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Abstract

This research has been registered in http://www.clinicaltrials.gov/ the date under the n° numéro.
Titre complet de la recherche en anglais et acronyme.

Titre simplifié de la recherche de 120 caractères maximum en anglais.

Nom du promoteur is the sponsor of this research.

This research will be conducted with the support of nom de la firme pharmaceutique / source of grants (PHRC, API, AOI,…).
· Background : bref 
· Purpose : justification brève de la recherche et de son objectif principal en anglais, en 5 lignes environ 

· Abstract : résumé de la recherche en anglais comportant une partie justification scientifique détaillée de 10 lignes environ, description du traitement/stratégie/procédure en 3 lignes environ et description du suivi en 5 lignes environ 

· Primary outcome: critère principal de jugement en anglais
· Secondary outcomes: liste de tous les critères de jugement secondaires en anglais
· Study design : description des principales caractéristiques de la recherche selon le type de recherche
· Eligibility criteria: 
· inclusion criteria: liste des principaux critères d’inclusion en anglais
· exclusion criteria: liste des principaux critères de non inclusion en anglais
· Interventions : description succincte des traitements/stratégies/procédures 

· Number of subjects : taille d’étude
· Statistical analysis : bref rappel des méthodes statistiques
justification scientifique et description générale

Présentation du problème et justification étayée par les connaissances actuelles avec leurs références à la littérature scientifique et aux données pertinentes.

Indiquer en quoi l'objectif est nouveau et utile, même de manière distale ou hypothétique, pour le progrès des connaissances médicales et/ou de la prise en charge des malades. Les retombées attendues et perspectives peuvent également être développées dans ce chapitre.
1.1. Etat actuel des connaissances

1.1.1. Sur la pathologie

Epidémiologie de la pathologie traitée comportant fréquence et gravité
1.1.2. Sur les traitements/strategies/procedures de référence et a l’étude
Décrire les traitements/stratégies/procédures déjà existants et leurs limites.
Décrire les traitements/stratégies/procédures à l’étude (connaissances sur leur efficacité et leurs effets indésirables, intérêt pharmacologique et/ou physiopathologique
1.2. Hypothèses de la recherche et résultats attendus

Définir précisément l’hypothèse, physiopathologique ou autre, qui justifie la mise en place de la recherche, en mentionnant le traitement/la stratégie/la procédure à l’étude, la population cible (justifier le choix de mener la recherche sur des volontaires sains/patients) et le critère sur lequel il sera jugé.
1.3. Justification des choix methodologiques

Si nécessaire, justifier les choix réalisés pour le schéma de la recherche, le critère de jugement principal, le type de comparaison et la conduite de la recherche.
1.4. Rapport bénéfice / risque

Expliquer quel(s) est (sont) le(s) bénéfice(s) individuel(s) et collectif(s), le(s) risque(s) prévisible(s) et les contraintes liées à la recherche.

Juger le rapport qui permet de proposer ce protocole à l’étude.

1.5. Retombées attendues
Description détaillée des retombées attendues par cette recherche.
OBJECTIFS de la recherche

1.6. Objectif principal

L’objectif principal découle de la question principale à laquelle la recherche doit répondre. Cet objectif doit être simple et spécifique à la recherche ; il doit exposer brièvement :

- les traitements comparés, 

- la population d’étude,

- le critère principal de jugement,

- s’il s’agit d’une évaluation ou d’une comparaison,

- le moment auquel ce critère est évalué ou comparé.

1.7. Objectifs secondaires

Il peut y avoir plusieurs objectifs secondaires, et pour chacun il faut préciser : 

- s’il s’agit d’une évaluation ou d’une comparaison,

- le critère de jugement correspondant,

- le moment où ce critère est évalué ou comparé.

