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INTRODUCTION

A la différence de la plupart des innovations qui ont jalonné I'histoire de la
medecine, l'invention de 'essai dinique n'a pas reposé sur des progres technigues
issus de la physique, de I'informatique ou de la biologie. C'est plutdt le résultat d'une
évolution des concepts du raisonnement clinique qui s'est fait progressivement
depuis deux siécles.

Un essai clinique a pour objectif de mesurer 'efficacité et (ou) Finnocuité d’une
action réalisée pour le traitement ou la prévention d’une maladie. Sa mise en csuvre
nécessite le respect des bonnes pratiques cliniques, une méthodologie rigoureuse et
une adéquation avec les régles éthiques et |égislatives en vigueur.

La loi Huriet Serusclat (1) parue en France le 20 décembre 1988 encadre le
domaine de la recherche clinique avec comme objectif d’assurer la qualité, ia fiabilité,
la sécurité et 'éthique des essais.

Au niveau international, de nombreuses réglementations ont également éte
mises en place.

L'essai clinique sous sa forme moderne, c'est & dire comparative et
randomisée, a fait son entrée effective dans I'histoire de la médecine avec la
publication en 1948, dans le British Medical Journal, des résultats d'un essai de la
streptomycine dans le traitement de la tuberculose pulmonaire (2). Cet essai apparait
aujourd’hui comme un modéle aussi bien dans sa conception, sa mise en ceuvre,
son analyse statistique, sa mise en forme ou son interprétation des résultats.

Les éfudes cliniques doivent é&tre congues, conduites et analysées
conformement a des principes scientifiques bien établis afin qu'elles atteignent leurs
objectifs, et doivent étre rapportées de maniére appropriée. L'objet méme du
développement rationnel d'un médicament est de poser des questions pertinentes et



d'y répondre par des études adaptées. Dans toute étude, les objectifs principaux
doivent étre clairs et exposés de maniere explicite.

Nous nous proposons d'étudier les différents documents encadrant les essais
cliniques :

- les lois et textes en vigueur au niveau frangais et international ;

- les documents nécessaires a une étude clinique : pour sa mise en place
avec notamment I'étude de la constitution du protocole ; pour son déroulement avec
la rédaction d'un cahier d’observation et; pour 'exploitation des résultats avec le
rapport d'étude clinique.
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AFSSAPS :

AMM :
ARC:
AUC :
B:
1-f:
BPC :

CCPPRB :

CEE:
CiH :
CNIL.
CNOM :
Cmax :
CMV :
CPMP :
CRO:
CRF:
CSP:
DCF :
DCl:
DL:
DRASS :
ECG:
El:
EIG :
EMEA :

ABREVIATIONS

Risque de premiere espéce

Agence Frangaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé
Autorisation de Mise sur le Marché

Assistant de Recherche Clinique

Aire sous la Courbe

Risque de deuxieme espace

Puissance

Bonnes Pratiques Cliniques

Comité Consultatif de Protection des Personnes impliquées dans
la Recherche Biomedicale

Communauté des Etats Européens

Conférence Internationale d’'Harmonisation

Comité Nationale Informatique et Liberte

Conseil National de 'Ordre des médecins

Concentration maximale

Comité des Médicaments Vétérinaires

Comité des Spécialités Pharmaceutiques

Contract Research Organization (société prestataire de services)
Case Report Form (cahier d’observation)

Code de la Santé Publique

Data Clarification Form (demande de correction)

Dénomination Commune [nternationale

Dose létale

Direction Régionale des Affaires Sanitaires et Sociales
Electrocardiogramme

Evénement Indésirable

Evenement Indésirable Grave

European Agency for the Evaluation of Medicinal Products,

(Agence Européenne pour 'Evaluation des Médicaments)
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HTA :
GCP :
ICH :

ITT :
JO .
JO:
mmig :
nsn:

P ou PO :
P1:
P2 :
PA :
PAD :
PAS :
PP :
SO :
Ut:
USA:
Ty,

Hypertension Artérielle

Good Clinical Practice (Bonnes Pratiques Cliques)
international  Conference of Harmonization
internationale d’harmonisation)

Intention To Treat

Premier jour d’administration du traitement
Journal Officiel

Millimétre de Mercure

Nombre de sujets nécessaires

Degrés de signification

Placebo

Traitement de |la période 1

Traitement de la période 2

Pression Artérielle

Pression Artérielle Diastolique

Pression Artérielle Systolique

Per Protocole

Visite de randomisation, semaine 0

Unité Thérapeutique

United States of America

Demi-vie

(conférence



CHAPITRE 1 :

GENERALITES, ASPECTS REGLEMENTAIRES ET

LEGISLATIFS DES ESSAIS CLINIQUES




.1 GENERALITES

1.1.1 Définitions

{.1.1.1 La Recherche Fondamentale

La recherche fondamentale permet de comprendre les mécanismes de la
maladie et de trouver des moyens (meédicaments, dispositifs médicaux ou autres)
pour bioquer ces mecanismes. La recherche clinique permet ensuite de savoir si ces
moyens sont efficaces contre la maladie.

{.1.1.2 L'Expérimentation Animale

L'expérimentation animale permet de sélectionner, sur un temps assez court,
de nouveaux médicaments plus efficaces et/ou aux effets secondaires moindres et
d'écarter le développement de médicaments qui s'averent étre trop toxiques. Seule la
recherche clinique permettra ensuite d'étudier chez 'homme les médicaments les
plus efficaces et les moins toxiques.

[.1.1.3 La Recherche Clinique

La recherche clinique fait suite & la recherche fondamentale et aux premiéres
expérimentations pharmacologiques animales. Elle est réalisée chez I'Homme par
des équipes comprenant des médecins, des pharmaciens, des laborantins, des
infirmieres et d'autres personnels de santé. Elle se fait le plus souvent & I'hépital mais
de plus en plus, elle est prise en charge par des sociétés privées (CRO ou Contract
Research Organization), qui aident l'industrie pharmaceutique a réaliser les phases
de développement (3).



1.1.1.4 L’ Essai Clinique

Un essai clinique est une étude médicale organisée pour tester les effets d'un
nouveau médicament ou d'un médicament déja existant, d'un traitement biologique,
ou d'un dispositif médical qui pourrait traiter ou empécher une maladie déja
identifiee.

Les études cliniques sont donc désignées pour examiner, détecter, contréler,
traiter, ou prévenir toute maladie. L'objectif principal d'un essai clinique est de
comparer 2 ou plusieurs groupes de sujets, en utilisant 2 ou plusieurs traitements
afin de déterminer l'efficacité d'un médicament ou d'un traitement biologique.

Les essais cliniques sont menés avec précaution et éthique pour protéger ies
patients d'effets secondaires non souhaitables et pour permetire une collecte et une
analyse précise et véritable de l'information faite sur une maladie. En géneral, les
essais cliniques offrent I'espoir aux futurs patients d'un traitement efficace contre feur
maladie.

Les essais cliniques tentent de répondre principalement a plusieurs questions
essentielles afin d’utiliser un nouveau meédicament de fagon optimale :

- étudier la posologie et la biodisponibilité : a savoir combien d'unités
thérapeutiques sont nécessaires au traitement (comprimés, gélules, cuillerées &
soupe de sirop,...) ou connaitre la durée de perfusion d'une solution injectable, afin
d’évaluer la quantité de produit suffisante pour é&ire active dans le sang. la
pharmacocinétique étudie le devenir et l'action du principe actif dans le corps
humain, notamment ses vitesses d'absorption et d'élimination ;

- étudier I'efficacité d'un nouveau médicament et la comparer aux traitements
habituellement utilisés sur les critéres suivants : toxicité et effets secondaires ;

- enfin, savoir contre quel type de pathologie/maladie e médicament est le
plus performant, quels patients en tireront le plus de bénefices et a quel moment il
sera le plus benéfique (traitement préventif et/ou curatif).

Pour répondre a ces difféerentes questions, les essais cliniques sont réalisés
en quatre phases, appelées simplement phases |, Hl, Hl, IV, qui permetient aux
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compagnies pharmaceutiques d'initier et de suivre le développement d'une nouvelle
molécule et d'en faire réellement un nouveau médicament (3).

1.1.2 Les différentes phases des Essais Cliniques

1.1.2.1 Les études pré-cliniques

La phase pré-clinique, dite période de pré requis, précede les essais
proprement dits, elle se déroule in vitro et in vivo chez I'animal, elle comprend :

- des études pharmacodynamiques (recherche de doses) ;

- des études pharmacocinétiques (portant sur 'absorption, la diffusion, la
transformation et I’ élimination du principe actif a partir du médicament étudié) ;

- des études de folérance (ou toxicologique).

1.1.2.1.1 Les études pharmacodynamiques

Elles visent a définir I'effet principal du produit ou effet thérapeutique (dose
efficace, type et durée de l'effet sur I'organe isolé ou dans différentes especes
animales), son mécanisme (mise en jeu de médiateurs, de récepteurs...}, ses effets
secondaires et les doses relatives entrainant 'effet principal et secondaire.

En pratique, la premiére étape est le « screening », ce qui correspond &
I'exécution systématique d’une série de tests permettant de mettre en évidence les
effets fréquents d'un principe actif. La seconde étape comporte souvent, chez
différentes espéces animales, des études approfondies précisant I'effet observé sur
'animal sain ou malade (races d’animaux porteurs d'une maladie, maladie
expérimentale...).

Ces études sont le plus souvent réalisées chez le rat, le lapin ou le chien.
Dans certains cas, sont également effectuées des recherches chez le pore, le chat,
voire le singe (avec des mesures physiologiques, par exemple enregistrement
électrocardiogramme, encéphalogramme...).
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1.1.2.1.2 Les études pharmacocinétiques

Les études pharmacocinétiques déterminent les conditions d'absorption, de
diffusion, de transformation et d'élimination du produit, et son métabolisme dans
I'espéce étudiée. Dans le devenir biologique, ces étapes n'ont cependant pas toutes
la méme importance. Pratiquement, deux étapes sont communes aux métabolismes
de tous les médicaments : ce sont la diffusion et I'élimination.

La résorption et les transformations n'existent que pour certaines voies
d'administration et pour certaines molécules. L’étape de résorption peut étre évitée
en administrant le produit par voie intraveineuse : comme il s'agit en général d’un
« temps mort », correspondant & la latence de I'effet recherché, celui-ci est alors

supprimé, ce qui montre P'intérét de cette voie d’administration en cas d’'urgence.

Cependant les résultats observés chez l'animal ne sont pas toujours
extrapolables & 'homme {cela s’explique par une différence métabolique) (4).

[.1.2.1.3 Les études de tolérance

Parmi les études toxicologiques, il faut distinguer les études de toxicite aigué
et les études de toxicité subaigué.

Les études de toxicité aigué visent a déterminer les doses chez 'animal et les
organes souffrant électivement de cette toxicité. Elles sont pratiquées au moins chez
deux espéces de mammiféres (par exemple le rat et la souris), avec deux voies
d’administration, dont P'une est identique a celle préconisée en thérapeutique
humaine.

Divers lots d'animaux des deux sexes regoivent des doses du produit étudié,
en administration unique, et sont surveillés pendant au moins 14 jours. Ainsi sont
déterminées :

- la doses létale 50 (DL 50), dose pour laquelle 50% des animaux son fués ;

- la dose létale O (DL 0), dose maximale tolérée sans aucune mort ;
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- la dose letale 100 (DL 100), dose minimale pour laquelle tous les animaux
meurent ;

- les conditions de la mort (convulsion ou adynamie, mort brutale ou coma
prolongé...), et si possible les causes de la mort.

Tous les résultats sont rapporiés au poids de l'animal, afin de définir des
toxicités « par kg » ou « par 100 g de poids ».

Les études de toxicité en administration réitérée, également appelée toxicité
subaigué visent a déterminer chez I'animal, les posologies tolérées, sans effets
indésirables, en prescription au long cours, et les organes ou les fonctions souffrant
électivement en cas de toxicité.

Les études sont effectuées sur deux especes de mammiféres, dont 'une n'est
pas rongeur (par exemple rat et chien). Le choix de I'espéce dépend du metabolisme
de la substance, qui doit &tre proche du métabolisme prévisible chez 'homme.

Dans chaque espéce, quatre lots d'animaux sont individualisés : trois d’entre
eux regoivent trois doses différentes de produit, un lot sert de témoin.

Les doses sont déterminées en fonction des données de la toxicité aigue. i
est nécessaire que la dose supérieure fasse apparaitre des effets nocifs. La voie
d’administration utilisée est celle prévue pour 'emploi thérapeutique. L'administration
est effectuée pendant 6 mois tous les jours (au maximum un an). La durée de I'étude
est liée a la durée prévisible de la prescription thérapeutique chez I'homme.

La surveillance est clinique, biologique, paraclinique et, a terme, anatomique.
Tous les animaux sont sacrifiés, et tous les organes sont pesés et systématiquement
étudiés en histologie.

Les diverses donneées en histologie sont interprétées en fonction de
I'exposition des animaux a la substance a étudier. |l faudra par exemple connaitre
avec précision les concentrations plasmatiques d'une substance chimique en
fonction des differentes doses administrées, afin d'interpréter les données de
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toxicologie sur un des organes. Cette mesure de l'exposition, qui est essentielle,
justifie de nombreuses études pharmacocinétiques.

Ces données ne pourront étre clairement interprétées que plus tard, lorsque le
futur médicament sera administré chez Vhomme, et les donnees de
pharmacocinétiques humaines connues.

Des études de la reproduction, de la mutagenese et de la cancérogenése sont
également effectuées pour compléter ces recherches de toxicité (5).

Pour toutes ces études, le choix de 'espéce est lié au colt et 4 la quantité de
principe actif mis a disposition pour les expérimentations.

Ces études sont indispensables avant d'envisager I'administration du
médicament chez 'étre humain. Elles permettent d'arréter dés ce stade précoce le
développement de molécules toxiques chez Panimal. Dans d'autres cas, elles
indiquent les types de surveillance & exercer plus particulierement lors de
I"administration du produit chez I'homme.

[1.2.2 Les Etudes cliniques de phase | : phase préliminaire, tolérance et

meétabolisme

Ces études cliniques servent a évaluer l'innocuité et la pharmacocinétique
{(quantité et disponibilité dans I'organisme) des médicaments en développement chez
Fhomme.

Elles permettent la détermination de :

- la posologie entrainant les premiers effets indésirables et la dose tolérable a
prise unique et réitérée ;

- la posologie entralnant les premiers effets pharmacodynamiques souhaités ;

- le rapport entre la dose efficace et la dose maximale tolérable.
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Généralement, ce sont de petites études durant quelques jours a quelques
semaines et impliqguant un petit nombre de volontaires sains (personnes sans
maladie diagnostiquée, désireuses de participer a une étude clinique).

Certaines populations telles que les femmes, les enfants, les sujets &gés, les
personnes porteuses d'une défaillance rénale ou hepatique, sont exclues de cette
phase d'essai. Ce sont des études sans bénéfice direct pour le participant. Les
personnes sont souvent hospitalisées pendant ['étude pour é&tre suivies
rigoureusement. Il faut noter que seuls les toxiques comme les anticancéreux sont
administrés d’emblée chez les malades.

Un certain nombre de molécules nouvelles ne dépassent jamais le cap de la
phase |, soit du fait d’'une foxicité trop importante ou d’'une efficacite insuffisante chez
I'hnomme, soit de doses efficaces et toxiques trop proches pour autoriser une
utilisation sGre du produit.

[.1.2.3 Les études clinigues de phase Il : thérapeutiques exploratoires

Les études cliniques de phase |l, d'une durée de quelques mois & 2 ans,
s’adressent généralement a des personnes malades (groupe homogéne de quelques
dizaines de malades) et permettent de metire en évidence l'efficacité du medicament
dans des conditions précises. La toxicité avec la survenue éventuelle deffets
secondaires est également suivie scrupuleusement, afin d'évaluer le meilleur
compromis efficacité/tolérance pour le patient. Les études de phases Il sont
généralement randomisées (attribution au hasard d'un traitement pour chaque
patient) afin de contrdler avec précision les effets du médicament étudie. Pour ces
études et les suivantes, un benéfice direct est attendu pour le patient.

Au sein des études de phase |l, on distingue :

- la phase lla: c’est celle des études pilotes ciblées sur 'efficacité en terme
d'effet dose-réponse du produit. Elles comparent l'intérét des prises unigues ou
multiples, sur des sous-groupes précis de population. Elles permettent d’étudier les
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propriétés pharmacodynamiques et de compléter les connaissances concernant la
pharmacocinétigue de la molécule.

- la phase lib: est constituée d'essais contrdlés rigoureux visant a évaluer
Pefficacité (et la sécurité) du traitement sur de petits groupes de malades homogénes
dans lindication proposée. Certains fraitements seront retirés a l'issue de cette
phase.

Au terme de cette phase li, les conditions optimales de prescriptions

(posologie, rythme, durée), les symptdmes traduisant Peffet thérapeutique espéré et
les symptbmes révélant les effets indésirables doivent étre précisément définis (8).

[.1.2.4 Les études cliniaués de phase [lf : études thérapeutigues

Les études cliniques dites de phase lll regroupent un grand nombre de
personnes malades (le groupe de malades étant moins homogéne que dans les
phases précédentes) et permettent de recueillir plus d'informations sur I'efficacité et
la tolérance du médicament en développement, tout en le comparant aux
médicaments habituellement utilisés (produits de référence), ou s'il n'en existe pas, &
un placebo (c'est a dire un médicament gqui ressemble au médicament étudié mais
qui ne contient pas de substance active).

Elles ne débutent habituellement que lorsque la certitude de lefficacité
thérapeutique (et d'une certaine innocuite) du traitement est acquise. Ces études &
grande échelie se deroulent la plupart du temps sur de longues périodes (plusieurs
mois a plusieurs annees).

Typiquement, I'essai comparatif de phase lll est un essai explicatif visant a
vérifier une hypothése physiopathologique ou biologique, s’adressant & des patients
selectionnés en vue d'une reponse au traitement (5).

L'ensemble de ces études est réalisé pour la soumission du dossier
administratif d'agrément de [a thérapeutique (autorisation de mise sur le marché ou

AMM en France).
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[,1.2.5 Les études de phase IV ; éfudes tardives

Les études de phase IV se déroulent aprés la mise sur le marché de la
thérapeutique.

- Etudes cliniqgues post-AMM - Loi Huriet

Les médicaments utilisés au cours des études cliniqgues de phase IV sont
commercialisés et ne peuvent étre utilisés dans le cadre de ce type d'étude que dans
l'indication prévue par 'AMM.

Les études cliniques de phase IV regroupent un trés grand nombre (plusieurs
centaines & plusieurs milliers) de personnes malades dans différents pays. Ce sont
des études d'efficacité et de tolérance dans les conditions usuelles de prescription
(par exemple patients de ville, patients souffrant d’associations morbides, recevant
des associations thérapeutiques...). lls permettent d’accumuler, d'une part une plus
large connaissance sur les effets secondaires courants et rares (non décelés dans
les études limitées de Phase Ilf) et I'efficacité liee au médicament, et d'autre part des
informations pratiques.

Les deux objectifs de ces études sont donc pharmacovigilance et modalités de
prescription.

- Enquétes - Etudes non loi Huriet

Il ne s'agit plus d'étude clinique de médicament en développement, mais
d'étude d'observation post-AMM, sans prescription spécifique supplémentaire de
medicament (enquéte pharmaco-économique, épidémiologique, ...). Les enquétes
ont pour intérét principal I'observation/documentation des pratiques médicales et/ou
I'évaluation dans la pratique courante du rapport efficacité/tolérance de
médicament(s).

Elles permettent de documenter l'efficacité, d'étudier les événements

indésirables survenus et l'usage des médicaments lors de la constitution des
dossiers de renouvellement d'autorisation de mise sur le marché (3).
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1.2 LES DIFFERENTS ACTEURS DES ESSAIS CLINIQUES

1.2.1 Les acteurs liés a la mise en place et au suivi de I'essai clinigue

Des informations sur la responsabilité du promoteur et de l'investigateur lors
d’un essai clinique sont données dans le guide des Bonnes Pratiques Cliniques (7).

1.2.1.1 Le promoteur

C'est linitiateur de l'essai, celui qui décide et se donne les moyens pour
organiser I'essai. Il s’agit souvent d’une firme pharmaceutique mais le promoteur
peut aussi &tre un groupe de medecins ou un organisme de recherche.

[.2.1.2 L investigateur

Cest le médecin (hospitalier ou libéral) directement responsable de la
réalisation de I'essai, C’est a dire du recrutement des patients, de 'administration des
traitements et du recueil des données.

Des qu’un groupe d'investigateurs réalise le méme essai, I'un d'eux doit étre
le repreésentant de tous les investigateurs et est appelé coordonnateur (ou
investigateur principal) et présentera le dossier & un Comité : en France, il s’agit du
CCPPRB (Comité Consultatif pour la Protection des Personnes impliquées dans la
Recherche Biomedicale).

[.2.1.3 Le moniteur

C'est lintermédiaire entre le promoteur et linvestigateur, il aide ce dernier
dans I'organisation et la réalisation de 'essai, il vérifie son activité, et en particulier,
organise le contrdle des données.
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1.2.1.4 L'attaché de recherche clinigue (ARC)

C'est la personne chargée d'assurer le suivi de [essai aupres des

investigateurs sous la responsabilité du moniteur.

[.2.1.5 Le pharmacien du site d’investigation (preésent en milieu hospitalier)

La conservation et la dispensation des unités thérapeutiques lui sont confiées

au cours de 'essai.

1.2.1.6 Les personnes qui se prétent a un essai thérapeutique

Suivant qu'il s’agisse d’une étude avec ou sans beénéfice individuel direct, les
personnes qui se prétent & un essai thérapeutique sont soit des volontaires sains soit

des malades.

Au sein d'un laboratoire pharmaceutique, les acteurs impliqués dans le

développement d’un principe actif sont :

1.2.1.7 Le Directeur de Projet

Il a pour mission de gérer I'équipe, de superviser et de coordonner le plan de
développement d'une molécule. Il joue également un grand role dans la

communication scientifique au cours du développement du médicament.

1.2.1.8 Le Chef de Département

Il coordonne les études de toxicologie, pharmacologie animale et les études in
vitro, nécessaires pour le dossier d’enregistrement et contribuant a la notorieté
scientifique du produit. Il élabore le plan de développement du produit et coordonne

les études pré-cliniques : pré requis nécessaires avant les études chez 'nomme. Il a
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en charge l'actualisation du dossier scientifigue des produits en vue des
enregistrements ultérieurs.

1.2.1.9 Le Chef de Projet International et le Chef de Projet Clinique

Chacun a en charge plusieurs études cliniques, soit au niveau international,
soit au niveau national. lis rédigent les protocoles techniques décrivant le schéma et
les objectifs de I'étude. lis choisissent les sous-traitants et assurent 'organisation
pratique de I’étude : lancement, recrutement. ..

Aprés la mise en place de I'étude, ils supervisent son bon déroulement et
assurent le contrble clinique des observations collectées. lis analysent les résultats
et préparent des rapports d’etude pour le dossier d'enregistrement. lls ont eégalement
pour mission la gestion du budget de leur étude.

De plus, ils gérent les contrats juridiques et financiers nécessaires a une
etude. En externe, ils sont en contact avec les differents investigateurs. lis
coordonnent les publications scientifiques et se rendent aux différents congrés afin
d'étre en relation avec les leaders d’opinion dans le domaine thérapeutique et de se
renseigner sur les avancées des autres laboratoires.

1.2.1.10 Le Chef d’Etudes Biologigues

Il élabore les protocoles pré-cliniques afin d’établir le mécanisme d'action,
I'activité, la toxicité, la pharmacocinétigue et la formulation galénique du principe actif
en développement.

Il est chargé de la mise en place et du suivi de ces é&fudes

(pharmacocinétique, toxicologie, pharmacologie...). Il interpréte les résultats obtenus
en pré-clinigue et redige les rapports de fin d’études.
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1.2.1.11 Le Chef d’Etudes Cliniques

Il est chargé de la mise en place et du suivi d'une ou plusieurs études :

- il participe a la relecture du protocole technique et &labore le cahier
d'observation (CRF : Case Report Form) et les documents annexes ;

- il gére les relations avec les sociétés prestataires de service appelées CRO,
lorsgue I'étude est sous-traitée ;

- il participe & la mise en place de 'étude et a la motivation de I'équipe ;

- i supervise le monitoring (suivi de 'etude et résolution des problémes) ;

- il est chargé de la verification du bon recueil des données, de la gestion des
unités thérapeutiques (UT), des documents de décodage {(enveloppes scellées et
listes de décodage) et des CRF ;

- il gére I'état d’avancement de I'étude avec l'aide d'un logiciel assurant le suivi
détaillé des études cliniques.

1.2.2 Les acteurs liés a la réaglementation

1.2.2.1 Le Comité Consultatif de la protection des personnes se soumettant a
la Recherche Biomédicale (CCPPRB)

Les comités institués par la oi du 20 décembre 1988 modifiée (1) (L.oi Huriet
voir 1.3.3.2) ne constituent pas des "comités d'éthique” ; leur vocation n'est pas
d'énoncer des avis de principe en matiére de recherches biomédicales. Elle n'est pas
non plus d'examiner les problémes que peut poser {'exercice courant de la pratique
médicale ou des soins. Ces comités ont pour mission de s'assurer que les projets de
recherches biomeédicales satisfont aux conditions fixées par la loi. Cela implique,
pour eux, une double tache, d'une part vérifier que la recherche présente une rigueur
suffisante, d'autre part garantir les droits des personnes qui s'y prétent (8).
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1.2.2.1.1 La rigueur scientifique du proiet

La rigueur scientifique est la premiére condition & remplir pour qu'une
recherche sur I'homme puisse é&tre considérée comme éthique. Les articles L 1121-2
et L 1121-3 du code de la santé publique exigent notamment a cet égard (9 -10 -11) :

- que la recherche se fonde "sur le dernier etat des connaissances
scientifiques et sur une expérimentation pré-clinique suffisante”,

- qu'elle vise & "étendre la connaissance scientifique de I'étre humain” et
qu'elle soit effectuée "dans des conditions (...) compatibles avec les imperatifs de
rigueur scientifique”.

Le comité doit d'abord se prononcer sur ces "conditions de validite de la
recherche” (article L 1123-7, 3°™ alinéa (10)), sans tomber dans des querelles
d'écoles ou un perfectionnisme sans objet. A cet effet, il appréciera "la pertinence
générale du projet" (article L 1123-7, 3%Me alinéa), il vérifiera que :

-~ ce dernier vise bien un objectif scientifique (la question posée est-elle une
vraie question 7} ;

- ce projet ne repose pas sur des bases erronées, périmées ou insuffisantes ;
qu'il ne présente pas de défauts de conception manifestes qui compromettraient la
valeur des données recueillies.

Le comité examine donc les éléments les plus significatifs du projet :

- une synthése des "connaissances scientifiques requises pour la mise en
oeuvre de la recherche" sur 'homme : ces "pré requis” ont trait, selon la nature de la
recherche et le moment ol elle est entreprise, aux domaines chimigue,
technologique, pharmaceutique, biclogique, pharmacologique, toxicologique ou
clinique ;

- les éléments du protocole qui lui sont nécessaires pour se forger un avis.
Cette synthése et ces éléments devront étre fournis en frangais.

Le comité s'assure également que les responsables de la recherche sont en
mesure de la mener correctement. [l appréciera donc :
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- "ladéquation entre les objectifs poursuivis et les moyens (humains,
matériels, techniques...) mis en ceuvre,

- la qualification du ou des investigateurs” (article L.1123-7, 3°™ glinéa (10)). I
s'agit des investigateurs pressentis au moment ol le dossier est soumis au comité
(article R 2029 (12)).

1.2.2.1.2 La garantie des droits des personnes

A ce titre, le comité devra d'abord se prononcer sur "la protection des
participants” (article L 1123-7, 3eme alinéa (10)).

it disposera & cette fin de diverses données : critéres de sélection de ces
participants, actes pratiqués sur eux, contraintes imposées, copie de l'attestation
d'assurance et, s'il n'y a pas de bénéfice individuel direct pour les personnes, durée
de la "période d'exclusion” et autorisation du ou des lieux de recherche.

Le comité devra particuliérement étre attentif au rapport, évoqué a l'article
L.1121-2 (10), entre :

- d'une part, le bénéfice escompté pour les personnes qui participent ou, a
défaut, 'amélioration de la connaissance scientifique de I'étre humain et les moyens
susceptibles d’améliorer sa condition ;

- d'autre part, les risques que présente la recherche pour ces participants.

Plus le bénéfice individuel est restreint, plus le risque prévisible et, le cas
échéant, les désagréments ou contraintes imposés doivent &tre limites. Les
recherches sans bénéfice individuel direct "ne doivent comporter aucun risque
prévisible sérieux" (article L. 1124-1 (10)).

Toute recherche dont la conception impligue un bénéfice inégal selon les
participants (les uns recevant, par exemple, un produit actif, les autres un placebo)
doit faire I'objet d'un examen spécialement attentif du point de vue éthigue. Elle ne
serait pas acceptable s'il devait y avoir pour certaines personnes une perte de
chance probable et substantielle.
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[.2.2.2 L'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Sanité :
AFSSAPS

En charge de la Santé Publique, I'Etat doit permettre 1a mise a disposition de
médicaments dont la qualité, la sécurité et l'efficacité ont été reconnues par
I'Autorisation de Mise sur le Marche.

Le Ministere de la Santé délégue cette responsabilité a [I'AFSSAPS,
établissement public créé par la loi n°98-535 du 1% juillet 1998 (13) en remplacement
de I'Agence du Médicament « afin de garantir l'indépendance, la compétence
scientifique et l'efficacité administrative des études et des contrdles relatifs a la
fabrication, aux essais, aux propriétés thérapeutiques et a l'usage des
médicaments » (JO, République Frangaise, du 5 janvier 1993 (14)).

L’unité d’essais cliniques de FAFSSAPS est constituée de 4 pharmaciens et 3
medecins.

L’ AFSSAPS a cing missions principales {15) :

- expertiser le domaine technico-réglementaire du médicament. C'est I'Agence
qui se prononce sur les demandes d'autorisation de mise sur le marché. Elle est
aussi en charge de la pharmacovigilance ;

- donner un avis scientifigue aux laboratoires pour le développement de
nouvelies molécules ; elle doit évaluer la faisabilité d'un nouvel essai clinique
(déclaration d'intention) et également suivre les essais en cours (événements
indésirables graves, effets nouveaux...) ;

- contréler les « bonnes pratiques de fabrication » ;

- participer a la rédaction et a I'évaluation des recommandations européennes
en matiére de développement des médicaments. C'est la construction de 'Europe du
medicament ;

- informer sur le médicament.

