DiIsSPOSITIONS ET PRINCIPES DIRECTEURS
RELATIFSAUX BONNES PRATIQUES
DANSLESESSAISCLINIQUES

Le présent document a pour objet de fixer les bonnes pratiques dans les essais cliniques.

Une bonne pratique dans un clinique est une norme de qualité éhique et scientifique
internationale s appliquant a la conception et alaréalisation d’ essais auxquels participent des sujets
humains ains qu'a I’ enregistrement et a la présentation des données relatives a ces essais. Le
respect d une telle norme garantit au public la protection des droits, de la sécurité et du bien-étre
des sujets participant al’essai conformément aux principes découlant de la Déclaration d’ Helsinki,
ains que lafiabilité des résultats de ces essais cliniques.

Les bonnes pratiques dans les essais cliniques visent essentiellement :

- La mise en place des procédures et de la méthodologie des essais thérapeutiques réalisés
par les cliniciens tunisiens.

- Une harmonisation des protocoles et de la présentation des données S'y rattachant.

- Une melilleure coordination et collaboration entre cliniciens tunisiens et étrangers dans le
cadre des essais cliniques.

Le présent document contient vingt-huit pages et six titres (glossaire, principes directeurs
des bonnes pratiques dans les essais cliniques, dispositions relatives a I’ investigateur, dispositions
relatives au promoteur, dispositions relatives au protocole d’ clinique et aux modifications au
protocole, dispositions relatives ala brochure de I’ investigateur).

Les promoteurs et les investigateurs des essais cliniques sont tenus de respecter les
dispositions ainsg que les principes directeurs prévus par e présent document et de S'y conformer.

1 - GLOSSAIRE :

1.1 Accesdirect :

Permission d examiner, d' analyser, de vérifier et de reproduire tous les dossiers et les
rapports nécessaires al’ évaluation d’ un clinique. Toute partie (organismes de réglementation
nationaux ou étrangers, auditeurs) ayant directement acces a ces documents doit prendre toutes les

précautions nécessaires raisonnables pour assurer la confidentiaité de I'identité des sujets et de
I"information qui appartient exclusivement au promoteur.

1.2 Amendements au protocole:

Description écrite d’ une modification ou d' un éclaircissement officiel apporté au protocole.
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1.3 Assurancedelaqualité:

Toutes les mesures prévues et systématiques garantissant que l'essai est rédise
conformément aux bonnes pratiques des essais cliniques (BPEC) et aux exigences réglementaires
en vigueur et que les données sont produites, consignées et présentées conformément a ces mémes
directives.

1.4 Audit:

Examen officiel, réalis® par un organisme de réglementation, des documents, des
installations, des dossiers et de toute autre ressource que cet organisme estime étre liée a |’ essai
clinique et pouvant se trouver sur les lieux de |'essai, dans les installations du promoteur ou de
I’organisme de recherche sous contrat (ORC) ou, encore, dans tout autre établissement que
I’ organisme de réglementation juge approprié.

1.5 Bonne pratique d’un essai clinique (BPEC) :

Norme concernant la conception, laréalisation, I’ efficacité, la surveillance et la vérification
d essais cliniques ains que I’ enregistrement, |’ analyse et la présentation des données s'y rattachant
et qui garantit la fiabilité et I’exactitude des données et des résultats présentés ains que la
protection des droits, de I’intégrité et de I’ identité des sujets.

1.6 Brochuredel’investigateur :

Compilation des données cliniques et non cliniques sur le produit de recherche et ayant
trait al’ éude du dit produit sur des sujets humains.

1.7 Cahier d’observation :

Document imprimé, optique ou éectronique sur lequel sont consignés tous les
renseignements sur les sujets participant al’ ains que toutes les données concernant leur suvi
pendant |’ essai.

1.8 Coded’identification du sujet :

Identificateur unique attribué par I’investigateur a chacun des sujets participant a I’ essai
pour protéger son identité et que I'investigateur utilise au lieu du nom du sujet lorsgu’il consigne
des effets indésirables ou d’ autres données se rapportant al’ essai.

1.9 Comité de coordination :

Comité pouvant ére formé par un promoteur pour coordonner la réalisation d’'un
multicentrique.

1.10 Comparateur (produit) :

Produit utilisé dans un clinique chez le groupe témoin et qui peut ére un produit
équivalent au produit de recherche dga commercialisé ou un placebo.

2/128



1.11 Confidentialité:

Non-divulgation, a des personnes autres que les personnes autorisees, de toute information
relativeal et al’identité des sujets participants.

1.12 Conformité (concernant les essais) :

Observation de toutes les exigences liées aux essais, des bonnes pratiques des essais
cliniques (BPEC) et des exigences réglementaires en vigueur.

1.13 Consentement éclairé:

Processus par lequel un sujet confirme de son plein gré sa volonté de participer a un
clinique, aprés avoir éé informé de tous les aspects de I’essai. Un consentement éclairé est
consigné sur un formulaire écrit, signé et daté.

1.14 Contrat :

Accord écrit, daté et signé entre deux ou plusieurs parties, éablissant toutes les
dispositions concernant la dél égation, la répartition des téches, les obligations, et les arrangements
financiers. Le protocole peut servir de fondement au contrat.

1.15 Documents essentiels:

Documents permettant I’ évaluation, individuelle et collective, du déroulement d’ une étude
et de la qualité des données produites.

1.16 Effetsindésirables:

Tout événement facheux d’ ordre clinique et/ou biologique chez un patient ou chez un sujet
participant & une étude clinique, a qui on a administré un produit pharmaceutique, et n’ayant pas
nécessairement de lien de causalité avec le traitement. Un effet indésirable (EI) peut donc étre un

signe défavorable et imprévu (y compris un résultat de laboratoire anormal), un symptdme ou une
maladie associé al’ utilisation du produit médical de recherche.

1.17 Effetindésirablegrave:

Tout événement fécheux dordre clinique et/ou biologique survenant a des doses
thérapeutiques et qui:

- entraine le décés du sujet;
- met savie en danger;
- nécessite son hospitalisation ou la prolongation de son hospitalisation;

- entraine une invalidité/une incapacité permanente ou importante ou se traduit par une
anomalie/malformation congénitale
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1.18 Essai en simple ou en double aveugle:

Procédure au cours de laquelle, un ou plusieurs participants a I’essai sont tenus dans
I’ignorance du traitement administré. Un en smple aveugle signifie que seuls les sujets sont
tenus dans I'ignorance, tandis qu'un essai en double aveugle signifie que les sujets, les
investigateurs, les auditeurs et, dans certains cas, les analystes des données ignorent le traitement
administré.

1.18 (bis) Essai/éudeclinique:

Toute investigation menée sur des sujets humains en vue de découvrir ou de vérifier les
effets clinigues et pharmacologiqgues d'un produit de recherche ou dautres effets
pharmacodynamiques liés a ce produit, d’identifier toute réaction indésirable a celuici, d’ éudier la
fagon dont il est absorbé, distribué, métabolisé et excrété afin d'en évaluer la tolérance ou
I’ efficacité. Les termes « clinique » et « éude clinique » sont Ssynonymes.

1.19 Essai multicentrique:

Essai clinique réalisé conformément & un protocole unique a plusieurs endoits différents et,
par consequent, par plus d’un investigateur.