Conception de la recherche

1.8. Schéma de la recherche

Décrire les principales caractéristiques de la recherche par des termes standards suivants selon le type de recherche : 

- étude diagnostique / pronostique / expérimentale / de détermination de facteurs de risque ou étiologique

- prospective / rétrospective 

- essai clinique (étude expérimentale)


- non comparatif (phase 1, 2)


- schéma en une ou plusieurs étapes (Fleming, Simon,…)



- schéma séquentiel

- comparatif (phase 2, 3)


- randomisé (patients / cluster) / non randomisé (décrire la méthode d’allocation)


- de supériorité / d’équivalence / de non-infériorité


- sans insu / en simple insu (patient) / en double insu (patient / investigateur) / autre insu (évaluateur / équipe soignante / etc.)


- utilisation d’un placebo ou d’un double placebo


- en X groupes parallèles / selon un cross-over / selon un plan factoriel / selon un autre plan expérimental / etc…


- ratio (x : x) : la répartition du nombre de patients dans les groupes


- avec X groupes comparés : donner le nom des traitements / stratégies / procédures 

- monocentrique / multicentrique

- nationale / européenne / internationale

1.9. méthodes pour la Randomisation

Insérer, pour les recherches randomisées, un sous-chapitre pour la randomisation.
Préciser :

- les modalités techniques : tirage au sort, méthodes de mise en insu, enveloppes de randomisation, IVRS,…

- la méthode de randomisation,

- l’identification des responsables de l’établissement de la liste de randomisation, 

- le lieu de conservation de la liste de randomisation.

Ce paragraphe décrit la randomisation d’un point de vue méthodologique, au titre du schéma de la recherche

Exemple : « La liste de randomisation est établie par le statisticien du Centre de Méthodologie et de Gestion des données avant le début de la recherche. Les effectifs des X groupes de traitement/stratégie/procédure sont équilibrés/déséquilibrés avec un ratio de x : x. La randomisation est stratifiée sur décrire le facteur de stratification (centre, facteur pronostique). Un document décrivant la procédure de randomisation est conservé de manière confidentielle au sein du Centre de Méthodologie et de Gestion des données… »

critères d’Éligibilité

1.10. Critères d’inclusion

- Critères relatifs à la population étudiée : âge, sexe, poids, origine ethnique,…
- Critères nosologiques (définissant le diagnostic de la pathologie) : signes cliniques et/ou examens nécessaires pour son diagnostic, formes cliniques de la maladie, …
- Critères de gravité et d’évolutivité de la pathologie : stade de la maladie, signes cliniques et/ou examens nécessaires pour déterminer son stade évolutif,…

- Critères relatifs aux traitements/stratégies/procédures : critères définissant les traitements antérieurs obligatoires, traitements en cours,…

- Critères relatifs à la réglementation : modalités de recueil du consentement (majeurs, mineurs non émancipés, personnes hors d’état d’exprimer leur consentement, recherche mise en œuvre dans des situations d’urgence,…), affiliation à un régime de sécurité sociale, inscription dans le fichier national des personnes qui se prêtent à des recherches biomédicales,…

1.11. Critères de non inclusion

- Critères relatifs à la population étudiée : âge, sexe, poids, origine ethnique, habitudes de vie…
- Critères relatifs à la pathologie : stade et/ou caractéristiques de la maladie,…

- Critères relatifs aux pathologies associées entraînant des risques particuliers : allergie connue à un médicament, troubles de la coagulation en cas de traitement injectable, maladies évolutives ou antécédents ne permettant pas l’inclusion du sujet,…

- Critères relatifs aux contre indications à l’un ou l’autre des traitements/stratégies/procédures étudiés : allergie connue à un médicament,…

- Critères relatifs aux contre indications aux explorations prévues par le protocole : troubles de la coagulation en cas de procédure invasive,…

- Critères relatifs aux traitements/procédures : période pendant laquelle un traitement doit avoir été arrêté avant la pré-inclusion, traitements antérieurs interdits, traitements associés en cours interdits, mauvaise observance du traitement/de la stratégie/de la procédure prévisible,…

