wash out ou sevrage) ou après la phase active,

· Après l’arrêt de l’essai, quel que soit le délai, dès lors qu’aucune autre cause que la recherche ne peut raisonnablement être incriminée,

sur un formulaire “ Evénement indésirable grave” (cf. Annexe) 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 anonymisé 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.
Conformément au 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, toutes les suspicions d’effets indésirables graves inattendus, feront l’objet d’une déclaration du Promoteur à l’AFSSAPS, au CPP et à l’EMEA (via la base Eudravigilance) pour les recherches portant sur un médicament, dès qu’il en a connaissance et au plus tard :

· 7 jours après la survenue de l’événement en cas de décès ou de menace vitale

· 15 jours après la survenue de l’événement pour tout autre EIG inattendu.

Le promoteur se prononcera sur la signification des événements indésirables graves qu’il déclare et les conséquences qu’il en tire, notamment en ce qui concerne la conduite de la recherche.

Le promoteur se prononcera également sur l’imputabilité de l’événement indésirable au moyen d’une analyse conjointe avec le Centre Régional de Pharmacovigilance.

Le caractère inattendu sera établi par le promoteur à partir du RCP (issu du Vidal® : préciser l’année et faire figurer en Annexe).
Le promoteur tiendra des registres détaillés de tous les événements indésirables qui lui sont notifiés par le ou les investigateurs.
Une fois par an ou sur demande, le promoteur transmettra à l’AFSSAPS et au CPP un rapport annuel de sécurité tenant compte de toutes des informations de sécurité disponibles.
Le promoteur transmettra également aux investigateurs de l’étude toute information susceptible d’affecter la sécurité des personnes.

11.3. Comité de surveillance

Préciser si un comité de surveillance indépendant sera mis en place
Sa nécessité ou son absence de nécessité est à justifier

Composition,  rôle et modalités de fonctionnement du comité de surveillance
11.4. Arrêt de l’étude

Définir les règles d’arrêt définitif ou temporaire de l’étude elle même
11.5. Suivi des sujets ayant présenté un événement indésirable

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

12. Droit d’accès aux données et documents source
12.1. 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 les documents et données individuelles strictement nécessaires au suivi, au contrôle de qualité et à l’audit de la recherche biomédicale, à la disposition des personnes ayant un accès à ces documents conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé publique).

12.2. 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...)
12.3. 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.
Préciser la façon dont est rendu l’anonymat, la numérotation spécifique si nécessaire
12.4. Inscription au fichier national des personnes se prêtant à une recherche biomédicale
(Si applicable)

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
Exemple :

Les sujets volontaires sains participant à l’étude seront inscrits sur le Fichier National des volontaires qui se prêtent à des recherches biomédicales (fichier VRB = Volontaires pour la Recherche Biomédicale), conformément à la réglementation en vigueur.
13. Contrôle et assurance de la qualité

13.1. Engagement des investigateurs et du promoteur

Déclaration indiquant que la recherche sera conduite conformément au protocole, 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 Ier  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) pour les 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 24 novembre 2006 seront également appliquées.

L’investigateur s’engage également à travailler en accord avec la Déclaration d'Helsinki de l’Association Médicale Mondiale (Tokyo 2004, révisée).

13.2. 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 CHU de Clermont-Ferrand et conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques ainsi qu’aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.

13.3. Contrôle de Qualité

Exemple : 
L’investigateur se porte garant de l’authenticité des données recueillies dans le cadre de l’étude et accepte les dispositions légales autorisant le promoteur de l’étude à mettre en place un contrôle de qualité.

L'investigateur coordinateur et les investigateurs associés acceptent donc 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.
13.4. Cahier d’observation
Exemple : 

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.
Préciser si utilisation d’un cahier électronique
14. Considérations éthiques
14.1. 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 le nom du CPP sollicité : CPP compétent pour le lieu où l’investigateur coordonnateur exerce son activité).
La notification de l'avis favorable du CPP sera transmise au promoteur de l'étude et à l’AFSSAPS. Une demande d’autorisation sera adressée par le Promoteur à l’AFSSAPS  avant le début de l’étude.
14.2. 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. L’investigateur doit également informer les sujets de l’avis rendu par le CPP.
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. Ces documents (Cf. Annexes 1 et 2) sont approuvés par le CPP compétent et sont à utiliser pour l’essai concerné, à l’exclusion de tout autre document. 