1.20 Etablissement (médical) :

Organisme public ou privé ou les essais cliniques peuvent avoir lieu.
1.21 Investigateur :

Personne responsable de laréalisation de I’ essai clinique.

1.22 Investigateur principal :

Investigateur désigné par les autorités de tutelle, chargé de coordonner les activités des
investigateurs dans les différents centres participant aun multicentrique.

1.23 Lieu del’essai :
Lieu oU se déroulent les activitésliées al’ essai.
1.24 Obligationsréglementaires:

Lois et réglements régissant la rédisation d'essais cliniques avec des produits
pharmaceuti ques commerciaisés ou en cours de développement.

1.25 Organisme de recherche sous contrat (ORC) :

Personne ou organisme (privé, universitaire ou autre) a qui le promoteur a confié par
contrat I’ exécution d’ une ou de plusieurs taches ou fonctions liées a un essai.
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1.26 Produit derecherche:

Forme pharmaceutique d'un principe actif utiliseé dans un clinique, y compris un
produit dg§a mis sur le marché et utilise dans des indications autres que celles faisant objet de
I” étude.

1.27 Promoteur :

Personne, entreprise, établissement ou organisme chargé de la mise en oeuvre, de la
gestion ou du financement d’un clinique.

1.28 Protocole:

Document dans lequel sont décrits les objectifs, la conception, la méhodologie, les
remarques d’ ordre statistique et les diverses étapes d’ un :

1.29 Randomisation :

Processus qui consiste a répartir au hasard les ijets entre le groupe expérimental et le
groupe témoin afin de réduire les biais.

1.30 Rapport préiminaired’un essai/é&udeclinique:

Rapport faisant éat des résultats partiels et de I’ évaluation de ces résultats alalumiere des
analyses effectuées pendant I’ essai.

1.31 Rapport sur un essai/éudeclinique:

Présentation et analyse des données cliniques relatives a I’ essai /étude tel que défini dans le
paragraphe précédent.

1.32 Représentant légal :

Personne, personne morale ou toute autre entité autorisée en vertu de la loi pertinente a
consentir, au nom d’'un éventuel sujet, ala participation de celui-ci al’essai clinique.

1.33 Sujet/sujet participant al’essai :

Personne qui participe a un clinique, que ce soit dans le groupe expérimental oudans
le groupe témoin.
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1.34 Sujetsvulnérables:

Personnes dont le désir de participer & un clinique peut ére ind0ment influencé par
I’espoir, justifié ou non, de recevoir des avantages associés a leur participation ou la crainte de
représailles de la part de membres plus influents d’ une structure hiérarchique en cas de refus. Par
exemple, les éudiants en médecine, en pharmacie, en médecine dentaire et en soins infirmiers, les
employés subaternes d’ un hépital ou d’un laboratoire, les employés de I’ industrie pharmaceutique,
les membres des forces armées, de sécurité, les détenus et les condamnés pour des lourdes peines.
Les patients atteints d’une maladie incurable, les personnes vivant en centre d’ hébergement, les
personnes sans emploi ou pauvres, les patients confrontés a une situation d’ urgence, les membres
des minorités ethniques, les sans-abri, les nomades, les réfugiés, les mineurs ains que les personnes
incapables de donner leur consentement (mal ades psychotiques).

2 - PRINCIPES DIRECTEURS DES BONNES PRATIQUES DANS LES
EssAISCLINIQUES:

2.1 Les essais cliniques doivent ére rédisés conformément aux principes éthiques
découlant de la Déclaration d'Helsinki, aux BPC et aux exigences réglementaires applicables.

2.2 Avant d entreprendre un , il faut évaluer les inconvénients et les risques prévisibles
en fonction des bénéfices prévus pour le sujet et la société. Un doit étre entrepris et poursuivi
uniquement si les bénéfices prévus I’ emportent sur les risgues.

2.3 Les droits, la séeurité et le bien-étre des sujets doivent I'emporter sur les intéréts de la
science et de la société.

2.4 Des renseignements cliniques et non cliniques sur le produit de recherche doivent étre
fournis pour étayer I’ clinique propose.

25 Un doit étre réalisé conformément au protocole ayant recu |’ opinion favorable
préaable d un comité consultatif d’ évaluation des essais cliniques.

2.6 Toute personne participant alaréalisation d’ un doit posséder les connaissances, la
formation et I’ expérience requises pour exécuter les taches qui lui sont confiées.

2.7 1l faut obtenir le consentement libre et éclairé de tous les sujets avant que ces derniers
puissent participer aun clinique.

2.8 Toutes les données concernant I’essai clinique doivent étre enregistrées, traitées et
stockées de maniére a ce qu’ elles puissent étre correctement présentées, interprétées et vérifiées.

2.9 La confidentialité des dossiers pouvant servir a identifier les sujets doit étre protégée,
conformément aux regles relatives a la protection des renseignements personnels et a la
confidentialité établies dans les exigences réglementaires en vigueur.
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210 Les produits de recherche doivent étre fabriqués, manipulés et conservés
conformément aux bonnes pratiques de fabrication (BPF) applicables. Ils doivent étre utilisés
conformément au protocol e approuvé.

2.11 Des systemes comportant des procédures visant a assurer la qualité de tous les aspects
del’essai doivent étre mis en place.

3 - DISPOSITIONS RELATIVESA L’INVESTIGATEUR .

3.1 Qualifications del’investigateur :

L’investigateur doit :

3.1.1 posséder les connaissances, la formation et I’ expérience nécessaires pour réaliser
I’essai de facon appropriée, et faire éat au promoteur de ses qualifications dans un curriculum
vitae ajour.

3.1.2 connaitre parfaitement la fagon d utiliser les produits de recherche telle qu' elle est
décrite dans le protocole, la brochure de I'investigateur, la fiche d’information sur le produit et
toute autre source d’ information fournie par le promoteur concernant le produit.

3.1.3 connaditre et respecter les BPEC et |es exigences réglementaires en vigueur.

3.1.4 autoriser le promoteur a exercer une audit et permettre aux organismes appropriés
d effectuer des contrdles.

3.1.5 conserver une liste des personnes diment qualifiées a qui il a déégué des fonctions
importantes liéesal’ essai.

3.2 Ressourcesrequises:
L’investigateur doit :

3.2.1 ére en mesure de démontrer (au moyen de données rétrospectives) qu'il est apte a
recruter le nombre requis de sujets appropriés dans les limites de la période de recrutement établie.

3.2.2 avoir suffisamment de temps pour réaliser et compléter I'essai de fagcon appropriée,
dansles ddlais éablis.

3.2.3 pouvoir compter en cas de nécessité sur un nombre suffisant de collaborateurs
qualifiés et sur les installations requises pour la durée prévue de I’ essai, de maniére a réaliser cet
dans les meilleures conditions.

3.2.4 veiller & ce que toutes les personnes participant a I'essai soient bien informées du
protocole, des produits de recherche et de leurs téches et fonctionsliées al’ .
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3.3 Soins médicaux :

3.3.1 Durant ou apres la participation d'un sujet a un essai, I'investigateur doit veiller a ce
que des soins médicaux appropriés lui soient fournis pour tout incident thérapeutiquelié al’ .

