Ce diaporama constitue un
support d 'auto -formation

L'équipe de la recherche clinique se

tient a votre disposition pour
répondre a toutes vos questions
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QU'EST-CE QU'UNE

RECHERCHE CLINIQUE ?



1.- Qu’est-ce gu’'une recherche clinique?

e Une activit € médicale effectu ée chez I’homme et visant a améliorer
la sant € humaine

* Dans le respect fondamental de la personnalit € et de I’'int égrit € de
chaque individu

* Une intervention d éfinie, chez des sujets d efinis et mesurant des
param etres d éfinis

* En suivant des proc edures d éfinies
* En fonction des objectifs  établis

» Selon une m éthodologie choisie pour minimiser les biais



QU'EST-CE QU'UN ARC ?



2.- Qu'est-ce qu'un ARC?

‘ Qu'est-ce que ¢a veut dire ARC?

 Attach é de recherche clinique
» Assistant de recherche clinique

 Clinical Research Associate (CRA)

‘ Pour qui travaille un ARC?

» Choisi et mandat ¢é par le promoteur
- Laboratoires pharmaceutiques, soci  étés de biotechnologies, soci étés
prestataires de service pour | ’industrie pharmaceutique (CRO)

‘ promoteurs priv és

- CHU, centres de m éthodologie et de gestion des donn  ées (INSERM),
FNLCC, ANRS
promoteurs institutionnels




2.- Qu'est-ce qu'un ARC?

‘ Quel est le profil d'un ARC?

* De Bac +3 a Bac +8 scientifique
« Médecin, pharmacien

* Ingénieur

* Formation compl émentaire en recherche clinique



2.- Qu'est-ce qu'un ARC?

ﬁ Quelles sont les qualités requises par un ARC?

» Rigueur scientifigue

» Organisation

* Qualit és relationnelles

» Pédagogue et communicatif
» Facult és d’adaptation

« Comp étences en informatique



2.- Qu'est-ce qu'un ARC?

‘ Quelles sont les principales tdches d'un ARC?

 ARC support investigateur (= technicien de recherche clinique)

- Gestion de la logistique de la recherche : patients  , traitement s, pr élevements,
donn ées, ...

- Recueil des donn ées dans le cahier d 'observation
- Suivi des patients, gestion des visites et des pris es des RDV

- Recuell et notification des EIG

« ARC contrble qualit é

- Vérification de la conformit € du bon d éroulement de la recherche par rapport au
protocole et a la réglementation en vigueur

- Vérification de la v éracit é et la compl étude des donn ées recueillies dans les
cahiers d 'observation a partir des dossiers sources

- Vérification du respect des droits des patients et le ur s écurit é

L'ARC est le garant de la qualit € de la recherche 10



2.- Qu'est-ce qu'un ARC?

ﬁ Quel sont les référentiels pour un ARC?

e Déclaration d’'Helsinki
e Loi n22004-806 du 9 aout 2004

* Bonnes Pratiques Cliniques
» Protocole de la recherche

o Liste des procédures minimales de la DIRC

* Procédures du systeme qualité de 'établissement

11



2.- Qu'est-ce qu'un ARC?

® SYNTHESE

= L'ARC est mandaté par le promoteur

=>» Deux missions : support investigateur et controle qua lité

= C’est le garant de la qualité de la recherche

12



LES ACTEURS DE LA

RECHERCHE CLINIQUE



3.- Les acteurs de la recherche

Participants

(patients ou

volontaires sains) Information

Consentement

Promoteur Protocole Investigateur

ex : CHU, fi_rme ] . coordonnateur / inv. sur site
pharmaceutique Données médicales

docteur en médecine

Autorité PP Centre de

compeétente  comité de methodologie et
Afssaps PGSl gestion des données

des
Personnes

14



3.- Les acteurs de la recherche

‘ Le promoteur
Personne physique ou morale qui :
 prend | 'initiative de la recherche

e en assure la gestion

o verifie que son financement est pr évu

15



3.- Les acteurs de la recherche

‘ Les responsabilités du promoteur

e Assurer | 'évaluation scientifiqgue de | ’étude

» Obtenir une autorisation de mener la recherche par le CPP et I’ Afssaps
 Suivre | ’évolution de la recherche