Deux exemplaires originaux seront co-signés par le médecin investigateur et le patient. Un exemplaire sera remis au patient, le second exemplaire conservé dans le dossier médical du patient. 
14.3. Amendements au protocole

Les modifications apportées au protocole devront être qualifiées de substantielles ou non. 

Elles feront, selon leur nature, l’objet d’un nouvel avis du Comité de Protection des Personnes et/ou d’une autorisation de l’autorité compétente.

14.4. Prise en charge relative à la recherche

Préciser la prise en charge habituelle des sujets / patients et celle spécifique à la recherche
15. Traitement des données et conservation des documents et données relatives à la recherche
15.1. 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

15.2. CNIL
Exemple :
Cette étude entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-001) en application des dispositions de la loi du 6 août 2004 relative à la protection des personnes physiques à l’égard des traitements de données à caractère personnel et modifiant la loi du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés. Ce changement a été homologué par décision du 5 janvier 2006. Le CHU de Clermont-Ferrand, promoteur de l’étude, a signé un engagement de conformité à cette  « Méthodologie de Référence » en date du 15/03/2007.
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 CCTIRS puis de la CNIL
15.3. Archivage
Exemple :

Les documents suivants seront archivés par le nom de l’étude dans les locaux du service de…………… du CHU de Clermont-Ferrand jusqu’à la fin de la période d’utilité pratique (indiquer la durée de l’étude + le temps nécessaire à l’analyse des données).

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 PG.06.005 « Gestion de la documentation relative aux protocoles » du CHU de Clermont-Ferrand sera transféré aux archives centrales 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.
16. Financement et assurance

16.1. 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. 
16.2. Assurance

Exemple :
Conformément aux dispositions réglementaires, le CHU de Clermont-Ferrand en sa qualité de promoteur a souscrit une assurance responsabilité civile destinée à garantir les éventuels dommages résultant de la recherche auprès de la Société Hospitalière d’Assurances Mutuelles (SHAM). Le numéro de contrat est 126-016.
Il est à noter que le non respect des conditions légales de la recherche (absence d’avis du CPP, absence d’autorisation de l’AFSSAPS, non consentement de la personne, poursuite d’une recherche suspendue ou interdite) est une clause d’exclusion de la garantie.

17. Communication - Règles de publication

Les données ne seront divulguées qu’après accord conjoint préalable de l’investigateur et du promoteur. Les résultats feront l’objet de communications et de publications.
Prévoir l’enregistrement de l’étude sur un site web en libre accès (ex : Clinical trials.gov)
Préciser les modalités d’informations des personnes sur les données de santé en cours et après la recherche
18. Faisabilité de l’étude

Documenter la faisabilité de l’étude en termes :

· compétences des équipes impliquées

· possibilités de recrutement : chiffrer le potentiel de recrutement de chaque centre investigateur

· déroulement pratique de l’étude, circuit des sujets, des prélèvements (notamment si elle implique plusieurs services)

19. Bibliographie

20. Liste des annexes

Exemple :

Annexe 1 : Fiche d’information

Annexe 2 : Formulaire de consentement

Annexe 3 : Schéma général de l’étude

Annexe 4 : Tableau de suivi de l’étude

Annexe 5 : Résumé des Caractéristiques du Produit

Annexe 6 : Curriculum Vitae (autant de CV que d’investigateurs)
Annexe 7 : Fiche de déclaration d’événement indésirable grave
ANNEXE 1

FORMULAIRE D’INFORMATION



Titre complet de la recherche biomédicale
· Promoteur 


C.H.U. de Clermont-Ferrand


58 Rue de Montalembert


63003 Clermont-Ferrand Cedex 1

· Investigateur principal :


Nom et coordonnées de l’investigateur principal

L’investigateur doit détailler les informations suivantes en employant un langage commun, facilement compréhensible : exposé succinct de la recherche (objectif, méthodologie), le schéma de la recherche et sa durée prévisionnelle pour chaque participant, les modalités de recrutement, l’organisation globale de la recherche, les bénéfices attendus pour le participant, les contraintes et les risques prévisibles (risques directs liés au produit ou la technique utilisée et risques indirects liés aux examens ou procédures figurant dans le protocole), les effets secondaires prévisibles, les éventuelles alternatives thérapeutiques au protocole, la rémunération prévue le cas échéant…
Prévoir en plus si nécessaire :

· Une période d’exclusion pour participer à une autre recherche biomédicale et indiquer la durée de cette exclusion dans ce document
· Si le protocole donne lieu à une conservation de composants sanguins ou de produits du corps humain (biopsie, pièce opératoire, etc.…) spécifiquement pour la recherche, un paragraphe du document devra préciser