3.4 Communications :

3.4.1 Avant d entreprendre un essai, I'investigateur doit obtenir une opinion favorable
écrite et datée du comité consultatif d’'évaluation des essais cliniques concernant le protocole de
I’essai, le formulaire de consentement éclairé, les mises a jour apportées au formulaire de
consentement, et tout autre document d’information a fournir aux sujets.

3.4.2 Dans la demande écrite qu'il présente au comité consultatif d’évaluation des essais
cliniques, I'investigateur principal doit inclure un exemplaire a jour de la brochure de
I"investigateur. Si cette brochure est mise a jour pendant I’ essai, I’ investigateur doit en fournir un
exemplaire au comité consultatif d'évaluation des essais cliniques.

3.5 Respect du protocole:

3.5.1 L’investigateur doit réaliser I'essai en respectant le protocole proposé par le
promoteur et approuvé par le comité consultatif d'évaluation des essais cliniques. L’investigateur
et le promoteur doivent signer le protocole, ou tout autre contrat.

3.5.2 L’investigateur ne doit apporter aucune variante ni aucune modification au protocole
sans |’ autorisation du promoteur, sauf lorsque le changement propose est nécessaire pour éiminer
un danger immédiat pour les sujets participant a I’essai ou qu’il concerne uniquement un aspect
logistique ou administratif de |’ essai.

3.5.3 L’investigateur peut apporter une modification au protocole pour éiminer un danger
immeédiat pour les sujets participant al’essai sans obtenir I'opinion favorable du comité consultatif

d'évaluation des essais cliniques. La modification apportée et les raisons S'y rattachant doivent
étre soumises:

a) au comité consultatif d'évaluation des essais cliniques pour qu'il en fasse I'’examen et
donne une opinion favorable;

b) au promoteur pour qu’il donne son acceptation;
C) aux autorités de tutelle.
3.6 Produit derecherche:

3.6.1 La responsabilité des produits de recherche sur les lieux de I'essai incombe a
I"investigateur.

La gestion et le stockage des produits de recherche est sous la responsabilité du
pharmacien de la structure ou est réaisé I essai.
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3.6.2 L’investigateur peut déléguer une partie ou la totalité des fonctions qui lui incombent
et relatives a la gestion des produits de recherche aun pharmacien responsable ou a une autre
personne appropriée qui reléve de I’ investigateur.

3.6.3 L’investigateur, le pharmacien ou une autre personne désignée par I’investigateur
doit tenir des dossiers sur la gestion des produits délivrés (quantité remise aux patients, restée en
stocks ou restituée au promoteur). Ces dossiers doivent comprendre les dates, les quantités, les
numéros de lot ou de série, les dates de péremption et les numéros de code uniques attribués aux
produits de recherche et aux sujets participant al’ .

3.6.4 Les produits de recherche doivent étre conservés selon le contrat établi avec le
promoteur et conformément aux exigences réglementaires en vigueur.

3.6.5 L’investigateur ou une personne désignée par I'investigateur doit expliquer a chague
sujet la fagon appropriée d'utiliser le produit de recherche et doit véifier, a des intervalles
appropriés, si tous les sujets suivent correctement les régles d' usage du produit.

3.7 Randomisation et levée de|’anonymat :

L’investigateur doit respecter la méthode de randomisation prévue, Sil y a lieu, et doit
veiller & ce que le code soit utilisé en conformité avec le protocole. Qu'il s agisse d'un en
smple ou en double aveugle, I'investigateur doit rapidement informer par écrit et expliquer au

promoteur toute levée d'anonymat prématurée (accidentelle, attribuable a un incident
thérapeutique) des produits de recherche utilisés.

3.8 Consentement éclair é des sujets participant al’essai :

3.8.1 Au moment d obtenir le consentement éclairé et de fournir la documentation écrite
requise, I'investigateur doit respecter les exigences réglementaires en vigueur, les BPEC et les
principes éthiques découlant de la Déclaration d'Helsinki. Avant le début de I’ essai, |’ investigateur
doit obtenir une opinion favorable écrite du comité consultatif d'évaluation des essais cliniques
concernant le formulaire de consentement éclairé et tout autre document d'information a fournir
aux sujets.

3.8.2 Le formulaire de consentement éclairé et tout autre document d’ information a fournir
aux sujets doivent étre révisés lorsgue de nouveaux renseignements importants susceptibles
d avoir une incidence sur le consentement du sujet sont disponibles. Le sujet ou son représentant
légal doit ére informé rapidement des nouveaux renseignements pouvant influer sur son
consentement pour continuer & participer a I’essai. Ces renseignements doivent étre fournis par
écrit.

3.8.3 Ni l'investigateur ni le personnel responsable de I'essai ne doivent forcer ou
influencer inddment un sujet pour qu’il participe ou continue de participer a un essai.
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3.8.4 L’investigateur ou une personne désignée par ce dernier doit informer le sujet ou, s
celui-ci est incapable de fournir un consentement éclairé, son représentant |égal de tous les aspects
de I'essai, y compris I'information écrite ayant recu I’ opinion favorable du comité consultatif
d'évaluation des essais cliniques.

3.8.5 Les termes utilisés dans I’ information verbale ou écrite concernant I’ essai, incluant le
formulaire de consentement éclairé, doivent étre smples, clairs et doivent étre compris par le sujet
ou son représentant |égal aing que par le témoin impartid, Sl y alieu.

3.8.6 Avant quun consentement éclairé puisse ére obtenu, I'investigateur ou une
personne désignée par ce dernier doit laisser au sujet ou a son représentant Iégal suffisamment de
temps pour qu’il puisse sinformer des détails liés al’essai et décider s'il doit ou non participer a
I’ essai. Toutes les questions concernant I’ doivent recevoir une réponse claire pour le sujet ou
son représentant 1égal.

3.8.7 Avant qu'un sujet puisse participer a I’essal, le formulaire de consentement éclairé
doit étre signé et daté par le sujet ou son représentant 1égal aing que par I'investigateur ou une
personne désignée par celui-ci.

3.8.8 S un sujet ou son représentant Iégal sont incapables de lire, un témoin impartial doit
étre présent durant toute la discussion concernant le consentement éclairé. Aprés que le formulaire
de consentement éclairé ains que tout autre document d'information ont éé fournis, lus et
expliqués au sujet ou a son représentant [égal et aprés que le sujet ou son représentant l1égal a
consenti verbalement ala participation du sujet al’essal et qu'il a, S'il est capable de le faire, sigré
et daté personnellement le formulaire de consentement éclairé, le témoin doit lui auss signer et
dater personnellement le formulaire.

En signant le formulaire de consentement, le témoin atteste que I’ information figurant sur
le formulaire de consentement et tout autre document d’'information a été expliquée de fagon
appropriée au sujet ou a son représentant Iégal et semble avoir éé comprise par le sujet ou son
représentant légal et que le consentement éclairé a éé fourni librement par le sujet ou son
représentant 1égal.