* Assumer le financement de la recherche

e Assurer gratuitement la fourniture du m  édicament et en suivre le
conditionnement et | ’'étiquetage

« Souscrire une assurance
» Assurer la pharmacovigilance de la recherche (d  éclaration des EIG)

 Informer le CPP et | 'Afssaps de I'arrét de la recherche

CPP : Comit é de Protection des Personnes / EIG : Effet Ind ésirable Grave 16



3.- Les acteurs de la recherche

‘ L'investigateur

Personne physique qui dirige et surveille lar  éalisation de la recherche
sur un lieu de recherche (centre investigateur ou site i nvestiga teur)

Lieu de recherche

Lieu de soins, service hospitalier ou tout autre li eu d’exercice des
professionnels de sant ¢, disposant de moyens humains, mat ériels et
techniques adapt és a la recherche et compatibles avec les imp  ératifs de
securit € des personnes qui s 'y prétent, dans lequel se d éroule une recherche
biom édicale

17



3.- Les acteurs de la recherche

‘ L'investigateur

Qualification : m édecin exp ériment €, inscrit a I’Ordre des M édecins

Investigateur coordonnateur

En cas de recherche r éalis ée dans plusieurs lieux, dite multicentrique, un inv estigateur
est nomm € parmi tous les investigateurs participants, il s 'agit du m édecin qui dirige et
surveille la recherche, coordonne les autres invest  igateurs et p articipe aux comit es qui
pilotent la recherche

Investigateur principal de site

Responsable d 'un centre investigateur, il inclut et suit les suje ts dans la re cherche

Co-investigateurs

Médecins du site clinique participant  a la recherche

Cas particuliers

e Sciences du comportement humain : personne qualifi ée + investigateur

18
e Odontologie : chirurgien -dentiste + m édecin



3.- Les acteurs de la recherche

ﬁ Les responsabilités de l'investigateur coordonnateur

 Participer a la rédaction du protocole

» Assurer | ’animation scientifique et le suividud  éroulement de la
recherche

» Evaluer le rapport b énéfice/risque en d ébut de recherche et le
surveiller en cours de recherche

o Interpr éter les r ésultats de la recherche
e Suivre la r édaction du rapport final de la recherche

e Publier les r ésultats de la recherche

19



3.- Les acteurs de la recherche

‘ Les responsabilités de l'investigateur principal du site

e Donner son accord écrit de participation a la recherche

e S’assurer que son centre dispose des ressources requises :
personnel form € et equipements adapt es

e Fournir son CV

» Connaitre le protocole et les textes de r éference
 Informer les patients et obtenir leur consentement

* Inclure et suivre les patients conform  ément au protocole
 Notifier au promoteur les EIG

» Archiver les documents de la recherche

20



3.- Les acteurs de la recherche

‘ Le Comité de Protection des Personnes (CPP)

* AU moins un parr égion
e 14 membres nomm és par le repr ésentant de | 'Etat dans la r égion
 Indépendance, confidentialit €

 Diversit € des comp étences (biom édicale, éthique, sociale, juridique,
repr ésentants d 'associations de malades ou d ’usagers du syst eme
de soins)

L'avis du CPP est un pr éalable obligatoire
a la mise en ceuvre de toute recherche

21



3.- Les acteurs de la recherche

‘ Les responsabilités du CPP
« Donner un avis sur :

- les conditions de validit € de la recherche

- ’'adéquation entre objectifs poursuivis et moyens mis en
ceuvre

- I'information donn ée aux personnes

- la necessit é eventuelle d 'un d élai de r éflexion

- la nécessit € eventuelle d 'une p eriode d 'exclusion

- la constitution d ’'un comit é de surveillance ind éependant
- la pertinence de la recherche