- Critères relatifs à la réglementation : personnes placées sous sauvegarde de justice, sujet participant à une autre recherche comprenant une période d’exclusion toujours en cours à la pré-inclusion,…

1.12. Modalités de recrutement

Indiquer comment le recrutement est prévu (consultations, hospitalisations, réseau de médecins, fichiers des volontaires sains, petites annonces,…) afin de démontrer la faisabilité en termes de recrutement de sujets.
Indiquer les services à partir desquels le recrutement sera effectué, le nombre moyen de sujets/patients en prévision d’inclusion par an ou par mois dans chaque centre, la durée prévue des inclusions et les modalités de détermination des prévisions d’inclusion.

traitement(s)/STRATEGIE(S)/PROCEDURE(S) de la recherche

1.13. Traitement/stratégie/procédure à l’étude

Pour un traitement

- Statut du médicament expérimental utilisé dans la recherche : AMM ou non, dénomination commune internationale et nom commercial, appartenance au groupe ATC, statut éventuel de médicament orphelin.

- Description du médicament expérimental :

· Physico-chimie

· Spécialité

· Substance active et origine

· Galénique (présentation, dosage...)

· Mode d’administration (voie et schéma d’administration, durée, posologie…) 

· Justification de la dose choisie pour la recherche
· Interactions

· Mises en garde/ précautions d’emploi

· Contre indications

· Renseignements spécifiques des médicaments de thérapie génique (vecteur utilisé, cellules génétiquement modifiées)

- Etablissements pharmaceutiques autorisés responsables de la libération du médicament expérimental dans la communauté européenne

Si un résumé des caractéristiques du produit (RCP) est disponible, se référer à la version la plus actualisée  pour compléter ce paragraphe.
Pour une stratégie/procédure

- Définition et description de la stratégie/procédure.

- Justification de la stratégie/procédure choisie.

- Description des contre indications.

1.14. Traitement/stratégie/procédure de comparaison
Pour un traitement commercialisé

- Statut du médicament de comparaison utilisé dans la recherche : AMM ou non, nom de la spécialité, appartenance au groupe ATC, statut éventuel de médicament orphelin.

- Description du médicament de comparaison :

· Physico-chimie

· Spécialité

· Code ATC

· Substance active et origine

· Galénique (présentation, dosage...)

· Mode d’administration (voie et schéma d’administration, durée, posologie…) 

· Justification de la dose choisie pour la recherche

· Interactions

· Mises en garde/ précautions d’emploi

· Contre indications

· Renseignements spécifiques des médicaments de thérapie génique (vecteur utilisé, cellules génétiquement modifiées)

- Etablissements pharmaceutiques autorisés responsables de la libération du médicament de comparaison dans la communauté européenne
Si un résumé des caractéristiques du produit (RCP) est disponible, se référer à la version la plus actualisée  pour compléter ce paragraphe.
Pour un placebo

Description du médicament de comparaison :

· Physico-chimie

· Galénique (présentation, dosage...)

· Mode d’administration (voie et schéma d’administration, durée, posologie…)

Pour une stratégie/procédure

- Définition et description de la stratégie/procédure.
- Description des contre indications.
1.15. Circuit des produits

1.15.1. Fourniture des produits

Définir qui fournit le produit et le nom du laboratoire pharmaceutique participant.

Préciser à quel moment sont réalisées les commandes du produit et par qui.

1.15.2. Conditionnement des produits

Préciser le type de conditionnement (blister, pilulier, boîtes,…).

Définir qui réalise le conditionnement.
1.15.3. Etiquetage des produits

Définir qui réalise l’étiquetage (dans le respect des Bonnes Pratiques de Fabrication Européennes, juillet 2003, annexe 13).
1.15.4. Expédition et gestion des produits

Préciser les modalités d’expédition pour les recherches au cours desquelles il est prévu qu’une certaine quantité de produit soit envoyée avant les inclusions dans les pharmacies des centres investigateurs.