3.8.9 Dans le formulaire de consentement éclairé et dans tout autre document
d'information fourni aux sujets ains que lors des explications verbales, les informations suivantes
doivent étre données :

a) lefait qu'il sagit d une recherche;
b) lebut del’essa ;

c) les traitements administrés dans le cadre de I'essai et les probabilités concernant la
distribution au hasard pour chague traitement ;

d) les procédures d’ asuivre, y compris toutes les interventions effractives;
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€) les responsabilités du sujet ;
f) les inconvénients ou les risques théoriquement prévisibles pour le sujet ;

0) les avantages rai sonnablement escomptés (si aucun avantage medical n’est prévu pour le
sujet, ce dernier doit en étre informé) ;

h) les autres méthodes et régimes de traitement qui soffrent au sujet ains que les
avantages et |es risques importants pouvant s'y rattacher ;

i) Les réparations que pourra recevoir le sujet au cas ou il aurait des séquelles & la suite de
I'essai ;
j) le fait que la participation du sujet al’essai est volontaire et que le sujet peut refuser de
participer a I’essai ou se retirer, en tout temps, sans subir de préudice ou perdre les avantages
auxquelsil adroit ;

k) le fait que le moniteur, les auditeurs, le comité national consultatif d'évaluation des
essais cliniques et les autorités de tutelle auront directement accés au dossier médical origina du
sujet afin de vérifier les procédures ou les données relatives al’ essai clinique, et ce, sans divulguer
de renseignements personnels concernant le sujet, dans les limites permises par les lois et les
reglements en vigueur sachant qu’ en signant le formulaire de consentement éclairé, le sujet ou son
représentant |égal autorise cet acces ;

) le fait que les dossiers permettant d'identifier le sujet resteront confidentiels et, dans les
limites permises par les lois et réglements en vigueur, ne seront pas rendus publics (s les résultats
del’essai sont publiés, I'identité du sujet demeurera confidentielle) ;

m) le fait que le sujet ou son représentant légal sera informé rapidement de toutes les
nouvelles données pouvant influencer le consentement du sujet a maintenir sa participation al’

Nn) les raisons pour lesguelles la participation du sujet pourrait prendre fin ;
0) ladurée prévue de la participation du sujet al’essai ;
p) le nombre approximatif de sujets participant al’ .

3.8.10 Avant sa participation a |’essai, le sujet ou son représentant 1égal doit recevoir un
exemplaire du formulaire de consentement éclairé signé et daté et tout autre document
d'information fourni aux sujets. Pendant sa participation al’ essai, le sujet ou son représentant |égal
doit recevoir un exemplaire des mises a jour du formulaire de consentement signé et daté et un
exemplaire de toutes les modifications apportées al’ information écrite fournie aux sujets.
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3.8.11 Lorsgu’'un clinique porte sur des sujets qui peuvent uniquement participer a
I’essai avec le consentement de leur représentant Iégal (mineurs ou patients atteints de démence
grave), le sujet doit étre renseigné sur I’essai dans les limites de sa compréhension et, S'il le peut,
le sujet doit signer et dater personnellement le formulaire de consentement éclaire.

3.9 Dosserset rapports:

3.9.1 L’investigateur doit veiller a ce que les données figurant dans les cahiers
d observation et dans tous les autres rapports requis soient exactes, completes, lisibles et
présentées régulierement au promoteur.

3.9.2 Les données consignées dans les cahiers d'observation, qui sont reprises des
documents source, doivent correspondre aux données figurant dans ces documents, sinon les
écarts devront étre expliqués.

3.9.3 Toute modification ou correction apportée a un cahier d’ observation doit étre datée,
paraphée et expliquée (S nécessaire) et ne doit pas rendre illisible I’ entrée originale (une trace de
vérification doit étre conservée). Cette regle Sapplique aux modifications ou corrections
effectuées auss bien par écrit que par voie éectronique. L’investigateur doit conserver des
dossiers faisant état des modifications et des corrections.

3.9.4 Les documents sources doivent étre conservés pendant au moins deux ans aprés la
fin de!’ é&ude.

3.9.5 Les aspects financiers de I'essai doivent étre établis par écrit dans un protocole
d accord entre |e promoteur et I'investigateur.

3.9.6 Sur demande du moniteur, ou d’un organisme approprié, I’investigateur doit prendre
les dispositions nécessaires pour que ces derniers aient directement accés a tous les dossiers
concernant |’ essal.

3.10 Rapport sur latolérance:

3.10.1 Tous les effets indésirables graves (EIG) doivent étre signalés immédiatement au
promoteur, au centre national de pharmacovigilance et aux autorités de tutelle, sauf ceux qui,
selon le protocole ou un autre document (brochure de I’investigateur, p. ex.), n'ont pas besoin
d étre signalés de toute urgence. Ces rapports urgents doivent étre suivis rapidement par des
rapports détaillés écrits. Les rapports urgents et les rapports de suivi doivent renvoyer aux sujets
uniguement par leurs numéros de code uniques plutét que par leur nom, leur numéro
d identification personnel ou leur adresse.

3.10.2 Les effets indésirables ou les anomalies biologiques mentionnées dans le protocole
comme éant fondamentaux pour les évaluations de la tolérance doivent étre signalées au
promoteur, conformément aux exigences en matiere de rapports et aux délais spécifiés par le
promoteur dans le protocole.
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3.10.3 En ce qui concerne les déces, I’investigateur doit fournir au promoteur et au comité
consultatif d'évaluation des essais cliniques toute information additionnelle requise (rapports
d autopsie et rapports médicaux finaux par exemple).

3.11 Abandon ou interruption prématuréd’un essai :

Si I'essa est abandonné ou interrompu prématurément pour une raison quelconque,
I’investigateur doit informer rapidement les sujets participant al’ essai, veiller a ce qu’ un traitement
et un suivi appropriés leur soient fournis et, informer les organismes de réglementation. S goutent
a ces exigencesles prescriptions suivantes:

3.11.1 S I'investigateur abandonne ou interrompt un sans |’ autorisation préaable du
promoteur, il doit informer le promoteur et le comité consultatif d'évaluation des essais cliniques et
doit leur fournir par écrit les raisons détaillées pour lesquelles I'essai a éé abandonné ou
interrompu.

3.11.2 S le promoteur abandonne ou interrompt un essal, il doit informer rapidement
I’investigateur qui doit informer rapidement le comité consultatif d'évaluation des essais cliniques
et lui fournir par écrit les raisons détaill ées pour lesquelles |’ essai a été abandonné ou interrompu.

3.11.3 Si le comité consultatif d'évaluation des essais cliniques abandonne ou interrompt un
en annulant son opinion favorable, I'investigateur doit informer le promoteur et doit lui
fournir par écrit les raisons détaillées pour lesquelles |’ essai a été abandonné ou interrompul.

4 — DISPOSITIONSRELATIVESAU PROMOTEUR .
4.1 Assurance de la qualité et controle dela qualité:

4.1.1 Le promoteur doit mettre en place et tenir a jour des systémes d assurance de la
qualité et de controle de la qualité afin que les essais soient réalisés conformément au protocole,
aux BPEC et aux exigences réglementaires en vigueur et que les données soient produites,
consignées et présentées conformément a ces mémes directives.

4.1.2 Le promoteur doit conclure des contrats avec toutes les parties concernées pour
assurer |’ accés direct atous les lieux ou se déroule I’ essai, aux données/source et aux rapports afin
qu'il puisse effectuer le monitorage et la vérification nécessaire et que les autorités compétentes
puissent procéder aux inspections requises.

4.1.3 Un contréle de la qualité doit étre effectué a toutes les étapes de la manipulation des
données pour assurer lafiabilité et le traitement approprié de toutes les données.