En France, c'est donc 'AFSSAPS, 'autorité de tutelle, a laquelle est envoyée
la lettre d'intention avant le début d'un essai clinique (voir 11.2.5 Déclaration
d'intention & 'AFSSAPS).
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[.2.2.3 Le Conseil de I'Ordre des Médecins

Conformément a Particle L 365-1 du Code de la Santé Publique (9), le
promoteur doit demander l'avis du Conseil National de 'Ordre des Médecins
(CNOM) pour les études multicentriques (déroulement de I'essai dans plusieurs
centres d'investigation) : en communicant le contrat dinvestigation, le cahier
d'observation, le protocole, Pavis du CCPPRB, la liste des médecins participant, ou
l'avis du Conseil Départemental de I'Ordre des Médecins dans le cas d'études
monocentriques (déroulement de 'essai dans un centre unique) (16-17).

Ces demandes n’excluent pas P'obligation pour linvestigateur de faire sa

propre information au Conseil Départemental de I'Ordre au titre de l'article L 426 du
Code de la Santé Publique (9).

1.2.2.4 | 'Agence Européenne pour 'Evaluation des Médicaments

L.e réglement (CEE) n® 2309/93 du 22 juillet 1993 instaure, dans le cadre du
nouveau systéme communautaire d’autorisation de mise sur le marché, une Agence
Européenne pour 'Evaluation des Médicaments (EMEA ~ European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products).Cette Agence, en exercice depuis le 1% janvier
1995, basée a Londres, est chargée de coordonner les ressources scientifiqgues
existantes mises a sa disposition par les autorités compétentes des Etats membres
en vue de I'évaluation et de la surveillance des médicaments (18).

Elle a pour mission de contribuer a la protection et a la promotion de la santé
humaine et animale par :

- la mobilisation des ressources scientifigues dans I'ensemble de I'Union
Européenne afin d’assurer une évaluation de haut niveau, de fournir des avis sur les
programmes de recherche et de développement et de produire des informations
claires et pertinentes pour les utilisateurs et les professionnels de la santé ;

- la mise au point de procédures efficaces et transparentes permettant aux
utilisateurs d’avoir acces dans les meilleurs délais a des médicaments innovants par
le biais d'une seule autorisation européenne de mise sur le marché ;
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- [e contréle de la sécurité des médicaments & usage humain et vétérinaire
gréce, en particulier, & un réseau de pharmacovigilance et & I'établissement de
limites d’exposition aux toxiques des animaux producteurs d'aliments.

Ses principales taches consistent & .

- fournir aux Etats membres et aux institutions communautaires un avis
scientifique du meilleur niveau possible sur les questions de qualité, de sécurité et
d'efficacité des médicaments a usage humain et vétérinaire ;

- établir une expertise scientifique multinationale en mobilisant les ressources
nationales existantes afin d’obtenir une évaluation unique, via un systéme centralisé
ou décentralisé d’autorisation de mise sur le marché. ;

- organiser des procédures rapides, transparentes et efficaces d’autorisation,
de surveillance et si besoin de retrait de produits du marché de I'Union européenne ;

- conseiller les firmes sur la conduite de leur recherche pharmaceutique ;

- renforcer le contrble des médicaments existant en coordonnant les activités
nationales de pharmacovigilance et d'inspection ;

- créer les bases de données et les services de télécommunication pour
promouvoir une utilisation plus rationnelle des médicaments.

L’Agence Européenne pour PEvaluation des Médicaments comprend :

- un Directeur Exécutif qui est le représentant 1égal de I'Agence ;

- un Conseil d’Administration qui est composé de deux représentants de
chaque Etat membre, du Parlement européen et de la Commission européenne ;

- deux Comités Scientifiques responsables de la préparation de l'avis de
l'agence sur les questions relatives a I'évaluation des médicaments & usage humain
(CSP: Comité des Specialités Pharmaceutiques) et a usage vétérinaire (CMV :
Comité des Médicaments Vétérinaires). Chacun de ces deux comités se réunit
chaque mois et est compose de 30 membres, deux par Etat membre, nommés pour
donner un avis scientifique indépendant a 'EMEA ;

- un Secrétariat technique et administratif sous le contréle du Directeur
Exécutif. Ce secrétariat se compose de quatre unités : une unité Administration, une
unite Evaluation des médicaments & usage humain, & laguelle est rattaché le CSP,
une unité Evaluation des medicaments a usage vétérinaire, a laquelle est rattaché le
CMV, et une unité Coordination technique.
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.3 LES TEXTES REGISSANT LES ESSAIS CLINIQUES

[.3.1 Principaux textes réglementaires internationaux

[.3.1.1 Le Code de Nuremberg 1947

[l s’agit du premier texte (18) ayant marqué 'histoire de I'éthique au cours d'un
proces concernant les crimes nazis commis au nom de la science dans les camps
nazis le 19 aolt 1947. Il s’agit de la premiere introduction de la notion de
consentement de la personne participant a I'étude (20).

Les 10 regles de Nuremberg sont les suivantes (4) :

- le consentement de la personne est indispensable ;

- 'étude doit étre réalisée dans 'objectif d'étre utile & la société, non réalisable
par d’autres méthodes ;

- |'étude doit &tre basée sur les données des études animales et une
connaissance naturelle de la maladie ;

- I'étude doit étre réalisée dans des conditions empéchant toute souffrance
morale ou physique inutile ;

- aucune étude ne doit étre réalisée §'il existe une raison de penser qu'un
déces ou une invalidité peut survenir, en dehors peut étre des études ol les
expérimentateurs sont eux-mémes des sujets ;

- le risque encouru du fait de I'étude ne doit jamais déroger aux principes
humanitaires en rapport avec 'objectif de I'étude ;

- toutes les mesures doivent étre mises en ceuvre pour éviter au sujet tout
risque de blessure ou desagrément ;

- I'étude ne doit &tre menée que par des scientifiques qualifiés ;

- le sujet doit pouvoir choisir de mettre fin a sa participation a I’étude pour des
raisons physiques ou morales ;

- pendant le deroulement de |'étude, le scientifique doit pouvoir interrompre
'expérimentation, s'il lui parait risqué pour le sujet de poursuivre.
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1.3.1.2 La déclaration d’Helsinki, révisée en 2000

l.a déclaration d’Helsinki adoptée par I'Association médicale mondiale en juin
1964 a eu un immense retentissement bien qu'elle soit sans valeur juridique (21).
Elle est présentée en Annexe 1.

Les principes fondamentaux de toute législation visant a protéger les
personnes qui se prétent a la recherche biomédicale y sont définis. Plusieurs fois
remaniée, amendée a Tokyo en 1975, a Venise en 1983, 4 Hong Kong en 1989, a
Somerset West en Octobre 1996 et 2 Edimbourg en QOctobre 2000, la déclaration n’a
pas été modifiée sur le fond et refléte le souci d'éviter sur 'homme des actes
expérimentaux inadmissibles tels qu'ils ont &té réalisés par I'Allemagne nazie.

Elle definit une série de principes et de pratiques a respecter pour toute
recherche exercée sur 'homme (22).

Les principes geneéraux sont les suivants (23) :

- une étude pré-clinique notamment expérimentale, est indispensable ;

- le projet de recherche doit étre scientifiquement solide et rédigé sous farme
d’'un protocole ;

- le protocole doit étre examiné par un comité indépendant de
Pexpérimentateur ;

- la recherche clinigue doit &tre conduite par un investigateur qualifié qui est
directement responsable de la surveillance du patient ;

- les risques doivent étre proportionnés aux bénéfices attendus ;

- le patient doit &tre informé correctement de I’étude envisagée et donner son
consentement « libre et éclairé ». Il doit pouvoir retirer son consentement & tout
moment ;

- une prudence particuliére est nécessaire quand il s'agit d'études chez des
personnes en situation de dépendance ou d’incapacité légale ;

- un protocole doit faire état des problémes éthigues soulevés par la recherche
envisagée et déclarer qu'il se conforme a la déclaration d'Helsinki ;
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- les résultats de I'étude doivent &tre publiés de maniere fidéle et véridique.
Les editeurs de journaux medicaux sont invités & refuser les articles qui ne sont pas
conformes a la déclaration.

De plus, la déclaration ajoute deux notions :

- le patient doit bénéficier, quoiquil arrive, des meilleurs moyens
diagnostiques et thérapeutiques disponibles. Le refus de participer a la recherche ne
modifie en rien la prise en charge du patient ;

- dans le cas d'une recherche sans bénéfice individuel direct, les volontaires
sains ou les patients atteints d’une affection étrangére & I'étude ne tirent aucun
bénéfice au niveau de leur santé de I'expérimentation & laquelie ils participent ; c’est
pourquoi, pour eux, la protection contre les risques encourus doit étre
particulierement vigilante.

1.3.1.3 International Conference of Harmonization ICH/GCFP _Good Clinical

Practices

L'ICH est le fruit d'une initiative conjointe entre indusfries et autorités
réeglementaires des Etats Unis, du Japon et de I'Europe. L'objet de leur travail est la
rationalisation et 'narmonisation des procedures d'essais exigées pour I'évaluation
de la sécurité, de la qualité et de l'efficacité des médicaments.

Les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) rédigées par 'lCH ont été discutées de
1991 4 1996. En 1996, est adoptée la note explicative ICH E6 (24) relative aux BPC
reprenant 2 addenda deéja en vigueur (Addendum 2 la brochure de l'investigateur -
mars 1995 (25) ; Addendum aux documents essentiels pour le contréle des essais
clinigues - octobre 1994 (26)).

Cette note explicative reprend les principes de comité d'éthique indépendant,
définit les fonctions et responsabilités des investigateurs et des promoteurs d'essais
cliniques, ainsi que le contenu du protocole d'un essai. Cette note explicative (Note
for guidance on good clinical practices . consolidated guideline (27)) est approuvée
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par le CSP (Comité des Speécialités Pharmaceutiques , comité européen) le 17 juillet
1906, et rentre en vigueur pour les essais débutant aprés le 17 janvier 1997.

Ces Bonnes Pratiques Cliniques ou Good Clinical Practices permettent :

- une uniformisation mondiale des moyens techniques et réglementaires
nécessaires pour Penregistrement des médicaments ;

- une acceptation mutuelle des données tant en Europe, qu'au Japon ou aux
USA;

- le développement de standards communs applicables a la recherche clinique

pour les USA, le Japon et 'Europe ;
- {a mise en place d'un glossaire harmonisé.

Les themes choisis par I'lCH pour I'harmonisation sont au nombre de quatre
(28-29):

Q : Quality (qualité)

S : Safety (sécurité d’emploi)

E : Efficacy (efficacité)

M : Multidisciplinary (multidisciplinaire)

Chacun des thémes est divisé en axes de travail (voir annexe 2). Les essais
cliniqgues sont plus concernés par les lignes directrices de la rubrique E et ses 12
sous rubriques dont :

- B3 : Clinical Study Reports : Structure and Format (30) ;
- E6 : Guideline for Goad Clinical Practice (24) ;

- E8: General consideration for Good Clinical Trials (31).

|.3.2 Principaux textes réglementaires Européens

1.3.2.1 Les Bonnes Pratiques Cliniques

Les Bonnes pratiques cliniques sont publiées sous forme d'un guide.
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l.es premiers & avoir proposé un ouvrage sont les Etats-Unis avec le guide
« Good Clinical Practice » en 1978 (32).

La France en 1987 a publié les « Bonnes pratiques cliniques » (7).
L’Angleterre a publié en 1988 « Good Clinical Research Practice » (33).

En Europe, la commission des Communautés Européennes a rédigé « Les
Bonnes Pratiques Cliniques pour les essais des medicaments dans la Communauté
Européenne » en 1990 (Good Clinical Practices for trials on medicinal products in
the European Community - 111/3976/88) (34).

Les BPC Européennes ont eté rendues effectives par la directive 91/507/CEE
du 19 juillet 1991 (35) modifiant ia directive 75/318/CEE du 20 mai 1975 relative au
rapprochement des l|égislations des états membres concernant les normes et
protocoles analytiques, toxico-pharmacologiques et cliniques en matiére d’essais de
médicaments (36). Elles rappellent les droits des sujets participant a la recherche
biomédicale.

L’objectif de ces guides est commun :

- sécurité des personnes participant & un essai (consentement éclairé, comité
d’éthique),

- définition des responsabilités des participants : promoteur, investigateur,
moniteur,

- qualité éthique et technique des essais ainsi que qualité scientifique des
résultats tant au niveau national qu'international.

Les Bonnes Pratiques Cliniques sont la source indéniable de progrés majeurs
au niveau de la sécurité des personnes et de progrés scientifique.

Beaucoup d’essais faits dans le passé étaient inexploitables car les méthodes
étaient approximatives et les résultats mal recueillis. Les régles actuelles permettent
de conduire avec succes des essais comparatifs, randomisés, de taille suffisante, et
capables de répondre a une question de fagon précise (23).
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1.3.2.2 Référentiel Européen : la Directive 2001/20/CE du 4 avril 2001

Le 4 Avril 2001, le Parlement Européen a adopté la Directive concernant le
rapprochement des dispositions légisiatives, réglementaires et administratives des
différents états membres, relatives a I'application de bonnes pratiques cliniques dans
la conduite d'essais cliniques de médicaments a usage humain (37).

Cette directive impose aux différents états membres une transposition de ces

dispositions dans les droits nationaux avant le 1% mai 2003 et une application au plus
tard le 1% maj 2004.

|.3.3 Principaux textes réglementaires en France

[.3.3.1 Les Bonnes Pratiques Cliniques (BFC)

Selon l'article R-5118 du Code de la Santé Publique (9), les essais doivent
étre réalisés en conformité avec les Bonnes Pratiques Clinigues dont les principes
sont fixés par arrétés ministériels sur proposition du directeur général de 'AFSSAPS.

En effet, le Ministére des Affaires Sociales et dé 'Emploi, ainsi que le
Ministére charge de la Santé et de la Famille a publié en 1987 sous le nom de
« Bonnes Pratiques Cliniques » des recommandations aux promoteurs et aux
investigateurs (Bulfetin Officiel du Ministere des affaires sociales et de I'emploi n°87-
32 bis) (7).

La Loi n°88-1138 du 20 décembre 1988 modifiée, loi Huriet (1), et les textes
réglementaires portant application de cette loi s'attachent & définir les conditions de
protection des personnes qui se prétent a des recherches biomédicales.

La reférence actuelle pour les BPC en France, qui se substitue a l'avis de
1987, est le guide "Bonnes Pratiques Cliniques version n°4 corrigée 3 juillet 1995"
(38) qui transcrit le guide européen en intégrant les textes législatifs et
reglementaires frangais et européens en vigueur. C'est un guide de réalisation des
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essais clinigues de medicaments, ce fascicule officiel n'est pas un ouvrage de
morale ni d'éthique.

Il exprime trois grands principes :

- {a nécessité des essais cliniques des médicaments ;

- Fengagement de chaque médecin (médecin hospitalier comme médecin en
cabinet libéral) dans ces essais ,

- la nécessité de regles minimales de bonne conduite des essais.

Ce référentiel permet d'assurer la qualité des essais cliniques en respectant
Péthique et en obtenant des résultats valides et fiables. ll présente I'ensemble des
dispositions a mettre en place pour la conception, la réalisation, le recueil des
données, leur analyse, afin de garantir la qualité de I'essai, ainsi que les
responsabilites respectives du promoteur et de linvestigateur,

Ces regles sont présentées de fagon similaires a celle des « Bonnes Pratiques
de Fabrication » et des « Bonnes Pratiques de Laboratoire ».

1.3.3.2 Loi Huriel-Sérusclat

Les textes de références pour la France sont la loi n°88-1138 du 20 décembre
1988 (1), relative a la protection des personnes qui se prétent & des recherches
biomédicales dite loi « Huriet-Sérusclat » et le décret n°90-872 du 27 septembre
1990 (39) qui porte sur de nombreux points importants.

Ces textes de base ont été de nombreuses fois modifiés et complétés depuis
leur publication : la loi Huriet a été modifiée 8 fois entre 1990 et 1994, le décret de
1990 a eté complété par 2 décrets au conseil d'état et 1 décret simple. I faut y
ajouter des arrétés et des circulaires comme la recommandation du 12 septembre
1994 relative & la déclaration des événements graves susceptibles d'étre dus a la
recherche (40).
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Aprés publication du texte initial de la loi Huriet, les CCPPRB (Comité
Consultatifs pour la Protection des Personnes impliquées dans la recherche
biomédicale) ont été créés.

Les lois lides aux essais ou expérimentations organisés ou pratiqués sur I'étre
humain en vue du développement des connaissances biclogiques ou médicales
figurent sur le livre Il bis du Code de la Santé Publique (CSP) : articles L 1121-1 &
1126-7 (10) et R 2001 a 2053 (12) (vue d’ensemble actualisée des lois et décrets
parus).

Les objectifs de [a loi Huriet (41) sont la qualité de la recherche et la protection
des personnes, elle reprend I'essentiel des principes de la déclaration d’Helsinki :

- il y a lieu de distinguer les recherches avec et sans bénéfice individuel direct
(article 1.1121-1 du CSP) ;

- le projet scientifique doit é&tre solide et les moyens adaptés aux
objectifs {article L 1121-2 du CSP) ;

- il convient de proportionner risques et bénéfices attendus (article L 1121-2
du CSP) ;

- e médecin expérimenté est directement responsable de la surveillance du
patient (article L 1121-3 du CSP) ;

- le patient doit pouvoir formuler un consentement libre et éclairé (article L
1122-1 et L 1122-2 du CSP) ;

- des dispositions particulieres sont a prévoir concernant les femmes
enceintes, les personnes privées de liberté, les malades en situation d’urgence, les
mineurs et majeurs protégés par la [oi (article L 1121-4 et L. 1124-6 du CSP) ;

- la responsabilité civile du promoteur et des investigateurs est engagée vis-a-
vis du patient, ce qui oblige le promoteur a prendre une assurance qui le garantit lui-
méme ainsi que tous les autres participants a la recherche (article L 1121-7 du
CSP) ;

- le non respect des principes éthiques fait encourir des sanctions pénales
(article L. 1126-1 a 1126-6 du CSP) ;

- la non rémunération des participants (article L. 1121-8 du CSP) sauf dans le
cas particulier des études de phase I.
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CHAPITRE 2 .

PRINCIPAUX DOCUMENTS D’UN ESSAI CLINIQUE
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I.1 LE PROTOCOLE

11.1.1 Généralités

Le protocole est |a clé de tout essai clinique.

i définit clairement, afin d'éviter toute ambiguité d'interprétation et toute
improvisation ultérieure, le but de 'essai, sa méthodologie, les sujets a inclure, les
traitements a administrer, le(s) critere(s) de jugement, le type d'analyse prévue,
'organisation pratique de I'essai et les modalités lors de la survenue d’événements
indésirables. C'est le texte de référence a respecter scrupuleusement. -

L’élaboration d’un protocole nécessite une collaboration étroite entre tous les
participants de I'étude, afin de prévoir et résoudre au mieux les problémes cliniques,
méthodologiques et pratiques, éventuels.

L.e protocole est elabore par celui qui est a l'initiative de I'essai, le promoteur
(en fait son représentant, le chef de projet), des cliniciens qui réaliseront I'essai sur le
terrain (les investigateurs), et des méthodologistes (comme les statisticiens). De la
rigueur et de la précision apportées a la rédaction du protocole dépend la qualité de
I'étude entreprise.

La meilleure méthode pour rédiger un protocole est de suivre un plan
rigoureux (en général similaire dans tous les essais) et si possible d’anticiper les
questions que pourront se poser les participants au cours de 'essai (42).

l.a langue choisie peut étre 'anglais (reconnue universellement) ou le francais
selon le ou les pays auxguels le protocole s’adresse. Pour un essai international, le
protocole sera rédigé en anglais alors que pour un essai en France, en Espagne ou
en ltalie ou la pratique du frangais est aussi courante que celle de P'anglais, le
protocole pourra étre en frangais (43).
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11.1.2 Méthodologie

Avant toute approche d'un essai, il faut réaliser un état des lieux des
connaissances et de la recherche dans le domaine considéré. Des données sur les
facteurs que I'on scuhaite étudier et leur importance sont souvent accessibles par la
bibliographie et facilités par le développement de sites sur internet.

11.1.2.1 Position du probléme

La méthodologie des essais thérapeutiques dépend de disciplines variées
dont la connaissance est nécessaire afin de faire le meilleur choix pour les critéres
de sélection des patients, la conduite du traitement, le recueil des données et
'analyse des résultats. Les différentes données utiles sont les suivantes.

11.1.2.1.1 Données clinigues

La connaissance de la nosologie de affection traitée, de ses formes cliniques
et de leurs facteurs pronostiques, de la fagon d’apprécier les résultats et des
traitements existants, est indispensable pour définir avec précision les groupes, et
recueillir des données fiables, exploitables et pertinentes. C'est pourguoi une
recherche bibliographique est fortement conseillée.

H.1.2.1.2 Données pharmacologiques

LLa connaissance du produit étudié et de ses effets indésirables connus ou
prévisibles (en fonction par exemple des données concernant les molécules
voisines) permet d’optimiser les choix posologiques, de prévoir des interactions
médicamenteuses et, dans une certaine mesure, les effets chez 'homme.
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11.1.2.1.3 Données pharmacocinétiques

Elles permettent de choisir 1a voie et le rythme d’administration ainsi que le
choix et Ia forme galénique de chacun des produits & comparer.

H.1.2.1.4 Données galéniques

Elles permettent d’évaluer ia faisabilité des préparations pharmaceutiques
nécessaires & I'essai (élaboration ou modification des formes préexistantes), en
particulier pour les essais en aveugle, afin de rendre les traitements indiscernables.

Ces données permettent de faire le point sur les différentes informations dont

on dispose afin de choisir la meilleure méthode pour étudier un médicament (ou un
dispositif médical) (44).

11.1.2.2 Définition de l'objectif de ['étude

11.11.2.2.1 Le Proiet

Un projet de recherche doit &tre pertinent, nouveau, faisable et &thique :

- la réponse apportée a la question doit avoir des répercussions sur la future
démarche clinique : meilleure connaissance du pronostic ou de l'histoire de la
maladie, amélioration du diagnostic ou de la thérapeutique ;

- I'étude doit apporter une information nouvelle et non pas étre le reflet
d'études prealablement réalisées ;

- des le stade de la conception, linvestigateur doit évaluer les contraintes
d'ordre méthodologique et matériel ;

- les principes lies a 'éthique doivent étre pris en compte : principe de l'intérét
et du benéfice de la recherche, principe de linnocuité de la recherche, principe du
respect de |a personne et principe de la justice.

Le projet répond & ces quatre critéres mais encore faut-il que la question soit
bien posée et correctement exprimée.
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11.1.2.2.2 | ’objectif principal

~La question doit &tre soigneusement choisie, clairement définie et formulée a
'avance. Il n'est pas possible, avec le méme essai, de comparer un nouveau
traitement & un témoin, d’étudier ses effets, de définir la posoclogie et la durée
optimale, de dégager les indications préférentielles, d'étudier les interactions
medicamenteuses et de definir les précautions d'emploi pour les différentes
catégories de patients. Il faut donc choisir une question unique qui va gouverner le
choix de la maladie, des caractéristique des malades, des criteres de jugement, des
traitements (en particulier celui du groupe témoin) et méme le calcul du nombre de
sujets nécessaires a I'essai.

De plus, il ne suffit pas de décider que 'objectif de 'essai est de savoir si le
produit A est meilleur que le produit B ; la question est trop approximative. L'objectif
doit plutdt étre formulé de la fagon suivante : évaluer si dans une population donnée
de malades atteints d'une maladie définie le produit A & la dose quotidienne D est
plus efficace que le produit B a la dose quotidienne Q, pour améliorer le caractére X,
mesuré dans des conditions précises, sur une période de temps T (45).
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Tableau 1: Liste des principaux points a étudier pour formuler une question
d’essai de fagon pertinente (46)

- A-t-0on une question principale unique ?

- Peut-on formuler simplement la question avec les traitements comparés, la
population d’étude et le critére de jugement ?

- A-t-on mentionné I'hypothese de supériorité ou d'équivalence/non
infériorité ?

- Une synthése compléte des études publices a-t-elle été réalisée ?

- Existe-t-il un essai identique publié ou terming ?

- Existe-~t-il un essai identique en cours ?

- Les éléments disponibles sont-ils suffisants pour que I'essai se situe au
stade de développement envisagé ?

- Le critére de jugement envisagé est-il fiable et valide ?

- A-t-on de bonnes raisons de penser que P'essai se situe dans un « créneau
d’opportunité » ?

Exemple de questions principales d’un essai:

-Phase | :
Qbjectif principal : Comparer la tolérance et la pharmacocinétique des différentes
voies d'administration d'un produit X.

- Phase Il :

Objectif principal : Comparer les variations de la pression artérielle systolique (PAS)
en position couchée, mesurée a 'OMRON (appareil automatique de prise de la
pression arterielle), entre la ligne de base et la valeur finale, entre le traitement A et
le traitement B chez des patients hypertendus, durant 12 semaines.
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11.11.2.2.3 Les objectifs secondaires

Dans un essai clinique, il est important d’avoir une seule question essentielle
mais il peut également y avoir des objectifs dits secondaires.

Les objectifs secondaires peuvent étre soit différents du contenu de I'objectif
principal (par exemple si la question principale concerne [I'efficacité, I'objectif
secondaire peut porter sur la sécurité d’emploi, l'interaction médicamenteuse, la
qualité de vie, 'acceptabilité du produit, etc.), soit formulés comme des hypothéses
concernant des sous-groupes de malades (différentes formes cliniques de . la
pathologie, terrains particuliers...). Tout comme I'objectif principal de 'étude, ils
doivent étre prévus dans le protocole.

Le risque des objectifs secondaires est d’alourdir I'essai et de compromettre
ses chances d'aboutir, en entrainant des difficultés pratiques et méthodologiques lors
de I'analyse.

Une réflexion préalable doit permetitre de choisir les questions associées les
plus pertinentes et les plus intéressantes, et potentiellement utiles pour des études

ultérieures.

Exemple d’objectifs secondaires

Cas de I'étude de Phase Il vu précédemment.
- Objectif secondaire lié a I'efficacité : comparaison de Pefficacité hypertensive

de A et B sur les différents parameétres de la pression artérielle : pression artérielle
diastolique (PAD), pression pulsée, pression artérielle moyenne.

- Objectifs secondaires liés a l'acceptabilité : comparaison de la fréquence des
hypotensions orthostatiques, comparaison de 'acceptabilité clinique et biologique.

- Projets exploratoires : étude génétique portant sur les variations du

polymorphisme du systéme rénine-angiotensine et du systéme nerveux sympathique
sur la pression artérielle.
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1.1.2.2.4 Changement d'obiectif

Le changement d’objectif apres le début de I'étude entraine généralement
des difficuliés considérables dans l'analyse et l'interprétation des résultats.

Trés souvent, des analyses visant a sauver l'essai sont effectuées en
recherchant des sous-groupes significatifs. Cette pratique est une faute
méthodologique, en effet la mulliplication des analyses accroft considérablement le
risque de faux positifs.

Des analyses non prévues lors de la rédaction du protocole, ne doivent pas
&tre entreprise & « la péche » (6).

De fagon similaire, un objectif secondaire ne doit pas se substituer a I'objectif
primaire de I'étude au moment de 'analyse.

Le choix des différents objectifs de 'étude doit donc étre éfudié avec
beaucoup d'attention.

11.1.2.3 Définition des critéres de la population étudiée

Le protocole doit comprendre une description précise et sans ambiguité des
criteres d’inclusion (ou d'éligibilité) et des critéres d’exclusion {ou de non inclusion).
Le choix des patients a inclure répond a trois impératifs :

- qu'ils soient atteints de la maladie que I'on se propose de traiter (cas des
phases I, Il et IV) ou qu’il s’agisse de sujets « sains » (cas des phases 1) ;

- quiils forment un groupe bien défini, groupe suffisamment homogéne en ce
qui concerne I'évolution spontanée et la réponse au traitement ;

- que soit respectée la clause d'ambivalence : cela signifie que tout patient
inclus dans un essai puisse recevoir indifféremment 'un ou l'autre des traitements
qui lui sera assigné (5).

42



L.a définition des critéres d’'inclusion et des criteres de non-inclusion varie donc

suivant le but de I'essai.

11.1.2.3.1 Critéres d’inclusion

Le premier critére pour étre inclus dans {'étude est la présence de symptémes
ou de la maladie dont le traitement est I'objet de I'essai. Cela suppose pour définir la
pathologie, ses formes symptomatiques ou ses stades évolutifs, 'utilisation des
critéres diagnostics universellement admis.

La définition de la maladie doit &tre précise avec si possible des limites fixées
ou liées a un systéme de classification.

Exemple : Cas d’une étude sur des sujets hypertendus, critéres d’inciusion ;

- soit sujet avec une hypertension systolo-diastolique avec 95 < PAD <
110 mmHg et 150 < PAS < 180 mmHg a 'OMRON ;

- soit sujet avec une hypertension systolique isolée avec PAD < 90 mmHg et
160 < PAS < 180 mmHg a 'OMRON.

L.es caractéristiques des patients doivent étre définies :

- la tranche d'Age admise, le plus souvent, personnes majeures entre 18 et 65
ans : sujets adultes mais pas trop &gés. Des essais spécifiques chez les personnes
&gées et chez les enfants seront réalisés si le médicament leur est destiné ;

- le sexe : en général des personnes de sexe masculin plutdt que féminin, car
risque tératogéne pour les femmes ;

- le poids, la taille, I'indice pondéral : précisés uniquement lorsqu’ils jouent un
réle important dans la population considérée ;

- le style de vie : consommation de tabac, d’alcool et de drogues ;

- les donnees biologiques ;

- I'ethnie ou la race si cette caractéristiqgue a un réle sur la sémiclogie ou
Pévolution de la maladie (dermatologie, hypertension artérielle, ostéoporose} ;

- le niveau socio-économique (stabilité du lieu de résidence...), culturelle
(compréhension des instructions et des questions posées) éventuellement ;
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- le consentement : les sujets doivent signer un consentement éclaire (6).

[1.1.2.3.2 Critéres de non-inclusion

Ce sont des caractéristiques pouvant avoir une répercussion ou une influence
sur I'évaluation du produit, sur la sécurité d’'emploi des traitements comparés ou liés
a Pinstabilité du patient, en effet I'idéal est de tester la molécule sur un groupe de
patients qui en dehors du domaine de la pathologie a traiter sont normaux.

Il s’agit de :

- caractéristiques liées aux caractéres généraux: A&ge, sexe, etc,,
caractéristiques inverses des critéres d'inclusion précédemment définis ;

- caractéristiques liées aux habitudes : alcool, tabac, drogues, définition
précise de la consommation non tolérée ;

- cas non évaluables : sujets dont I'évaluation risque d’étre difficile car patients
avec des problémes linguistiques (en cas d’auto-évaluation ou de questionnaire) ;

- exclusion de prudence : contre-indication a 'un des traitements étudiés (les
énumérer et les définir), antécédents médicaux ou anomalies biologiques,
pathologies associées a eviter car peuvant interférer par elles-mémes ou du fait de
leur propre traitement (traitements concomitants incompatibles) avec I'évaluation du
produit & tester, grossesse ou risque de grossesse ou femmes en age de procréer
{absence de contraception efficace) ;

- exclusion pour infidélité prévisible : sujets dont on prévoit gquiils ont peu de
chance de revenir aux dates prévues ou de suivre correctement l'essai (sans
domicile fixe, non motivés).