- la qualification des investigateurs

- les modalit és de recrutement des participants

 Formuler un avis sur la recherche (avis favorable oblig atoire p our
démarrer une recherche) et pour toute modification substan tielle

» Etre inform é des EIG, des faits nouveaux et du d ébut et de la fin de

la recherche -



3.- Les acteurs de la recherche

‘ L'autorité compétente

Agence fran caise de s écurit é sanitaire des produits de sant € (Afssaps )

* Pour les recherches portant sur les produits de sant e
- médicament
- dispositif m édical ou dispositif m édical de diagnostic in vitro
- produit cosm étique ou de tatouage
- préparation de th érapie cellulaire
- produit sanguin labile
- tissu ou organe d ’origine humaine ou animale
- autres recherches biom édicales interventionnelles

L'autorisation de | 'Afssaps est un pr éalable

obligatoire a la mise en ceuvre de toute recherche
23



3.- Les acteurs de la recherche

‘ Les responsabilités de I'Afssaps

e Autoriser la recherche avant son commencement

 Demander des informations compl émentaires a tout moment
» Autoriser toute modification substantielle de la rec herche

* Recevoir tous les EIG inattendus et les faits nouveau X

 Demander des modifications a la réalisation de la recherche,
suspendre ou interdire la recherche

e Se prononcer sur las écurit € des personnes se prétant ala
recherche :

- la sécurit é et la qualit é des produits utilis és
- les conditions d 'utilisation

- les actes pratiqu €s, les m éthodes utilis ées et les modalit és
de suivi des personnes 24



3.- Les acteurs de la recherche

‘ Les personnes qui se prétent a la recherche

Protection de la personne _: I’int érét des personnes qui se prétent a une
recherche biom édicale prime toujours les seuls int  eréts de la science et de la
soci ete

Information et consentement obligatoires . aucune recherche biom édicale ne
peut étre pratiqgu €ée sur une personne sans son consentement libre et eclair é,
recueilli apr ées |’avoir inform ée sur la recherche

Modalit és particuli eres de r éalisation d 'une recherche et d ’information et de
consentement

e Mineurs non émancip €s, mineurs sous tutelle

» Majeurs faisant | 'objet d 'une protection | égale (tutelle, curatelle)

* Majeurs hors d ’état d’exprimer leur consentement

 Femmes enceintes, parturientes et m éres qui allaitent

» Personnes priv ées de libert € par d écision judiciaire

» Personnes hospitalis ées sans consentement

» Personnes admises dans un établissement de sant é a d’autres fins que celle de la
recherche 25



3.- Les acteurs de la recherche

‘ Les personnes qui se prétent a la recherche
o Affili és/bénéficiaires d 'un r égime de s écurit € sociale
« Bénéficiant d 'un examen m édical pr éalable adapt é a la recherche

« Aucune contrepartie financi ere directe ou indirecte pour leur
participation mais remboursement des frais expos €s ou indemnit és de
compensation des contraintes subies (max 4500 €/an)

e Inscription au fichier national des personnes :

- recevant une indemnit é

- sous le coup d ’'une p ériode d 'exclusion

- ne pr ésentant aucune affection

- dont la recherche ne concerne pas leur  état pathologique

- ouU autres cas si demand ¢é par le CPP

» Pas de participation simultan ée a 2 recherches .