4.1.4 Les accords, conclus entre le promoteur et I"investigateur doivent étre inclus dans le
protocole ou dans un document distinct.
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4.2 Organisme de recherche sous contrat (ORC) :

4.2.1 Un promoteur peut déléguer une partie ou la totalité des taches et fonctions liées a
I aun ORC, mais il demeure toujours responsable de la quaité et de I’ intégrité des données
relatives a I'essai. L’ORC doit mettre en place des systeémes d assurance de la qualité et de
contréle de laqualité.

4.2.2 Toutes les taches et fonctions qui ont été déléguées a un ORC et que celui-ci a
accepté doivent étre précisées par écrit.

4.2.3 Toutes les taches et fonctions qui n’ont pas éé expressement déléguées a un ORC
demeurent sous la responsabilité du promoteur.

4.2.4 Tous les points concernant un promoteur dans le présent document s appliquent
également a un ORC dans la mesure ou un ORC a accepté d’ exécuter les téches et fonctions d'un
promoteur.

4.3 Conception del’essai :

Le promoteur doit faire appel a des personnes qualifiées (biostatisticiens, pharmacologues,
médecins, etc.) et ce, a toutes les étapes de I'essai (conception du protocole et des cahiers
d observation, planification des analyses, analyse et rédaction des rapports préliminaires et
définitifs de I’ essai clinique).

4.4 Gestion del’essai et tenue desdossiers:

4.4.1 Le promoteur doit conserver tous les documents essentiels qui lui sont propres,
conformément aux exigences réglementaires en vigueur.

4.4.2 S le promoteur interrompt le processus de développement clinique d’un produit de
recherche, il doit informer tous les investigateurs participant a |’essai et les autorités de tutelle et
doit conserver tous les documents pendant au moins deux ans apres I’ interruption.

4.4.3 Tout transfert des droits de propriété des données doit étre signalé aux autorités
appropriées, conformément aux exigences réglementaires en vigueur.

4.4.4 Le promoteur doit informer I'investigateur par écrit du fait que les dossiers liés a
I’essal doivent étre conservés et doit également |’ aviser par écrit au moment ou ces dossiers n’ ont
plus a étre conserves.
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4.5 Choix desinvestigateurs:

45.1 Le promoteur doit choisir les investigateurs qui réaiseront I'essai. Tous les
investigateurs doivent posséder la formation et I’ expérience requises et disposer des ressources
nécessaires pour réaliser I'essai qui leur a été confié de facon appropriée. La formation d'un
comité de coordination et le choix des investigateurs chargés de la coordination des essais
multicentriques incombent au promoteur. L’investigateur principal doit étre agréé comme expert
par les autorités de tutelle.

4.5.2 Avant de conclure un accord avec un investigateur pour la réaisation d’'un essai, le
promoteur doit lui fournir le protocole et la brochure investigateur mise a jour et lui laisser
suffisamment de temps pour examiner le protocole et les documents qui lui ont éé remis.

4.5.3 Le promoteur doit veiller a ce que I’investigateur s engage :

a) arédiser I'essai conformément aux BPEC, aux exigences réglementaires en vigueur et
au protocole qu'il a approuvé et pour lequel le comité consultatif d'évauation des essais cliniques
a donné une opinion favorable ;

b) a respecter les procédures relatives a |’ enregistrement et ala présentation des données ;
C) a accepter les activités de contréle, d audit et d’'inspection ;

d) a conserver les documents essentiels liés a I’essai jusgu’'a ce qu'il I'informe du fait que
ceux-ci n’ont plus a étre conservés.

Le promoteur et I’investigateur doivent signer le protocole ou un autre document pour
confirmer cet accord.

4.6 Répartition destaches et desfonctions:

Avant d entreprendre un essai, le promoteur doit définir, établir et répartir toutes les taches
et fonctionsliées al’ essai.

4.7 Indemnisation des sujets et desinvestigateurs:

4.7.1 Si les exigences réglementaires en vigueur le stipulent, le promoteur doit fournir une
assurance a l'investigateur ou le protéger (protection juridique et financiere) contre les
réclamations liées a |’ essai, exception faite des réclamations basées sur une faute ou une négligence
professionnelle.

4.7.2 Le cas échéant, le mode d’'indemnisation des sujets participant a I'essai doit étre
conforme aux exigences réglementaires en vigueur.
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4.8 Financement :

Les aspects financiers de I'essai doivent étre indiqués et justifier (indemnisation des frais
engagées de toutes les personnes impliquées dans |’ essais) dans un protocole financier écrit entre
le promoteur et I'investigateur.

4.9 Déclar ation/présentation aux autorités de tutelle:

Avant dentreprendre un clinique, le promoteur et/ou I'investigateur doivent
présenter toutes les demandes requises aux autorités compétentes. Toutes les
déclarationg/présentations doivent étre datées et contenir suffisamment de renseignements pour
identifier le protocole.

4.10 Confirmation concernant I’examen du comité consultatif d'évaluation des essais
cliniques:

Le promoteur doit demander a |’ investigateur de lui remettre I’ opinion favorable écrite du
comité consultatif d'évaluation des essais cliniques.

4.11 Information sur les produits derecherche:

4.11.1 Au moment de planifier un essai, le promoteur doit sassurer qu'il existe
suffisamment de données sur la tolérance et I’ efficacité provenant d’ études non cliniques ou
cliniques pour justifier I’exposition humaine aux produits de recherche (mode d administration,
posologie, durée et population a éudier).

4.11.2 Le promoteur doit mettre a jour la brochure de I’ investigateur.
4.12 Fabrication, emballage, éiquetage et codage des produits derecherche:

4121 Le promoteur doit Sassurer que les produits de recherche (incluant les
comparateurs actifs) et le placebo (S'il y alieu) sont fabriqués conformément aux BPF. De plus,
I” étiquetage doit étre conforme aux exigences réglementaires en vigueur.

4.12.2 Les produits de recherche doivent étre embalés de maniére a en prévenir la
contamination et une détérioration inacceptable durant le transport et |’ entreposage.

4.12.3 Dans les essais en simple ou en double aveugle, le systéme de codage des produits
de recherche doit comprendre un mécanisme permettant I’ identification rapide des produits en cas
d urgence médicale.

4.13 Four niture et manipulation des produits derecherche:
4.13.1 Le promoteur doit fournir les produits de recherche al’ investigateur.
4.13.2 Le promoteur ne doit pas fournir les produits de recherche a I'investigateur avant

d avoir obtenu tous les documents requis (entre autre I’ opinion du comité consultatif d'évaluation
des essais cliniques).
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4.13.3 Le promoteur doit s assurer que les procédures écrites comportent des instructions
gue I'investigateur doit suivre pour la manipulation et |’ entreposage des produits de recherche
destinés al’essal ains que la documentation s'y rapportant.

4.13.4 Le promoteur doit :
a) assurer lalivraison des produits de recherche aux investigateurs ;

b) tenir des dossiers décrivant les diverses éapes relatives al’ expédition, alaréception, ala
distribution, au retour et a la destruction des produits de recherche ;

c) mettre en place un systeme permettant de récupérer et d’'éliminer les produits de
recherche inutilisés et de consigner les données relatives au processus d’ éimination.