- la nature du prélèvement, le nombre de prélèvements, la quantité prélevée en ml et/ou en g, en nombre d’échantillons et les risques prévisibles de ce prélèvement (anesthésie générale ou locale..),




- la finalité/utilité de la collection d’échantillons biologiques dans la recherche,



- le lieu et la durée  de conservation et le nom du responsable,



- l’utilisation qui sera faite à la fin de la recherche biomédicale (destruction ou changement de finalité)



- Si la recherche nécessite le recueil et le traitement de données génétiques, un consentement particulier est requis. Ce consentement comportera la formule suivante : 

« J’accepte que les données enregistrées à l’occasion de cette recherche comportant des données génétiques puissent faire l’objet d’un traitement informatisé anonyme. J’ai bien noté que le droit d’accès prévu par la loi du 6 août 2004 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés s’exerce à tout moment auprès du médecin qui me suit dans le cadre de la recherche et qui connaît mon identité. Je pourrai exercer mon droit de rectification et d’opposition auprès de ce même médecin, qui contactera le promoteur de la recherche. »
· En cas d’inscription dans le fichier national des volontaires, rajouter le paragraphe suivant : « Nous vous informons que vous serez inscrit dans le fichier national des personnes qui se prêtent à des recherches biomédicales prévu à l’article L.1121-6 du code de la santé publique. Vous avez la possibilité de vérifier auprès du ministre chargé de la santé l’exactitude des données vous concernant présentes dans ce fichier et la destruction de ces données au terme du délai prévu par le Code de la santé publique. »
Paraphe du sujet 
Votre participation à cette recherche biomédicale n'engendrera pour vous aucun frais supplémentaire par rapport à ceux que vous auriez dans le suivi habituel de cette maladie.

Toutefois, pour pouvoir participer à cette recherche vous devez être affilié(e) ou bénéficier d’un régime de sécurité sociale.
Le CHU de Clermont-Ferrand, qui organise cette recherche biomédicale en qualité de promoteur, a contracté une assurance conformément aux dispositions législatives, garantissant sa responsabilité civile et celle de tout intervenant auprès de la Société Hospitalière d’Assurances Mutuelles (SHAM, contrat n°126-016). Dans le cas où votre état de santé serait altéré du fait de votre participation à l’étude, conformément à la loi de Santé Publique n°2004-806 du 9 août 2004, vous seriez en droit de recevoir des dédommagements dans le cadre de ce contrat d’assurance spécifique. 

Cette recherche a reçu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud Est … le ……/……/…… ainsi que l’autorisation préalable de l’autorité compétente de santé.

Il est possible que cette recherche soit interrompue, si les circonstances le nécessitent, par le promoteur ou à la demande de l’autorité de santé. 

Dans le cadre de la recherche biomédicale à laquelle le CHU de Clermont-Ferrand vous propose de participer, un traitement informatique de vos données personnelles va être mis en oeuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de l’objectif de cette dernière qui vous a été présenté. 
A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives à vos habitudes de vie, ainsi que, dans la mesure ou ces données sont nécessaires à la recherche, vos origines ethniques ou des données relatives à votre vie sexuelle, seront transmises au Promoteur de la recherche ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France ou à l’étranger. Ces données seront identifiées par un numéro de code et vos initiales. Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, être transmises aux autorités de santé françaises, à d’autres entités du CHU de Clermont Ferrand. Conformément aux dispositions de loi relative à l’informatique aux fichiers et aux libertés, vous disposez d’un droit d’accès et de rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être traitées.
Vous pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de votre choix à l’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de l’article L. 1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent auprès du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connaît votre identité. 
Vous êtes libre d'accepter ou de refuser de participer à cette recherche. De plus vous pouvez exercer à tout moment votre droit de retrait de cette recherche. Le fait de ne plus participer à cette recherche ne modifiera pas la qualité des soins qui vous sont prodigués. Vous pouvez demander à tout moment des explications complémentaires sur l’étude à l’équipe soignante.
Par ailleurs, vous pourrez être tenu informé des résultats globaux de cette recherche à la fin de l’étude.

Lorsque vous aurez lu cette note d’information et obtenu les réponses aux questions que vous vous posez en interrogeant le médecin investigateur, il vous sera proposé, si vous en êtes d’accord, de donner votre consentement écrit en signant le document préparé à cet effet.