3.- Les acteurs de la recherche

‘ Le Centre de Méthodologie et de Gestion des données (CMG)

« Assurer les choix m éthodologiques pour la recherche lors de sa
conception, en collaboration avec | ’investigateur coordonnateur

« Coordonner lar édaction du protocole et du cahierd ’observation

» Assurer le circuit des donn ées : r édaction du plan de data
management et d 'analyse statistique, conception de la base des
donn ées et du site internet (randomisation, e  -CRF)

* Analyser les donn ées et contribuer a lI'interpr étation des r ésultats de
la recherche

e Valoriser les r ésultats de la recherche

27



3.- Les acteurs de la recherche

® SYNTHESE

=» Promoteur_: prend l'initiative de la recherche et assure sa gest  ion

=> Investigateur : medecin expérimente inscrit a 'Ordre des Médecins

=» CPP : avis obligatoire avant la mise en ceuvre de toute rec  herche

=>» Afssaps : autorisation obligatoire avant la mise en ceuvre de t oute
recherche

=>» Participants : affilies a un régime de securité sociale et bénéfici  ant
d’'un examen prealable a la recherche

=» Centre de méthodologie et de gestion des données

28



LES DOCUMENTS DE LA

RECHERCHE CLINIQUE



4.- Les documents de la recherche

- Le protocole

 Document daté, approuvé par le promoteur et par I'in  vestigateur, intégrant,
le cas échéant, les modifications successives et de  crivant le ou les objectifs,

la conception, la méthode, les aspects statistiques et 'organisation de la
recherche

Le consentement de la personne sollicitée pour se préter a la
recherche

» Manifestation libre, éclairée et écrite (ou, encas  d'impossibilité, attestée par
un tiers totalement indépendant de I'investigateur et du promoteur) de la

volonté d’une personne en vue de participer a une rec  herche, apres que lui a
éte delivrée une information claire et adaptée

» Le consentement doit étre signé et daté par le partic  ipant (qui écrit lui-
méme son nom) et par I'investigateur
30



4.- Les documents de la recherche

‘ Le dossier médical

 Ensemble de documents r éunissant les informations personnelles et
meédicales concernant une personne qui se préte a une recherche (ex:
dossier hospitalier, fiche d ’'observation, ...)

e Le dossier m édical sert a la vérification de | 'authenticit é et de la coh érence
des informations recueillies dans le cahier d 'observation et sin écessaire a
compl éter ou a corriger le cahier d ’'observation

e Informations a mentionner dans le dossier m édical :
- participation de la personne a la recherche
- modalit és de recueil du consentement

- modalit és de délivrance de | 'information

31



4.- Les documents de la recherche

‘ Les documents sources

« Documents originaux, données et enregistrements pré sentant un interét
pour la recherche (ex: dossiers médicaux, fichiers administratifs, comptes
rendus de laboratoire, notes de service, registres de dispensation de la
pharmacie, enregistrements d’appareils automatiseés, négatifs de
photographie, microfilms ou supports magnétiques, r adiographies,...)

* L’ARC a un acces direct _a ces documents pendant le déroulé de la
recherche

» Dans le cas d’'un document source informatique, les donnés consultées par
I’ARC doivent étre imprimées lors de chaque visite puis signées et datées
par I'investigateur, pour eviter toute modification ultérieure

32



4.- Les documents de la recherche

‘ Le cahier d'observation (ou CRF: Case Report Form)

* Document quel que soit son support (ex : support pa pier, optique,
magneétique ou électronique) destiné a recueillir par écrit toutes les
informations requises par le protocole concernant c haque personne qui se
préte a la recherche et devant étre transmises au pr  omoteur

* Il est rempli par le médecin investigateur (respons  able des données) ou son
représentant nommement désigné

33



4.- Les documents de la recherche

‘ La brochure investigateur

e Document daté et signe qui décrit 'ensemble des donn ées clinigues et non
cliniques concernant le médicament expérimental et contenant des
informations permettant de faciliter la prise en ch arge medicale des
participants

» Ce document est fourni par le promoteur aux investi gateurs et a tout autre
intervenant dans la recherche

‘ Le rapport final

» Document écrit qui comporte une description de lar echerche (le protocole),
des médicaments expérimentaux, du materiel etdes m  éthodes préevues et
mises en ceuvre comprenant notamment les méthodes st atistiques, une
présentation et une évaluation des résultats cliniq ues, les analyses
statistiques de ces résultats et une évaluation cri tigue statistique et clinique