4.13.5 Le promoteur doit :

a) prendre des mesures pour assurer la stabilité des produits de recherche pendant la
période d' utilisation ;

b) garder une quantité suffisante des produits de recherche utilisés dans les essais pour
reconfirmer certaines caractéristiques, s cela devient nécessaire, et tenir des dossiers faisant éat
des analyses et des caractéristiques des échantillons par lot. Dans la mesure ou la stabilité des
produits le permet, les échantillons doivent étre conserveés jusgu’ a ce que les analyses des données
del’essal soient terminées.

414 Accésaux dossers:

4.14.1 Le promoteur doit s assurer que le protocole ou tout autre accord écrit précise que
I"investigateur autorise |’acces direct aux données/source pour permettre |’audit et I’inspection
réglementaire concernant I’ :

4.14.2 Le promoteur doit S assurer que tous les sujets ont autorise, par écrit, I’ accés direct
a leur dossier médical originad aux fins de I'audit, de I’examen du comité consultatif d'évaluation
des essais cliniques et de I’ ingpection réglementaire concernant I’ .

4.15 Information sur I’innocuité:

4.15.1 Le promoteur est responsable de I'évaluation continue de I'innocuité des produits
de recherche.

4.15.2 Le promoteur doit informer rapidement tous les investigateurs et les autorités de

tutelle des résultats susceptibles de nuire ala sécurité des sujets, ou d’ avoir une incidence sur le
déroulement de |’ essal.
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4.16 Rapport sur leseffetsindésirables :

4.16.1 Le promoteur doit faire parvenir rapidement a tous les investigateurs concernés, au
comité consultatif d'évaluation des essais cliniques, au centre national de pharmacovigilance et aux
autorités de tutelle les rapports sur tous les effets indésirables d’un médicament qui sont a la fois
graves et inattendus.

4.16.2 Ces rapports doivent étre conformes aux exigences réglementaires en vigueur et aux
lignes directrices concernant la gestion des données sur la sécurité des essais cliniques de la CIH :
définitions et normes liées a la présentation accélérée de rapports (ICH Guideline for Clinical
Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting).

4.16.3 Le promoteur doit soumettre aux autorités de tutelle toutes les mises ajour tous les
rapports périodiques concernant la sécurité, conformément aux exigences réglementaires en
vigueur.

4.17 Monitorage:

4.17.1But :

Le but du monitorage d' un est de verifier s :

a) les droits et |e bien-étre des sujets humains sont protégeés ;

b) les données présentées sont exactes et complétes et s elles peuvent ére vérifiées dans
les documents de base ;

C) I'essai est réaisé conformément au protocole, aux modifications approuvés, aux BPEC
et aux exigences réglementaires en vigueur.

4.17.2 Choix et qualifications des moniteurs:

a) Les moniteurs doivent ére nommés par |e promoteur.

b) Ils doivent posséder la formation appropriée ains que les connai ssances scientifiques ou
cliniques reguises pour bien surveiller le déroulement de I’essai. Leurs qualifications doivent étre
appuyées par des documents.

c) lls doivent connaitre parfaitement les produits de recherche, le protocole, le formulaire
de consentement éclairé et tout autre document d’'information a fournir aux sujets, les modes
opératoires du promoteur, les BPEC et |es exigences réglementaires en vigueur.

4.17.3 Portée et nature du monitoring :

Le promoteur doit veiller a ce que les essais soient suivis réguliérement. 1l faut assurer un
suivi sur leslieux, avant et durant I’ essai.
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4.17.4 Responsabilités du moniteur :

Conformément aux exigences du promoteur, le moniteur doit :
a) Servir delien principal de communication entre le promoteur et I’ investigateur.

b) Sassurer que I’investigateur posséde les qudifications et les ressources adéquates et
que celles-ci le demeurent durant toute la période de I’ :

c) Sassurer que les ingtdlations, I'éguipement, ains que le personnel assurent le
déroulement de I’ essai de facon slrre et appropriée et le demeurent durant toute la période d’ essai.

d) S assurer que:

(i) les durées et les conditions d’ entreposage des produits de recherche sont convenables et
que les quantités de produits fournies sont suffisantes ;

(ii) les produits de recherche sont fournis uniquement aux sujets qui sont autorisés a les
recevair, et ce, conformément aux doses spécifiées dans le protocole ;

(iii) les sujets ont regu les instructions nécessaires pour utiliser, manipuler, conserver et
retourner les produits de recherche ;

(iv) la réception, I’ utilisation et le retour des produits de recherche sur les lieux de |’ essai
sont controlés et indiqués ;

(v) I’'dimination des produits de recherche inutilisés sur les lieux de I’essai est conforme
aux exigences réglementaires en vigueur et a celles du promoteur ;

€) Sassurer que I’investigateur respecte le protocole approuvé et toutes les modifications
approuvees, sl y alieu.

f) Sassurer que le consentement éclairé écrit de tous les sujets a été obtenu avant que
ceux-ci ne participent al’ .

g) Veiller a ce que I'investigateur regoive la brochure de I'investigateur a jour, tous les
documents ains que toutes les fournitures nécessaires pour réaliser I’ essai de fagon appropriée et
respecter les exigences réglementaires en vigueur.

h) Veiller & ce que I'investigateur et le personnel chargé de I'essai soient bien informés a
proposdel’ essai.

i) S assurer que I'investigateur et le personnel chargé de I’ essai accomplissent les fonctions
conformément au protocole et & tout autre accord conclu entre le promoteur et I'investigateur et
gu'ils N’ ont pas délégué ces fonctions a des personnes non autori sees.

]) S assurer que I’ investigateur ne fait participer que des sujets admissibles.
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k) Rendre compte du rythme auquel |es sujets sont recrutés.

[) Sassurer que les documents de base et les autres dossiers liés a I'essai sont exacts,
complets et ajour.

m) Véifier s les renseignements figurant dans les cahiers d’ observation, les documents de
base et les autres dossiersliés a1’ essai sont exacts et complets.

Le moniteur doit S assurer plus particulierement que :

- (i) les données exigées par le protocole sont consignées avec exactitude dans les cahiers
d observation et qu'’ elles correspondent a celles qui figurent dans les documents de base ;

- (i) les modifications concernant les doses et le traitement sont consignées correctement
pour tous les sujets participant al’ ;

- (iii) les effets indésirables, les médicaments concomitants et les maladies intercurrentes
sont signalés conformément au protocole sur les cahiers d’ observation ;

- (iv) les rendez-vous auxquels les sujets ne se présentent pas, les analyses qui ne sont pas
effectuées et les examens qui ne sont pas réaisés sont indiqués clairement dans les cahiers
d observation ;

- (V) tous les retraits et les abandons des sujets participant a I'essai sont indiqués et
expliqués dans les cahiers d’ observation.

n) Informer I'investigateur de toutes les entrées erronées, manquantes ou illisibles dans les
cahiers d observation. Le moniteur doit sassurer que les corrections, les suppressions ou les
gjouts appropriés sont effectués, datés, expliqués (Sl y alieu) et paraphés par I'investigateur ou
par un membre du personnel chargé de I’essai et autorisé a parapher les modifications apportées
aux cahiers d’ observation au nom de I'investigateur. Cette autorisation doit étre confirmée par
écrit.

0) Sassurer que tous les effets indésirables sont signalés de fagon appropriée et dans les
délais établis par les BPEC, le protocole, le comité consultatif d'évauation des essais cliniques, le
promoteur et les exigences réglementaires en vigueur.

p) S assurer que I’ investigateur conserve les documents essentiels.

g) Informer I'investigateur de tout écart lié au protocole, aux modes opératoires, aux
BPEC et aux exigences réglementaires en vigueur et prendre les mesures appropriées pour que de
tels écarts ne se reproduisent plus.