Date : ……/……/……

Signature du patient









Paraphe de l’investigateur
(Précédée de la mention « Lu et compris ») 


ANNEXE 2

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT DE PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE


Titre complet de la recherche biomédicale

Investigateur principal :

Nom et coordonnées de l’investigateur principal

Je soussigné(e)

Mme, Mlle, M. (rayer les mentions inutiles) (nom, prénom)……………………………………………
Né(e) le ………………….…………………...

Demeurant………………………………………………………………………………………………
Déclare : 

· que le Docteur (nom, prénom, téléphone) ……………………………………………..…………….. m’a proposé de participer à l’étude sus nommée,
· qu’il m’a expliqué en détail le protocole, 

· qu’il m’a notamment fait connaître :
· l’objectif, la méthode et la durée de l’étude

· les contraintes et les risques potentiels encourus

· mon droit de refuser de participer et en cas de désaccord de retirer mon consentement à tout moment

· mon obligation d’inscription à un régime de sécurité sociale

· que, si je le souhaite, à son terme, je serais informé(e) par le médecin investigateur de ses résultats globaux
· que je ne serais pas autorisé(e) à participer à d’autres études cliniques pendant une durée de ………. ……. (indiquer la durée ou supprimer la phrase si aucune période d’exclusion ne s’impose) 

· que le Comité de Protection des Personnes Sud Est … a émis un avis favorable en date du xx/xx/xxxx(Préciser le nom de CPP sollicité et la date d’obtention de l’avis favorable)
· que l’AFSSAPS a délivré une autorisation pour cette étude.

· que dans le cadre de cette étude le promoteur, le CHU de Clermont-Ferrand, a souscrit à une assurance couvrant cette recherche.

· que j’ai répondu en toute bonne foi aux questions concernant mon état de santé et ma participation à d’autres études.
Les informations relatives à l’étude recueillies par l’investigateur son traitées confidentiellement. J’accepte : 


- que les données enregistrées à l’occasion de cette recherche puissent faire l’objet d’un traitement informatisé anonyme. J’ai bien noté que le droit d’accès prévu par la loi du 6 août 2004 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés s’exerce à tout moment auprès du médecin qui me suit dans le cadre de la recherche et qui connaît mon identité. Je pourrai exercer mon droit de rectification et d’opposition auprès de ce même médecin, qui contactera le promoteur de la recherche. 


- Mon inscription dans le Fichier National des personnes qui se prêtent à des recherches biomédicales (Art. L 1121-16  du Code de la Santé Publique)

Après avoir discuté librement et obtenu réponse à toutes mes questions, j’accepte librement et volontairement de participer à cette recherche biomédicale dans les conditions précisées dans le formulaire d’information et de consentement.

Nom et prénom du patient :

……………………………………………………

Date :……./……./…….

Signature

Précédée de la mention « Lu et compris » :


Nom de l’investigateur :
……………………………………………………

Date :……./……./…….

Signature :

Ce document est à réaliser en 2 exemplaires originaux, dont le premier doit être gardé 15 ans par l’investigateur, un autre remis à la personne donnant son consentement.

ANNEXE 3
Insérer le schéma de l'étude 
ANNEXE 4

Insérer le tableau récapitulatif des investigations

ANNEXE 5

Insérer le RCP et préciser la version utilisée (Site internet de l’EMEA, VIDAL + année)
ANNEXE 6

CURRICULUM VITAE (*) abrégé des investigateurs

Nom :

Fonctions :

N° d’inscription à l’ordre :

Titres :

Organisme :

Affiliation :

INSERM
(
CNRS
(
Autres 
(
Adresse : 

Téléphone :



Télécopie :

Email : 

Principales publications : 

ANNEXE 7

FORMULAIRE DE RECUEIL 

D’EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE 
A FAXER INPERATIVEMENT DANS LES 24 H AU PROMOTEUR AU 04.73.17.84.12

Date de déclaration : 
 I__I__I I__I__I I__I__I__I__I
1. IDENTIFICATION DE LA RECHERCHE BIOMEDICALE
N° EudraCT :






Code Protocole attribué par le promoteur :

Titre de l’essai clinique : ________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
2. INFORMATIONS SUR LE PATIENT

Identification du patient :


        Antécédents médicaux et familiaux pertinents :


Nom (initiales) :     I__I__I__I


Prénom : 
        I__I__I
N° Patient (CRF) :  I__I__I__I__I
Date de naissance : I__I__I I__I__I I__I__I__I__I
Age :

        I__I__I__I
Poids (kg) :
        I__I__I__I
Taille (cm) :
        I__I__I__I
Sexe :

F (
    M (
3. INFORMATIONS SUR LE(S) MEDICAMENT(S) 
	Nom commercial ou DCI
	Dosage
	N° de lot
	Voie d’adm.
	Posologie (Dose / rythme)
	Indication thérapeutique
	Début de traitement (date et heure) 
	Fin de traitement (date et heure (()
	Code levé ?