34



LE MONITORAGE

> Définition
> Objectifs
> Documents
> Plan de monitorage

> Principales phases

35



5.- Le monitorage

‘ Le monitorage : définition

Activité consistant a surveiller le deroulement d’une recherche et a
s’assurer gqu’elle est conduite et que les données so nt recueillies
conformément au protocole, aux procedures operatoires
standardisées et aux dispositions Iégislatives et ré glementaires en

vigueur

‘ Les personnes en charge du monitorage : les ARC

« Mandat ées par le promoteur
e Soumises au secret professionnel

e Ayant un acc es aux donn ées individuelles des participants ala
recherche

36



5.- Le monitorage

‘ Les objectifs du monitorage

 Droits et s ecurit € des patients

- Consentement obtenu pour chaque patient avant son i nclusion
- Recrutement de patients éligibles

- Notification des EIG

- Dispensation des traitements

e Qualit é et authenticit é des donn ées

- Maintient de la confidentialit é des patients

- Donn ées sources exactes, compl étes et cr édibles

- Donn ées report ées dans le cahier d 'observation correctes, compl étes,
crédibles et conformes aux documents sources

« Respect du protocole/r églementation

- Qualification de | ’investigateur et de son équipe ad éguate
- Ad éguation du plateau technique aux exigences du proto cole/r églementation
- Présence d'un dossier source conforme par patient
- Bonne tra cabilit é et bon stockage des traitements
37



5.- Le monitorage

‘ Les documents du monitorage

Le rapport de monitorage

« Chaque visite sur site ou contact téléphonigque doit faire I'objet
d’'un rapport de monitorage daté et signeé par 'ARC et tra nsmis
au promoteur_responsable de la recherche (et au centre de
meéthodologie, le cas échéant)

* Unrelevé écrit précis et exhaustif des anomaliesetd  éviations
constatées sur site doit étre redigé et envoyé a l'inve stigateur
du site et a I'investigateur coordonnateur (et au centre de
methodologie, le cas échéant) en lui indiquant les actions
éventuelles a mettre en place (follow up letter, synth  ese de
visite sur site,...)

38



5.- Le monitorage

‘ Les documents du monitorage

Le reqistre des visites sur site

e Signé a chague visite par 'ARC et I'(les) investigate  ur(s)
rencontré(s)

* Original classe sur site en fin de recherche, copie chez le
promoteur

e tableau de signatures et de responsabilités du si te

e Registre de signatures et de responsabilités du personn el du
site = personnes ayant un role clé dans la recherche
(investigateur principal, co-investigateur, pharmacien Verr)

* |l est rempli en début de recherche et peut évoluer en cours de
recherche (rajout de nouveaux intervenants par exemple)

« Oiriginal classé chez le promoteur en fin de recherche, copie sur
sSite 39



5.- Le monitorage

‘ Les documents du monitorage

Documents concernant les laboratoires d’analyses
- Valeurs ou bornes des valeurs de référence des anal  yses de laboratoire

- Autorisations et documents administratifs du labora toire d'analyses (comprenant
attestation de participation au controle qualité)

- Reécupérés en début de recherche/mises a jour nécessa  ires en cours de recherche

Documents concernant les produits a I'étude
- Certificat de libération des lots / certificat d’an alyse
- Liste ou code de randomisation
- Comptabilité et dispensation des produits

Documentation de la gestion des échantillons biolog iques

Liste des personnes sélectionnées pour la recherche
- Document nominatif destiné a rester sur site

Liste chronologique des inclusions dans la recherch e avec liste de
correspondance entre nom du patient et code attribu é

- Document nominatif destiné a rester sur site et copie anonyme récupérée par le
promoteur

- : 40
Classement de tous ces documents dans le dossierin  vestigateur



5.- Le monitorage

‘ Le plan de monitorage

« Etabli avant le démarrage de la recherche

« Adapté en fonction du niveau de risque de la recherche (grille
d’évaluation du niveau de risque Optimon) :