4.17.5 Méhodes de monitorage :

Le moniteur doit respecter les modes opératoires établis par le promoteur ains que les
autres procedures établies par ce dernier concernant le suivi d’'un particulier.
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4.17.6 Rapport de monitorage :

a) Le moniteur doit présenter un rapport écrit au promoteur apres chaque visite des lieux
ou aprés chague communication liée al’ essal.

b) Les rapports doivent comprendre la date de la visite, I’endroit visité, le nom du
moniteur ains que le nom de I'investigateur ou de toute autre personne avec qui, il a
communiqué.

c) Lesrapports doivent comprendre les commentaires rédigés par le moniteur concernant
les résultats/faits importants, les écarts et les lacunes, les conclusions, les mesures prises ou a
prendre ains que les mesures recommandées pour assurer la conformité de I’ .

4.18 Audit :

Lorsque le promoteur procede a une audit, dans le cadre du systeme d assurance de la
qualité, il doit tenir compte des points suivants :

4181But:

Le but de I’ audit effectuée par le promoteur, ne faisant pas partie des fonctions courantes
de monitoring et de contréle de la qualité, doit évaluer le déroulement de I’ essai et sa conformité
avec le protocole, les modes opératoires, les BPEC et les exigences réglementaires en vigueur.

4.18.2 Choix et qualifications des auditeurs :

a) le promoteur doit confier les taches d audit & des personnes n’ayant aucun lien avec les
scliniques.

b) Le promoteur doit S assurer que les auditeurs possédent la formation et I’ expérience
requises pour mener des vérifications de fagon appropriée. Les qualifications des auditeurs doivent
étre appuyées par des documents.

4.18.3 Procédures d' audit :

a) Le promoteur doit veiller a ce que I’ audit des essais cliniques soit menée conformément
aux procédures écrites qu'il a éablies concernant les @éments a vérifier, la facon d effectuer
I’ audit, la fréquence des audits ains que la présentation et |e contenu des rapports de I’ audit.

b) Les observations et les conclusions de |’ auditeur doivent étre consignées par écrit.

¢) Pour assurer |’autonomie et la valeur de la fonction de |'audit, les organismes de
réglementation ne doivent pas demander que les rapports d'audit soient présentés de facon
systématique. |ls peuvent demander a avoir accés a un rapport d audit de faconponctuelle dans les
cas graves de non-conformité aux BPEC ou de poursuites judiciaires.

d) Lorsgue les lois ou les reglements en vigueur I’exigent, le promoteur doit fournir un
certificat d audit.
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4.19 Non-confor mité:

4.19.1 S un investigateur ou |I’un des membres du personnel du promoteur ne respecte pas
le protocole, les modes opératoires, les BPEC ou les exigences réglementaires en vigueur, le
promoteur doit prendre rapidement des mesures pour assurer la conformité a ces directives.

4.19.2 Si un auditeur ou un moniteur constate que des cas de non-conformité graves ou
persistants sont associés a un investigateur, le promoteur doit mettre fin a la participation de cet
investigateur a I’essai. Lorsque la participation a I’ essai d’un investigateur est annuée pour raison
de non-conformité, le promoteur doit en informer rapidement les autorités de tutelle.

4.20 Interruption ou abandon prématuréd’un essai :

S un est abandonné ou interrompu prématurément, le promoteur doit informer
rapidement les investigateurs et les autorités de tutelle de cette décision et des raisons Sy
rattachant. Le comité consultatif d'évaluation des essais cliniques doit lui auss étre informé
rapidement, le promoteur et/ou I'investigateur doivent lui expliquer les raisons de cette décision,
conformément aux exigences réglementaires en vigueur

4.21 Rapportssur un essai clinique:

Que I'essai soit terminé ou qu'il ait éé abandonné prématurément, le promoteur doit
veiller & ce que les rapports sur I’ essai clinique soient préparés et présentés aux autorités de tutelle
conformément aux exigences réglementaires en vigueur.

4.22 Essais multicentriques:

Pour les essais multicentriques, le promoteur doit S assurer que :

4.22.1 tous les investigateurs réalisent I’ en respectant le protocole ;

4.22.2 les cahiers d' observation permettent la collecte des données requises a tous les
centres ou se déroule I'essai multicentrique ; dans le cas des investigateurs qui recueillent des
données additionnelles, des cahiers d’ observation supplémentaires doivent également étre remis ;

4.22.3 les responsabilités des investigateurs chargés de la coordination et des autres
investigateurs participants sont déterminées par écrit avant le début de I’ essai

4.22.4 tous les investigateurs regoivent des instructions concernant le respect du protocole
et d’'un ensemble de normes uniformes sur I’ évaluation des résultats cliniques et des résultats de
laboratoire ains que sur lafagcon de remplir les cahiers d’ observation ;

4.22.5 des mesures ont été prises pour faciliter la communication entre les investigateurs.
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5 — DISPOSITIONS RELATIVES AU PROTOCOLE D’ESSAI
CLINIQUE ET AUuX MODIFICATIONS AU PROTOCOLE :

Un protocole d’ doit habituellement comporter les chapitres ci-dessous :
5.1 Renseignements généraux :

5.1.1 Titre du protocole, numé&o didentification du protocole ains que sa date
d apparition. Toutes les modifications apportées au protocole doivent étre également datées et
numerotées.

5.1.2 Nom et adresse du promoteur et du moniteur.

5.1.3 Nom et qualité de I'investigateur responsable de laréalisation de I’ essai, ains que les
coordonnées completes de I’ établissement ou se déroule I’ étude.

5.1.4 Nom et adresse des laboratoires biologiques ainsi que des autres services meédicaux
participant al’ essai.

5.2 Renseignements de base:

Les renseignements de base ci-dessous doivent figurer dans un chapitre intitulé
«introduction »:

5.2.1 Nom et description du produit de recherche.

5.2.2 Sommaire des résultats d’ études expérimentales et d autres essais cliniques ayant un
rapport avec le protocole.

5.2.3 Sommaire des risques et des bénéfices pour les sujets humains, justifiant I'intérét de

|’ essai.
5.2.4 Description de la population & étudier.

5.2.5 Références ala documentation et aux données ayant un lien avec I et servant de
renseignements généraux pour |’ essai.

5.3 Objectifset but de |’ essai :

Description détaillée de I objectif principa et du but de I’essai aing que la description de
I’ objectif secondaire.
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5.4 Plan expérimental de |’ essai :

L’intégrité scientifique et la fiabilité des données de I’ essai reposent dans une large mesure
sur la conception de I’ essai. La description de la conception de |’ essai doit comprendre les points
suivants :

5.4.1 Description du type d'essai a rédiser (double aveugle, contrdlé contre placebo,
conception paralléle, etc.) et un schéma de la conception, de la marche a suivre et des éapes de
I'essai.

5.4.2 Description des mesures prises pour éviter les biais incluant :

a) ladistribution au hasard,

b) le recours d’ une méthode al’insu.

5.4.3 Durée prévue de |’ é&ude et description des différentes éapes de suivi des malades.
5.4.4 Description des « modalités d’ arrét » ou de poursuite du traitement.