Définir la responsabilité de la comptabilité du produit, de la vérification de la date de péremption et de sa conservation dans les conditions recommandées.

1.15.5. Dispensation des produits

Décrire les modalités de dispensation des produits.

Définir les modalités de mesure de l’observance (comptabilité des gélules, analyse des questionnaires,…).

1.15.6. Stockage

Définir les conditions de stockage des produits.

1.15.7. Retour et destruction des produits non utilisés 

Définir le circuit de retour/destruction des produits non utilisés.

1.16. Insu

1.16.1. Organisation de l’insu

Décrire les modalités d’organisation de l’insu.
Si l’insu est réalisable (double ou simple insu), décrire la procédure appliquée pour qu’il soit maintenu tout au long de la recherche. Préciser notamment la réalisation pratique et fonctionnelle de la mise en route de l’insu.

Si l’insu n’est pas possible expliquer pourquoi.

1.16.2. Levée de l’insu

Décrire les modalités particulières de levée de l’insu :

· au cours de la recherche,

· en fin de recherche.

Traitements et procédures associé(e)s

1.17. Traitements/procédures associé(e)s autorise(e)s

Définir précisément les traitements/procédures associé(e)s autorisé(e)s, les circonstances et les modalités d’administration/d’exécution : traitements améliorant la tolérance du produit testé (prescription systématique, prescription en cas de besoin), traitements de secours, procédures chirurgicales ou autres (ex : remplissage vasculaire, sédation, ventilation,...).

1.18. Traitements/procédures associé(e)s interdit(e)s

Définir  précisément les traitements/procédures associé(e) interdit(e)s : énoncer les restrictions et les précautions d’emploi des médicaments utilisés dans le cadre d’une indication autre que l’indication de la recherche, généralement pour des raisons d’interaction connue ou suspectée, définir la période d’interdiction,… D’une façon générale, une attention particulière est apportée aux traitements et/ou procédures pouvant avoir une influence sur les effets attendus des traitements/procédures de la recherche.

CRITERES DE JUGEMENT

1.19. Critère de jugement principal

Définir le critère de jugement principal sur lequel portera l’analyse, pour répondre à l’objectif principal.

Ensuite, définir (dans l’ordre le plus adapté) :

- les variables (biologiques, cliniques…) à partir desquelles le critère de jugement est construit,

- les tests/procédures/méthodes de mesures/questionnaires… utilisés pour évaluer ces variables/le critère de jugement et leurs propriétés (validité, reproductibilité),

- la(les) personne(s) qui recueille(nt) la variable,

- si le critère est mesuré en insu du groupe de traitement,

- comment est obtenu le critère de jugement, s’il est dérivé de ces variables,

- sous quelle forme le critère de jugement est exprimé : proportion, moyenne, médiane, courbe de probabilité de survenue,…

- la notion à laquelle le critère de jugement fait référence : succès ou échec, répondeur, progression clinique,…

- le rythme du recueil et le(s) moments(s) de la (des) mesure(s),

- la nécessité d’être validé par un comité.

Par exemple :

· Concernant les mesures de critères subjectifs (ex : douleur, dépression, stress, qualité de vie…) : décrire les échelles utilisées et ce qu’elles mesurent, donner les références de publication et les propriétés psychométriques de ces échelles.

· Concernant les critères mesurés par radiologie ou sur un examen histologique : prévoir une double lecture de l’examen par deux personnes en insu du groupe de traitement et estimer la concordance de cette double lecture. Décrire précisément comment ces examens seront conduits et quels seront les signes recherchés.

· Concernant les critères biologiques : s’assurer que les dosages seront effectués de la même manière (même réactif, même automate, même technique) entre les différents laboratoires ou prévoir de centraliser les dosages.
1.20. Critères de jugement secondaires

Lister les critères de jugement secondaires répondant aux objectifs secondaires.