Un mauvais choix dans les critéres de sélection peut aboutir a8 des résultats

inutilisables : sélection trop large ou trop étroite, malades trop graves ou trop bénins,
populations trop particuliéres, définition trop floue et non reproductible (44).
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11.1.2.4 Choix du critére de jugement

11.1.2.4.1 Ses gualités

Le critére de jugement se définit comme la situation ou I'événement, supposé
&tre le résultat de linfluence du facteur etudié. C'est une variable dépendante du
facteur étudié (par exemple le traitement) qui est la variable indépendante. Les
événements étudiés peuvent &tre : [a mort, 1a maladie, le handicap, l'inconfort ou
l'insatisfaction (47).

La définition des critéres de jugement doit étre aussi precise que possible.

[l est important de s'intéresser aux qualités que présentent les différents
criteres de jugement disponibles afin de faire le choix le plus rationnel possible.

Les principales qualités d'un critére de jugement sont les suivanies :

- les qualités intrinséques de la mesure : exactitude et précision. Une mesure
est dite exacte lorsquelle indique la valeur vraie de la grandeur mesurée. Une
mesure est dite précise, si sa variabilité au cours de répetitions reste faible ;

- les qualités sur le plan médical du critére : reproductibilité, sensibilite, et
spécificité par rapport a la pathologie ou le phénomene étudié. La sensibilité du test
est la probabilité de porter un diagnostic positif quand le vrai diagnostic est positif et
la spécificité celle de détecter le vrai negatif ;

- tes qualités sur le plan pratique : examen non désagréable pour le patient,
réalisation aisée, et peu colteux (5).

De plus, le critére sélectionné doit étre reconnu universellement au niveau
scientifique. Il faut donc étudier scigneusement la bibliographie disponible sur le sujet
(essais précédents concernant la méme pathologie, évaluation clinique, article de
synthése...) et de prendre conseil auprés d'experts spécialisés dans le domaine
thérapeutique étudié.
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H.1.2.4.2 Lié au fraitement étudié

l.es critéres de jugement utilisés sont différents selon le type de traitement
étudié.

- Pour un ftraitement préventif: le critére de jugement peut porter sur la
fréquence ou le délai d'apparition de I'événement pathologique que l'on désire
prévenir. Les méthodes de détection doivent donc étre bien définies.

- Pour un traitement curatif : le critére de jugement porte alors soit sur la durée
de la maladie soit sur le taux d’apparition d’une complication ou d'une évolution
défavorable.

- Pour un traitement symptomatique : le critére doit permettre d'apprécier soit
intensité du symptéme, soit la durée de l'effet obtenu, soit la fréquence des
épisodes au cours d’une période définie.

- Pour un fraitement palliatif. le critere est le temps d’apparition de
I'’événement étudié (44).

Le critere de jugement n'est pas uniquement lié a I'efficacité, il peut étre frés

divers, porter sur la tolérance, l'acceptabilite, la fréquence des abandons d'un
traitement.
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/1.1.2.5 Plan d’étude

11.1.2.5.1 Présentation des différentes types d’études expérimentales

ETUDE EXPERIMENTALE

AN

ESSAI COMPARATIF ESSAI NON COMPARATIF
AVEé UN SANS‘UN
GROUPE TEMOIN GROUPE TEMOIN
Sans répartition Avec répartition
aléatoire aléatoire
Essai non randomisé Essai randomisé
En simple aveugie En double aveugle

Figure 1 : Les différents types d’études expérimentales (47)

Plusieurs méthodologies sont possibles lors d'une étude thérapeutique :
Putilisation de produit de référence ou de placebo ; Pemploi d’'un groupe témoin. Dans
certains cas, le sujet peut méme étre pris comme son propre témoin, il regoit les
deux thérapeutiques. Le choix d’effectuer I'essai avec ou sans répartition aléatoire et
en aveugle ou non doit également étre discuté et justifié.

Ces points sont développés dans les paragraphe suivants.
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11.1.2.5.2 Notion de comparaison

L'intérét d'une thérapeutique ne peut étre apprécié dans l'absolu, c'est
pourquoi il est souvent nécessaire de comparer le traitement étudié soit a une
situation antérieure, soit & une situation sans traitement, soit & un autre traitement.

La comparaison entre deux fraitements (ou plusieurs traitements), appelée
essai contrdlg, impose qu'elle porte sur un ensemble de patients répartis en deux
groupes étudiés et comparés.

Les essais non contrélés, non comparatifs ont un but exploratoire ou sont
« générateur d’hypothése » et sont destinés a mettre en évidence des faits qui
devront étre prouvés ultérieurement par des essais comparatifs.

Ces 2 types d’essais (comparatifs et non comparatifs) sont retrouvés a toutes
les étapes du développement d’un nouveau médicament.

- Au cours de la Phase | ; les essais de pharmacocinétique et de métabolisme
ne sont pas toujours comparatifs, cependant les essais destinés & prouver la
pharmacodynamique ou un effet indésirable seront comparés a un placebo.

- Au cours de la phase I : certains essais pilotes, destinés a préparer des
essais contrdlés en évaluant la faisabilité du protocole projeté peuvent étre non
comparatifs.

Les essais destinés a prouver un effet thérapeutique doivent étre comparatif. Il
est en effet indispensable de disposer d'essais contrblés prouvant l'efficacité
thérapeutique de la molécule avant d'envisager de passer a la phase suivante.

- Au cours de fa Phase Il : les essais destinés a démontrer 'efficacité d’'un

nouveau medicament avec celle d'un ou plusieurs traitements, a moyen terme,
doivent étre comparatifs.
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Les essais comportant une administration prolongée de plusieurs mois ne sont
pas nécessairement comparatifs §'ils ne sont destinés qu'a étudier la tolérance a
long terme, en particulier des évenements indésirables tardifs.

- Au cours de fa Phase IV : il n'y a pas d'intérét a inclure un groupe témoin
dans les essais a trés large échelle destinés principalement a étudier les
évenements indésirables rares et graves, en particulier ceux dont I’'existence n'est
pas soupgonnée. Par contre, la plupart des études dont le but principal est de
moderniser le dossier clinigue doivent étre comparatives.

Enfin, les essais comparatifs & grande échelle, portant sur plusieurs années

de fraitement sont parfois décidés si on n'est pas certain du rapport favorable
risque/bénéfice d’un traitement prolongé (44).

i1.11.2.5.3 Configuration de I'étude (Design de I'étude)

L’organisation générale d'un essai peut étre planifiée de differentes maniéres :
en groupe paralléles, en cross over, en appariant les sujets par paires comparables,
en utilisant un plan factoriel ou un plan séquentiel.

- Etude en groupes paralléles (parallel design): c’'est la forme la plus
habituelle de I'essai thérapeutique (voir Figure 2). Son organisation et son analyse
sont simples (6). Cet essai consiste a diviser par tirage au sort les sujets entrant
dans I'essai, en autant de groupes qu’il y a de traitements. Son principe repose sur
I'nomogénéité et la comparabilité initiale des groupes supposés acquises par tirage
au sort.
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Traitement A

Traitement B

Traitement C

Traitement D

| |
i i
Sélection Randomisation Traitement Fin d'étude

Figure 2 : Etude avec 4 groupes de traitement A, B, CetD (48)

- Etude séquentielle : c'est une forme particuliere d’etude en groupes
paralléles dans laquelle Panalyse des données est effectuée au fur et a mesure des
résultats. Dés qu’une différence significative est obtenue entre les traitements, Pessai

est arréié.

L’avantage principal de cette organisation est de réduire le nombre de patients
nécessaires, et d'optimiser le rapport colt-efficacité du protocole mais elle s'adresse
3 des études restreintes avec une évaluation des résultats obligatoirement rapide,

facile et sans ambiguité.

- Etude factorielle : elle permet d’explorer simultanément I'effet de plusieurs
thérapeutiques ou facteurs en association. Par exemple, pour 'étude de I'association
de 2 médicaments A et B, il est constituée 4 groupes A+P (P pour placebo), B+P,
A+B et P+P (voir Figure 3). Ce modale permet d'étudier les produits seuls et
associés, pouvant mettre en évidence une synergie d’action eventuelle ; cependant
le schéma de réalisation peut rapidement devenir complexe (par exemple dans le

cas d'adaptation des doses).
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Traitement A+P

Traitement A+B

Traitement P+P

Traitement B+P

Sélection Randomisation Traitement Fin d'étude

Figure 3 : Etude de 2 traitements A et B en plan factoriel (48)

- Essai croisé (crossover study) : tous les patients de 'essai regoivent tous les
traitements comparés dans un ordre tiré au sort. Par exemple pour P'étude de deux
traitements A et B, les patients recevront les deux médicaments : soit A en premier et
B en deuxiéme soit I'inverse (voir Figure 4). Cela permet de réduire la variabilite des
résultats observés (et de diminuer également le nombre de sujets nécessaires). En
effet, le sujet est pris comme son propre témoin.

Ces études sont réservées a des situations particuliéres : maladie stable
durant I'étude ou étude sur des volontaires sains, conditions basales similaires au
début de la premiere et de la deuxiéme phase thérapeutique, mesure objective des
résultats, absence d'effet période (meilleur résultat dans une phase plutdt que dans
I'autre), durée de période appropiée pour observer 'effet thérapeutique, recrutement
suffisant et patients assez motivés pour accepter un doublement de la durée d’étude

(6).

51



Traitement A | Traitement B 1Groupe1
| i

| |
I E

Traitement B Traitement A Groupe 2

Sélection Randomisation Traitements Fin d’étude

Figure 4: Etude en cross over de deux traitements par deux groupes de
patients {48)

- Appariement : il s'agit de répartir les sujets en constituant des paires (une
personne dans chaque groupe) possédant, idéalement, les mémes caractéristiques
et dont on peut penser qu'ils réagiront de la méme fagon au traitement. Par tirage au
sort, il est attribué par exemple le traitement A & un des membres de chaque paire et
B a l'autre. Cette methode permet de contréler la disparité entre les sujets recevant
les différents traitements mais présente la difficulté de constituer des paires.

11.1.2.5.4 Randomisation

La randomisation (terme anglais : random = hasard) signifie simplement tirage
au sort. Elle a pour but de répartir les malades de fagon aléatoire dans des groupes
de traitement. Ce tirage au sort se fait suivant des procédures simples, généralement
mises en ceuvre par le centre coordinateur de I'essai (45).

Ce procedé permet d'affirmer l'imprévisibilité et I'ndépendance par rapport

aux caractéristiques des sujets, et l'accord avec les lois des probabilités sur
tesquelles sont fondées les lois statistiques. Il permet donc de :
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- répartir les malades dans chacun des groupes de fraitement avec une
probabilité fixée : ainsi s'il y a 2 traitements, cette probabilité est de Y2, ce qui signifie
gue chacun des sujets a autant de chance de recevoir un traitement que 'autre ;

- réaliser 'analyse statistigue d’une étude dans des conditions satisfaisantes.
Les tests statistiques supposent en effet une répartition aléatoire des facteurs
pronostiques mais aussi des erreurs et des caractéres non contrdlés (45) ;

- réduire les biais liés a lattribution des ftraitements aux patients.
L'investigateur ne doit pas avoir la possibilité de connaitre le traitement qui sera
assigner au patient a inclure. Cela permet d'éviter la sélection (inclusion ou
exclusion) de sujets selon le traitement qui leur est attribué ;

- permettre la réalisation d'un aveugle effectif, notamment d'un double
aveugle ;

- réduire les risques des études tels que le biais de répartition établissant une
relation systématique aux facteurs pronostiques, la constitution de groupe de contre-
indication ou de refus d’'un traitement et |a constitution de séries non synchrones
(histariques), de conditions et d'environnement différents.

La randomisation est une norme scientifigue indispensable pour démontrer
'efficacité et la sécurité d’emploi d’'une thérapeutique. L'indépendance des résultats
des conditions d'étude est primordiale.

Cependant, elle n‘assure pas une répartition égale des paramétres dans les
groupes et n'élimine pas les différences entre groupes.

C'est pourquol, il est possible d’avoir recours a la stratification dont I'objectif
est d’assurer une répartition équivalente de certains facteurs démographiques (age,
sexe...) ou pronostiques (hypertendus et non hypertendus...) entre les différents
groupes de traitement (6).
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1},1.2.5.5 L 'aveugle

La notion d’aveugle correspond a I'absence de connaissance du traitement
attribué au cours de I’ étude. il peut intéresser le malade, 'investigateur, mais aussi
'ensemble des personnes impliquées dans 'étude.

En effet, lors de la planification d’'une étude clinique, il faut avoir le souci
constant d'éviter les biais, erreurs systématiques pouvant favoriser ou défavoriser un
des traitements comparés. L'une des sources importantes de biais est l'idée
précongue que I'on se fait des resultats (6).

11.1.2.8.5.1 Justification des études « en aveugle »

L'investigateur ne peut jamais &tre a 100% objectif : scepticisme et préjugé
envers le nouveau traitement. Méme s’il est complétement impartial en début
d’étude, les premiers résultats de I'essai d'une nouvelle molécule, trop précoces pour
permettre une conclusion, entrainent soit une certaine méfiance soit de
I'enthousiasme. Par conséguent, les résultats peuvent en étre affectés (subjectivité)
et l'intérét porté au recrutement des malades peut en souffrir. Dans le cas d’une
etude comparative en ouvert (non aveugle), il existe trés souvent un traitement
préféré, pouvant varier entre le début et la fin de I'étude. Les erreurs de mesure et
d'interprétation augmentent alors plus souvent, favorisant le traitement préféré.

La conviction de [linvestigateur influence également le résultat:
hétérosuggestion et effet psychothérapeutique meilleur. De mé&me, le scepticisme ou
le désir plus ou moins conscient de ne pas trouver de différence rendent les
comparaisons moins sensibles.

De la méme maniére, le patient peut croire aux propriétés thérapeutiques du
traitement prescrit et tre favorablement influencé :

- en faveur du nouveau traitement, en étant plus tolérant envers les effets
indésirables, en améliorant les résultats (auto-suggestion) ;
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- en faveur du traitement de référence, en faisant abstraction de ses
espérances et de sa confiance en un nouveau traitement (44).

En effet, certains critéres de jugement sont objectifs tels que le résultat d’un
dosage sanguin ou la survie d'un malade, alors que d’autres comme |a lecture d'un
cliché radiographique ne sont qu'apparemment objectifs et peuvent conduire a des
divergences d'interprétation en fonction de l'observateur. D’autres critéres de
jugement sont subjectifs, en ce qui concerne leur interprétation tant pour
I'observateur que pour le malade, un bon exemple est 'évaluation de la douleur,

Les participants peuvent donc se laisser influencer par la connaissance du
traitement attribué.

De plus, un essai en ouvert est souvent jugé moins crédible qu'un essai en
aveugle, car il existe toujours une suspicion de non respect de l'attribution aléatoire
des traitements. L'acceptation du travail pour publication peut en dépendre.

11.1.2.5.5.2 Classification des essais sans aveugle et avec aveugle

- Etudes ouvertes « open label »

Ces études sont construites sans aucun aveugle. A la fois investigateur et
malade connaissent le traitement attribué.

Elles sont évitées lorsque cela est possible car elles peuvent conduire a de
nombreux biais.

Elles sont utilisées pour :

- des études pilotes avec critére de jugement objectif ;

- des études de phase | de pharmacocinétique, ou dose-réponse chez des
patients malades ;
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- des situations inhabituelles (réanimation...), études de sécurité portant sur
des populations de trés grande taille avant mise sur le marche (difficulté de mise en
place d'études en aveugle) ;

- des études de pharmacovigilance, observance et tolérance des
thérapeutiques en utilisation normale sur la population ;

- des etudes de phases H et lll de trop longue durée dont Putilisation d'un
procédé en aveugle est incompatible avec des considérations éthigues.

- Etudes en simple aveugle

Un des deux protagonistes, malade ou patient, ignore le traitement attribug,
l'autre le connait.

Généralement, c'est le patient qui n’est pas informé. Les traitements doivent
étre d’aspect identique (aspect, odeur...) et leur mode d’administration similaire.
Une liste préétablie, par ordre d'entrée, doit &tre utilisée pour Pattribution du
traitement.

Plus rarement, c'est l'investigateur qui ignore le traitement attribue, ceci peut
étre lie a |a difficulté de rendre semblable les traitements administrés.

L'expérience montre que ces études sont souvent proches des études
ouvertes. Elles comportent de nombreux biais liés & la connaissance du traitement et
a son influence sur les participants et sur les résultats. De plus le risque de fuites est
majeur.

Ces études sont pratiqguement aussi complexes a concevoir et a réaliser que
les études en double aveugle, c’est pourquoi la question des motivations réelles des

promoteurs et investigateurs se posent quant a ce choix.

Ces études sont donc réserveées aux rares cas ou le double aveugle est
impossible a réaliser, en le préférant malgré tout aux études ouvertes.
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- Ftudes en double aveugle

Ni le patient, ni les membres de |'équipe soignante ne connaissent la nature
réelle des traitements administrés jusqu'a la fin de I'étude.

Ces études sont préférées car elies fournissent des données plus fiables.
Méme si elles sont complexes au niveau de leur conception et réalisation, ceite
propriété justifie a elle seule feur utilisation.

Pour réaliser une étude en double aveugle, il faut préparer une table de
randomisation avec 'attribution des traitements au hasard selon une liste préétablie.

La personne gérant le code de celte liste doit étre indépendante des autres
intervenants de I'étude.

Des lots numérotés sont réalisés a partir de la liste codée, avant le début de
I'étude. Ceci permet de conserver 'aveugle, les malades seront inclus par ordre
d’entrée dans 'essai.

Les emballages de traitements sont identifiés par le numéro d'ordre, qui sera
reporté (grace a une étiquette autocollante) sur le cahier d’observation.

Le double aveugle est actuellement considéré comme la meilleure structure
d'étude dans la majorité des situations. Il faut s’assurer que I'aveugle est réel et qu'il

persiste tout au long de |'etude.

- Autres types d’etudes

Des études en triple aveugle (toute personne plus ou moins liée a I'étude ignore
le traitement du patient) ou par combinaisons d'aveugle (plusieurs types d'aveugle
au cours de plusieurs étapes de I’étude) sont parfois utilisées mais requiérent des
conditions d’application difficites. Par exemple, dans la premiére partie de I'essai, un
type de procédé d'aveugle peut étre utilisé (double aveugle) et dans la seconde
partie d'un méme essai, un autre procédé est appliqué (simple aveugle). Une
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troisiéme partie de I'essai peut de nouveau utiliser un procédé aveugle identique a
celui de la premiére partie, ou un procédé aveugle totalement différent. Dans
d'autres essais, certains patients peuvent suivre un procédé d'aveugle alors que
d'autres patients suivent le méme protocole sous un type d'aveugle différent. Le
procédé d’aveugle peut également étre modifié en cours d’étude en fonction de
certains critéres (par exemple : quand un patient hospitalisé rentre chez lui, le double
aveugle peut étre levé et le traitement poursuivi en ouvert) (48).

11.1.2.5.6 Exemple de plan d'études

- FPhase [ : Etude en simple aveugle versus placebo d'évaluation de |a tolérance et de
la pharmacocingtique d’administrations intraveineuses et intramusculaires répétées
de X chez des volontaires sains caucasiens.

- Phase il : Etude randomisée en double aveugle versus placebo comparant le
traitement A et le traitement B chez des sujets hypertendus pendant 12 semaines.

Dans ces deux exemples, il s’agit d’essai en paralléle, en effet ce sont les plus
usités et s’appliquent a la plupart des études. Cette méthode est solide, c’est a dire
résistante aux principaux aléas pouvant survenir lors de sa réalisation (par exemple :
consultations ou résultats manquants). Un systéme d'aveugle est utilisé (simple ou
double aveugle) afin d’éviter les biais.

Ces études sont randomisées, ainsi le tirage au sort garantit I'imprévisibilité du
traitement au moment de 'examen des critéres de sélection, 'indépendance vis & vis
des caracteristiques des sujets, et la répartition aléatoire des facteurs de variabilité
non contrélés entre les différents groupes de patients.

Dans chague cas, un comparateur est utilisé. Dans la phase |, il s'agit d’'un
piacebo permettant d'étudier la tolérance au produit a Pessai. En ce qui concerne
I'étude de phase lll, le produit & I'étude (A) est comparé & la fois & un placebo et au
produit B considére comme le produit de référence. Il s’agit de montrer la supériorité
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du produit a P'étude par rapport au placebo et 1a non infériorité par rapport au produit

de référence.

Les essais destinés & prouver un effet pharmacodynamique ou un effet
indésirable sont volontiers comparatifs au placebo. La comparaison au placebo
permet de neutraliser l'intervention de facteurs extérieurs tels que des variations de
la température ambiante, des infections virales mineures, des erreurs de laboratoire
systématiques passées inapergues.

Pour la phase |, la population requise est formée de volontaires sains, alors
que pour la phase 1l Pétude porte sur des sujets avec une pathologie déterminée

(sujets hypertendus).

Ces deux plans d’étude sont adaptés a la phase de I'essai.

/{.1.2.6 Choix des différents traitements

11.1.2.6.1 Définitions

Placebo : il s'agit d'un produit pharmacologiquement inactif.

Produit de référence : il s'agit d’un produit déja sur le marché et ayant fait ses
preuves dans 'efficacité de la pathologie étudiée.

Groupe témoin: il s’agit du groupe de sujets de référence qui regoivent un

traitement dans le but de comparer les résultats obtenus avec ceux d'un groupe de
sujets traités par la molécule a étudier (8).

i1.1.2.6.2 Choix du groupe témoin

L’objectif d'un groupe témoin est de diminuer les biais. Dans les conditions
optimales, ce groupe devrait éire semblable au groupe étudié, afin de metire en
évidence d’éventuelles différences liées uniquement au traitement.
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Le choix entre un placebo et e produit de référence est dicté par 'objectif de
I'étude et des limitations d'ordre éthigue.

Si l'objectif est de prouver lPaction pharmacologique intrinségue du
médicament a tester, a comparaison avec le placebo est incontournable.

lLa comparaison a un produit de référence est destinée a mettre en évidence
une éventuelle différence d'activité (supériorité ou non infériorité du traitement

étudié).

Le placebo est donc intéressant lors d'études de phase | a Il cependant pour
des questions d'éthique particulieres, il est préféré de petites doses de produit actif
de référence. La préférence va également a I'administration d'un traitement placebo
plutdt qu’a une absence de traitement.

I n‘est licite d'employer un placebo que lorsqu'il n'existe pas de traitement de
ta maladie ou dans le cas d'une affection bénigne. Cependant il est plus facile de
démontrer la supériorité d’'un nouveau produit en fe comparant a un placebo plutét
qu'au traitement de référence (le nombre de sujets est moindre car la différence
observee entre les deux fraitements est plus importante) (45).

Le choix d'utiliser le traitement de référence sera réservé aux traitements dont
Pefficacité a déja été démontrée. Il peut s’agir d’'un traitement leader d’une classe
thérapeutique comme I'aspirine souvent utilisée comme étalon pour les études
d'antalgiques mineurs, ou dun traitement nouvellement mis sur le marchég,
recommandé ou largement accepté par consensus pour 'affection a traiter.

En théorie, le produit de référence choisi devrait étre le « meilleur des
traitements connus ». En pratique, il est en général impossible de proposer une
hiérarchie indiscutable des différents traitements existants. En effet, leur appréciation
change dans le temps et selon les pays, d'ol lintérét d'utiliser plusieurs

comparateurs.

Aux critéres médicaux s'ajoutent ;
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- des critéres réglementaires (pour étre reconnu comme produit de référence,
le produit utilisé doit &tre enregistré pour l'indication traitée dans tous les pays ol se
déroule I'essai) ;

- des criteres pharmaceutiques (faisabilité galénique de présenter les produits
& comparer sous la méme forme dans le cas d’essai en double aveugle) ;

- des criteres économiques (prix des traitements de référence) (44).

Certains essais peuvent étre effectués sur 3 groupes avec un groupe placebo,
un groupe avec le traitement de référence et un groupe avec la substance a tester :
ce qui permet de valider le nouveau produit contre placebo, en particulier si la
différence ne se révéle pas significative par rapport au traitement de référence.

Tableau 2 : Eléments de choix du comparateur (44)

Placebo Produit de référence

Au moins « équivalence » avec

Objectif Effet pharmacologique réel un traitement reconnu
et si possible
Progrés par rapport a un ancien
traitement
Différence
Recherchée Grande Petite
A
Analyse Test unilatéral éventuellement Test bilatéral toujours et

intervalle de confiance
(éguivalence)

Nombre de Faible Important
cas
Probiéme Ethique Choix d'un produit récent
majeur (s€lection des cas) et

Conditions éqguitables
d'administration

Rappel : un test unilatéral a pour but de démontrer la supériorité d’un traitement par
rapport a l'autre, hypothése unique du type A>B.

Un test bilatéral a pour but de démontrer la supériorité d’un traitement A par rapport
au traitement B, A>B, ou la supériorité du traitement B par rapport a A, B>A. |l s'agit
dans ce cas d'une hypothése double.
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[1.1.2.6.2 Voie d’'administration et posologie

Souvent, la voie d’administration s'impose aux concepteurs d'un protocole et
ne constitue pas une source de discussion.

Quand plusieurs voies sont disponibles, il faudra étudier les avantages et les
inconvénients de chacune d'elles. Dans certains cas, l'objectif du protocole pourra
étre {a comparaison entre differentes voies d’administration. Quoiqu’il en soit, le
protocole doit contenir des informations claires sur le mode d’administration surtout
pour les voies autres gue la voie orale (6).

Le choix des doses & administrer et de la fréquence d'administration lors d'un
essai est eégalement trés important, car de ces doses dépendront les effets attendus
et indésirables observés, donc le résultat de I'étude.

La posologie, la fréquence d'administration et les horaires d’administration
doivent &tre trés précisément standardisés, en particulier concernant les intervalles
entre le produit testé et le repas, la prise de boissons, la durée d’administration du
traitement.

De méme la maniére dont l'observance au traitement (adhérence au
traitement) sera jugée, doit étre précisee, en respectant le caractere « aveugle » de
I'essai. L'éventualité de traitements associés pour 'essai doit étre envisagee ainsi
que la maniére de les gérer (liste de traitements autorisés et liste de traitements
interdits).

De plus, {e choix de la posologie (fixe ou par ajustement) devra étre optimal
pour chacun des traitements étudiés, en particulier pour le traitement de référence.

Dans le cas de protocole avec ajustement thérapeutique, I'adaptation

thérapeutique ne doit laisser aucune place a I’ improvisation. Une présentation claire
et simple doit étre réalisée par exemple sous forme de tableaux.
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L'aspect pratique devra également étre abordé: approvisionnement,
stockage, délivrance, récupération et destruction.

11.11.2.6.3 L’arrét des traitements antérieurs

Lors des essais de traitement prolonge de maladies chroniques, il est difficile
de limiter la sélection a des patients « neufs » c'est a dire non traités antérieurement
pour la pathologie étudiée. Il faut donc arréter ce fraitement antérieur mais
uniquement si son action était jugée insuffisante, sinon cela est contraire a I'éthique
de l'interrompre.

[l est en général nécessaire de prévoir une période d'arrét du traitement

anterieur, et donc une fenétre thérapeutique dont la durée est proportionnelle & la
rémanence de l'effet thérapeutique du traitement interrompu.

11.1.2.6.4 Les fraitements associés, autorisés ou non

L'idéal serait que tous les patients puissent se passer de tout autre traitement
que celui administré pour I'essai, pendant toute I'étude et jusqu’a 'évaluation du
critere de jugement. Ce n’est pas toujours possible, c'est pourquoi une liste des
traitements autorisés et interdits doit &fre précisée.

Les fraitements prescrits pour une autre pathologie, seront en général
poursuivis a condition qu'ils n'interagissent pas ni avec le traitement étudié ni avec
sa meéthode d’evaluation. Certains médicaments liés a la pathologie ou
occasionnellement utilisés (antalgiques) pourront également étre employés s'ils
remplissent les mémes critéres.

Les traitements interdits ne sont autorisés chez aucun patient de 'essai. S'ils
sont indispensables au patient (ou si le malade ne veut pas arréter ses
médicaments), ils constituent des critéres d'exclusion lors de la sélection des sujets
(44).
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Les médicaments auforisés ou proscrits doivent bien sir &tre les mémes dans
les différents groupes de traitement.

{1.1.2.7 Nombre de sujels nécessaires (nsn)

Cest le nombre de sujets devant terminer I'étude avec les informations
correspondant aux critéres de jugement et surtout au critére principal (6). Il est
important de définir une date de fin d'étude ou une durée d’étude. Le nombre de
sujets necessaires est different du nombre de participants, d'inclus, et de
présélectionnés. En effet, il ne tient pas compte des sujets sortis d'étude, perdus de
vue ou ayant interrompu I'étude.

Ce nombre constitue un ordre de grandeur, il pourra étre réévalué au vu d'une
étude pilote. Le calcul du nsn doit étre expliqué dans le protocole et justifié par des
études similaires préalablement effectuées, des données publiées ou par un essai
pilote.

Le nombre de sujets a inclure dans une étude comparative dépend de
plusieurs parametres, les paramétres cliniques comprenant la variabilité du critére de
jugement retenu et la différence cliniquement intéressante que I'on souhaite metire
en évidence entre les traitements comparés. Il est également lié aux paramétres
statistiques tels que les risques d’erreur : accepter a tort une différence qui en réalité
n'existe pas, risque de premiére espéce (o) ; laisser passer une différence qui existe

réellement, risque de deuxiéme espéce (B).

lLe nsn dépend également :

- du plan expérimental utilisé, moins de patients sont nécessaires pour un
essai en cross over (sujet pris comme son propre témoin) que pour un essai en
paralléle ;

- de la proportion des patients dans chaque groupe. Si les groupes sont de
taille differente, il est nécessaire d’augmenter le nombre de sujets pour obtenir la

méme puissance (niveau de certitude) du test que pour un essai avec des groupes
de méme effectif ;
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- de la méthode statistique choisie ;
- du type de test (unilatéral ou bilatéral) ;
- du choix d'une étude intermédiaire.

Ce calcul est donc trés important, il conditionne la probabilité de déceler une
différence entre les traitements comparés d’un essai contrélé. Il faut d'autant plus de
sujets que :

- |la différence a déceler est petite ;

- la variabilité des résultats est importante ;

- une probabilite faible de faux résultats positifs est accepté ;

- un niveau de certitude élevé de détection d'une différence donnée est
souhaité.

Remarque : £ssais monocentriques ou multicentriques

Dans le cas d’'une étude clinique avec un nombre important de patients &
inclure, il est presque impossible & un seul centre (essai monocentrique) d’assurer,
dans des délais raisonnables, le recrutement de l'effectif requis, surfout si la
pathologie concemée est rare.

En revanche, I'association de plusieurs centres dans un essai commun (essai
multicentrique) permet d'obtenir plus vite le nombre de sujets nécessaires et donc de
raccourcir la durée d’inclusion des malades. il en résulte généralement un gain de
temps appréciable notamment pour le maintien de la motivation des participants.