	1
	
	
	
	
	
	
	
	Oui   (
Non  (

	2
	
	
	
	
	
	
	
	Oui   (
Non  (

	3
	
	
	
	
	
	
	
	Oui   (
Non  (


( Noter « continue » si le traitement n’est pas arrêté.
Si levée de l’insu, résultat : __________________________
Disparition de l’événement après arrêt du traitement ?
Oui (

Non ( 
4. EVALUATION DU LIEN DE CAUSALITE
Selon le promoteur, l’événement semble plutôt lié :

Au(x) traitement(s) à l’essai
(



Au(x) procédure(s) de l’essai
( 

Au(x) traitement(s) associés
(



Autre, à préciser :

(
A une maladie intercurrente
(



_________________________

Commentaires pertinents : ________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
Selon l’investigateur, l’événement semble plutôt lié :

Au(x) traitement(s) à l’essai
(



Au(x) procédure(s) de l’essai
( 

Au(x) traitement(s) associés
(



Autre, à préciser :

(
A une maladie intercurrente
(



_________________________

Commentaires pertinents : ________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
5. INFORMATIONS SUR LES TRAITEMENTS ASSOCIES MEDICAMENTEUX OU NON (à l’exclusion de ceux utilisés pour traiter l’événement)

	Nom commercial ou DCI
	Dosage
	N° de lot
	Voie d’adm.
	Posologie (Dose / rythme)
	Indication thérapeutique
	Début de traitement (date, heure) 
	Fin de traitement (date, heure)

	4
	
	
	
	
	
	
	

	5
	
	
	
	
	
	
	

	6
	
	
	
	
	
	
	

	7
	
	
	
	
	
	
	


6. INFORMATIONS SUR L’EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE 


	( Décès

	( Mise en jeu du pronostic vital

	( Invalidité ou incapacité

	( Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation

           Date de début : I__I__I I__I__I I__I__I
           Date de fin :      I__I__I I__I__I I__I__I

	( Anomalie congénitale


Description de l’événement indésirable - Préciser les symptômes prédominants, la chronologie, éventuellement le diagnostic et les traitements de l’événement (joindre les comptes-rendus anonymisés d’hospitalisation d’examens et/ou résultats de laboratoire) : 

________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
Evolution : ( Amélioration
( Stabilité
( Aggravation
(Survie avec séquelles

        ( Décès (cause : lié à l’événement (Oui   (Non)
(Evolution inconnue
Description (joindre les comptes-rendus anonymisés d’hospitalisation d’examens et/ou résultats de laboratoire) :
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________
Un ou des produits ont-ils été réintroduits ?
       Réapparition de l’événement après réintroduction ? 
 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Autres étiologies envisagées: _______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________  
Examens complémentaires réalisés et résultats :

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
7. INFORMATIONS SUR LE DECLARANT 

Nom et adresse du centre investigateur : ________________________________________________________________________________

Centre n° : _____________
Investigateur : _______________________________________

Tél. : __________________
Email : _____________________@______________________

Service : _______________

Nom et qualité du déclarant : ________________________________
Signature :


8. INFORMATIONS SUR LE PROMOTEUR (cadre réservé au promoteur, ne pas remplir)

Nom et adresse du promoteur : ___________________________________________________________________________   ___________________________________________________________________________


Date de réception par le promoteur : 
I__I__I I__I__I I__I__I
Date de déclaration aux autorités :    I__I__I I__I__I I__I__I


N° d’identification de l’événement par le promoteur : ______________________

Identification de l’autorisation de recherche : ______________________


Nom et qualité du représentant du promoteur: _________________________________________
Tél. : __________________
Email : ___________________@________________________
Fax : __________________



Signature :  
Lieu de survenue : _____________________


Date de survenue :   I__I__I I__I__I I__I__I


Heure de survenue : I__I__I I__I__I 








( Autre (préciser) :__________________________�
�






Oui�
�
N°      N°      N°�
�
Non�
�
�






Oui�
�
N°      N°      N°�
�
Non�
�
�






Si oui, date : I__I__I I__I__I I__I__I    heure : I__I__I I__I__I _____________ 








Type de rapport : ( initial


     ( suivi n°_________








N° de version - Date

21
N° de version - Date

20