- Niveau A : pas de visite de monitorage sur site

- Niveau B : monitorage de 10% des patients (selon un plan de
sondage établi en début de recherche) sur 100% des  points clef +
visite supplémentaire si probleme majeur

- Niveau C : au moins une visite de monitorage par site invest igateur
(% patients monitorés équivalent a une journée de mon itorage) sur
100% des points clef + visite supplémentaire sipro  bleme majeur

- Niveau D : monitorage de 100% des patients sur 100% des donn  é€es
de tous les sites investigateurs

41



5.- Le monitorage

‘ Les points clef a vérifier lors d'une visite de monitorage

- Existence du patient (dossier source)
- Conformité des consentements

- Notification des EIG

- Criteres d’éligibilite

- Critere de jugement principal

- Respect de la liste de randomisation et de la proc  édure d’allocation des
traitements

- Maintient de l'insu
- Circuit du traitement
- Circuit des préléevements biologiques

- Mise a jour du dossier investigateur

42



5.- Le monitorage

‘ Les différentes phases du monitorage d'une recherche

Avant

o
Qb

Contact initial

Visites intermédiaires . N
. : Visite de cléture
(visites de monitorage)

Visite initiale

Mise en place de la
recherche

43



5.- Le monitorage

‘ Le contact initial

 Prise de contact entre | 'ARC et le site investigateur pour expliquer le
but de la recherche

 Signature de | 'accord de confidentialit é

‘ La visite initiale
 VVérification :

- de I’adéquation du site investigateur : moyens techniques, armoires
ferm ées a clé (pour les traitements, les documents de la recherch  e...)

- de la disponibilit € de I’'investigateur
- de I’exp érience ant erieure de | 'investigateur en recherche clinique

- du potentiel de recrutement du centre investigateur en fonction des
crit eres d’éligibilit é du protocole de la recherche

* Récup éeration du CV de | 'investigateur

» Centre retenu ou non pour la recherche  al’'issue de cette visite 44



5.- Le monitorage

‘ La réunion de mise en place

e Présentation des points -clé de la recherche :
- protocole
- fiches principales du cahierd ’observation
- instructions de remplissage du cahierd ’observation
- crit eres d'éligibilit € des patients
- crit ére de jugement principal
- recueil du consentement du patient
- proc édure et fiche de d éclaration des événements ind ésirables
- circuit des traitements
- proc édure et enveloppes de randomisation
- circuit des pr élevements biologiques
- archivage des documents de la recherche
- signature des documents requis (protocole, brochure yeet)

 Autorisation d ’inclure des patients a l'issue de cette r éunion 45



5.- Le monitorage

‘ Les visites intermédiaires (visites de monitorage)

* Fréquence des visites et % des donn ées/patients v érifi és selon le
plan de monitorage établi a I’avance

« Contrble qualit é: vérification de la conformit & des donn ées du
cahier d 'observation par rapport au dossier source etv  érification du
respect des proc édures

- Entretien avec | 'investigateur du centre

- Vérification :
- de la conformit é des consentements
- de la notification des EIG et du respect des d  élais
- du circuit des traitements
- du circuit des pr élevements
- du circuit des donn ées
- du dossier investigateur

- Récup ération des fiches compl eétées du cahier d 'observation
46



5.- Le monitorage

B La visite de cléture

* Bilan quantitatif des documents et fournitures v érifi és et laiss és sur
place ou r écup érés

- Consentements : r écup ération des copies des consentements

sign és, sous enveloppe scell ée (fermeture de | ’enveloppe en pr ésence de
I'investigateur et signature de | ’'ARC et de |’investigateur sur | ’'enveloppe)

- Traitements : comptabilit &, retour/destruction

- Cahiers d 'observation : r écup ération des fiches compl étées,
destruction des cahiers vierges