De plus, plus un essai est long, plus il risque d'étre obsoléte avant d'étre
terming, et plus les investigateurs risquent d'étre démotivés par la routine.

A cela s'ajoute le fait que les résultats des essais multicentriqgues sont
considérés comme plus fiables que ceux d’essais réalisés dans un seul centre. Cela
tient au fait que le nombre et la diversité des investigateurs rendent leurs conclusions
communes plus convaincantes et, en tout cas, en favorisent considérablement |a
diffusion. Cela tient également & ce que les patients inclus dans ce type d'essais
sont, par définition, plus hétérogénes (quant 4 la pathologie, I'ethnie, les conditions
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socio-économiques, le style de vie...) et ressemblent davantage & la population
atteinte de la maladie, ce qui permet davantage d’extrapoler les résultats.

Cependant ce type d'étude est difficile a gérer : {a coordination des centres
doit étre efficace, standardisée le plus possible et une bonne communication est

indispensable entre les différents intervenants.

Ce type d'études est genéralement utilisé pour les phases Hl et IV alors que
les études monocentriques concernent les essais de phases | et |1

11.1.2.8 Amendement au protocole

En principe, toute modification au protocole doit étre soumise au CCPPRB.
Les principales raisons de modifications au protocole peuvent étre :

- une modification liée au traitement (formulation, posologie, voie
d’administration...) ;

- une modification des critéres d'inclusion ou de non-inclusion ;

- une modification (augmentation) du nombre de patients a inclure (8).

Ces modifications ont en général une répercussion sur la sécurité du patient.
Dans les autres cas, le plus souvent administratif, il est laissé a la discrétion

de l'investigateur d’informer le comité. Le promoteur transmet une note d’information
au CCPPRB pour I'avertir, mais ne lui demande pas d’avis.

11.1.3 Plan type d’'un protocole

/1. 1.3.1 Premiere Fartie : Présentation de 'étude

11.11.3.1.1 Page de titre

Elle doit comporter (49) :
- le titre du protocole, son numéro d'identification et la date :
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- le numéro et fa date de toutes les modifications du protocole ;

- la phase de développement de I'essai :

- les coordonnees du promoteur (nom, adresse, téléphone, fax, e mail) et du
responsable de ['étude ;

- les coordonnées de l'investigateur responsable de 1a réalisation de 'essai et
des co-investigateurs, adresse et numéro de téléphone de I'endroit oll se déroule
F'essai ;

- le nom et l'adresse du laboratoire clinique ainsi que des autres services
medicaux ou cliniques, ou des établissements participant & I'essai ;

- la mention « confidentiel » si nécessaire.

11.11.3.1.2 Résumeé Svynoptique

Il est généralement présenté sous forme de tableau et tient en général en 1 &
2 pages (voir annexe 3 : Résumé du protocole).
Les caracteristiques essentielles de I'essai sont présentées selon le plan
suivant ;
- le titre de I'étude ;
- la méthodologie :
1. objectif principal et secondaire et nombre de sujets,
2. critére de jugement,
3. critéres de sélection,
4. déroulement de 'essai,
5. lieu et durée.
- le nom et la description des produits de recherche ;
- la description du mode d'administration, de la posologie, du schéma
posologique et de la période de traitement :
- la déclaration indiquant que I'essai sera réalisé conformément au protocole,
aux BPC et aux exigences réglementaires applicables ;
- la description de I'analyse statistique prévue ;
- les références a la documentation (publications) et aux données ayant un
lien avec I'essai et servant de renseignements généraux pour I'essai.
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1.1.3.1.3 Table des matiéres et Glossaire

I.e glossaire est indispensable pour répertorier le vocabulaire specifique lié a
la pathologie et aux essais cliniques.

1,1.3.2 Deuxieme Partie : Contenu

11.1.3.2.1 Justification de 'étude

i faut montrer lintérét de réaliser cefte étude chez 'homme et quele
probléme n'a pas encore été résolu par des travaux antérieurs (en énongant une
revue de la littérature et en faisant référence a la bibliographie).

Il faut résumer les travaux expérimentaux et les études cliniques antérieurs
(pré-requis) en donnant les risques et les avantages connus et éventuels.

[1.1.3.2.2 Objectifs et but de I'essai

Les objectifs détailles et le but de I'essai doivent &tre précis et découler du
paragraphe précédent, il s’agit de présenter :

- 'objectif principal ;

- les objectifs secondaires.

11.1.3.2.3 Plan expérimental et schéma d’étude

La description de la conception de I'essai doit comprendre les points suivants :

- la description du type d'essai & réaliser : étude comparative ou non, étude
contre placebo ou produit de reférence, et conception en paralléle, croisée ou en
plan factoriel ;

- I'étude monocentrique ou multicentrique ;

- le schéma d’étude (design) : marche & suivre et étapes de I'essai :
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- la description des mesures prises pour réduire/éviter les biais incluantia
méthode d'allocation des traitements (tirage au sort), le recours d'une méthode a
I'insu en simple aveugle ou en double aveugle ;

- la duree prévue de la participation des sujets et description des étapes
(phase de sélection, phase d’investigation et bilan de fin d'étude) et de la durée de
toutes les périodes d'essai, notamment le suivi, s'it y a lieu ;

~ le tableau récapitulatif de tous les examens a effectuer a chaque visite (44).

11.1.3.2.4 Caractéristiques des sujets

Les criteres d'inclusion des sujets correspondent aux caractéristiques
démographiques et aux caractéristiques liées a la pathologie des sujets a inclure.
Elles doivent étre précisées en détail.

Les criteres d'exclusion des sujets sont les caractéristiques des sujets qui ne
pourront &tre inclus dans I'étude sur le plan démographique, sur le plan médical mais
aussi sur le plan administratif (liées a la non compréhension du patient, probléme de
langue ou l'impossibilité de participer & la totalité de V'essai...). Elles doivent
également éfre notées.

Les critéres de retrait des sujets, correspondant a I'arrét du traitement, doivent
étre présentés et les procédures d'arrét du traitement ou critéres de poursuite
doivent étre détaillés. Les informations suivantes sont spécifiées :

- la marche a suivre pour retirer un sujet de I'essai ou arréter le traitement
avec le produit de recherche ;

- le type de données & recueillir pour les sujets sortis prématurément de
I'étude et le moment ol ces données doivent étre recueillies :

- la méthodologie pour remplacer les sujets, s'il y a lieu ;

- le suivi des sujets qui ne sont plus traités avec le produit ou qui ont été sortis
de l'essai.
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.1.3.2.5 Nombre de sujets

La methode statistique de calcul du nombre de sujets & inclure dans 'essai
(effectué sur le critére principal) doit étre présentée. Ce calcul tient compte de la
difference minimale cliniqguement intéressante a mettre en évidence, du risque de 17°
espéce (a) et de 2°™ espéce (B), de la variance et de 1a puissance désirée (1-B).

Les formules utilisées ainsi que les références bibliographiques des articles
d'ol sont issues les estimations des moyennes (et des variances) ou pourcentages
retenus pour ces calculs doivent &tre indiqués.

Pour les essais multicentriques, le nombre de sujets prévu pour chaque centre

doit étre indiqué ; le choix de la taille de I'échantillon, de la puissance de I'essai et
une justification clinique doivent étre reportés.

11.1.3.2.6 Traitement administré aux sujets

Toutes les données liées au traitement doivent étre présentées :

- la présentation du traitement étudié a administrer aux sujets, la formulation et
le dosage, en precisant les caractéristiques physico-chimiques et galéniques ainsi
que les modalités de prescription et de comptabilité ;

- la présentation du produit de référence ou placebo si applicable, la
formulation et le dosage, en précisant les caractéristiques physico-chimiques et
galéniques ainsi que les modalités de prescription ;

- le mode d’'administration, les doses, les schémas posologiques, les périodes
de traitement et les périodes de suivi, pour chaque sujet traité avec le produit de
recherche ou participant a l'essai ;

- la description du conditionnement (exemple boite contenant 4 blisters de 8
comprimés) et de I'étiquetage des produits ;

- la liste des medicaments ou traitements autorisés (y compris les antidotes) et
non autorisés avant ou durant I'essai ;

- les méthodes de surveillance concernant ia conformité de I'essai : calcul de
I'observance (détaillée dans le paragraphe 11.2.1.2.5) ;
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- les procédures de comptabilisation des produits a tester : circuit des unités
thérapeutiques, tragabilité : approvisionnement, attribution, stockage (dans un endroit
sdr, sous la responsabilité de linvestigateur ou de toute personne habilitée a
conserver et distribuer des médicaments) et destruction.

11.1.3.2.7 Modalités du tirage au sort

[l est nécessaire de décrire la méthode utilisée pour le tirage au sort (par bloc
ou minimisation) et les variables de stratification éventuellement retenues.

Les modalités de sa réalisation pratique doivent étre deécrites: liste de
randomisation ou randomisation centralisée.

Dans un essai en double aveugle, le nom et les coordonnées des personnes a

contacter doivent &tre indiqués pour connaitre le traitement administré a un patient
. donné (décodage) en cas de probléme,

11.1.3.2.8 Critéres d’évaluation

Ce paragraphe contient :

- la description des paramétres liés a l'efficacité et a la sécurité : informations
sur les conditions et les techniques de mesure des criteres de jugement
(standardisation), précision sur le moment de recueil des données (le méme pour
tous les patients) ;

- les methodes et intervalles pour évaluer, consigner et analyser les
paramétres d'efficacité et de sécurité ;

- les procédures pour obtenir les rapports et pour consigner et signaler les
événements indésirables et les maladies intercurrentes.
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11.1.3.2.9 Evénements indésirables

Le rappel des définitions d’'un événement indésirable (El) et d’'un événement
indésirable grave (EIG) doit étre effectué. Les définitions sont présentées dans le
chapitre cahier d'observation (11.2.1.2.10).

Le protocole doit egalement présenter les procédures a suivre lors d'un
gvénement indésirable grave et sa déclaration.

11.1.3.2.10 Considérations statistigues

La description des méthodes statistiques a utiliser (degrés de signification) et
notamment le calendrier de toutes les analyses périodiques prévues (analyses
intermédiaires éventuelles) doivent également étre réalisés dés I'élaboration du
protocole.

Par exemple, dans le cas d'une étude de phase |, il est précisé que les
parametres pharmacocinétiques tels que la concentration maximale (Cmax), I'aire
sous la courbe (AUC) et la demi-vie (Ty) seront étudiés par une analyse de variance
a quatre facteurs (ANOVA) : les facteurs traitements, 8ge, sexe et séquence. Ceci
permet de connaitre linfluence de chacun de ces éléments sur la réponse au
traitement.

L.a marche a suivre pour signaler tous les écarts par rapport au plan statistique
original doit étre décrite et justifiée dans le protocole ou dans le rapport final (s'il y a
lieu), de méme que les méthodes pour tenir compte des données manquantes,
inutilisées ou erronées.

La population pour l'analyse doit &tre déterminée ; c’est & dire donner le choix
des sujets a inclure dans les analyses. | peut s’agir de tous les sujets de I'essai, de
tous les sujets ayant recu une dose, de tous les sujets admissibles, de tous les sujets
évaluables, etc.

lLes principales analyses effectuées sont :
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- l'analyse en intention de traiter (ITT) : tous les sujets randomisés ayant recu
au moins une dose de traitement avec au moins une évaluation disponible pendant
la période de traitement ;

- I'analyse per protocole : tous les sujets de la population ITT sans déviation
majeure du protocole.

Les criteres d'abandon de l'essai et les procédures a suivre en cas
d'interruption prématurée de la recherche doivent également étre exposés.

11.1.3.2.11 Gestion des données, contrble et assurance de la qualité

11.1.3.2.11.1 Contrdle et gestion des donnees

Des précisions ont préalablement &té données sur les informations a collecter,
concernant les facteurs étudiés et les criteres de jugement.

D’autres informations doivent également &tre fournies sur :

- le mode de collecte et le calendrier ;

- les instruments de mesure utilisés ;

- les techniques de laboratoire ;

- les méthodes de travail sur le terrain,

- le matériel informatique utilisé et la technique : type d'ordinateur et de
logiciel, mode de codage et saisie.

Des informations sur le déroulement du monitoring de P'étude doivent
également étre décrites: rappel des responsabilités de linvestigateur et du
promoteur, utilisation et remplissage des cahiers d'observation et des formulaires
d'événements indésirables graves.

11.1.3.2.11.2 Audit et Inspection

Conformément aux réglementations nationales, le promoteur ou les autorités
compétentes doivent pouvoeir réaliser a leur discrétion un audit ou une inspection afin
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de verifier I'application des exigences reglementaires et le respect des Bonnes
Pratiques Cliniques.

En signant le présent protocole, l'investigateur autorise 'accés des dossiers
de I'étude aux auditeurs du Service Assurance de Qualité Clinique et aux inspecteurs
des Autorités de Sante.

Ces personnes, liees par le secret professionnel, ne doivent pas divulguer les
informations & caractére personnel gu’elles sont amenées a connafire.

Au cours de ces audits ou inspections, les données figurant dans les cahiers
d’observation seront comparées aux documents « sources ». L'ensemblie de la
documentation a conserver par l'investigateur ainsi que la comptabilité des produits 4
I'étude seront également vérifies.

11.1.3.2.12 Ethigue

Lors de la réalisation du protocole, les considérations éthiques mettent
I'accent sur le respect de la personne, a travers les problémes de confidentialité et le
principe de la minimisation du risque.

Les mesures prises concernant les données du patient doivent &tre décrites :
anonymat, acces limité, conservation des données aprés la fin de IP'étude,
identification des sujets impossible lors de la publication des résultats. Ceci doit
donc étre conforme aux recommandations et aux réglementations du CNIL (Comité
National Informatique et Liberté) (50).

Les mesures prises pour garantir 'absence d’exposition du patient & un risque
éleve et supérieur & un risque encouru en routine sont également précisées.

L'obtention d'un consentement éclairé du patient se prétant a I'étude (suite &
son information complete et loyale sur I'essai) doit &tre garantie (47).
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11.1.3.2.13 Lieux de I'essai et coordonnées de |'éguipe

Le(s) lieu(x) de réalisation de 'essai doi(ven)t étre précisé(s). Une recherche
sans bénéfice individuel direct (essai de phase I) n'est autorisée que dans un centre
agrée par le ministére de la santé (article R 2021 du CSP (12)).

Une liste des noms et fonctions des membres de 'équipe de recherche doit
&tre fournie avec le protocole.

I1.1.3.2.14 Durée présumée de I'essai

| a date de début de I'essai et la date prévue de fin d’'essai en précisant la
période d'inclusion et la durée de suivi doivent étre indiguées. La durée totale est la
somme des deux périodes.

11.1.3.2.15 Financement et assurance

Le point deit &tre fait sur le financement et 'assurance liés a I'étude, si ces
questions ne sont pas traitées dans un document distinct du protocole.

En effet, le promoteur doit souscrire & une assurance (correspondant aux
risques encourus par les sujets pendant la durée de I'étude) qui couvre
P'investigateur et ses collaborateurs co-investigateurs ; cette assurance est conforme
aux lois et exigences nationales (article R 2047 & R 2053 du CSP (12)).

11.1.3.2.16 Regles en matiére de publication

Les régles en matiere de publication doivent &tre indiquées, si cette question
n'est pas traitée de fagon distincte.

Il est de la responsabilité du promoteur d'encourager la présentation et/ou la

publication des résultats des essais cliniques, qui seront faites aprés vérification et
validation des données.
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L'investigateur soumettra au promoteur une copie manuscrite de la
presentation et/ou de la publication, au minimum gquarante-cing jours avant sa
soumission a la revue visée, pour revision et commentaires s'il y a lieu, notamment
en ce qui concerne la confidentialité des informations.

i1.11.3.2.17 Rapport d'étude clinigue

Un rapport clinique sera préparé pour une soumission a FAFSSAPS sous la
responsabilité du promoteur suite a {a réalisation de cet essai.

11.1.3.2.18 Bibliographie

Dans cette section sont données les références des documents cités dans les
différentes parties du protocole.

11.1.3.3 Troisieme Partie : Annexes

Elles réunissent un certains nombre de documents :

- le plan schématique de 'étude ;

~ 1a liste des investigateurs et le Curriculum Vitae de Pinvestigateur ;

- la page de signature entre l'investigateur et le promoteur, avec les signatures
des intervenants impliqués dans I'étude. Ces signatures permettent de confirmer leur
accord avec les termes du protocole ;

- le formulaire d'information et de consentement vierge des sujets ;

- le cahier d’observation vierge ;

- les documents d'approbation des différents décideurs ou institutions
impliquées dans I'étude (hdpitaux, ministéres...) ;

- les méthodes de dosages éventuels ;

- les procedures spécifiques de 'essai ;

- I'évaluation financiére ;

- PFapprobation du CCPPRB, lorsque celle-ci est obtenue (47).
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I.2 AUTRES DOCUMENTS NECESSAIRES A LA MISE EN
PLACE D’UN ESSAI

11.2.1 Cahier d'Qbservation ou Case Report Form (CRF)

11.2.1.1 Généralites

Les informations nécessaires a une étude doivent &tre reportées sur un
document pre-établi, car pour étre analysables, les différents renseignements utiles
doivent étre recueillis de facon correcte et uniforme (selon les Bonnes Pratiques
Clinigues) ; c’est pourquoi le questionnaire doit faire partie intégrante du protocole.
En effet, la réalisation du cahier d'observation doit se faire conjointement &
I'élaboration du protocole, it ne faut donc pas attendre la finalisation de celui-ci pour
s’atteler a cette tache.

Le texte des Bonnes Pratiques Cliniques de I'lCH (24) précise que les CRF

doivent permettre de recueillir 'ensemble des informations définies dans le protocole
et donc de connaitre en termes d'efficacité et de sécurité la molécule étudiée.

I1.2.1.1.1 Informations recueillies

Les informations recueillies sont les suivantes :

- les renseignements généraux et administratifs indispensables &
l'identification du sujet tels que son nom (sous réserve de l'accord du CNIL), son
prénom (initiale ou prénom complet), son sexe, sa date de naissance, son numéro
d'identification, etc. ;

- les données obtenues lors du bilan initial : resultats des examens
nécessaires pour confirmer le diagnostic {des précisions sur [a maladie traitée, sa
gravité, son évolution, les pathologies associces), et de fagon plus générale les
éléments permettant de déterminer I'éligibilité du patient ;

- les facteurs pronostiques qui doivent étre pris en compte ;
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- la comptabilité précise des ftraitements regus (traitement étudié ou
traitements associes) pour calculer 'observance ;

- la valeur du critére de jugement principal et celle des critéres secondaires
relevés a chaque visite ;

- la nature et l'intensité des éventuels effets secondaires ;

- [a tolérance biologique ;

- les observations non terminees {cas d’arrét de fraitement).

l.e questionnaire doit étre rédigé avec beaucoup de soin en collaboration avec
les médecins et les statisticiens. Il faut trouver un juste équilibre entre trop et trop
peu d’informations a recueillir (42).

En effet, dans la détermination du volume des données a recueillir fors d’un
essai clinique, deux positions exirémes peuvent étre prises. Dans un premier
scénario, les expérimentateurs ont réunis trop peu dinformations, de maniére
désordonnées, sur divers papiers assemblés en un tout sans avoir préalablement
songé a la maniére de les enregistrer. Les résultats sont alors corrects et complets
pour certains examens et au contraire insuffisants pour d’autres pour une analyse
statistique. Les données insuffisantes seront inutilisables pour I'analyse et limiteront
I'interprétation de I'étude. Dans le pire des cas, les objectifs de 'essai ne seront pas
atteints par suite d’un recueil insuffisant des données.

Dans un autre cas, le volume des données recueillies est de trés loin
supérieur a celui nécessaire pour répondre aux objectifs. Cet exces représente un
danger pour ia conduite et I'analyse de I’'essai, qui peuvent se trouver menacées si le
personnel doit perdre un temps abusif auprés des patients pour réunir des données.
L'ensemble de I'équipe peut se plaindre du travail répétitif, le patient se lasser des
examens et interrogatoires multiples et les informaticiens se sentir gagnés par
I'ennui. Enfin, les statisticiens et les cliniciens analysant et interprétant les résuitats
n'en utilisent qu'une fraction pour éviter d'étre « engloutis » par un flot d'informations
sans interét.

Pour éviter ces deux situations extrémes trop courantes, le concepteur de ce
formulaire doit analyser I'intérét global et individuel des données, créer des rubriques
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lui paraissant importantes et supprimer celles semblant superflues. Le volume des
informations recueillies est fonction des objectifs fixés, des résultats antérieurs et du
mode d’exploitation des donnees dans le rapport d’expertise (48).

Ce document doit étre rempli sous la responsabilité du médecin qui examine

et traite le malade. L’idéal est de le remplir au fur et & mesure, au décours d'une
consultation ou d’'une hospitalisation.

i1.2.1.1.2 Présentation

Sur chaque page du cahier d'observation est pré-imprimé le numéro du
patient que I'on peut généralement décomposer en 3 parties : numéro d'identification
du centre, numéro du patient lors du screening et numéro de randomisation. Chaque
feuillet est en général sous format triplicate de 3 feuillets de couleurs différentes :

- un feuillet jaune conservé par l'investigateur restant dans le CRF,

- un feuillet rose récupéré par le moniteur lors de ses visites de monitoring et
conservé par le promoteur,

- un feuillet blanc transmis au data management par le moniteur, pour
I'analyse de I'étude.

Chaque page du CRF comprend en général deux parties :

- une partie gauche qui contient les questions destinées a recueillir les
données,

- une partie droite destinée & coder les données dans le but de les
informatiser.

Pour plus de clarté, ces deux parties doivent étre bien séparées.
La langue utilisée pour [a rédaction du CRF peut étre le francais pour un essai
réalisé uniqguement en France. Quand I'essai est réalisé dans un, deux, voire trois

pays des traductions dans chaque langue sont possibles mais pour un essai
international dans de nombreux pays, la langue utilisée est I'anglais.
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Cependant, méme lorsque des traductions sont réalisées par des personnes
competentes, it faudra toujours vérifier la cohérence des termes médicaux et
techniques entre les différentes versions car les contre-sens sont fréquents et
peuvent avoir des répercussions importantes.

Il est nécessaire de tester le questionnaire sur quelques dossiers avant la
mise en route de I'essai pour s’assurer qu'il ne subsiste aucune ambiguité dans les
questions posées et que tous les renseignements pourront &tre correctement
recueillis.

Les qualités indispensables & un CRF sont son exactitude (valeur juste de ce

qui est a mesurer) et sa reproductibilité (obtention de mesures identiqgues d’'un méme
examen de fagon répétee) (47).

11.2.1.1.3 Conception générale du cahier d'observation

Différentes techniques sont utilisées pour réaliser un cahier d’observation. Les
informations peuvent étre recueillies logiquement selon deux procédés :

- soit chronologiguement : visite aprés visite,

- soit par type d’examen.

Les rubriques retrouvées dans un CRF sont présentées dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Principales rubriques d’un cahier d’observation (48)

1. passé médical : général, spécifique a la maladie & évaluer ou a traiter ;

2. examen clinigue, examen physigue complet ou sommaire, examen
neurologique complet ou sommaire (ou autre examen clinique spécialisé),

paramétres cliniques fondamentaux, poids, taille ; examens particuliers en rapport
avec la maladie ;

3. autres examens: électrocardiogramme, encéphalogramme, examen
ophtalmologique, examen radiologique ou autres

4. examens biologiques, hématologiques, biochimiques, recueil et analyses
d’urines, dosages médicamenteux, autres prélévements et examens spécialisés ;

5. effets secondaires ;

6. parametres d'efficacité ;

7. enregistrement de la posologie administrée (quantité de médicament
prescrit, administré, changement de posologie) ;

8. médicaments associés ;

9. comptabilité des médicaments et contréle de la compliance ;

10. évaluation globale du patient ;

11. commentaire de I'expérimentateur ;

12. sortie prematuree du patient.

11.2.1.1.3 .1 Approche par visite

Chaque cahier est constitué de plusieurs parties correspondant chacune &
une evaluation, par exemple : visite de sélection, visite d’inclusion, visite(s) de suivi
et visite de fin d'étude.

Dans chaque partie, les informations sont regroupées par type et présentées
dans un ordre logique qui suit généralement le déroulement de la visite médicale :
examen clinique general, examens spécifiques, biologie, etc.
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Cette présentation simplifie le remplissage du cahier par Pinvestigateur au
cours des différentes visites. Elle est d'autant plus pratique que les visites sont
identiques ou similaires.

Un des inconvénients de cette méthode est la difficulté pour linvestigateur
d’observer les évolutions dans les données, ce qui peut étre préjudiciable aux soins ;
a moins que cet effet soit recherché pour éviter une interaction de I'investigateur
avec les données de I'essai.

Dans les essais prolongés, cette présentation est préférée car cela permet de
détacher linformation des visites successives pour permetire le traitement des
données au fur et a mesure gu’elles sont recueillies.

11.2.1.1.3.2 Approche par type d’examen

Les informations peuvent éire regroupées par exemple selon un examen
cliniqgue standard, un examen spécialisé, un examen de laboratoire, un dosage
specifique, une radiologie... Pour chaque examen, les consultations ou dosages
successifs sont présentés selon I'ordre chronologique, et de maniére groupée,

Cette presentation est plus rarement utilisée. Elle permet pourtant un meilleur
suivi de P'évolution des données et donc des réactions plus adaptées. Par exemple,
dans un service de soins intensifs, une présentation synoptique est idéale, lorsqu’il
s'agit de résultats obtenus toutes les heures {(présentation des examens successifs
sous forme de colonnes paralléles). Ainsi une présentation des résultats successifs
dans un tableau permet une lecture synthétique des données, mais il est plus
complexe pour linvestigateur de remplir ces formulaires, et le risque de réponse
incompléte augmente.
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I1.2.1.1.3.3 Approche combinée

Dans le cas de certaines études, il est possible d'utiliser les deux types
d'approches étudiées.

Pour faciliter la tadche des investigateurs, une approche globale par visite peut
étre retenue. Cependant, pour un suivi plus efficace des paramétres liés a la
tolérance, certains examens de laboratoire peuvent étre regroupés sur une méme
fiche située a part sur le cahier (6).

11.2.1.1.3.4 Rédaction des questions

Il est indispensable que les questions soient rédigées sans ambiguité et de
préférence dans ies termes exacts ol elles seront posées. Les questions doivent
etre posées dans un ordre logique et de telle maniére qu'elles ne puissent pas
influencer la réponse du sujet dans un sens ou dans l'autre.

Certaines formulations sont & évitercar mal formulées ou difficiles 2
renseigner, telles que :

- les questions trop subjectives : par exemple, la réponse a la question
« souffrez-vous beaucoup ? » dépend du seuil et de la nature de la souffrance
acceptable par un individu par rapport a un autre. Pluiét que de poser cette seule
question, it vaut mieux poser une série de questions afin d’apprécier la fréquence,
lintensité ou la durée des épisodes douloureux. Il sera donc préféré des questions
du type « souffrez-vous tous les jours ? Toutes les nuits ? Plusieurs fois par jour ?
etc. » ou Putilisation d'une échelle visuelle analogique pour évaluer P'intensité de la
douleur ;

H

les formuiations ouvertes: en effet, elles engendrent une réponse
rédactionnelle (recueil de trop d'information libre), impliquant une interprétation a
posteriori ce qui n'est pas souhaitable. L'utilisation de questions fermées
(linvestigateur coche un ou plusieurs choix parmi une liste) simplifie le travail de
I'investigateur et les phases informatiques de saisie des données.
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- les guestions négatives : « absence de ... », « pas d'antécédent de... » ou
méme des questions doublement-négatives « absence de médicaments non
autorisés ; oui-non » ;

- les questions relatives: « amélioration du traitement » sans référence
preécise a la visite précedente ou a la visite initiale ;

- les questions doubles : « et », « ou », « etfou », « aucun des deux » ;

- les abréviations qui peuvent avoir des significations non similaires pour les
différents intervenants : investigateurs, infirmiéres, statisticiens, ou méme pour les
praticiens de différentes spécialités ;

- le mélange de questionnaires de type check-list (chaque question doit étre
renseignée) et de questionnaires a choix multiples (une réponse unique doit étre
choisie sur un ensemble) entrainant la confusion de linvestigateur (44).

Il est donc préféré des questions fermées qui imposent une réponse claire et
univoque : oui, non, je ne sais pas. De plus le codage de la question est facilité.
Cependant aucun choix n'est possible en dehors des réponses proposées.

Le vocabulaire doit &tre approprié, simple, clair et précis. Le sens doit en étre
identique pour tout sujet potentiel quel que soit son statut socioéconomique, sa
catégorie socioprofessionnelle ou son niveau d’éducation.

I1.2.1.1.3.5 Rédaction des réponses

Pour toutes les questions pour lesquelles la réponse est chiffrée, il faut noter
I'unité de mesure (gramme, unités internationales, millimoles, etc.) et prévoir des
champs adaptés (cases) pour ia réponse.

Il est recommandé d'ajouter & cbté des questions posées, des instructions
« aide-memoire » afin de mieux guider I'investigateur dans le remplissage du cahier
d'observation et de rappeler des caractéristiques du protocole. Par exemple au
niveau du recueil de I'dge, & coté de la réponse, la mention suivante peut étre
ajoutée « si &ge < 18 ans ou > 65 ans => non sélection » ; ou pour les antécédents
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médicaux, il peut &tre spécifié la note « antécédents apparus dans les 6 mois
précédant la sélection du patient dans 'étude ».

Pour eviter des erreurs de transcription, la rédaction des réponses peut étre
préparée de telle sorte que le meédecin n'ait qu'a entourer ou remplir certaines
rubriques.

Par exemple :
- Stade de la maladie: 1 -2 -3 — 4 ~inconnu
-Poids: 11111 _I Kg

Les réponses qui doivent étre exprimées en clair (en toutes lettres) seront
écrites dans un espace réservé a cet effet. Elles seront ensuite codées.

11.2.1.1.4 Reéalisation des feuilles de recueil

1.2.1.1.4.1 Présentation

Chaque page doit comporter un identifiant du patient et de 'étude : initiales du
patient, numéro d’identification du patient, numéro d'étude. La date et le numéro de
la visite doivent egalement apparaitre. Le remplissage soigneux de ces éléments est
essentiel.

Lorsque le cahier d'observation est entier, linformation peut sembler
redondante mais lorsque les doubles sont séparés (aprés chague visite, séparation
des copies destinees aux différents intervenants, saisie), elle devient indispensable.

Chaque page doit étre numérotée dans l'ordre d’apparition dans le CRF.
Chaque feuillet doit avoir un titre présentant de fagon synthétique son contenu

(antécédents médicaux, biologie...).

Une typographie claire et aérée est essentielle. Les blocs de questions doivent
étre séparés par un espacement approprié pour aider la compréhension et le
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remplissage. |l est également important d'aérer les cases pour rendre la lecture
agréable et faciliter le bon remplissage du cahier.

Le style doit &tre médical, familier pour les investigateurs qui devront remplir
les cahiers.