5.4.5 Procédures de comptabilisation des produits de recherche, y compris les placebos et
les comparateurs.

5.4.6 Liste des codes utilisés pour la répartition au hasard des traitements et conservation
delaclé des codes.

5.4.7 ldentification de toutes les données a consigner directement dans les cahiers
d observation

5.5 Choix et retrait des sujets:
5.5.1 Criteres d'inclusion des sujets.
5.5.2 Criteres d' exclusion des sujets.

5.5.3 Critéres de retrait des sujets (abandon du traitement avec le produit de recherche ou
de I’ essai) et procédures précisant :

a) quand et comment retirer un sujet de |I’essai ou annuler le traitement avec le produit de
recherche;

b) les données a recueillir pour les sujets ayant abandonné I’ éude et le moment ou ces
données doivent étre recueillies ;

c) les procédures pour remplacer les sujets, Sil y alieu;

d) le suivi des sujets ayant abandonné I’ .
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5.6 Traitement administré aux sujets:

5.6.1 Traitement a administrer aux sujets, notamment le nom de tous les produits, les
doses, les schémas posologiques, les voiessmodes d’ administration et les périodes de traitement, y
compris les périodes de suivi.

5.6.2 Médicaments/traitements autorisés et non autorisés avant ou durant I’ essai.
5.7 Evaluation de’ efficacité :

5.7.1 Description des critéres principaux et secondaires d’ évaluation.

4.7.2 Méthodes et intervalles pour évaluer et valider les paramétres d’ efficacite.
5.8 Evaluation delatolérance:

5.8.1 Description des paramétres de tolérance.

5.8.2 Méhodes et intervalles pour évaluer, consigner et anayser les parametres de
tolérance.

5.8.3 Procédures pour obtenir les rapports pour consigner et signaler les effets indésirables
et les maladies intercurrentes.

5.8.4 Type et durée du suivi des sujets ayant subi des effets indésirables.
5.9 Statistiques::

5.9.1 Description des méthodes statistiques a utiliser, y compris le calendrier de toutes les
analyses périodiques prévues.

5.9.2 Nombre prévu des sujets. Pour les essais multicentriques, le nombre de sujets prévu
pour chague centre doit étre indiqué. Raisons du choix de lataille de I’ échantillon.

5.9.3 Niveau de signification a utiliser.
5.9.4 Criteres d' abandon de |’ essai.
5.9.5 Méthodes pour tenir compte des données manquantes, inutilisées ou erronées.

5.9.6 La marche a suivre pour signaler tous les écarts par rapport au plan statigique
original doit étre décrite et justifiée dans |e protocole ou dans le rapport final.

5.9.7 Choix des sujets ainclure dans les analyses (tous les sujets choisis au hasard, tous les
sujets ayant recu une dose, tous les sujets admissibles, tous les sujets évaluables, etc.).
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5.10 Accés direct aux documents/source:

Le promoteur doit s assurer que le protocole ou tout autre accord écrit précise que les
investigateurs autoriseront le monitorage, |’audit, I’ examen par le comité consultatif d'évauation
des essais cliniques et les inspections réglementaires liés a I’ essai, en permettant |’ accés direct aux
données/documents de base.

5.11 Contr0le et assurance de la qualité.
5.12 Ethique:
Description des considérations éthiques liéesal’ :

Déclaration indiquant que |’ essai sera réalisé conformément au protocole, aux BPC et aux
exigences réglementaires en vigueur.

5.13 Régles en matiere de publication :

Les responsabilités du promoteur et des investigateurs en matiere de publication doivent
étre clairement précisées.

6 — DisPoSITIONS RELATIVES A LA BROCHURE DE
L’ INVESTIGATEUR :

6.1 La brochure de I'investigateur (Bl) est une compilation de données cliniques et non
cliniques sur les produits de recherche, pouvant servir a I’étude. Son but est de fournir aux
investigateurs et aux autres intervenants participant al’ essai des renseignements leur permettant de
mieux comprendre |e protocole.

6.2 L’information contenue dans la BI, doit ére présentée de facon, simple, objective et
non promotionnelle de maniere a ce qu'un clinicien ou un investigateur éventuel puisse la
comprendre et faire sa propre évaluation non biaisée des risques et des bénéfices associés a |’ essai
proposeé.

6.3 La Bl doit contenir le type d’'information a inclure qui sera en fonction du stade de
développement du produit de recherche. Si celui-ci est commercialise et que sa pharmacologie est
trés bien comprise par les praticiens, il N’ est pas nécessaire de produire une Bl exhaustive. Dans un
tel cas, une brochure d’information générale sur le produit, une notice d’ accompagnement ou une
étiquette peuvent étre des solutions appropriées, a condition que ces documents fournissent de
I"information a jour, compléte et détaillée sur tous les aspects du produit de recherche pouvant se
révéler importants pour I'investigateur. Si un produit commercialisé fait |’ objet d’ une éude en vue
d une nouvelle utilisation, une Bl propre a cette nouvelle utilisation doit étre préparée.
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6.4 Le promoteur doit S assurer que les investigateurs ont une Bl a jour; de leur cot, les
investigateurs doivent se charger de remettre la Bl a jour au comité consultatif d'évaluation des
essais cliniques. S'il est impossible de rédiger une Bl officielle, le promoteur doit alors inclure dans
le protocole d'essai une section de renseignements généraux renfermant I’information minimale a
jour décrite dans le présent document.

6.5 LaBI doit comprendre les éléments suivants :
6.5.1 Pagetitre:

La page titre doit comprendre le nom du promoteur, des renseignements identifiant chague
produit de recherche, la date de parution, le numéro de référence et la date de I’ édition doivent
auss étre indiqués.

6.5.2 Déclaration de confidentialité:

Le promoteur peut souhaiter inclure une déclaration obligeant I’ investigateur de considérer
la BI comme un document confidentiel a I'usage exclusif de I’équipe de I'investigateur et du
comité consultatif d'évaluation des essais cliniques.

6.6 Contenu dela brochuredel’investigateur :

by

L’ objectif globa de la Bl est d'aider I'investigateur a comprendre les risques et les
réactions indésirables possibles ains que les analyses, les observations et les précautions
particuliéres pouvant étre associées a un clinique. Cette compréhension doit reposer sur les
propriétés physiques, chimiques, pharmaceutiques, pharmacologiques, toxicologiques et cliniques
du produit de recherche. Il faut également fournir & I'investigateur clinique une orientation
concernant la reconnaissance et le traitement des surdoses possibles et des réactions indésirables a
un médicament, fondés sur des expériences antérieures réalisés sur des humains et sur la
pharmacologie du produit de recherche.

LaBI doit comprendre les sections suivantes ci-dessous :
1 Sommaire
2 Introduction

3 Propriétés physiques, chimiques et pharmaceutiques et formulation des produits
derecherche.

4 Etudesnon cliniques
4 - 1 Etudes pharmacologiques non cliniques
4 - 2 Comportement pharmacocinétique et métabolique du produit chez les animaux

4 - 3 Etudes toxicologiques
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5 Effetssur leshumains

5-1 Comportement pharmacocinétique et métabolique du produit chez les humains
5- 2 Innocuité et efficacité

5 - 3 Pays de commercialisation du ou des produits de recherche

6 Références
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