- Enveloppes de randomisation : r  écup ération des enveloppes non
utilis ees

* Présence de tous les documents essentiels dans le doss ler
iInvestigateur

* Rappel des modalit és et de la dur ée de |'archivage: 15 ans pour
tous les documents de | ’essai, 30 ans pour les consentements

47



5.- Le monitorage

‘ Les contacts

« Communication tout au long de la recherche avec| ’investigateur
par t élephone, fax ou courriel

e Chaque contact pertinent, mémet eléphonique, doit faire | ’objet
d’une trace écrite avec la description de son contenu

48



5.- Le monitorage

® SYNTHESE

= ARC = personne en charge du monitorage

=>» Objectifs : vérifier 1) le respect des droits et de la sécurité des
patients, 2) la qualité et 'authenticité des données et 3) le respect
du protocole et de la réglementation

= Plan de monitorage établi avant le démarrage de lar echerche et
adapté en fonction du niveau de risque

=» Phases du monitorage : contact initial, visite init lale, réunion de

mise en place, visite intermédiaire, visite de clot  ure
49



FOCUS SUR LES 5 PRINCIPALES
CIBLES DU TRAVAIL DE L'ARC

» Consentements
> Evenements Indésirables
> Traitements
> Echantillons
> Données

50



6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de 'ARC

‘ La vérification de la conformité du consentement

* Obtenu pr éalablement a la realisation de la recherche

* Recuellli par | ’investigateur ou un m edecin le repr ésentant
* Libre, éclair € et expres

» Sign é et dat e par le patient et par | ’investigateur

« Exemplaire remis au patient
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6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de 'ARC

‘ La vérification de la notification des événements indésirables
et du respect des délais

Evénement ind ésirable

Toute manifestation nocive survenant chez une perso nne qui se préte a une
recherche biomédicale que cette manifestation soit liée ou non a la
recherche ou au produit sur lequel porte cette rech erche

Effet ind ésirable

Toute r éaction nocive ou non d ésirée liée a la recherche ou au produit sur
lequel porte la recherche

Evénement ou effet ind ésirable grave

Evénement ind ésirable ou effet ind ésirable qui :

- entraine la mort

- met en danger la vie du participant

- nécessite une hospitalisation ou la prolongation de | 'hospitalisat ion

- provoque un handicap ou une incapacit € importants ou durables

- se traduit par une anomalie ou une malformation con génitales 52



6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de 'ARC

‘ La vérification de la notification des événements indésirables
et du respect des délais

Effet ind ésirable inattendu

Effet ind ésirable dont la nature, las évériteé ou |’'évolution ne concorde pas
avec les informations relatives au produit (Brochur e investigate ur, résumeé
des caract eristiques du produit)

Fait nouveau

Nouvelle donn ée de sécurit €, pouvant conduire a une réévaluation du rapport
des b énéfices et des risques de la recherche, ou qui pourra it étre suffi sant
pour envisager des modifications des documents rela tifs a la recherche, de
la conduite de la recherche ainsi que, le cas  échéant, dans l'utilisation du
produit
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6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de 'ARC

La vérification de la notification des EIG et du respect des

délais
Investigateurs

Notification immédiate
des EIG et faits nouveaux
Promoteur

- Notification imm édiate des EIG et des faits nouveaux au promoteur
sur formulaire sp écifique pr ésent dans le cahier d ’observation

‘ La vérification du recueil des EI

- Dans le cahier d 'observation : date de d ébut et de fin, traitements

et conduite adopt és...
54



6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de 'ARC

‘ La vérification du circuit des traitements

Médicament exp érimental

Tout principe actif sous une forme pharmaceutique o u placebo exp ériment é
ou utilis € comme r éference dans une recherche biom édicale, y compris

les m édicaments b énéficiant d éja d’une autorisation de mise sur le march €,
mais utilis és ou pr ésentés ou conditionn és diff eremment de la sp écialit &
autoris ée, ou utilis és pour une indication non autoris €e ou en vue

d’obtenir de plus amples informations sur la forme de la sp écialit € autoris ée
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6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de