11.2.1.1.4.2 Page standard

Des pages standard peuvent étre utilisées pour différents essais. Leur
avantage est d'éviter de refaire un travail répétitif en rédigeant de nouvelles pages a
chaque essai. Cela permet également de prévenir les erreurs de conception, le
module standard ayant été validé par 'usage. Des pages standards sont utilisées
pour de nombreux modules de données : démographie, antécédents, traitements
antérieurs et concomitants, événements indésirables, arrét de traitement ou fin
d’essai.

D'autres informations peuvent faire I'objet de pages semi-standardisées
comme les modules de recueil de données de laboratoire et d’examen physique. Le -
format et le contenu est constant (libellé des questions, unités), mais certaines
questions peuvent étre ajoutées ou retranchées.

Les pages consacrées aux critéres d'inclusion et d'exclusion, aux évaluations
et aux explorations spécifigues sont le plus souvent réalisées pour chaque essai sauf
dans le cas d'un méme produit ou des produits d’'une méme classe (44).

Un exemple de quelques pages d'un cahier d'observation est présenté en

annexe 5.

1.2.1.2 Présentation d’un Cahier d’Observation

Le CRF comporte 4 parties dont 3 correspondent aux 3 périodes précédant,
durant et suivant administration du produit : sélection-randomisation, suivi d’étude et
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fin d'etude, et des annexes pour les événements indésirables, les traitements
concomitants et la pharmacovigilance (portant sur les événements indésirables
graves).

La durée de la période thérapeutique est liée a de nombreux facteurs :
objectifs de I'etude, données pharmacologiques et toxicologiques liées au principe
actif, durée prévue de prise du traitement, variabilité de la maladie, etc.

La fréquence des évaluations (visites) et leur nature sont déterminées lors de
la construction du protocole. Elles sont également réparties ou plus fréquentes -en
début d’'essai si les intervalles sont inégaux.

Un nombre trop important, une frequence trop rapide, un éloignement trop

grand peut conduire a décourager les acteurs. Habituellement l'intervalle entre 2

visites se mesure en semaines ou en mois (< 3).

11.2.1.2.1 Page de présentation

Elle doit comprendre les éléments suivants :

- le titre de I'étude (et son numéro) ;

- les mentions : cahier d'observation (ou Case Report Form) et version finale
(ou draft finalisé) avec |la date d'émission ;

- la dénomination commune internationale du produit et le numéro de produit
(determiné par le laboratoire) ;

- le numéro du centre et le nom de l'investigateur ;

- le numero du patient ou du sujet (en général pré-imprimé sur le cahier) et
ses initiales ;

- éventuellement les coordonnées de personnes & contacter en cas de
probleme (sinon elles sont reportées a 'intérieur du CRF).
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11.2.1.2.2 Instruction a l'investigateur et aide-mémoire

Il est de la responsabilité de linvestigateur de compléter les bordereaux
fournis par le promoteur pour le recueil des observations et des données pertinentes
de I'étude.

Les bordereaux seront totalement complétés, d’une fagon claire et lisible pour
permetire une interprétation fiable. Une feuille d’instruction réalisée 4 titre d'exemple
est disponible en annexe 4.

Des aides-mémoires disséminés a des endroits critiques du CRF permettent
également de rappeler cerfaines données a l'investigateur et de prévenir des erreurs.

Ces rappels peuvent concerner :

- les étapes de changement de traitement (sevrage, diminution des doses de
traitement...).

- les modifications de posologie guidées par les résultats cliniques ;

- les dates de rendez-vous et d’examens supplémentaires ;

- les informations necessaires au remplissage du cahier d’observation (44).

11.2.1.2.3 Consentement du patient

Le consentement du patient fait partie du cahier d'observation. |l est présenté
en 2 exemplaires. A la sélection, le médecin doit informer le patient sur I'essai et ui
faire signer et dater le consentement éclairé. Un exemplaire est conservé par
I'investigateur sur site et 'autre par le patient.

Son contenu est détaillé au paragraphe 11.3.1.

11.2.1.2.4 Visite de sélection

Cette visite a pour but d'évaluer le potentiel de patients éligibles pour I'étude.
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Il peut s'agir diinterrogatoires d'une base de données ou des patients, de
contacts telephoniques, de revues de dossiers, de séries de tests ou d'étude pilote
(étude préliminaire a I'essai clinique prévue avec un effectif moindre).

La période de sélection permet de rapporter les informations essentielles sur
les criteres d'inclusion et d'exclusion des patients. Sa durée doit &tre bien déterminée
et la liste des critéres de sélection doit avoir préalablement été établie dans le
protocole. Les critéres peuvent étre liés a la biclogie, I'efficacité ou la sécurité
d'utilisation. Les résultats des tests et des examens doivent étre impérativement
contrdles avant l'inclusion définitive des sujets.

Dans certains essais, pendant cette période, les patients regoivent un
traitement, cela correspond a une période d’entrainement.

Il peut s’agir d'un placebo afin d'éliminer ies patients placebo répondeurs ou
ayant une mauvaise compliance (ne suivant pas correctement leur traitement). Cela
supprime également de nombreuses sources de biais (effet étude).

I peut s’agir d’'un traitement associé (régime alimentaire, psychothérapie,
agent physique, chirurgie, autres médicaments...). L'objectif principal de cette
periode est d’éliminer I'effet de ce traitement associé.

Le choix peut également étre de n'administrer aucun traitement.

Cette période peut permetire 'arrét d'une thérapeutique antérieure. Elle est
alors nommée période de libération, de ringage ou de wash-out. Son objectif est de
supprimer Peffet résiduel du traitement précédemment utilisé et d’éviter que les effets
secondaires liés a cette therapeutique ne surviennent lors du traitement par la
molécule étudiée (6).
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Tableau 4 : Exemple de pages d’'un CRF d’une visite de sélection : étude sur
Phypertension artérielle (HTA) ou le patient regoit du placebo pendant la
période de sélection {51)

1 Date de I'obtention du consentement éclairé et du consentement génétique

2 Données démographiques du patient

3 Habitude tabagique et consommation d’alcool

4 Contraception

5 Histoire de ['hypertension artérielle et antécédents familiaux de 'HTA

6 Historique des traitements médicamenteux de 'HTA

7 Antécédents médicaux et chirurgicaux autres que ceux de I'hypertension artérielle

8 Examen clinique et mesures de la PA 2 F'OMRON (3 mesures)

9 Mesures de la PA avec le sphygmomanometre & Mercure et de la PA orthostatique
au sphygmomanometre

10 Evenements cliniques, traitements concomitants (a remplir en annexes) et critéres
de sélection

11 Critéres de non sélection concernant :

- I'hypertension artérielle, les facteurs de risque associés et atteintes des organes
cibles

- les autres caractéristiques des patients : dge, obésité...

- les autres maladies concomitantes

- les thérapeutiques non autorisées a partir de la visite de sélection

12 Statut du patient a la sélection

13 Délivrance de I'unité PO (placebo)

Remargue : 'OMRON et le sphygmomanometre sont deux appareils permettant la
prise de tension artérielle
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11.2.1.2.5 Visite de randomisation

Au cours de chaque visite, l'investigateur doit remplir les pages du CRF,
s'informer sur d'éventuels effets indésirables survenus depuis la visite précédante et
repondre aux différentes questions notées sur le CRF.

Cette visite est généralement appelée visite S0 car elle correspond au premier
jour d’administration du traitement JO.

Lors de cette visite, les critéres d'inclusion sont vérifiés ainsi que les critéres
de non-inclusion. Si un seul critére n'est pas conforme, le patient ne peut étre
randomise. Si tous les criteres sont conformes, le patient regoit le traitement de la
premiére période (P1).

Tableau 5 : Exemple de pages d’un CRF pendant la visite de randomisation (51)

14 Administration du traitement étudié

15 Observance de la prescription (compliance au traitement P0)

16 Examen clinique et mesures de la PA a 'OMRON (3 mesures)

17 Mesures de PA avec le sphygmomanoméire a Mercure et PA orthostatique au
sphygmomanomeétre

18 Résultat test de grossesse, événements cliniques et traitements concomitants (a
remplir en annexes)

19 Hématologie- Prelevement

20 Biochimie du sang- Prélévement

21 Electrocardiogramme

22 Anomalies de 'ECG

23 Criteres d'inclusion et critéres de non inclusion (Clinique, ECG, Biologie)

24 Statut du patient a l'inclusion

25 Délivrance de I'unité P1
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Remargue : I'observance permet de mesurer la quantité de prise du médicament.
Elle est mesurée par le compte des unités médicamenteuses restantes. Le nombre
d'unités therapeutiques prises est rapporté a la quantité d'unités qui auraient du étre
prises théoriquement. Un interrogatoire, un dosage du produit ou une utilisation d’un
marqueur dans les milieux biologigues permettent également d’évaluer I'observance
du patient au traitement.

La non-observance est un critére de non randomisation du patient,

genéralement la marge d'observance souhaitée est comprise entre 70 et 130%.

.2.1.2.6 Visite de suiyi

Leur nombre varie selon la durée de I'étude.
Ces visites sont similaires & la visite S0. L.es examens cliniques sont souvent
alléges par rapport a la visite de randomisation et le bilan de fin d’étude.

Tableau 6 : Exemple de pages d’un CRF pendant la visite de suivi (visite 4
semaines aprés la randomisation) (51)

26 Administration du traitement étudié

27 Observance de la prescription de l'unité P1

28 Examen clinique et mesures de la PA 8 "TOMRON (3 mesures)

29 Mesures de la PA avec le sphygmomanométre a Mercure et PA orthostatique au
sphygmomanométre

30 Evenements cliniques et traitements concomitants (a remplir en annexe)

31 Biochimie du sang- Prélévement

32 Statut du patient en cours d'étude

33 Délivrance de l'unité P2
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1.2.1.2.7 Visite de fin d'étude

C’est le point fondamental de 'évaluation de I'étude. Elle peut &tre a date fixe
ou dépendre de la dose totale administrée du meédicament ou de l'obtention de
certaines conditions spécifiques (concentration plasmatique, résultat de dosage...).

Elle peut étre avancée suite a un symptdme ou une intolérance conduisant a
I'arrét du traitement. Les conditions et procédures a suivre doivent étre définies dans

le protocole.

Cette visite reprend les items des visites antérieures.

Tableau 7 : Exemple de pages d’'un CRF pendant la visite de fin d’étude (visite
12 semaines aprés la randomisation) (51)

34 Administration du traitement étudié

35 Observance de la prescription de 'unité P2

36 Examen clinique et mesures de la PA a F'OMRON (3 mesures)

37 Mesures de la PA avec le sphygmomanométre & Mercure et de la PA
orthostatique au sphygmomanometre

38 Evénements cliniques et traitements concomitants (a remplir en annexe)

39 Hématologie-Préiévement

40 Biochimie du sang- Prélévement

41 Electrocardiogramme

42 Anomalies de 'ECG

43 Statut du patient en fin d'étude

44 Attestation de remplissage des annexes

H.2.1.2.8 Visite de « foliow-up »

Elle correspond a une visite de suivi aprés I'arrét du traitement, aprés la fin de
la période post thérapeutique. Son but est de rechercher des effets résiduels du
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traitement (efficaces ou indésirables) et/ou des effets lies & larrét de la
thérapeutique. Sa nécessité est déduite des etudes anterieures.

Elle peut consister en une visite spécifique ou simplement correspondre & un
contact téléphonique ou un envoi de courrier.

La durée du suivi doit &tre fixée soit en terme de date ou de durée, soit selon
la survenue d'un événement précis (retour & la normale d’un parametre...).

Au minimum un recueil dinformation est nécessaire, mais plusieurs sont
recommandés. i doit avoir lieu aprés I'élimination quasi totale de la molecule de
I'organisme du sujet (au moins 5 demi-vies) pour juger des effets de larrét
thérapeutique.

[1.2.1.2.9 Traitements concomitants

Ces traitements correspondent aux traitements autres que ceux de la maladie
étudiée prescrits avant ou le jour de I'entrée du patient dans I'étude.

fls doivent étre reportés en annexe au début et tout au long de 'étude, si
nécessaire ; c'est a dire les modifications posologiques, les ajouts ou les arréts d'un
médicament (voir en exemple 'annexe 5).

L'investigateur doit noter préférentiellement le nom de la speécialité
administrée, ou & défaut ia Dénomination Commune Internationale (DCI), en letires
capitales.

Les dates de traitement doivent étre renseignées :

- la date de debut : elle correspond a la date de prescription du médicament.
Celui-ci peut &tre débuter avant I'étude ou &tre instauré au cours de I'essai.

- la date de fin : & I'arrét de la prescription ;

- la case « on going » (en cours) doit étre cochée a la fin de I'étude ou en cas
d’arrét prématuré du traitement étudié, si la prescription n’est pas arrétée.
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Remargue : avant les pages d’'annexes, il y a généralement une page d’attestation
de remplissage des annexes. Cette page informe sur le nombre de fiches de
pharmacovigilance  (informations  initiales  complétées et  informations
complémentaires complétées lors d'un événement indésirable grave), le nombre
d’événements indésirables reportés et le nombre de lignes renseignées dans la page
« Traitements concomitants ».

1.2.1.2.10 Evénements indésirables (El)

11.2.1.2.8.1 Définitions

Le terme «événement indésirable » désigne tout événement indésirable
ressenti ou observé par un sujet en cours d'étude, qu'il soit ou non considéré comme
imputable au(x) produit(s) etudié(s).

Ces événements sont classés selon leur intensite :

- mineure : événement peu génant, soulagé par un fraitement
symptomatique ;

- modérée : événement génant, dérangeant certaines activités : soulagé
seulement particliement par un traitement pharmaceutique ;

- sevére . empéche les activités habituelles; non soulagé par un traitement
symptomatique.

lls peuvent étre en refation ou non avec le traitement. Les événements
indésirables ont pour explication :

- e manque d'efficacité ;

- les antécédents médicaux ;

- les traitements concomitants ;

- une procédure non prévue.au protocole ;

- une procédure prévue au protocole.

Les El peuvent également étre d'ordre biologique tels que les anomalies
biclogiques. Toute anomalie bioclogique nécessitant un traitement doit étre, par
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définition, considérée comme cliniguement significative et reportée comme

gvénement indésirable.

Sont considérés comme graves, les événements indésirables qui entrainent
une des conséquences suivantes :

- le déces ou la mise en jeu du pronostic vital ;

- I'hospitalisation ou la prolongation d’une hospitalisation ;

- l'invalidité ou l'infirmité persistante ou notable :

- I'anomalie congénitale ou néonatale ;

- I'événement médicalement significatif (y compris les anomalies biclogiques).

Remarque . Le terme "pronostic vital" se référe a une situation ol le patient est en
risque de mort immédiat du fait de I'événement tel qu'il est survenu : il ne se référe
pas a un événement qui aurait conduit a un décés s'il était survenu sous une forme
plus sévere.

D'autres événemenis meédicaux importants pourront étre considérés comme
graves apres evaluation scientifique et médicale.

11.2.1.2.9.2 Démarche

Pour les essais en aveugle, la levée de code doit rester exceptionnelle et
limitée au cas ot la connaissance du produit prescrit est nécessaire au traitement du
sujet.

- Evénements indésirables non graves

Tout événement indésirable, quelle que soit sa sévérité et qu'il soit imputable
ou non a l'essai, y compris durant les fenétres d'arrét thérapeutique, doit &tre
enregistré sur les formulaires d’événements indésirables du cahier d'observation.

L'investigateur doit préciser la date de survenue, la sévérité, les mesures
correctives mises en route, I'évolution et son avis sur la relation possible avec le
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traitement eétudie. Un exemple de fiche d'événement indésirable est reporté en
annexe 5.

L'imputabilité de P'El doit étre décidée sur des arguments tels que I'existence
d'événements similaires préalablement rapportés. La chronologie des événements
prise meédicamenteuse-événement, les taux médicamenteux et un éventuel
surdosage, les variations observées dans les événements indésirables lors de
modifications thérapeutiques permettent cette évaluation. En général, c’est souvent
une impression plus qu'une certitude qui sera dégagée.

Différentes maniéres permettent d'évaluer [limputabilité; les critéres
d’imputabilité peuvent étre classés de la fagon suivante :

- « certaine » : séquence évidente, lien aux taux sanguins, événement déja
connu ou suspecté, disparition dés larrét du traitement, réapparition a la
reintroduction ;

- « probable » : chronologie évocatrice, effet connu ou suspecté du traitement,
disparaissant a |la réduction ou a 'arrét du traitement, sans autre cause trouvée ;

- « possible » : chronologie compatible, multiples causes possibles ;

- « inconnue » : non évaluable ;

- «non liee»: information suffisante pour écarter la cause
médicamenteuse telle qu’'une chronologie incompatible, un événement improbable,
des dosages incohérents, une persistance & I'arrét du traitement.

- Evénements indésirables graves

En cas d’événement indésirable grave, l'investigateur doit :

- remplir immédiatement les formulaires «événements indésirables » et
«événement indesirable grave » (qui est indépendant du cahier d’observation usuel)
en verifiant la cohérence des données ; un exemple de formulaire est présenté en
annexe 8.

- adresser dans les 24 heures, de préférence par fax, le formulaire
« évenement indésirable grave » daté et signé au responsable de I'essai dont le nom
et 'adresse figurent au début du protocole et ;
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- téléphoner immédiatement au responsable de 'essai en cas de décés ou
d'événement menagant immédiatement le pronostic vital ;

- joindre la photocopie de fous les examens entrepris avec la date de
réalisation et pour les donnees biologiques, les valeurs de référence du laboratoire.

11.2.1.2.9.3 Suivi d’un Evénement Indésirable

Les sujets ayant interrompu le traitement & I'étude en raison d’un événement
indésirable doivent &tre suivis au moins jusqu'a la fin de I'épisode, et quand cela est
prévu, jusqu’a la fin de la période prédéfinie de suivi.

En cas d’événement indésirable grave, le sujet est suivi jusqu’a guérison
compléte, clinique et biologigue, ou jusqu’a stabilisation de 'évolution, y compris si
nécessaire aprés sa sortie de I'essai.

Les informations seront transcrites sur le formulaire « événement indésirable
grave », en cochant la case « suivi » et adressées au fur et a8 mesure au responsable

de I'essai.

Le promoteur est responsable de la déclaration des événements indésirables
graves aux Autorités de Santé selon les différentes législations nationales.

[[.2.1.3 Vérification du remplissage des CRF : Monitoring

Selon les recommandations des Bonnes Pratiques Cliniques pour les essais
de médicaments dans la Communauté Européenne, I'Attaché de Recherche clinique
(ARC) doit vérifier les données enregistrées sur les bordereaux par rapport aux
documents sources.

Par le formulaire de consentement, les sujets autorisent le moniteur de 'essai

ou ses représentants (ARC), mandatés par le promoteur, a8 accéder aux données
sources qui permettent d'authentifier les données des bordereaux (dossiers
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médicaux, carnets de rendez-vous, originaux des résultats de laboratoires, etc.). Ces
personnes sont liées par le secret professionnel et ne doivent pas divulguer les
informations a caractére personnel qu’elles sont amenées a connaitre.

Le promoteur de cette étude a la responsabilité, vis-a-vis des Autorités de
Sante, de prendre les mesures nécessaires pour assurer le bon déroulement de
Pessai, en ce qui concerne I'éthique, le respect du protocole, l'authenticite et la
gualité des données enregistrées sur les feuillets des cahiers d’observation.

Ainsi, |a tAche principale du responsable de |'essai et de I'équipe de recherche
clinique qui I'assiste est d'aider l'investigateur et le promoteur & maintenir un niveau
glevé de qualité éthique, scientifique, technique et réglementaire tout au long de
I'essai.

A intervalles réguliers, un représentant de I'équipe de monitoring {ARC) entre
en contact avec le centre d'investigation a l'occasion de visites, lettres ou appels
téléphoniques, pour examiner le déroulement de I'étude, le respect du protocole par
I'investigateur et connaitre le recrutement : les sujets sélectionnés ou inclus, et tout
probléme éventuel. Durant les visites sur site, le document de travail de 'ARC est le
cahier d’observation.

L'attaché de recherche clinique rencontre l'investigateur :

- dans un premier temps pour une visite de mise en place de l'essai, afin de
présenter 'étude et les différents documents et matériaux de travail ;

- dans le cadre de visite de suivi, & partir du moment ou linvestigateur a
recruté des patients. L'ARC doit s’assurer de I'application des BPC, de I'obtention du
consentement éclairé signé par le patient et par le médecin, du respect du protocole
et du remplissage correct des CRF. Pour cela, il vérifie la concordance entre les
données du CRF et les données-sources (dossier clinique du patient, originaux des
examens, compte-rendus médicaux...) par confrontation directe de maniére a
garantir la fiabilité et la véracité des données. En outre, il vérifie le circuit des unités
thérapeutiques (UT) (gestion des entrées et des sorties, date de péremption, alerte
en cas de perte d'UT ou d’enveloppe de randomisation...). L'ARC vérifie également
la documentation de l'apparition d'événements cliniques. Les bordereaux du CRF,
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une fois vérifiés, sont collectés. En fin d'étude, FARC doit faire remplir au médecin
des Data clarification Form (DCFs) correspondant & des demandes de correction sur
certaines informations manquantes ou non claires du CRF, afin de faciliter
Pexploitation des données.

- dans le cadre de la fin de I'étude : lors de la visite de fermeture, 'ARC
récupére tout le matériel restant sur le site (UT rapportées par ies patients et UT non
utilisees, enveloppes de randomisation, CRF vierges, matériel prété pour I'étude).

11.2.1.4 Les Cahiers d’Observation électroniques

Dans un essal cliniqgue classique, la saisie des informations par les
investigateurs est réalisée sur un document papier : le CRF papier. La transposition
de ce document sous format électronique et / ou via internet doit permettre aux
medecins de suivre logiqguement la progression de chacun des patients inclus, de
retrouver plus facilement des données et donc de faciliter leur travail.

1.2.1.4.1 Conception du CRF

Souvent congu & partir d’'un CRF papier, le CRF électronique doit &tre préparé
en tenant compte d'une logique ergonomique, de liens de navigation et de contrdles
de saisie (52).

['ensemble des pages de CRF doivent respecter une méme architecture et
une méme charte graphique. Le cahier de saisie se présente sous la forme d’un
cahier électronique fonctionnel et ergonomigque reproduisant I'architecture du cahier
d'observation papier. Les informations se présentent sous la forme de champs 3
compléter, de cases & cocher ou de menus déroulants.

En cas de survenue d'un événement non systématique : événements
indésirables ou modifications du traitement associé, une nouvelle page de navigateur
s'ouvre automatiquement, permettant la saisie d'informations spécifiques sans quitter
la page de saisie de la visite en cours.
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H.2.1.4.2 Contréle des cohérences

Ce contrdle permet de garantir la gualité des données saisies. His sont
effectués a différents niveaux : lors de la saisie, par des traitements automatiques
sur la base et également par un suivi de I'attaché de recherche clinique.

Un premier contrdle est effectué lors de la saisie : données manquantes,
contréles de syntaxe, bornes pour des valeurs numériques, critéres d'inclusion et
d'exclusion. En fin de saisie, l'investigateur valide sa page qui est envoyée 3 la base
de données. Sl manque des données, la transmission est refusée : une fenétre
s'ouvre indiquant l'erreur & corriger. Si les données sont correctes, elles sont
envoyées a la base de données pour validation de la saisie par 'ARC.

L'ARC verifie les informations non contrélées automatiquement sur site. Une
interface spécifique tui permet d'accéder aux pages de contréle des informations
pour les investigateurs dont i a la charge. L'ARC a uniquement un accés aux pages
du CRF et dispose d’une feuille de saisie destinée & noter ses commentaires.

Si le dossier est validé par I'ARC, il bloque ainsi toute modification par
linvestigateur. S'il ne valide pas, I'ARC envoie a l'investigateur la liste des erreurs ou
incohérences constatées ainsi que ses remarques. L'investigateur effectue les
corrections et valide a nouveau sa saisie, qui est une nouvelle fois contrdlée par
I'ARC.

Lorsque le dossier est accepté et validé, les informations sont bloguées dans
la base de données, qui conserve l'historique des corrections et garantit la tragabilité
des données. L'investigateur et 'ARC conservent alors un accés en lecture seule
(visualiser sans correction possibie) & 'ensemble de leurs dossiers.

Des liens peuvent étre crées entre le CRF et le protocole. De méme, il est
possible dintégrer au CRF un accés & une base médicamenteuse avec des
fonctionnalités d'aide a la prescription, des guidelines (lignes directives) d’aide au
diagnostic et un manuel d'aide complet ainsi qu'un dispositif d’aide en ligne.
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Les différents responsables de lstude ont accés a des pages du CRF
destinées au traitement des informations de base de données. Ceci peut permettre
par exemple de connaitre le nombre de patients inclus par centre ou par pays ou au

niveau international et d’évaluer le degré d’avancement de I'étude (53).

{1.2.1.4.3 Conclusion

Ce dispositif est en cours de développement : en effet il permet un gain de
temps, une qualité et fiabilité des informations (contréle des saisies automatiques),
une optimisation des échanges entre ARC et investigateur mais quelques
inconvénients subsistent tels que le probléme de [lidentification de
Pinvestigateur (signature automatique) et les difficultés des investigateurs non formés

aux outils informatiques.

I1.2.2 Formulaires destinés aux patients

I1.2.2.1 Formulaire de Consentement Eclairé

11.2.2.1.1 Généralités

Le formulaire de consentement éclairé est le document légal, remis au patient,
qui lui fournit une information suffisante pour éclairer sa décision de participer ou non

a l'essai.

Le consentement est 'expression d'un contrat médical passé entre le patient
et l'investigateur dans le cadre d’une étude clinique définie. Ce document donne au
médecin Pautorisation, nécessaire en vertu du principe de [linviolabilité de la
personne humaine, d’effectuer un acte médical sur le corps du patient. Le sujet

affirme en signant ce formulaire avoir été informé de I'essai auquel il se soumet (45).

Le formulaire de consentement éclairé doit mentionner :

- le titre exact et complet de 'étude ;
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- les coordonnées précises auxquelles le médecin investigateur peut &tre joint
soit par le patient soit par un autre médecin ;

- le droit du patient de se retirer a tout moment de I'étude ;

- le droit d'accés et de rectification par l'intermédiaire du médecin, aux
données informatisées qui le concernent ;

- I'avis favorable du CCPPRB.

Le formulaire de consentement est, de préférence, associé, sur un méme
support, a un résumé de l'essai. Cette note d'information reprenant les points
essentiels de I'étude permet d’'une part au médecin de ne rien oublier d'important lers
de sa présentation de I'essai au patient, et d’autre part, au patient, une fois terminée
son entrevue avec le medecin, de pouvoir la lire a téte reposée et de mieux
comprendre les principaux aspects de I'étude.

Le consentement éclairé est établi en 2 exemplaires. Il doit &tre signé par les
deux participants. Le patient doit noter la mention « lu et approuvé », dater et signer ;
de méme l'investigateur cosigne le formulaire, confirmant ainsi personneliement son
contenu (4). Un exemplaire est remis & la personne se prétant a la recherche et
I'autre exemplaire doit étre conservé par le médecin pendant 15 ans.

Un exemple de formulaire de consentement est présenté en annexe 6.

11.2.2.1.2 Léagislation

Dés 1947, une déclaration du Tribunal International de Nuremberg (le "Code
de Nuremberg"(19)) a placé le consentement en téte des exigences éthiques de la
recherche biomédicale. Toutes les recommandations internationales ultérieures |ui
reconnaissent également une importance capitale.

Gréce a leur consentement, les personnes incluses dans une recherche ne
sont pas des "sujets d'expérience” mais des "personnes qui se prétent” a cette
recherche. Elles deviennent ainsi pour linvestigateur des partenaires qui peuvent
collaborer activement avec lui.
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La loi pose donc le principe d'un consentement personnel et préalable :
"Préalablement a la réalisation d'une recherche biomédicale sur une personne, le
consentement (...) de celle-ci doit &tre recueilli (...)" (article L 1122-1, 1% alinéa (10)).

De plus elle précise que le consentement doit étre "libre, éclairé et exprés” :

- fibre : la personne a toujours le "droit de refuser de participer a4 une
recherche" (article L 1122-1, 2°™ alinéa). Elle n'a pas a justifier son refus. De plus,
elle peut ‘refirer son consentement & tout moment sans encourir aucune
responsabilité”. Dans ce cas, la loi ne lui impose pas non plus de donner les raisons
de son retrait ;

- éclairé : la personne doit étre informée sur la nature du projet et ses
objectifs, le protocole, les risques et les bénéfices de I'étude et avoir compris
I'information ;

- expres, c'est-a-dire explicite et spécifique. Si, au cours d'un méme traitement
(contre un cancer, par exemple), une personne doit 8tre soumise & plusieurs
procédures diagnostiques et (ou) thérapeutiques expérimentales, elle doit en avoir
eté informée et y avoir consenti. Son consentement peut naturellement é&tre recueilli
en une seule fois, si I'ensemble a pu Iui étre proposé et expliqué d'emblée. Ii peut
aussi, dans des limites préalablement convenues avec le patient, couvrir & l'avance
des variantes thérapeutiques qui s'avéreraient souhaitables au vu de I'évolution de
son état.

L'investigateur comme le promoteur encourraient des sanctions pénales si le
consentement éclairé n'était pas recueilli (article L 1126-1 (10)). Ce consentement
doit donc étre vérifiable. C'est pourquoi il est "donné par écrit ou, en cas
d'impossibilité, attesté par un tiers” (article L. 1122-1, 5°™ alinéa (10)).

L'impossibilité de consentir par écrit peut résulter de causes diverses comme
la conséquence d'une incapacité physique liée a la maladie ou & un accident, un état
psychique, un handicap ou encore lillettrisme. De méme "En cas de recherches
biomedicales & mettre en oeuvre dans des situations d'urgence qui ne permettent
pas de recueillir le consentement préalable de la personne qui y sera soumise, le
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protocole présenté a 'avis du comité (consuitatif de protection) peut prévoir gue le
consentement de cette personne ne sera pas recherché et que seul sera sollicité
celui de ses proches, s'ils sont présents, dans les conditions prévues ci-dessus”
(article L 1122-1, avant-dernier alinéa).

Le tiers qui intervient alors, comme témoin d'un consentement oral, "doit étre
totalement indépendant de linvestigateur et du promoteur” (article L 1122-1, 5°m®
alinéa). En particulier, il ne doit pas étre placé sous leur autorité.

La jurisprudence définit les proches comme étant le conjoint, les ascendants,
les descendants, les fréres et les scaurs.

L.e dernier alinéa de cet article précise que "L'intéressé sera informé dés que
possible et son consentement lui sera demandé pour la poursuite éventuelle de cette
recherche."

Le formulaire de consentement du patient est essentiel et indispensable pour

la participation d'un sujet a un essai. En effet, il est lié a des exigences a la fois
pratiques, juridiques et éthiques.

[.2.2.2 Note d’Information au patient

11.2.2.2.1 Généralités

Ce document permet en plus d'une information orale donnée par
I'investigateur, de présenter dans sa globalité I'essai et de donner tous les éléments
au patient pour qu'il puisse réfléchir a sa participation ou non & 'essai.

Ce document doit comporter les informations utiles et compréhensibles par les
patients (ou sujets sains) leur permettant de décider ou non de participer & 'étude en
connaissance de cause, soit au minimum :

- {e titre exact et complet de 'étude ;

- un rappel sur la maladie étudiée ;
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- la nature et les objectifs de I'essai ;

- le type dinvestigation : les examens et/ou consultations effectuées, leur
fréquence et leur durée ;

- les explorations inhabituelles ou douloureuses ;

- le volume total de sang prélevé (il ne doit pas dépasser le volume
correspondant & un don du sang) ;

- les traitements administrés ainsi que les traitements associés autorisés et
interdits ;

- les risques encourus et les désagréments: liés au traitement ou au
protocole ;

- les bénéfices a attendre ;

- le processus de randomisation ;

- les événements indésirables prévisibles tout en veiliant que cette description
n'apparaisse pas inquiétante et dissuasive pour le patient ;

- les coordonnées de l'investigateur ;

- la mention d'un droit de refus et de retrait. Cela correspond a la possibilité
pour le patient de refuser de participer ou de décider de se retirer de I'étude a tout
moment sans avoir a s'en expliquer et sans que cela ait de conséquence sur la
qualité des soins prodigués au sujet ;

- |la date d’approbation du CCPPRB et la déclaration aupres du ministre de la
. santé;

- 1a confidentialiteé des données collectées, en precisant les personnes qui y
ont accés et selon quelles modalités (8) ;

- leur saisie informatisée éventuelle et le droit de regard dont dispose alors le
patient, en référence a la loi "informatique et libertés" (CNIL) (54).

Pour le cas particulier des études sans bénéfice individue! direct, la lettre
d'information doit mentionner en outre, la notion d'un examen médical, la durée de la
période d'exclusion de toute autre étude, le fait que la participation du sujet soit
signalée dans un fichier national (article R 2039 du CSP (12)) et la possibilité de
recevoir des indemnités.
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i1.2.2.2.2 Rédaction

Les formulaires sont rédigés en frangais courant et quotidien (dans le cas d’'un
essai en France), en évitant d'utiliser des termes médicaux ou techniques chaque
fois qu'ils peuvent étre remplacés par des expressions comprises de tous. Quand
cela n'est pas possible, et sauf si la population concernée est trés au fait des termes
techniques (certaines catégories de patients connaissent bien leur pathologie), les
termes techniques sont expliqués de fagon simplifiée par une courte périphrase entre
parenthéses.

e document est souvent personnalisé et humanisé en s'adressant au patient
a la 2°™ personne du pluriel (Madame, Monsieur, vous...) et non a la 3*™® personne
du singulier (le patient, il....).

La note dinformation doit étre concise: un exces dinformation tue
I'information.

Méme si I'évolution actuelle de la jurisprudence peut inciter & se couvrir au
maximum par rapport aux risques encourus, il faut veiller & ne pas inquiéter
inutilement les patients. Ainsi, I'énumération de ious les effets secondaires et
risques potentiels d'une méthode thérapeutigue ou diagnostique peut &tre
considérée comme inutile, voire nuisible. i est préférable d’en faire une sélection
faisant ressortir :

- les complications sur lesquelles le patient peut agir : soit parce qu'elles
peuvent étre prévenues dés l'apparition de signes avant-coureurs, qui seront bien
évidemment décrits ; (par exemple la prise de sucre en cas de manifestations
d'hypoglycémie), soit parce qu'elles supposent une action précise de la part du
patient (par exemple une consultation "rapide” en cas d'éruption cutanée) ;

- les complications ou effets secondaires inéluctables ou si fréquents qu'ils
sont en pratique attendus (par exemple la chute de cheveux sous chimiothérapie) ;

- les complications graves, méme si elles sont rares, voire exceptionnelles. |l
faut apporter une information sur leur fréguence afin de tempérer l'inquiétude qu'elles
peuvent susciter.
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Cette note d'information est tres importante car 'information du patient est un
devoir lors d'un essai thérapeutique (55).

11.2.3 Demande d'avis au Comité Consultatif de Protection des

Personnes impliquées dans la Recherche Biomédicale (CCPPRB)

{[.2.3,1 Généralités

Un dossier complet (en trois exemplaires) doit étre déposé au secrétariat du
Comité au minimum trois semaines avant la date de la réunion du comité (réunion se
déroulant une fois par mois).

Ce délai peut étre exceptionnellement ramené a 15 jours voire moins pour les
projets :

- dont la mise en oceuvre comporte un caractére d'urgence: il s'agit
essentiellement de protocoles d'etudes thérapeutiques avec bénefice individuel direct
dont la réalisation est limitée dans le temps (études saisonniéres) ou dont fa mise en
oeuvre rapide permet d'espérer une amélioration substantielle du pronostic d'une
affection grave ;

- avec un résumé du protocole facilitant ainsi son expertise ;

- dont les annexes sont rédigées en frangais et ne nécessitant pas une lecture
par un expert extérieur au Comité.

Ces délais sont fixés par les articles R 2018 (12) et L 1123-9 (10) du code de
la Santé Publique.

En régle genérale, un CCPPRB doit rendre son avis dans un délai de 5
semaines a compter du jour ol un dossier complet a été remis, tout en disposant
d'un délai supplémentaire de 30 jours si des informations complémentaires ou des
modifications du protocole apparaissent necessaires pour qu'il puisse se prononcer
valablement.
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/1.2.3.2 Composition type du dossier

Ce dossier donnent les renseignements sur la nature et les modalités de
'essai clinique ainsi que les renseignements attestant le respect des garanties
prévues pour les personnes se prétant a la recherche.

Le dossier envoyé par le promoteur comprend :

- les références de |'essai ;

- I'attestation d’assurance de I'essai ;

- 1a brochure investigateur du produit ; \

- le résumé de l'essai, le formulaire d'information et de consentement du
sujet ;

- {a liste des investigateurs ;

- une attestation précisant qu’aucun autre CCPPRB n'a éte sollicité pour
I'essai concerné ;

- la copie du courrier envoyé a la Direction régionale des Affaires Sanitaires et
Sociales (DRASS), de l'attestation du versement du droit fixe de soumission et du
cheque.

Selon I'Article R 2029 (12) du Code de Santé Publique, ce dossier doit
permettre au comité de se prononcer sur la pertinence générale du projet, sur
l'adéquation entre les objectifs poursuivis et les moyens mis en oeuvre, de connaitre
les informations communiquées aux investigateurs et de s'assurer que les garanties
prévues pour les personnes qui se prétent & la recherche sont respectées.

Un exemple de document de soumission au CCPPRB est présente en
annexe 7.
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11.2.4 Attestation de paiement a la Direction Régionale des Affaires
Sanitaires et Sociales (DRASS)

Pour metire en place un essal, il est nécessaire de verser a la DRASS ce que
I'on appelle les droits fixes dont le montant est de 1425 euros (Arréte du 27/12/90
(56)).

Il est réduit a 135 euros lorsque e promoteur est une personne physigue, un
établissement ou un organisme de soins, de formation ou de recherche sans but
fucratif.

Le titre de paiement est & établir a I'ordre du Trésor public.
[.e promoteur de la recherche |'adresse 2 la régie des receites de la direction
régionale des affaires sanitaires et sociales de la région ou siége le CCPPRB. ||

mentionne dans son envoi le titre de ia recherche et le nom du CCPPRB.

Sur sa demande, la régie lui délivre quittance de ce paiement (Arrété du
7/5/91 (57)) nécessaire au moment de la délibération du Comité.

11.2.5 Déclaration d’intention a8 'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (AFSSAPS)

" Avant sa mise en oeuvre, le promoteur transmet au ministre chargé de la
sante une letire d'intention décrivant les données essentielles de la recherche,
accompagnée de 'avis du comité consulié” (article R. 2032 du CSP (12)).

Tous les projets de recherches biomédicales devront ainsi &tre déclarés au
ministre (auparavant, seuls les essais cliniques de médicaments pratiqués en vue
d'une demande d'autorisation de mise sur le marché devaient faire I'objet d'une
déclaration).
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Les informations & communiquer au ministre comprennent certains éléments
du dossier également transmis au comité d’éthique, auxquels s'ajoute l'avis rendu
par celui-ci. Si le projet a fait 'objet de plusieurs délibérations, ces derniéres devront
toutes étre jointes.

L'article R 2032 du CSP (12) énumere les informations & donner pour toutes
les recherches, il s’agit de :

- l'identité du promoteur ;

- le titre et I'objectif de la recherche, en précisant s'il s'agit d'une recherche
avec ou sans benéfice individuel direct ;

- l'identité du ou des investigateurs pressentis, leur titre, leur expérience et leur
fonction ;

- l'identité du fabricant du médicament, produit, objet ou matériel si ce
fabricant est distinct du déclarant ;

- les références des autorisations ou homologations éventuellement obtenues
en France ou a l'étranger pour le médicament, produit, objet ou matériel
expérimenté, ainsi que les eventuelles décisions de refus, de suspension ou de
retrait de telles autorisations ou homologations ;

- s'il y a lieu, l'identité de l'importateur ;

- le ou les lieux ol la recherche se déroulera et, le cas échéant, les références
de la ou des autorisations accordées pour chaque lieu de recherches sans bénéfice
individuel direct ;

- {'avis du comité consultatif de protection des personnes, consulté sur le
projet en application de 'article L 1123-7 (10) ;

- la raison sociale de l'entreprise d'assurance et le numéro du contrat souscrit
par le promoteur ;

- la date a laquelle il est envisagé de commencer la recherche et la durée
prévue de cette derniére.

Les articles suivants y ajoutent des compléments spécifiques & certaines
cateégories de recherches, a savoir :
- article R 2033 (12) : pour les essais de médicaments ou produits assimilés ;

- article R 2034 (12} : pour les essais de matériels médico-chirurgicaux et
objets divers ;
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- article R 2035 (12) : pour les autres recherches.

Les dossiers ainsi constitués devront étre adressés, au sein du ministére, au
service compeétent pour le type de recherche concerné. Ce service est :

- la Direction de la Pharmacie et du Médicament pour les recherches sur des
méedicaments, insecticides ou acaricides destings & étre appliqués sur 'homme,
produits pour lentilles de contact, produits ou objets contraceptifs, produits
cosmétiques ou d'hygiéne corporelle.

- la Direction des Hpitaux pour les recherches portant sur des produits, objets
ou matériels soumis & homologation en vertu de l'article L..665-1 du CSP (9).

- la Direction Génerale de la Sante pour les autres recherches.

11.2.6 Attestation d'Assurance

Toute recherche sur |'étre humain doit étre couverte par une assurance
spécifique. |l reléve de la responsabilité du promoteur de I'étude de contracter cette
assurance.

Au moment de la délibération, le CCPPRB doit étre en possession d'une copie
de I'attestation délivrée par I'assureur qui vaut présomption de garantie et spécifie :
- lintitulé exact et complet de I'étude couverte par 'assurance ;
- le nombre de participants a I'étude couverts par cette police ;
- la durée de I'étude couverte par l'assurance ;
- ainsi que les mentions suivantes, prévues par 'article R 2053 (12) :
. les références aux dispositions législatives et réglementaires
applicables ;
. la raison sociale de 'entreprise d'assurance ;
. le numéro du contrat d'assurance ;

. la dénomination et |'adresse du souscripteur du contrat.
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1.3 Rapport d’Etude clinique

11.3.1 Généralités

Un rapport d'étude clinique correspond 3 la description écrite d'un essai
clinique intégrant dans un méme document de plusieurs volumes fa méthodologie de
I'étude, les caractéristiques de la population et les résultats des analyses cliniques et
statistiques.

Comme pour la rédaction du protocole, le rapport d'étude doit étre rédigé .en
style scientifiqgue. La précision des données est primordiale. L'essai doit &tre décrit
de facon détaillée. Un amaigrissement de 10 kg n’a pas la mé&me signification chez
un sujet de 100 kg ou de 50 kg, ou s'il s’est produit en un mois ou un an. La précision
impose de verifier tous les nombres et leur cohérence entre textes et tableaux.

La clarté des analyses, des résultats et de leur discussion, est impérative. Elle
est améliorée par la mise en position forte, au début d’'une phrase ou d'un titre, des
mots les plus informatifs.

L.a concision est la troisiéme qualité d’'un rapport. Il faut éviter de répéter les
mémes éléments de différentes maniéres (44).

La qualité d'un essai repose avant tout sur une bonne conception et une
bonne réalisation. L'analyse des résultats aussi sophistiqguée scit elle, ne peut

corriger la médiocrité des données ni les défauts d’un essai.

En revanche, une analyse inadéquate peut empécher linterprétation des
resultats sans remetire en cause la qualité des données (47).

11.3.2 Plan proposé par I'International Conference of Harmonization (ICH)

La directive tripartite harmonisée intitulée « Clinical Study Report» a été

élaborée par un groupe d'experts de I'lnternational Conference of Harmonization
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(30). Le comité directeur de I'lCH a approuvé la version finale et recommandé son
adoption le 20 mai 1997 par les organismes de réglementation de la communauté
européenne, du Japon et des Etats Unis.

lLe plan de rapport d'étude proposé dans cette directive est disponible en
annexe 9.

11.3.3 Méthodologie

L.e rapport d’étude clinique contient tout d’abord un résumé intégrant les points
clé du protocole et les résultats, puis des informations lides aux obligations éthiques.
It peut étre décomposé en 2 grandes parties :

- un rappel sur les données du protocole, et
- une analyse des résultats.

A cela s'ajoutent les annexes comprenant les documents et autorisations de
P'étude (protocole, cahier d’observation, correspondance avec I'AFSSAPS et le

CCPPRB...) et des listes de données sur les patients.

11.3.2.1 Le rappel des données du Protocole

Comme pour la rédaction du protocole, le rapport d’étude comprend une
introduction sur I'essai clinique mené, les objectifs de I'étude et le plan de I'étude.

Le rapport reprend donc les mémes éléments que le protocole. Cependant, il
doit :

- préciser les caractéristiques de I'étude peu ou mal décrites dans le protocole,

- mentionner les différences entre fa fagon dont V'étude a été menée et la
maniere dont elle a été planifiée,

- présenter les méthodes et les analyses statistiques utilisées afin de tenir
compte de ces ecarts par rapport aux méthodes et analyses préalablement prévues.
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Toute modification du deroulement de Pétude ou des analyses planifiées doit
étre mentionnée.

A cela s’ajoute une justification du plan d’étude sur le choix des témoins, de la
conception de I'étude (présence ou absence de période d’élimination du traitement
antérieur, durée de la période de traitement, choix des doses et des intervalles
posologiques), le choix des critéres d’exclusion et la détermination du nombre de
patients.

En ce qui concerne les traitements, une description des médicaments a I'essai
{composition, teneur, conditionnement, numéro de lots) doit &tre effectuée. Il faut
indiquer la provenance des placebos ou produits actifs-témoins ou de comparaison.
Il est egalement necessaire de noter toute modification des produits de comparaison,
par rapport a leur présentation de mise sur le marché, ainsi que les mesures prises
afin de veiller a ce que la biodisponibilité de leur nouvelle forme galénique demeure
similaire & la biodisponibilité du produit de base. Par exemple, il faudra décrire la
mise en forme d'un medicament commercialisé sous forme de comprimé qui, pour
I'essai doit étre présenté sous forme de gélule et montrer {a bicéquivalence entre sa
forme galénique initiale (comprimé) et sa forme galénique modifiée (gélule).

Toutes les données non déterminées ou non disponibles au moment de la
rédaction du protocole sont présentées dans cette partie.

[[.3.2.2 L 'analyse de 'essaf

LU'analyse est I'étape finale de 'essal. Elle est réalisée aprés que tous les
sujets ont éteé inclus et évalués. Dans le cas contraire, il s'agit d'une analyse
intermédiaire qui doit avoir été prévue au protocole et qui nécessite une
méthodologie spécifique (47).

L'analyse doit d'abord présenter les caractéristiques des sujets inclus afin de
savoir a quel type de patients pourront s’appliquer les résultats observés. Elle
dénombre, décrit et précise le moment et les motifs de survenue d'écart au
protocole. Enfin, elle compare les résultats obtenus dans les différents groupes de
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traitement (dans le cas ou l'étude porte sur plus d'un groupe de sujets), les étudie
selon la méthodologie statistique appropriée et planifiée, a partir du (ou des) seul(s)
critére(s) de jugement initialement prévu(s).

11.3.2.2.1 Description de la population

11.3.2.2.1.1 Patients a I'étude

Tous les patients inclus dans 'essai, c'est-a-dire sélectionnés, doivent étre
décrits afin de savoir & quel type de population I'essai pourra étre extrapolé. L'effectif
de chaque groupe ou du groupe de patients doit clairement apparalire.

Les données démographiques : &ge, sexe, origine ethnique, poids, taille...,
ainsi que les caractéristiques liées a la pathologie seront décrites dans chaque
groupe de fraitement. La population recrutée pourra éventuellement étre comparée a
celles d’'autres essais.

En général une méthode de randomisation des patienis a été mise en oceuvre
pour créer des groupes comparables. Il est important de vérifier que chaque groupe
de traitement ait la taille prescrite par le calcu! du nombre de sujets nécessaires et
que les caractéristiques des groupes soient bien comparables. Le tirage au sort met
en général a Pabri de différences sensibles risquant de biaiser les comparaisons
(58).

A Tlinclusion, le recours a des tests statistiques pour comparer toutes les
caractéristigues des différents groupes n’est pas obligatoire. En effet, lors de la
réalisation de nombreux tests statistiques, il est observé en moyenne 5% des test
donnant une différence significative & tort (il s'agit du risque de premiére espéce a).
Ainsi, si deux groupes sont comparés sur 40 caractéristiques, il est possible
d'observer en moyenne une différence significative pour 2 d'entre elles (5).

Cependant le fait de ne pas mettre en évidence de différences significatives
entre les différents groupes ne signifie pas pour autant que le tirage au sort a bien

116



rendu les groupes comparables. En effet, le tirage au sort ne signifie pas forcément
que les critéres sont répartis de fagon équivalente dans chacun des groupes.

Lorsque des différences cliniques importantes sont observées sur un facteur
pronostique pour lequel la stratification n'a pas été faite, il est souhaitable d'ajuster
I'analyse sur ce facteur. De cette maniére, I'effet de cette caractéristique est éliminé.

En effet, il est possible que certains patients aient une évolution plus favorable
que d'autres, indépendamment du traitement regu, en fonction de certains facteurs
pronostiques. Les ajustements, comme les strates, peuvent étre fondés sur des
variables qualitatives (sexe) ou quantitative (valeur de la pression artérielle). Par
exemple, si pour I'étude d’un nouveau principe actif, les femmes répondent mieux au
traitement, et que la stratification n'a pas éié effectuée sur ce facteur, il faudra ajuster
sur le sexe en réalisant des sous-groupes : hommes et femmes. Ainsi, si les groupes
n'‘ont pas la méme proportion entre sujets hommes et femmes, cela permettra de
neutraliser le facteur sexe et d’abtenir des résultats non biaisés.

Dans cette partie, il est nécessaire de présenter ie statut (inclus, non inclus...)
des différents patients ayant participé a I'étude : faire une comptabilité précise des
patients, en distinguant les patients sélectionnés, randomisés et non randomisés
(avec les motifs d'exclusion), sortis d'étude et ayant terminé l'étude. Une
presentation sous forme de figure est généralement réalisée (figure 5).
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Figure 5 : Patients sélectionnés (30)
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11.3.2.2.1.2 Les écarts au protocole

Les protocoles sont difficiles a suivre et ne sont pas toujours respectés. C'est
pourquoi des déviations mineures, et méme majeures sont commises. Tous les
écarts importants liés aux criteres d'inclusion ou d'exclusion a l'étude, au
déroulement de I'essai, au traitement des patients cu a leur évaluation doivent étre
décrits.

l.es causes de violation de protocole sont nombreuses :

- certaines proviennent du protocole lui-méme : ambiguité, oubli, complexité
ou manque de précision de certains paragraphes qui ne deviennent apparents qu'a
une phase avancée de I'exécution ;

- investigateur peut étre en cause : il oublie, néglige certains détails, manque
de temps pour réaliser correctement {'essai ;

~ les patients peuvent avoir leur part de responsabilité : oubli des rendez-vous,
perte d’agenda-patient, prise de médicaments interdits, oubli d’événements ou
d'antécédents importants ;

- les incidents techniques (données laboratoires ou d'exploration erronées)
peuvent induire des inclusions a tort, ou provoquer des ajustements de thérapeutique
non justifiés (5).

Les conséquences de ces violations varient et des solutions sont recherchées
au cas par cas.

Ces ecarts au protocole peuvent étre nombreux, il peut s’agir :

- du non respect des critéres d'inclusion ;

- de non exclusion de patients manifestant pendant I'étude, des troubles
compris dans les critéres de retrait ;

- d'attribution du mauvais traitement (erreur dans I'ordre de randomisation) ou
de dose erronée ;

- d’administration d'un traitement concomitant interdit.

Il est possible de les classer de la fagon suivante :
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- les inclusions a tort : ces sujets ne répondent pas aux critéres d'inclusion et
de non inclusion prévus par le protocole mais ont tout de méme regu le traitement a
I'étude ;

- les sujets ayant arrété temporairement ou définitivement leur traitement:
tous ces patients doivent étre décrits par groupe de traitement ainsi que les motifs de
Pécart. | peut s'agir de la non prise de traitement, de l'arrét du traitement, de
l'augmentation ou de la diminution de la dose initialement prescrite, de la prise de
traitement interdit ;

- les sujets perdus de vue sont des sujets pour lesquels il manque le critére de
jugement au moment prévu de son évaluation. Ils ne se sont pas présentés aux
visites prévues pour I'étude et Pinvestigateur a perdu leur trace. Les meédecins
doivent veiller & ce gu'aucun de leurs patients n'ait ce statut. Le probiéme, dans le
cas de sujets perdus de vue est que la raison de l'arrét de participation n'est jamais
connue. Il est impossible de savoir si leur « disparition » est liée & une guerison, a
des effets indésirables, & un échec thérapeutique, a une maladie intercurrente ou a
une simple volonté d’arréter I'étude (58).

La description, le taux, les moments de survenue et les motifs des écarts au

protocole doivent donc bien é&tre indiqués. Cela est important pour contrdler la qualité
des essais. Ces déviations montrent « le degré de pureté » de 'étude.

11.3.2.2.2 Analyse des données

Une fois la population définie, 'étape suivante consiste a analyser les
résultats. L'analyse doit porter sur des données aussi complétes et correctes que
possible et son déroulement doit étre prévu au protocole.

Les analyses statistiques sont de deux ordres :

- statistiques descriptives, qui analysent la distribution des variables ;

- statistiques analytiques, pour tester la ou les hypothéses originales et fournir
des informations sur le caractére significatif de I'association mise en évidence entre
les variables étudiées (47).
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D'une maniére générale, l'analyse statistique d'un essai thérapeutique
consiste & comparer par un test statistique les résultats du critére de jugement
principal et des critéres accessoires (secondaires), entre les deux groupes de
traitement. Elle porte sur ces critéres et non sur d'éventuels paramétres définis a
posteriori.

Les tests statistiques doivent étre adaptés a la structure des données et les
hypothéses sous jacentes doivent étre vérifiées. Par exemple, dans un essai ou le
sujet est pris comme son propre témoin, l'interaction période-traitement devra avoir
été trouvée non significative pour quil soit licite de comparer les effets des
traitements. Cela consiste & vérifier que l'ordre d'administration des différents
traitements n'influe pas sur la réponse des patients. Linteraction période-traitement
correspond, par exemple, a une observation systématique d’'une meilleure efficacite

du premier traitement administré.

Des analyses avec ajustement, c'est & dire avec prise en compte de certains
facteurs pronostiques, trés liés & I'évolution de la maladie, peuvent étre pertinentes.
Elles permettent d’augmenter la puissance des tests et de tenir compte d'un éventuel
déséquilibre de ces facteurs observés entre les groupes au moment de l'inclusion.

L’interprétation des valeurs aberrantes et des valeurs manquantes doit étre
étudiée au cas par cas. Par exemple, lors d’un essai, pour I'analyse tous les scores
manquants peuvent étre supposés favorables pour un traitement et défavorables
pour 'autre, puis inversement (45).

Le choix de la population étudiée (ITT, PP) pour l'analyse est également
important. En effet, exclure des sujets de I'analyse peut perturber la comparabilité
des groupes. La solution la plus raisonnable vis-a-vis des écarts au protocole est de
les décrire dans chacun des deux groupes et d'inclure les sujets dans P'analyse en
les laissant dans le groupe qui leur a été attribué par tirage au sort. Il s’agit d'une
analyse en intention de fraiter. Prendre en compte ces sujets dans I'analyse peut
diminuer la différence observée mais les exclure introduit un biais (59).

121



il faut donc conserver dans l'analyse fous les sujets inclus a tort, sauf cas
rarissime. En effet, il est préférable de donner une conclusion valable sur un groupe
élargi de personnes plus conforme a la population sélectionnée plutdt gu'une
conclusion erronée établie sur un groupe restreint et peut-&tre non représentatif de la
population prévue au protocole.

Les analyses sont nombreuses et souvent lourdes; c'est pourquoi, les
résultats doivent étre présentés le plus clairement possible (par exemple sous forme
de tableaux).

11.3.2.2.2.1 Evaluation de l'efficacité

Il faut comparer les groupes de traitement en fonction de toutes les mesures
critiques de l'efficacité. Il faut identifier avec exactitude les patients inclus dans
chaque analyse de Vefficacité : patients chez qui un nombre minimum d'observations
ont été effectuées, patients ayant terminé I'essai... Des analyses par sous-groupes
peuvent étre réalisees.

Le choix de la population étudiée pour Pévaluation de lefficacité a été
préalablement déterminé dans le protocole.

Pour la mesure de 'efficacité, it faut également tenir compte du respect de Ia
prise de traitement. En effet, pour 'évaluation de I'effet du traitement sur les patients,
il est impératif de mesurer, aussi bien dans le groupe traité que dans le groupe
témoin, le pourcentage de mal observants. La compliance peut étre évaluée de
différentes maniéres :

- observation des prises ;

- détection d'un marqueur (par exemple coloration des urines) ;

- dosages biclogiques ;

- récupération et compte des comprimés restants ;

- pilutier électronique ;

- interrogatoire du malade ;

- cahiers individuels journaliers.
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Des pourcentages élevés de mauvais suivi du traitement enlévent toute
chance de mettre en évidence une difféerence d'efficacité, mais indiquent aussi que
les traitements ne sont pas acceptés (effets indésirables par exemple) et, donc, non
faisables. Une mauvaise observance est un mauvais point pour un meédicament.

Les résultats de toutes les analyses envisagées dans le protocole et d’'une
analyse de tous les patients doivent permettre d’établir l'efficacité. L'analyse devrait
révéler I'importance de la différence entre les traitements, lintervalle de confiance
connexe et, §'il y a lieu, les résultats de la vérification de I'hypothése.

Dans de nombreux cas, les parametres d’efficacité et d’innocuite sont difficiles
a distinguer : par exemple les déces dans I'étude d'une maladie mortelle.

11.3.2.2.2.2 Evaluation de l'innocuité

L’analyse des données liées a 'innocuité peut étre étudiée sur 3 niveaux :

- examiner 'ampleur de I'exposition (dose, durée, nombre de patients) afin de
déterminer & quel degré I'évaluation de linnocuité peut étre réalisée a partir de
l'étude ;

- identifier les événements indésirables les plus frequents, comme les
modifications des tests de laboratoire, les classer de fagon logique et les comparer
en fonction des groupes de traitement. |l faut aussi analyser, le cas échéant, afin de
relever ies facteurs qui peuvent influer sur la fréquence des effets et des événements
indésirables : la liaison entre I'événement et |a durée du traitement, la relation par
rapport aux caractéristiques démographiques et le rapport avec la dose ou la
concentration des médicaments. En général, des tableaux comme le tableau 8
permettent de faire la synthése des evenements indésirables en les présentant selon
I'organe touché et en définissant le groupe de traitement auquel ils appartiennent, le
taux de survenue, leur intensite et leur causalité ;
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Tableau 8 : Evénements indésirables : nombre observé et taux d'événements
(30)

Groupe de traitement X

N=50
Bénin Moven Sévere Total Total
Lié NL* Lié NL Lié NL Lié NL L-+NL
Systéme
organique A

Evénement 1| 6(12%) | 2(4%) | 3(6%) | 1(2%) | 3(6%) | 1(2%) |12(24%)| 4(8%) 16(329%)
N11" | N21 | N31 | N41 | N51 | N61

N12 N22 N32 N52
N13 N33 N53
N14
N15
N16

Evénement 2

*NL = non lié

*Numéro d'identification du patient

- reporter les évenements indésirables sérieux et les autres événements
indésirables importants, en procédant a4 un examen minutieux des patients et plus
particuliérement de ceux qui ont abandonné I'étude de fagon prématurée en raison
d'un événement indésirable (qu'il s'agisse ou non d'un événement lié au
médicament), ou des patients qui sont décédés.

Le rapport doit comprendre une description trés détaillée de chaque
événement indésirable ou anomalie biologique.

En effet, I'innocuité porte également sur les résultats de laboratoire, c'est
pourquoi l'étude des modifications cliniguement significatives et des valeurs
anormales est réalisée. Des listes des mesures de laboratoires individuelles par
patient et des listes reprenant toutes les anomalies pour chague examen sont
constituées. Il faut évaluer I'importance des modifications et leur relation probable
avec le traitement, en analysant les relations entre 'anomalie observee et :

- la dose du produit étudié ;

- la concentration du principe actif ;

- le changement de traitement antérieur ;

- la nature du traitement concomitant.
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Les signes vitaux, constatations et autres observations liées a linnocuité
doivent également é&tre analysés et présentés de fagon analogue aux variables de
laboratoire. Il faut étudier toute relation dose-réaction ou concentration du principe
actif-réaction ou toute relation avec les variables des patients (maladie,
déemographie, ftraitement concomitant) et décrire la pertinence clinique de
I'observation.

Gréce a ces différentes analyses, des recommandations liées au produit &
I’étude peuvent étre données, telles que l'utilisation d’'une médication concomitante,
I'adaptation posologique par exemple pour des sujets & risque (notamment les
enfants, les femmes enceintes, les personne qui presentent une anomalie prononcée
du métabolisme du médicament ou de son excrétion).

11.3.2.2.2.3 Résultats

Si une différence statistiquement significative a été mise en évidence entre les
résultats des traitements (voir figure 8), il faut se demander si cette différence n'est
pas due a un biais, ou au hasard et si elle résuite bien du traitement.

Pour g’assurer de I'absence de biais, it importe de vérifier que I'attribution des
traitements a bien été effectuée par tirage au sort, que I'essai s'est déroulé selon les
procédures dlinsu et que l'analyse des résultats est méthodologiquement non
biaisée. Pour savoir si la différence observée peut 8tre due au hasard, il faut
considérer le contexte scientifique (et la force de I'hypothése testée par les auteurs
dans leur etude), le degre de signification (« p »} et le nombre des comparaisons,
c'est a dire le nombre de tests statistiques réalisés. En effet, plus la valeur de « p »
est petite, moins il y a de chances que la différence observée soit le fait du hasard.
Mais « p» mesure une probabilité (celle que le hasard soit responsable de
I'observation d'une différence au moins aussi grande que celle observée), et non pas
I'intensité de I'effet.