‘ La vérification du circuit des traitements

* Réception des traitements trac  ée

» Conditions de stockage ad equates

» Date de p éremption ad équate

 Nombre de traitements suffisant

« Comptabilit € a jour et ad equate

» Dispensation des traitements conforme

« Randomisation / insu maintenu

* Enveloppes de lev ee d’insu v érifi ées et conformes

» Retour / destruction des traitements

Toutes les actions doivent étre trac ées ”



6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de 'ARC

‘ La vérification du circuit des prélevements

 Collecte des échantillons (prise de sang, biopsie, ...): date de
péremption des tubes ad équate, nombre de tubes suffisant,

» Constitution : les pr élevements peuvent étre transform és, mis dans
des contenants sp écifiques, identifi és et éventuellement congel és

» Conservation : conditions de lieu, s  écurit €, temp érature, tra c¢abilit &
e Utilisation primaire : utilisation pr  évue dans le protocole

» Devenir de la collection : destruction, utilisation u It érieure, transferts
vers un organisme de conservation, cession

Le promoteur est propri étaire et responsable des échantillons biologiques
57



6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de 'ARC

‘ La vérification du circuit des données et de leur conformité

* Recuell, enregistrement et rapport correct des donn ées sources dans
le cahier d 'observation

 Changements ou corrections dat és et sign és par du personnel
autoris €, avec explication sin écessaire

e Maintient et conservation des documents de la recherch e pendant la
dur ée de celle -ci

» Mise a jour du dossier investigateur

» Archivage des documents de la recherche pendant 15 ans apres la fin
de la recherche (30 ans pour les consentements sign  és)
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6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de 'ARC

® SYNTHESE

=» Vérification de la conformité des consentements éclai res

=» Veérification du recueil et de la notification des évé nements
indésirables et du respect des délais

=» Veérification du circuit des traitements

=>» Vérification du circuit des échantillons biologiques

=» Vérification du circuit des données et de leur conform ité
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L'AUDIT / L'INSPECTION
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/.- L'audit / 'inspection

e Un audit ou une inspection peuvent étre menés a tout moment
de la recherche

 Examen du déroulement d’'une activité par une ou plusie urs
personnes indépendantes de I'équipe de realisation d e la
recherche :

- Audit : par personne mandatée par le promoteur

- Inspection : par les autorites de santé (Afssaps, min istere
de la santé, FDA,...

 Etablissement d’'un certificat d’audit

 Démarche positive qui débouchera sur une réflexion su rles
actions pouvant améliorer la validité des données
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Conclusion

« PROTEGER LES PERSONNES

* HARMONISER LES PRATIQUES ET LES
STANDARDS DE QUALITE

« GARANTIR DES RESULTATS CREDIBLES
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Abréviations

Afssaps : Agence francaise de sécurité sanitaire des produit s de santé
ANRS : Agence Nationale de Recherches sur le Sida etles  hépatites virales
ARC : Attaché(e) de Recherche Clinique

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIC : Centre d’'Investigation Clinique

CMG : Centre de Méthodologie et de Gestion des données

CPP : Comité de Protection des Personnes

CRO : Contract Research Organization — Société de recherche sous contrat

DIRC SO OM : Délégation Interrégionale a la Recherche Clinigue  Sud-Ouest Outre Mer

DRCI : Direction de la Recherche Clinique et de I'lnnova  tion

(e) CREF : (electronic) Case Report Form - Cahier d’observation (électronique)
El : Evénement Indésirable

EIG : Evénement Indésirable Grave

EDA : Food and Drug Administration

ENCLCC : Fedération Nationale des Centres de Lutte Contre  le Cancer
Inserm_: Institut national de la santé et de larecherche m  édicale

USMR : Unité de Soutien Méthodologique a la Recherche clin  ique et épidémiologique 63