Il ne faut en particulier pas interpréter que p > 0.05 signifie traitement peu
efficace, et que p < 0.01 traitement trés efficace. De méme, une valeur de « p »
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voisine de 0.05 ne doit pas étre interprétée comme une tendance, alors gu'elie
n'exprime, par définition, qu'une fluctuation d’échantillonnage. I faudra ensuite
s'interroger sur la signification clinique de la différence observée et sur la
quantification de I'effet, certaines différences statistiquement significatives n‘ayant
qu'un intérét clinique trés limité.

Comparaison de deux traitements

7N

Si la différence est trouvée Si la différence observée n'est pas
statistiquement significative statistiquement significative
Cest peut étre vrai  C'est peut &tre faux  C’est peut étre C'est peut étre
- ou elie est - risque d’erreur o par manque de par équivalence
cliniquement - comparaison biaisée puissance des traitements
intéressante

- ou elle n'est pas
cliniqguement intéressante

Figure 6 : Interprétation des résultats (5)

S'il n’a pas été observeé de différence significative, il n'y a pas lieu pour autant
de conclure systématiquement a une équivalence des deux traitements compareés. |l
peut s’agir d’un manque de puissance (a recalculer) en rapport avec l'inclusion d'un
effectif insuffisant de sujets dans |'essai.

l.es analyses par sous-groupes doivent toujours avoir été précédées d’un test
global de comparaison significatif. Leurs résultats seront pris en compte par les
auteurs comme des hypothéses dans des travaux ultérieurs.
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Dans le cas d'un essai croisé, les auteurs devront avoir testé {'interaction
ordre-traitement avant de poursuivre 'analyse ; C’est a dire montrer que la réponse
des patients n'est pas liée a 'ordre d’administration des différents traitements.

Les résultats seront exposés de fagon claire, hiérarchisée, facile a lire et a

verifier. Méme si les résultats obtenus ne sont pas ceux attendus, il est inutile de
forcer leur interprétation. Il conviendra de juger leur cohérence (5).

11.3.2.2.3 Discussion et conclusion

Le but de la discussion est d'interpréter le travail qui a été réalisé, et lui seul,
c’est-a-dire les moyens mis en ceuvre, la méthode de travail, et les résultats. Elle
resitue I'essai dans le domaine de la recherche considérée : motifs de travail,
analyse subjective des résultats, éventuelles explications physiopathologiques des
différences observées, comparaison des résultats & ceux d'autres études, discussion
sur l'intérét clinique des observations.

Les résultats de I'étude en matiére d'efficacité et d'innocuité et |a relation entre
risque et avantage doivent brievement faire {'objet d'un résumé et d'une discussion,
en se reportant si besoin aux figures, sections et tableaux présentés dans le rapport.
Dans l'exposé, il ne faut ni se borner a répéter la description des résultats, ni
présenter de nouveaux résultats.

La discussion et la conclusion doivent préciser clairement toute constatation
nouvelle ou inattendue, apporter des commentaires sur sa signification et traiter de
tout probiéme éventuel, comme les incohérences entre les mesures connexes. i faut
également traiter de la pertinence et de l'importance cliniques des résultats en
fonction des autres donneées existantes. I faut aussi identifier tout avantage
specifique ou toute précaution spéciale, nécessaire pour des sujets donnés ou des
groupes a risque, ainsi que toute incidence, afin d'orienter les objectifs et le choix de
la population d'études ultérieures.
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Enfin, il ne faut pas oublier gue la conclusion de I'essai doit répondre &
I'objectif principal et aux objectifs secondaires de 'étude décrits dans le protocole.
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CONCLUSION

li faut savoir qu'en France, 1400 essais cliniqgues sur les médicaments sont
réalisés chaque année et plus de 200 000 patients participent chaque année & des
essais dans notre pays (18).

I est donc important et nécessaire d’observer des régles juridiques et éthiques
pour I'évaluation de la thérapeutique.

Comme nous 'avons présenté dans ce travail, sur le plan éthique, certaines
conditions sont indispensables au deéroulement d'un essai clinigue telles que
l'obligation de pré requis avant sa mise en place, une méthodologie fiable, la
prévision des bénéfices et des inconvenients, un avis favorable du comité d’'éthique,
I'obtention d’'un consentement écrit libre et éclairé du patient.

De méme sur le plan juridique, les études cliniques doivent respecter les lois
en vigueur notamment les principes de protection des personnes se prétant aux
recherches biomedicales.

L'International Conference of Harmonization fondée par I'Europe, les Etats
Unis et le Japon en 1990 a comme projet d’améliorer & travers I'’harmonisation,
I'efficacité du développement et de I'environnement de nouveaux médicaments dans
les pays membres.

Cependant, il est difficile d'homogénéiser les procédures et les
réglementations au niveau international. Il faut noter que lors de la derniére
assembiée générale de 'Association Médicale de la Santé, des divergences sont
apparues telles que {'utilisation de placebo, 'obtention du consentement éclairé et la
publication des résultats des essais cliniques.
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Malgré les difficultés renconirées afin de faire évoluer la recherche
biomédicale, les essais cliniques ont connu un important développement depuis le
début du siécle. La méthodologie et la rigueur des essais cliniques restent des points
clés garantissant la qualité des medicaments innovants.
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GLOSSAIRE

Bonnes pratiques cliniques (BPC): définissent la conception, la réalisation,
l'efficacité, la surveillance et la vérification d'essais cliniqgues ainsi que
I'enregistrement, 'analyse et la présentation des données qui s'y rattachent. Elles
garantissent la fiabilité et I'exactitude des données et des résultats présentés ainsi
que la protection des droits, de l'intégrité et de lidentité des sujets.

Brochure investigateur : document destiné aux investigateurs impliqués dans un
essai clinique, présentant des données pré-cliniques et cliniques du produit testé
pertinentes pour son étude chez 'homme.

Cahier d’observation (Case Report Form - CRF) : document qui permet de
consigner les données et les autres informations concernant le patient, en
concordance avec le protocole.

Compliance : un patient est compliant lorsqu’il suit les consignes données par le
corps médical sur le traitement instauré ou l'intervention proposée. On parle aussi
d’adhérence au traitement ou d'observance.

Consentement éclairé : processus par lequel un sujet confirme de son plein gré sa
volonté de participer & un essai particulier, aprés avoir &té informé de tous les
aspects de l'essai pouvant influer sur sa décision. Un consentement éclairé est
consigné sur un formulaire écrit, signé et daté.

Document source : document contenant le dossier médical du patient, I'observation
clinique, 'ensemble des résultats des examens complémentaires et les comptes-
rendus de consultations spécialisées.

Essai clinique : investigation menée sur des sujets humains en vue de découvrir ou

de vérifier les effets cliniques et pharmacologiques d'un « produit de recherche » ou
d'autres effets pharmacodynamiques liés a ce produit, d'identifier toute réaction
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indésirable & un produit de recherche, d'étudier 1a fagon dont un produit de recherche
est absorbé, distribué, métabolisé et excrété afin d'en évaluer la sécurité ou
l'efficacité. Les termes «essai clinique» et «étude clinique» sont synonymes.

Essai multicentrique : essai clinique réalisé conformément & un protocole unique
sur plusieurs sites distincts et, par conséquent, par plus d'un investigateur.

Etude pilote : étude préliminaire & 'essai clinique prévu menée sur un effectif
moindre.

Facteur de confusion : variable liée & la fois au facteur de risque étudié et a la
maladie, et susceptible de modifier la liaison statistique entre ces derniers. I est
essentiel d'identifier les facteurs de confusion potentiels et d’en tenir compte au
moment de la planification de 'étude cu de son analyse.

Facteur de risque : caractéristique individuelle ou coliective, endogéne (propre a
Pindividu) ou exogéne (liée & l'environnement) qui augmente la probabilité de
survenue d’'une maladie ou de tout autre phénomene de santé.

Investigateur : responsable de la réalisation pratique de I'essai proposé par le
promoteur, et de la synthése des données recueillies sous la forme d'un rapport.

Observance du traitement: respect de la prescription médicale selon des
caractéristiques soigneusement définies.

OMRON : appareil automatisé permettant de prendre la pression artérielle.

p : degré de signification correspondant & I'expression, en terme quantitatif de la
probabiiité p que les différences observées dans une étude puissent étre dues au
hasard.

Puissance (1-B) : probabilité de conclure, a partir de I'échantilion, & une différence
ou & un effet cliniguement significatif lorsque cette différence ou cet effet existe
réellement dans la population. Une étude manque de puissance lorsque la
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conception de son protocole ou fes conditions de sa réalisation ne permettent pas de
mettre en évidence un effet ou une différence, quand ceux-ci existent réellement
dans cette population

Promoteur : personne, entreprise, établissement ou organisme chargé de la mise en

oeuvre, de la gestion ou du financement d'un essai clinique.

Protocole : document dans lequel sont décrits les objectifs, la conception, la
méthodologie, les remarques d'ordre statistique et les diverses étapes d'un essai. Le
protocole fournit d'ordinaire le contexte et la raison d'étre de l'essai, mais ces
renseignements peuvent étre fournis dans d'autres documents cités dans le
protocole.

Randomisation : processus qui consiste a répartir au hasard les sujets entre le
groupe expérimental et le groupe témoin afin de réduire les biais.

Screening : période précédant l'administration du (des) traitement(s) étudie(s)
durant laquelie est évaluée I'aptitude du participant & y prendre part (confirmation du
diagnostic, contrdle de I'observance...).

Stratification : permet un tirage au sort séparé dans des classes de pronostic
comparable. Elle permet d’élargir le recrutement et de réduire le risque de non
comparabilité, mais elle est limitée par le nombre de facteurs que I'on peut prendre
en compte.
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Annex‘e 1

ANNEXE 1 : Déclaration d’Helsinki (19)

L'ASSOCIATION MEDICALE MONDIALE, INC ASOCIACION MEDICA MUNDIAL, INC

THE WORLD MEDICAL ASSOCIATION, INC.
B. P. 63 - 01212 FERNEY-VOLTAIRE Cedex, France
28, avenue des Alpes - 01210 FERNEY-VOLTAIRE, France

Telephone ; 04 50 40 75 75 Cable Address
Fax ; 04 50 40 59 37 WOMEDAS, Ferney-Voltaire
Qctobre 2000
Original: anglais
DECLARATION D'HELSINKI DE L'ASSOCIATION MEDICALE
MONDIALE

Recommandations i 'adresse des médecins dans le domaine de
fa recherche biomédicale portant sur des sujets humains

Adoptée par la 18e Assemblée Médicale Mondiale
Helsinki (Finlande), Juin 1964
et amendée par les
29e Assemblée Médicale Mondiale,
Tokyo (Japon), Octobre 1975
35e Assemblée Médicale Mondiale
Venise (Ttalie), Octobre 1983
41e Assemblée Médicale Mondiale
Hong Kong, Septembre 1989
48e Assemblée générale
Somnerset West (République d'Afrigue du Sud), Octobre 1996
et la 52e Assemblée générale
Edimburg, Octobre 2000

DECLARATION D'HELSINKI DE L'ASSOCIATION MEDICALE MONDIALE
Principes éthiques applicables aux recherches médicales sur des sujets humaing

A, INTRODUCTION

1 La Déclaration d'Helsinki, élaborée par I'Association médicale mondiale, constitue une déclaration de principes
éthiques dont l'objectif est de fownir des recommandations aux médecins et autres participants  la recherche
médicale sur des &tres humains. Celle-ci comprend également les études réalisées sur des données A caractére
personnel ou des échantillons biologiques non anonymes,

2, La mission du médecin est de promouvoir et de préserver la santé de I'8tre humain. 1! exerce ce devoir dans la
plénitude de son savoir et de sa conscience,

3. Le Serment de Genéve de I'Association médicale mondiale lie le médecin dans Ies termes suivants : "La santé
de mon patient sera mon premier souci” et le Code international d'éthique médicale énonce que "le médecin
devra agir uniquement dans I'intérét de son patient lorsqu'il lui procure des soins qui peuvent avoir pour
conséquence un affaiblissement de sa condition physique ou mentale”.

4. Les progrés de la médecine sont fondés sur des recherches qui, in fine, peuvent imposer de recourir 2
I'expérimentation humaine.
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5. Dans la recherche médicale sur les sujets humains, les intéréts de la science et de la société ne doivent jamais
prévaloir sur le bien-étre du sujet.

6. L'objectif essentiel de la recherche médicale sur des sujets humains doit &re l'amélioration des méthodes
diagnostiques, thérapeutiques et de prévention, ainsi que la compréhension des causes et des mécanismes des
maladies. Les méthodes diagnostiques, thérapeutiques et de prévention, méme les plus éprouvées, doivent
constamment étre remises en question par des recherches portant sur leur efficacité, leur efficience ¢t leur
accessibilité.

7. Dans la recherche médicale comme dans la pratique médicale courante, la mise en ceuvre de la plupart des
méthodes diagnostiques, thérapeutiques et de prévention expose a des risques et A des contraintes.

8. Larecherche médicale est soumise a des normes éthiques qui visent a garantir le respect de tous les étres
humains et la protection de leur santé et de leurs droits. Certaines catégories de sujets sont plus vulnérables que
d'autres et appellent une protection adaptée. Les besoins spécifiques des sujets défavorisés au plan économique
comme au plan médical doivent étre identifiés. Une attention particuliére doit étre portée aux personnes qui ne
sont pas en mesure de donner ou de refuser elles-mémes leur consentement, a celles qui sont susceptibles de
dommer leur consentement sous la contrainte, & celles qui ne bénéficieront pas personnellement de la recherche et
4 celles pour lesquelles la recherche est conduite au cours d'un traitement.

9. L'investigateur doit &tre attentif aux dispositions éthiques, légales et réglementaires applicables 4 larecherche
sur les sujets humains dans son propre pays ainsi qu'aux régles internationales applicables. Aucune disposition
nationale d'ordre éthique, 1égal et réglementaire ne doit conduire 4 affaiblir ou supprimer les mesures protecirices
¢noncées dans la présente déclaration.

B. PRINCIPES FONDAMENTAUX APPLICABLES A TOUTE FORME DE RECHERCHE
MEDICALE

10. Dans la recherche médicale, le devoir du médecin est de protéger la vie, la santé, la dignité et I'intimité de la
personne.

11. La recherche médicale sur des étres humains doit se conformer aux principes scientifiques généralement
reconnus. Elle doit se fonder sur vne connaissance approfondie de la littérature scientifigue et des autres sources
pertinentes d'information ainsi que sur une expérimentation appropriée réalisée en laboratoire et, le cas échéant,
sur I'animal.

12. Des précautions particuliéres doivent entourer les recherches pouvant porter atteinte a I'environnement et le
bien-étre des animaux utilisés au cours des recherches doit étre préservé.

13. La conception et I'exécution de chaque phase de l'expérimentation sur des sujets humains doivent &tre
clairement définies dans un protocole expérimental. Ce protocole doit étre sournis pour examen, commentaires,
avis et, le cas échéant, pour approbation, a un comité d'éthique mis en place 2 cet effet. Ce comité doit étve
indépendant du promoteur, de l'investigatenr ou de toute autre forme d'influence indue. 11 doit respecter les lois
et réglements en vigueur dans le pays ol s'effectuent les recherches. Il a le droit de suivre le déroulement des
€tudes en cours. L'investigateur a Fobligation de fournir au comité des informations sur le déroulement de I'étude
portant en particulier sur la survenue d'événements indésirables d'une certaine gravité. L'investigateur doit
également communiquer au comité, pour examen, les informations relatives au financement, aux promoteurs, a
toute appartenance a une ou des mstitutions, aux éventuels conflits d'intérét ainsi qu'aux moyens d'inciter des
personnes 4 participer i une recherche,

14. Le protocole de la recherche doit contenir une déclaration sur les implications éthiques de cette recherche. 11
doit préciser que les principes énoncés dans la présente déclaration sont respectés.

15. Les €études sur I'étre humain doivent étre conduites par des personnes scientifiguement qualifiées et sous le

controle d'un médecin compétent. La responsabilité & I'égard d'un sujet inclus dans une recherche doit toujours
incomber 4 une personne médicalement qualifiée et non au sujet, méme consentant.
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16. Toute étude doit étre précédée d'une évaluation soigneuse du rapport entre d'une part, les risques et les
contraintes et d'autre part, les avantages prévisibles pour le sujet ou d'autres personnes. Cela n'empéche pas la
participation 2 des recherches médicates de volontaires sains, Le plan de toutes les études doit étre accessible.

17. Un médecin ne doit entreprendre une étude que s'il estime que les risques sont correctement évalués et qu'ils
peuvent étre contrblés de maniére satisfaisante. Il doit &re mis un terme 4 la recherche si les risques se révélent
I'emporter sur les bénéfices escomptés ou si des preuves consistantes de résultats positifs et bénéfiques sont
apportées,

18. Une étude ne peut ére réalisée que st l'importance de objectif recherché prévaut sur les contraintes et les
risques encourus par le sujet. C'est particuliérement le cas lorsqu'il s'agit d'un volontaire sain,

15. Une recherche médicale sur des étres humains n'est 1égitime que si les populations au sein desquelles elle est
menée ont des chances réelles de bénéficier des résultats obtenus.

20. Les sujets se prétant a des recherches médicales doivent ére des volontaires informés des modalités de leur
participation au projet de recherche,

21. Le droit du sujet a la protection de son intégrité doit toujours étre respecté. Toutes précantions doivent élre
prises pour respecter a vie privée du sujet, la confidentialité des données le concernant et limiter les
répercussions de I'étude sur son équilibre physique et psychologique.

22, Lors de toute étude, la personne se prétant a 1a recherche doit étre informée de maniére appropriée des
objectifs, méthodes, financement, conflits d'intéréts éventuels, appartenance de l'investigateur 4 une ou des
institutions, bénéfices attendus ainsi que des risques potentiels de 'étude et des contraintes qui pourraient en
résulter pour elle. Le sujet doit étre informeé qu'il a la faculté de ne pas participer 4 'étude et qu'il est libre de
revenir 4 tout moment sur son consentement sans crainte de préjudice. Aprés s'étre assuré de la bonne
compréhension par le sujet de I'information donnée, le médecin doit obtenir son consentement libre et éclairé, de
préférence par écrit. Lorsque le consentement ne peut étre obtenu sous forme éerite, la procédure de recueil doit
étre formellement explicitée et reposer sur lintervention de témoins.

23, Lorsqu'il sollicite le consentement éclairé dune personne & un projet de recherche, Iinvestigateur doit étre
particuliérement prudent si le sujet s trouve vis-a-vis de tui dans une situation de dépendance ou est exposé a
donner son consentement sous une forme de contrainte. Il est alors souhaitable que le consentement soit sollicité
par un médecin bien informé de 1'étude mais n'y prenant pas part et non concerné par la relation sujet-
investigatenur.

24, Lorsque fe sujet pressenti est juridiquement incapable, physiquement ou mentalement hors d'état de donner
son consentement ou lorsqu'il s'agit d'un sujet mineur, l'investigateur doit obtenir le consentement éclairé du
représentant 1égal en conformité avec le droit en vigueur. Ces personnes ne peuvent étre inclues dans une étude
que si celle-ci est indispensable a 'amélioration de la santé de la population a laquelle elles appartiennent et ne
peut étre réalisée sur des persconnes aptes a donner un consentement.

25. Lorsque le sujet, bien que juridiquement incapable (un mineur par exemple), est cependant en mesure
d'exprimer son accord & la participation a 1'étude, l'investigateur doit obtenir que cet accord accompagne celui du
représentant 1égal.

26. Larecherche sur des personnes dont il est impossible d'obtenir le consentement éclairé, méme sous forme de
procuration ou d'expression préalable d'un accord, ne doit étre conduite que si I'état physique ou mental qui fait
obstacle a l'obtention de ce consentement est une des caractéristiques requises des sujets a inclure dans P'étude.
Les raisons spécifiques d'inclure des sujets dans une étude en dépit de leur incapacité & donner un consentement
éclairé doivent ére exposées dans le protocole qui sera soumis au comité pour examen ct approbation. Le
protocole doit également préciser que le consentement du sujet ou de son représentant 1égal & maintenir sa
participation & I'étude doit &re obtenu le plus rapidement possible.

27. Les auteurs et les éditeurs de publications scientifiques ont des obligations d'ordre éthique. Lors de la
publication des résultats d'une étude, les investigateurs doivent veiller a l'exactitude des résultats. Les résultats
négatifs aussi bien que les résultats positifs doivent étre publiés ou rendus accessibles. Le financement,
l'appartenance & une ou des institutions et les éventuels conflits d'intérét doivent &tre exposés dans les
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publications. Le compte-rendu d'une étude non conforme aux principes énoncés dans cette déclaration ne doit
pas éire accepté pour publication,

C. PRINCIPES AFPLICABLES A LA RECHERCHE MEDICALE CONDUITE AU COURS D'UN
TRAITEMENT

28. Le médecin ne pent mener unerecherche médicale au cours d'un traitement que dans la mesure ol cette
recherche est justifiée par un possible intérét diagnostique, thérapeutique ou de prévention. Quand la recherche
est associée 4 des soins médicaux, les patients se prétant a la recherche doivent bénéficier de régles
supplémentaires de protection.

29. Les avantages, les risques, les contraintes et l'efficacité d'une nouvelle méthode doivent &tre évalués par
comparaison avec les meillenres méthodes diagnostiques, thérapeutiques ou de prévention en usage. Cela
n'exclut ni le recours au placebo ni I'absence d'intervention dans les études pour lesquelles il n'existe pas de
méthode diagnostique, thérapeutique ou de prévention éprouvée.

30. Tous les patients ayant participé & une étude doivent &tre assurés de bénéficier a son terme des moyens
diagnostiques, thérapeutiques et de prévention dont I'étude aura montré la supériorité.

31. Le médecin doit donner au patient une information compléte sur les aspects des soins qui sont liés a des
dispositions particulicres du protocole de recherche. Le refus d'un patient de participer 4 une étudene devra en
aucun cas porter atteinte aux relations que le mélecin entretient avec ce patient,

32, Lorsqu'au cours d'un traitement, les méthodes établies de prévention, de diagnostic ou de thérapeutique
s'avérent inexistantes ou insuffisamment efficaces, le médecin, avec le consentement éclairé du patient, doit
pouvoir recourir a des méthodes non éprouvées ou nouvelles s'il juge que celles-ci offrent un espoir de sauver la
vie, de rétablir 1a santé ou de soulager les souffrances du malade. Ces mesures doivent, dans toute la mesure du
possible, faire 'objet d'une recherche destinée a évaluer leur sécurité et Ieur efficacité. Toute nouvelle
information sera consignée ¢t, le cas échéant, publiée. Les awtres recommandations appropriées énoncées dans la
présente déclaration s'appliguent.
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ANNEXE 2 : Les sujets d’harmonisation (Topics) de I'ICH (28)

Les thémes choisis par ICH pour harmonisation sont au nombre de quatre :
Q : Quality
S ¢ Safety
E : Efficacy
M : Multidisciplinary
Chacun des thémes est divisé en axes de travail :
s Quality
Q1 : Stability Testing
Q14-(R): Stability Testing of New Drugs and Products (vevised guideline)
Q1B: Photostability Testing
QIC: Stability Testing for New Dosage Forms
Q2 : Validation of Analytical Procedures
Q2A: Definitions and Terminology
Q2B: Methodology
Q3 : Impurity Testing
03A4-(R): Impurities in New Drug Substances (vevised guideline)
Q3B-~(R): Impurities in New Drug Products (vevised guideline)
Q3C: Impurities: Residual Solvents
Q4 : Pharmacopeial Harmonisation
Q5 : Quality of Biotechnological Products
Q54: Viral Safety Evaluation
Q3B: Genetic Stability
Q5C: Stability of Products
Q5D: Cell Substrates

Q6 : Specifications for New Drug Substances and Products

Q6A4: Chemical Substances
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Q06B: Biotechnological Substances

Q7 : Good Manufacturing Practice for Pharmaceutical Ingredients

St

S2:

S3

S4

S5

S6 .

S7

El

Q74: GMP for Active Pharmaceutical Ingredients

s Safety

: Carcinogenicity Studies

S14: Guideline on the need for Carcinogenicity Studies of Pharmaceuticals
S1B: Testing for Carcinogenicity of Pharmaceuticals
SIC: Dose Selection for Carcinogenicity of Pharmaceuticals

S1C-(R): Addendum to ” Dose Selection for Carcinogenicity of
Pharmaceuticals " Addition Of a Limit Dose and Related Notes

Genotoxicity Studies
S24: Specific Aspects of Regulatory Tests

S2B: Standard Battery Tests

: Toxicokinetics and Pharmacokinetics

S34: Toxicokinetics : guidance on the assessment of Systemic Exposure in
Toxicity Studies

S3B: Pharmacokinetics : Guidance for Repeated Dose Distribution Studies

: Toxicity Testing

S44 : Duration of Chronic Toxcity Testing in Animals (Rodent and Non-
Rodent)

Reproductive Toxicology
S5A4: Detection of toxicity to Reproduction for Medicinal Products
S5B: Male Fertility Studies

Safety Studies for Biotechnological Products

: Safety Pharmacology Studies

s Efficacy

: The Extent of Population Exposure to Assess Clinical Safety
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E2:

E3

E4 .

E5

E6

E7

E8

E9

Clinical Safety Data Management
E24: Definitions and Standards for Expedited Reporting
E2B: Data Elements for Transmission of ADR Reports

E2C: Periodic Safety Update Reports

: Clinical Study Reports : Structure and Format

Dose Response Information to Support Drug Registration

: Ethnic Factors in the Acceptability of Foreign Clinical Data

Good Clinical Practice

: Clinical Trials in Special Populations — Geriatrics
: Clinical Trials Design : General Considations for Clinical Trials

: Clinical Trials Design - Statistical Considations in the design of Clinical Studies

E10 : Clinical Trials Design - Choice of Control Group in Clinical Trials

E11 : Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pediatric Population

E12 : Guidelines for Clinical Investigation by Therapeutic Category

E124 : Clinical Evaluation of Drugs by Therapeutic Categories:
Antihypertensives Y

Multidisciplinary
Regulatory communications :

M1 : Medical Terminology (MedDRA - Medical Dictionary for
Regulatory Activities Terminology)

M2 : Electronic Standards for the Transfer of Regulatory
Informations (ESTRI)

Joint Safety/Efficacy topic :
M3 : Timing in pre-clinical studies in relation to clinical trials

M4 : the Common Technical Bocument
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ANNEXE 3 : Résumé du protocole (60)

PROMOTEUR

Indiquer le nom du promoteur

INDICATION

Indication thérapeutique.

TITRE

Titre du protocole, clair et concis faisant référence a
la méthodologie de I'étude, a son objectif et 3
lindication de la pathologie étudiée. Le nom, le
dosage et la voie d'administration des produits 2
Pétude et de référence dolvent étre également
mentionnés.

COORDINATEUR

Indiquer le titre, le nom et les coordonnées de |

Iinvestigateur coordinateur de I'étude.

NOMBRE DE CENTRES

Indiguer le nombre de centres estimés.

OBJECTIFS

Objectif principal et objectifs secondaires.

CRITERES D’INCLUSION

Indiquer les principaux critéres diinclusion.

CRITERES DE NON INCLUSION

Indiguer les principaux critéres de non-inclusion,

NOMBRE DE PATIENTS

Donner le nombre total de patients prévus et
I'effectif par groupe de traitement.

DUREE DE L’ETUDE

indiquer la date estimée de début des inclusions et
la date estimée de derniére visite du dernier
patient.

CRITERES D’EVALUATION

Efficacité : critéres principaux / critéres secondaires
Toxicité : événements indésirables graves et non
graves.

ANALYSE STATISTIQUE

Description synthétique des tests statistiques
utilisés.

DESCRIPTION SUCCINCTE DES
PRODUITS ET DEROULEMENT
DU TRAITEMENT

Forme, dosage, voie et durée d’administration.
Décrire le déroulement du traitement.
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ANNEXE 4 : Recommandations a 'investigateur

RECOMMANDATIONS AFIN DE COMPLETER LE
CAHIER D’OBSERVATION

S’il vous plait insérer la feuille cartonner sous le prochain triple feuillet afin d’éviter
d’éventuelles superpositions d’écriture.

1- Le texte : Ecrire en lettres capitales et éviter de déborder des espaces prévus pour les
renseignemments. Il faut écrire en Frangais et éviter les abréviations.

Toujours utiliser un stylo noir et appuyer suffisamment afin de s’assurer que toutes les copies
sont remplies.

2- Réponses et remplissage des cases ;: Assurez-vous que vous répondez bien a la question
posée.
Il faut cocher les cases correspondantes a votre réponse : [__{ |__|

Il faut remplir les 6 cases correspondant & la date, en écrivant le jour, le mois puis ’année :

Exemple : 20 décembre 2001 =12 1 0 X 1.1 L2 T 1.2 10 I 0 1 1_I

Inscrire MDD s’il manque la date.

3- Erreurs : Batrer les erreurs d’un seul trait horizontal et écrire la correction & coté. Il faut
inscrire vos initiales et la date & c6té. N'utiliser pas de blanco. Vérifier que Perreur, méme
rayée, reste lisible.

Si une copie a déja ét retirée du cahier d’observation, ne faites aucune correction sur les
feuilles restantes. La correction dans ce cas nécessite I’utilisation d’un document spécifique.

4- Signature et Date : S’il vous plait, faites attention de reporter la date réelle de la visite et
rappelez-vous de signer et de dater une page lorsque cela vous est demandé.

5- Identification du sujet ; Chaque sujet est identifié par différents codes :

Le numéro du centre : fourni par le moniteur de I’étude avant le début de cette étude.

Le numéro du sujet : chaque sujet doit 8tre identifié par un numéro dans chaque centre. Ces
numéros doivent se suivre.

Les initiales du sujet : elles doivent rester identiques tout au long de 1’étude.

Le numéro de traitement : il est imprimé sur I’étiquette de la boite de médicament.

6- Inscription numérique : Si la réponse & la question est un nombre, mettre seulement un
chiffre par case en ajoutant un zéro (avant la valeur a reporter) si nécessaire comme dans
I’exemple.

48 Comprimés = |_0_l_4_1_8_}

7- Le triple feuillet :

La feuille du dessus (blanche) est la copie pour le groupe i renvoyer au département clinique
du Data Management.

La deuxieme feuille (rose) la copie pour le centre A conserver dans le centre d’essai maitre.

La troisiéme copie (jaune) reste chez I’investigateur.
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ANNEXE 5 : Exemple de pages de CRF (61)
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Annexe §

FORMULAIRE DE RECUEIL D EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE (60)

‘1. INFORMATIONS SUR LEVENEMENT.

‘| pECLARATION INITIALE

L

| sorvi EVENEMENT

L

T 812,

N°PROTOCOLE 1a. PAYS 2. DATE DE NAISSANCE 2a. 3. 4-6. DEBUT DE
AGE | SEXE SURVENUE COCHER LES CASES APPROPRIEES
EVENEMENT {événciment gimve)
. Jjour mois année Jjour mois | année
1b. REF.PATIENT: nomI_I_I I peénom] I 1 O déots (dnte) s T_1_IT_ 1 IT 11
n° inclusion ;

7-13. RIAGNOSTIC EVENEMENT :
Reporter les symptdmes prédominants © ......

O mise en jeu pronostic vital
{ O hospitalisation ou prolongation

résuitats de laboratoire @i

Déerire {a chronologie et le traitement de cet dvénement et joindre les comptes-rendus anonymisés dhospitalisation d'examens etlou

Evolution de I'événement :

d*hospitalisation (début — fin):
"""""""""""""""" datedsbat 1_1_TT_1_TY_1_I
date fin I_I__E I__I___I I___I__I

date de finévénement I T IT T IT T I

O invalidits ou incapacité

O nutre cancer

O grossesselanomalia congéuitals
O sucdosage médicnmenteux

Q autro événement elinique/lnboratoire

[ Evénement en cours/mon résolu [] Résolution sans séquelie ] Résolution avec séquelles [ Déces I",‘;::ﬁf::ﬁ::":""“ grava par
FO FQb { i weure ||| date fin précédentecuee | |||t |1 ] |
14. 15, i7. 18. 19, N
MEMCAMENT(S) (DCI) POSOLOGIE VOIE INDICATION | DATES DE TRAITEMENT DUREE DU
(doxe totate administric) (début - fin) TRAITEMENT 20. DISPARITION DE L'EVENEMENT
5. Ino APRES ARRET DU TRAITEMENT
| . T T 2 . O oul O non Qo
2. date début de cure Jn (s.0.= sans objot)
a LI L IL L1 jaee
4 date fin de cure . 21. REAPPARITION DE L'EVENEMENT
Jn APRES REINTRODUCTION
5. putre médicament A 1'essai
L1 10 1 11 1 1 Coi O o
date I' administration o non §.0.
{6.0. % 3an3 objet)
L1111 11 11
dute fin adminisoation

Medmameut administré le cade a-t-H été levé ?

NTECEDENTS

22, MEDICAMENT(S) ASSOC!E(S) et DATES D?PADMINISTRATION (A Pexclusion de ceux utilisés pour traiter ¥ événement observé}

O....oui, résultat .

23, ANTECEDENTS PERTINENTS (par ex. : maladies, sllergies, grossesse avee date des derniéres régles)

24a.

NOM ET ADRESSE DU PROMOTEUR

24b, N¢ IPIDENTIFICATION DE L’EVENEMENT PAR LE PROMOTEUR

24¢. DATE DE RECEPTION PAR LE PROMOTEUR

24d, ORIGINE DU RAFPORT :

O recherche biomédicnle O ftude Q  littérature
O profession de santé QO autre
ie cas échéant, référence de Pinvestignteur ¢

DATE DE CE, RAPPORT: 25a. Type de rapport ©  initial O suivin®.

Selon I'investigateur I événement indésirable semble plutdt lié :
QO su(x) médicament(s) évalud(s) (n% .wvrrvanes
C au protocole d’essai

Q autre, préciser :

8elon le promoteur I’ événement indésirable semble plutét lié :

.......... } O an(x) médicoment(x) évalué(s) @ (n° .............) (voir case ci-dessous)
O au protocole d’essai
O autre, préciser: . i
- ]

ias. .

i seton le promoteur, I’événement indésirable parait plutdt lié au médicament évalué :
QO Pévénement indésirable est inattendu

O Pévénement indésirable est attendu

Commentaires du promotenr :

Nom de Pinvestigateur / co-investigateur déciard :

Nom et adresse de P'établissement

Date: L I XIT I XY T T Signature:

MNom et qualité du reprédsentant du promoteur

Dae: ] F IL T TI T FSignature:
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INSTRUCTIONS DE REMPLISSAGE DU FORMULAIRE EIG

{: Tnformation sur 1'dvéiierent.

S hostetlone’io i

Déclaration initiale

Cocher déclaration initiale bour tout nouvel événement apparu.

Suivi événement

Réactualiser les informations pour les événements en cours dans le cadre dun suivi. Utiliser un nouveau formulaire
EIG cn cochant la case suivi et compléter les nouvelles informations ou celles qui ont fait Yobjet d'nne modifieation
(ex. erreur sur la date de début de survenue de P'événeinent).

i N° protocole N° de protocole attribué par le promoteur: PAC [rom du projet (1° d’ordre) année —n° ehronologique]

la. Pays Reporter le pays

1b. Patient Reporter les 3 premiéres lettres du nom et les 2 premidres lettres du prénom, ainsi que le niméro dinclusion attribug
au patient.

2. Date de naissance Vérifier 1a date de naissance par rapport au formulaire d’inclusion du patient et indiquer 1’age du patient au moment

2a. Age de la survenue de 1'événement. .

4-6. Début de survenue événement Indiquer la date de début de survenue de ’événement qui peut étre antérieure b la date d'hospitalisation ou

postérieure & celle-ci dans le cadre dune prolongation d'hospitatisation.

7-13.  Diagnostic événement

Reporter les symptémes prédominants ou le diagnostic (si connv au moment de la déclaration initiale).
Ces informations seront & réactunliser lors du suivi de l'événement.

8-12. Evénement grave

Sont considérés comme grave :

- le déces,

la mise en jou du pronostic vital,

une hospitalisation (= 24h) ou la prolongation d’hospitalisation existante,

une invalidité ou une incapacité cliniquement significative, temporsire ou permanente,

Papparition d’un sutre cancer,

1NE Frossesse,

une anomalic congénitale,

un surdosage médicamenteux (accidentel on intentionnel),

i exception de :

toute intervention chirurgicale programmée antéreurement d Pinclusion dons Iéude ou prévue dans le
protocole {kospitalisation pour ablation de fils, redons et reconstiction mammaire...),

toutes les pratiques médicales qui s’inscrivent dans le cadre de cette recherche (hospitalisation pour poss d’un
site implantable ou de catheter.. ),

toute hospitalisation dans le cadre d'une progression tumorale du cancer étudié,

tout décés en relation avec la progression du cancer et survenant au-deld de la période de notification
au promoteur qui a été définic dans le protocole,

et dans la mesure ofs ancune complicailon n’est observée,

F

L 2 N R

iR oiiation aurTos) s ditamentish &

trictons :

14, Médicament

Les médicaments seront mentionnés en utilisant la DCI Reporter les médicaments administzés nu patient lors de la
cure de chimiothérapie (IV ou PO) ainsi que tout autre médicament a l'essai (hormonothérapic, inhibiteur
angiogéndse, anticorps...).

15, Posologie

La posologie reportée est la dose totale administrée pendant la cure (de J1, & Ix),

17. Indication

Repotter 'indication étudide dans le protocole.

18. Dates de traitement Indiquer !a date de début d'ndministration du 1 produit et la date de fin d'administration du derier produit (quelgue
50it e schéma d'administration, continu ou discontinu),
19, Durée du traitement Indiquer les jours d*administration de la chimiothémpie de chaque cure (de J1 & Jx) ainsi que la durée du traitement

(nombre de jours) pour fos autres médicaments A l'essai (i apolicable),

par le promoteur

ToTARHIONS FENarVERR Ak DEROTeur:
24a.  Nom et adresse du promoteur Reporter les coordonnées
24b.  N° d’identification de I’événement . N° identification : n° de protocole snivi du n® d’ordre chronologique d'apparition de Iévéncment dans

I*étude.
L] Lors du suivi de cet EIG, reprendre le miméro attribué par le promotenr suivi du numéro de suivi (1), (D et 3).
= Adtention : ne pas attribuer 2 numéros différents 3 un méme EIG adressé par fax ou par courier.,

24c.  Date de réception par le promoteur

Indiquer la date de réception du formutaire BIG complété (date de réception du fax ou de Ioriginal).

24d. Origine du rapport

Cocher uniquement la case « recherche biomédicnle »

Date de ce rapport

Noter la date 3 laquelie le formulaire EIG est adressé a ’AFSSAPS.

25a. Type de rapport

= Cocher la case initiale lorsqu’il £ agit du 1 EIG survenu chez le patient.
= Cocher la case suivi en n’oubliant pas d’indiquer le numéro du suivi (1), (2) et (3), 1o numéro attribué initialement
par le promoteur restant le méme.

i tickusion
Imputabilité au médicament évalugé,
au protocole d*essai ou autre

Evénement attendu ou inattendu

tio

" eite mbrique est 3 compléter de fagon indépendante par I'investigateur/co-investigatenr déclaré et le
promoteur.

" Est considéré comme imputable au médicament (tout médicament évalué, de référence ou le placebo).
Indiquer le(s) numéro(s) mentionné(s) dans la abrique 14 du ou des médicament{s) concerné(s).

n Est considéné comme imputable au protocole d’essai toutes les investigations pratiquées ot leurs conditions
de réalisation.

» Est considéré comme autre (ex. progression de la maladie).

. Un événement est attendu lorsqu’il est déjd mentionné dens la version la plus récente de in brochure
investigateur ou dans le résumé des camactéristiques du produit (RCP) pour les médicaments ayant
une AMM.

- Un événement est qualifié d’inattendu si sa nature, son intensité ou sa fréquence differe de celle décrite dans
la version la plus récente de la brochure investigateur ou dans le RCP.

Signatures de la fiche EIG

Faire dater et signer |'investigateur/co-investigateur déclasé qui a complété le formulaire EIG,
. Faire dater ot signer le représentant du promeoteur,
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ANNEXE 6 : Formulaire de Consentement (61)

{pour une recherche avec bénéfice individue! direct)

CONSENTEMENT DE PARTICIPATION
(un exemplaire cosigné doit étre remis & la personne qui participe)

Je soussigné(e)
déclare accepter participer a Ia recherche biomédicale intitulée :

......................................................................................................

...............................

organisée pat M. ..o dans les conditions précisées ci-dessous et pour laquelle
le CCPPRB de .....covvvrmviiinne a émis un avis favorablele .............

Le promoteur a, conformément 2 la 1oi, contract¢ une assurance.
T’ai recu et j’ai bien compris les informations comprises dans la feuille ci-jointe
(ou ci-dessus si sur méme document).

Il m’a été précisé que :
= je suis libre d’accepter ou de refuser ainsi que d’arréter a tout moment ma participation.
Cela ne modifiera en rien ma prise en charge médicale.
= les données qui me concernent resteront strictement confidentielles. Je n’autorise leur
consultation que par des personnes qui collaborent avec M pesponsable de la recherche) €t,
éventuellement, un représentant des autorités de santé. Je pourrai 4 tout moment demander
des informations A M. ..o, tél : et je pourrai exercer mon
droit d’accés, de rectification ou d’opposition aupres de Hresponsable recherchet.
* la publication des résultats ne comportera aucun résultat individuel.
- (si des donndes nominatives ou identifiantes de la vecherche doivent étre informatisées) J ’accepte que les
données nominatives me concernant recueillies 4 'occasion de cette étude puissent faire
I’objet d’un traitement automatisé par les organisateurs de la recherche. Je pourrai exercer
mon droit d’accés, de rectification ou d’opposition aupres de #responsable recherchett, Le projet
a recu un avis favorable de la CNIL en date du..............
» (éventuellement) si je le désire, je peux étre tenu au courant des résultats globaux de la
recherche en m’adressant A M. ......oovviiiniiiniiiin

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leurs
responsabilités.
Je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Nom et signature de l'investigateur Signature du sufet
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ANNEXE 7 : Demande d'avis au CCPPRB (62)

DEMANDE D'AVIS AU CCPPREB

PROJET DE RECHERCHE BIOMEDICALE

Numéro d'enregistrement: | |

DEMANDE D'AVIS AU COMITE CONSULTATIF
DE PROTECTION DES PERSONNES DANS LA RECHERCHE BIOMEDICALE :

# nom du CCPPRB #

TITRE DU PROTOCOLE DE RECHERCHE :

I - PROMOTEUR :
Représenté par :
M. e TitTE
Adresse
Coordonnées

Compagnie d'Assurance :

Contrat n°:

Signature du promoteur

Mo

Directeur Scientifique
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II - INVESTIGATEUR

I1.1. Investigateur principal ou coordonnateur, Investigateur conjoint

(investigateur coordonateur : lorsqu’il y a plusieurs investigateurs ; investigateurs conjoints :
dans le cas des sciences du comportement uniquement ; joindre un curriculum vitee abrégé des

investigateurs).
NOM, PIENOIML  Luvvivieeiieiiiiit i b Signature
Gradeetqualité: .......c.cocoiiivinnncnnn OO
Unité: .ooiiiiiiiinenns ettt eeh et ereertererieraieaataes “
Adresse : .......... T PP PPPPPRTN
TéL: i, e FAX D L, Mail: .o,
Nom, prénom : ...cooovevvieninnes e veerereeen Signature
Grade et qUaLItE : .....oviiiiiieiii
L0531 LT O O e .
Adresse @ ...oiiiiiiiiinn RN
Tél e FAX D L Mail i i e
I1.2. Autres investigateurs et collaborateurs scientifiques
(joindre un curriculum virce abrégé des investigateurs)

Nom, prénom, signature Titres et fonction Lieu(x) de la recherche

et n° d'autorisation
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III - LA RECHERCHE

La recherche doit étre présentée de facon precise et détaillée. Ci-dessous un schéma de
présentation.

Recherche avec bénéfice individuel direct :  owmt || non |_|
Si oui préciser :

II1.1. Résumé des objectifs et de Pintérét de la recherche.

HIL2. Synthése de 1'état des connaissances sur le sujet (avec les principales références)
et hypothéses. )

I11.3 Organisation de la recherche : protocole

II1.3.1 Les personnes qui se prétent a la recherche

Préciser s'il s'agit de personnes bénéficiant de protection particuliére : femmes enceintes,

mineurs, majeuts sous tutelle, personnes hospitalisées sans leur consentement et non

protégées par la loi, malades en situation durgence, personnes privées de liberté,

Pour les différentes populations étudiées :

» nombre de sujets

= caractéristiques : pathologie étudiée, age ........

* mode de recrutement

» criteres d'inclusion

» critéres de non inclusion

» nature de 'examen médical préalable

» période d'exclusion pendant laquelle les sujets ne pourront pas participer 4 une autre
recherche sans bénéfice individuel direct.

II1.3.2 Consentement
Modalités du recueil du consentement (joindre le formulaire de consentement et la fiche
d'information remis aux sujets)

H1.3.3 Indemnités en compensation des contraintes subies : indiquer le montant
(possibles uniquement dans le cas de recherches sans bénéfice individuel direct et que pour
les “ volontaires sains ”.)

I11.3.4 Description du protocole :
» Contraintes imposées au sujet
= durée, immobilisation éventuelle...,

»  pour l'évaluation d'un produit ou d'un matétiel: présentation, posologie, approvisionnement, mode
d'administration ou d'utilisation.....

= activité physique, intellectuelle demandée

= stimuli : nature, intensité,

» tests, questionnaires....

» actes médicaux : prise de sang, biopsie, examen d'imagerie, exploration fonctionnelle.....

= recueil des données : modalités et traitement, si les données doivent étre informatisées
sous forme identifiante, il faut I'autorisation de la CNIL..
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IIL3.5 Le cas échéant, bénéfices attendus et/ou risques prévisibles ou effets indésirables
pour les personnes qui s’y prétent.

I1.3.6 Date prévue pour le début de la recherche :
Durée totale de la recherche :

111.3.7 Lieu de la recherche : jomndre ’autorisation des lieux.
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ANNEXE 8 : Déclaration d’intention auprés de FAFSSAPS (61)
REPUBLIQUE FRANGAISE CERFA

MINISTERE CHARGE DE LA SANTE n° 65-0038
Formulaire obligatoire

RECHERCHE BIOMEDICALE

DECLARATION D'INTENTION*
POUR L’ESSAI D’UN MEDICAMENT
OU D'UN PRODUIT ASSIMILE**

(Article L. 209-12, 4eme alinéa et
articles R. 2032, R. 2033, R. 2036, R. 2037 du code de la santé publique)

Date de déclaration :

1. Promoteur Enregistrement par I'Administration
(nom ou dénomination et adresse) : )

mumero || | | [ | |
date :
cachet

2. Titre de I'essai :

3. Objectif :

4. Recherche avec bénéfice individuel direct : oui |__| non| i

5. Phase d'expérimentation clinique (1, lla, Ilb, Iil, IV) .

6. Essai :

contrdlé: || multicentrique : | | international :| |
randomisé : | | simple insu ; L] double insu: | _|
Croisé : ] groupes paralléles :| |  ouvert: [

autre, a préciser :
7. Date prévue pour le début de la recherche :

8. Durée prévue :

* pour chaque rubrique non remplie, préciser : néant
¥ produit assimilé produit défini a l'article L.658-11 ou produit ou objet contraceptif.
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MEDICAMENT OU PRODUIT ETUDIE

(Sil'essai porte sur plusieurs médicaments ou produits,
utiliser une page pour chacun d'entre eux).

9. Dénomination spéciale :

10. Nom de code :

11. Dénomination scientifique et D.C.1. du{des) principe(s) actif(s) :

12, Forme pharmaceutique (Pharmacopée) .

13. Composition qualitative et quantitative (en utilisant les dénominations communes
internationales ou a défaut européennes ou francaises) :

14. Principe actif nouveau : oui| | non| |

15. Classes (classification D.Ph.M. - base de données LIBRA) :
15/1 clinique
15/2 pharmacologique :
15/3 chimique :

16. Posologie :

17. Fabricant(s) [nom(s) ou dénomination(s) et lieu(x) de fabrication] :

18. Importateur (nom ou dénomination et adresse) :

19. AM.M.: France: oui non refus
suspension retrait

Etranger : (citer les principaux pays) :
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MEDICAMENT OU PRODUIT DE REFERENCE

20. Dénomination spéciale :

21. Dénomination scientifique et D.C.I du{des) principe(s) actif(s) :

22, Forme pharmaceutique (Pharmacopee) :

23. Composition qualitative et quantitative en principes actifs (en utilisant les dénominations
communes internationales ou a défaut européennes ou francaises) :

24. Posologie :

25. Fabricant(s) [nom(s) ou dénomination(s) et lien(x) de fabrication] :

26. Importateur (nom ou dénomination et adresse) :

PLACEBO

27. Forme pharmaceutique (Pharmacopée) :

28. Fabricant(s) [nom(s) ou dénomination(s) et lieu(x) de fabrication] :

29. Importateur (nom ou dénomination et adresse) :

3/5
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INVESTIGATEURS

(84l y a plusieurs investigateurs, indiquer en premier l'investigateur coordonnateur. Si

nécessaire, éditer des pages supplémentaires)

30. Nom, Prénom

31. Qualité

32. Lieu de réalisation.
Sirecherche sans bénéfice individuel direct,
référence de l'autorisation du lieu

4/5
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PERSONNES SE PRETANT A LA RECHERCHE

33. Nombre prévu de personnes :

34. Indication thérapeutique :

35. Principaux critéres d'inclusion :

36. Durée du traitement ou de la participation par personne :

COMITE CONSULTATIF DE PROTECTION DES PERSONNES
(joindre avis et autres délibérations éventuelles en un exemplaire)

37. Comité (nom et adresse)

38. Avis favorable ; 39. Date de l'avis :
Avis défavorable :

ASSURANCE

40, Entreprise d'assurance (nom ou dénomination) :

41. Numéro du contrat souscrit :

Adresser 3 exemplaires de la présente déclaration (accompagnés d'une enveloppe format 23 X
32 portant nom et adresse du promoteur) par envoi recommandé avec demande d'avis de
réception au

MINISTERE CHARGE DE LA SANTE
Agence du médicament
Unité des essais cliniques
143-145 bd Anatole France
les Portes de Pleyel
93200 SAINT-DENIS

Aprés enregistrement par I’Agence du médicament, un exemplaire sera renvoyé au promoteut.

Signature

Divecteur du département

5/5
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ANNEXE 9 : Plan de rapport d’étude clinique {30)

TABLE DES MATIERES

1, PAGE DE TITRE

2. RESUME

3. TABLE DES MATIERES DE CHAQUE RAPPORT D'ETUDE CLINIQUE

4. LISTE DES ABREVIATIONS ET DEFINITION DES TERMES

5. ETHIQUE

5.1 Comité d'éthique mdépendant (CEI) ou conseil d'évaluation des établissements
(CEE)
5.2 ¥tude menée conformément & I'éthique
5.3 Information et consentement des patients
6. CHERCHEURS ET STRUCTURE ADMINISTRATIVE DE L'ETUDE

7. INTRODUCTION

8. OBJECTIFS DE L'ETUDE

9. PLAN DE L'ETUDE

9.1 Conception et plan d'ensemble de I'étude - Description
9.2 Discussion au sujet de la conception de I'étude, notamment du choix des groupes
témoins
9.3 Sélection de la population 4 ['étude
9.3.1 Critéres d'inclusion
9.3.2 Critéres d'exclusion
9.3.3 Patients éliminés du traitement ou de I'évaluation
9.4 Traitements
9.4.1 Traiterments administrés
9.4.2 Nom des produits a I'étude

9.4.3 Méthode de répartition des patients entre les groupes de traitement
9.4.4 Sélection des doses 3 'étude

9.4.5 Sélection et chronologie de la dose de chaque patient
9.4.6 Insu
0.4.7 Traitement antérieur et concomitant
9.4.8 Respect du traitement
9.5 Variables d'efficacité et d'innocuité
9.3.1 Mesures d'efficacité et d'innocuité évaluées et tableau récapitulatif
9.5.2 Pertinence des mesures
9.5.3 Principales variables d'efficacité
9.5.4 Mesures des concentrations de médicaments

164



Annexe 9

9.6 Assurance de la qualité des données
9.7 Méthodes statistiques prévues dans le protocole et détermination de la taille de
Léchantillon
9.7.1 Plans statistiques et analvtiques
9.7.2 Détermination de la taille de I'échantillon
9.8 Modification du déroulement de 'étude ou des analyses prévues
10. PATIENTS A L'ETUDE
10.1 Patients rejetés
10,2 Ecarts par rapport ag protocole
11. EVALUATION DE L'EFFICACITE
11.1 Ensembles de données analysées
11.2 Caractéristiques démographiques et autres caractéristiques de base

11.3 Mesures du respect du traitement
11.4 Résultats en matiére d'efficacité et mise en tableaux des données de chaque

patient
11.4.1 Analyses d'efficacité
11.4.2 Questions statistiques et analytiques

11.4.2 1 Rajustements dus aux variables
11.4.2.2 Traitement des abandons et des données manquantes

11.4.2.3 Analyses intérimaires et surveillance des données
11.4.2.4 Etudes multicentrigues
11.4.2.5 Comparaison multiple et multiplicité
11.4.2.6 Utilisation d'un «sous-ensemble d'efficacité» des patients
11.4.2.7 Erudes produit actif-témoin visant a demontrer l'équivalence
11.4.2.8 Examen des sous-groupes
11.4.3 Mise en tableaux des données individuelles sur la réaction
11.4.4 Dose dy médicament, concentration du médicament et relations avec la
réaction
11.4.5 Interactions médicament-médicament et médicament-maladie
11.4.6 Représentations par patient
11.4.7 Conclusions au sujet de l'efficacité
12. EVALUATION DE L'INNOCUITE
12.1 Ampleur de l'exposition
12.2 Evénements indésirables (EI)
12.2.1 Bref résumé des événements indésirables
12.2.2 Représentation des événements indésirables
12.2.3 Analyse des événements indésirables
12.2.4 Liste des événements indésirables par patient
12.3 Déces, autres événements indésivables sérieux et autres événements indésirables
importants
12.3.1 Liste de décés, d'autres événements indésirables sérieux et d'autres
événements indésirables importants
12.3.1.1 Décés
12.3.1.2 Autres événements indésirables sérieux
12.3.1.3 Autres événements indésirables importants
12.3.2 Exposés sur les décés, les autres événements indésirables sérieux et
certains gutres événements indésirables importants

12.3.3 Analyse et discussion au sujet des décés, des autres événements
indésirables sérieux et des autres événements indésirables importants

12.4 Bvaluation de laboratoire clinique
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12.4.1 Liste des mesures de laboratoire individuelles par patient (16.2.8) et de
chaque valeur de laboratoire anormale (14.3.4)
12.4.2 Evaluation de chaque paramétre de laboratoire
12.4.2.1 Valeurs de laboratoire dans le temps
12.4.2.2 Modifications individuelles touchant les patients
12.4.2.3 Anomalies individuelles cliniquement importantes
12.5 Signes vitaux, constatations physiques et autres observations liées 2 l'innocuité
12.6 Conclusions au sujet de l'innocuité
13. DISCUSSION ET CONCLUSIONS GENERALES

14. TABLEAUX, FIGURES ET GRAPHIQUES MENTIONNES NE FIGURANT PAS
DANS LE TEXTE

14.1 Données démographiques
14.2 Données sur l'efficacite

14.3 Données sur l'innocuité

14.3.1 Représentation des événements indésirables
14.3.2 Listes des décés et des autres événements indésirables séricux et

importants
14.3.3 Exposés sur les décés, sur d'autres événements indésirables sérieux et
sur certains autres événements indésirables importants
14.3.4 Liste des valeurs de laboratoire anormales (chaque patient)
15. LISTE DES REFERENCES

16, ANNEXES

16.1 RENSEIGNEMENTS SUR L'ETUDE
16.1.1 Protocole et modification du protocole
16.1.2 Cahier d'observations (une page seulement)
16.1.3 Liste des CEI ou des CEE (ainsi que le nom du président du comité ou
du conseil selon les exigences de l'organisme de réglementation) - Echantillons
représentatifs des renseignement écrits 2 I'intention du patient et de formulaires
de consentement
16.1.4 Liste des chercheurs et des autres principaux participants a l'¢tude, y
compris de brefs curriculum vitae (une page) ou des résumés équivalents de la
formation et de 'expérience pertinentes en vue de mener une étude clinique

16.1.5 Signature des chercheurs principaux, des coordonnateurs ou du médecin
responsable nommé par le promoteur, selon 'exigence de l'organisime de

réglementation

16.1.6 Liste des patients qui recoivent des médicaments 4 l'essai ou des

produits 4 1'étude a partir de lots spécifiques, quand on a utilisé plus d'un lot

16.1.7 Schéma et codes de randomisation (identification des patients et

affectation au traitement)

16.1.8 Certificats de vérification (le cas échéant)

16.1.9 Documentation sur les méthodes statistiques

16.1,10 Documentation sur les méthodes de normalisation et les procédures

d'assurance de la qualité interlaboratoires, le cas échéant

16.1.11 Publications fondées sur I'étude

16.1.12 Publications importantes dont la référence figure dans le rapport
16.2 LISTE DES DONNEES SUR LES PATIENTS
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16.2.1 Patients rejetés

16.2.2 Ecart par rapport au protocole

16.2.3 Patients exclus de 'analyse de l'efficacité

16.2.4 Données démographiques

16.2.5 Données sur le respect du traitement ou sur la concentration du
médicament (le cas échéant)

16.2.6 Données sur les réactions individuelles en matiére d'efficacité
16.2.7 Listes des événements indésirables (chaque patient)

16.2.8 Liste des mesures de laboratoire individuelles par patient, selon les

exigences des organismes de réglementation
16.3 CAHIERS D'OBSERVATIONS (CO)

16.3.1 CO des déces, des autres événements indésirables sérieux et des retraits
pour cause ¢'El
16.3.2 Autres CO présentés
16.4 LISTES DE DONNEES INDIVIDUELLES SUR LES PATIENTS (Listes
d'archives américaines)
ANNEXE I Resumé (exemple

ANNEXE II Signature des chercheurs principaux, des coordonnateurs ou du médecin

responsable nommé par le promoteur (exemple)

ANNEXE IHla Conception de 'étude et calendrier des évaluations (exemple)

ANNEXE HIb Conception de I'étude et calendrier des évaluations (exemple)

ANNEXE IVa Patients rejetés (exemple)

ANNEXE IVD Patients rejetés (exemple)

ANNEXE V Liste des patients qui ont cessé de suivre le traitement (exemple)

ANNEXE VI Liste des patients et des observation exclus de I'analyse de l'efficacité (exemple)

ANNEXE VII Nombre de patients exclus de T'analyse de P'efficacité (exemple)

ANNEXE VIII Orientation a 'égard de la section 11.4.2 -
analytiques, et annexe 16.1.9
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corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreéres, sij’y manque.
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LES PRINCIPAUX DOC!jMENTS LIES A UN ESSAI CLINIQUE

Les essais cliniques doivent étre congus, conduits et analysés conformément a des
principes scientifiques bien établis et selon les bonnes pratiques cliniques. lls sont soumis a
une réglementation nationale et internationale.

En France, deux organismes contrdlent les projets d'étude : le Comité Consultatif de
Protection des Personnes impliquées dans une Recherche Biomedicale et I'Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé.

La réalisation des documents liés & une étude clinique est soumise & différentes
obligations législatives et éthiques.

Ce travail présente les principaux documents encadrant une étude clinique et leur
contenu. :

- Le protocole est & la base de la réalisation de P'expérimentation. Il doit présenter
l'objectif principal et décrire le plan de l'essai (choix du procédé en aveugle, nombre de
sujets nécessaires, choix du produit témoin...) et son déroulement.

- Le cahier d'observation permet le recueil des renseignements concernant la
démographie, les informations liées a |a pathologie et au critére de jugement principal étudié.

- Le formulaire de consentement et la note d'information au patient donnent a Ia
personne se prétant a une recherche biomédicale les informations claires sur sa participation
a l'essai.

- Le rapport d’étude clinique analyse et présente les résultats obtenus lors de I'étude.

Ce travail, par différents exemples, illustre de fagon pratique les documents liés a un
essai clinique.

MAIN DOCUMENTS LINKED TO CLINICAL TRIALS

Clinical trials must be planned, carried out and analysed according to scientific
principles which have been well written and in accordance with good clinical practices. They
are submitted to national and international rules.

In France, two organizations control clinical trials projects : the “Comité Consultatif de
Protection des Personnes impliquées dans une Recherche Biomédicale” and the ‘Agence
Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé”.

The materialization of documents linked to clinical trial study is submitted to various
legislative and ethical rules.

This work features main documents about a clinical trial and its content,

- The protocol is the base of the materialization of an experimentation. It must present the
main goal and describe the study plan of trial (choice of blind study, number of patients
required, choice of study drugs...) and its carrying out.

- The Case Report Form allows the collection of information relating to demography,
information linked to pathology and to the main criteria studied.

- The consent form and the patient information form give to the patient, who agrees to
participate to biomedical study, detailed information about his participation to the clinical trial.
- The clinical study report analyses and presents the results obtained during the study.

With different examples, this work shows by an useful way the documents linked to
clinical trials.

ESSAIS CLINIQUES — PROTOCOLE - CAHIER D’OBSERVATION - CONSENTEMENT DU
PATIENT - RAPPORT D’ETUDE CLINIQUE.