Pour chaque critère, définir :

- la méthode de mesure,

- le rythme du recueil et les (s) moments(s) de la (des) mesure(s),

- la forme du critère.

DEROULEMENT DE la recherche

1.21. Calendrier de la recherche

Durée prévue de participation des personnes et description de la chronologie et de la durée de toutes les périodes de la recherche.

· Début des inclusions : 

· Durée de la période d’inclusion : 

· Durée de participation de chaque patient : 

· Durée totale de la recherche : 

Indiquer le mois/trimestre/semestre de l’année où il est prévu que la recherche débute.

1.22. Tableau récapitulatif du suivi patient

Le contenu du tableau doit comporter tous les examens du suivi.

	
	Pré inclusion

T-X (*)
	Inclusion

T 0
	Visite

T X
	Visite

T X

	Consentement éclairé
	(
	
	
	

	Examen clinique 1
	(
	(
	(
	(

	Bilan biologique 2
	(
	(
	(
	(

	Dosage des ß HCG
	(
	
	
	

	Examens para cliniques 3
	
	(
	
	

	…..
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


(*) T (unité de temps à adapter en fonction de la recherche) : A (année), M (mois), S (semaine), J (jour), H (heure)
1Examen clinique : détail de ce que comporte l’examen clinique 

2 Bilan biologique : liste des examens biologiques
3Examens para-cliniques : liste des examens para-cliniques

Pour chaque visite prévue dans le protocole, il convient de (si applicable) :

- préciser la spécialité du médecin investigateur qui réalisera tout ou partie des visites et des autres médecins impliqués dans les différentes visites,

- préciser le mode de réalisation des visites : en hospitalisation, en consultation, …

- définir le délai de réalisation des visites par rapport à une visite de référence, en général la visite d’inclusion, qui correspond souvent au début du traitement, de la stratégie, de la procédure évalué(e),

- définir un intervalle de temps toléré pour la réalisation de la visite, ex : visite S4 : 4 semaines après la visite S0 +/- 2 jours.

1.23. Visite de pré-inclusion

La visite de pré-inclusion est assurée par le médecin investigateur. La visite de pré-inclusion a lieu entre X jours/semaines/mois et au plus tard X jours/semaines/mois avant la visite d’inclusion. Avant tout examen lié à la recherche, l’investigateur recueille le consentement libre, éclairé et écrit du patient (ou de son représentant légal le cas échéant).

Recueil du consentement

Ce paragraphe type correspond à la situation la plus courante, c’est-à-dire celle du malade adulte. Dans les autres situations (mineurs, représentants du patient, situations d’urgence,…), il appartient au rédacteur de vérifier que le paragraphe est adapté au profil du participant à l’étude.
Lors de la visite de pré-inclusion, le médecin investigateur informe le patient et répond à toutes ses questions concernant l'objectif, la nature des contraintes, les risques prévisibles et les bénéfices attendus de la recherche. Il précise également les droits du patient dans le cadre d’une recherche biomédicale et vérifie les critères d’éligibilité. Un exemplaire de la note d’information et du formulaire de consentement sont alors remis au patient par le médecin investigateur.

Après cette séance d’information, le patient dispose d’un délai de réflexion. Le médecin investigateur est responsable de l’obtention du consentement éclairé écrit du patient. Le formulaire de consentement doit être signé AVANT LA REALISATION DE TOUT EXAMEN CLINIQUE OU PARACLINIQUE NECESSITE PAR LA RECHERCHE.

Lister précisément: 

- le contenu de l’examen clinique,

- tous les éléments de l’examen biologique à réaliser : hémato, biochimie, ß HCG plasmatiques (pour les femmes),… et préciser les conditions particulières liées aux prélèvements,

- tous les examens para cliniques à réaliser et leur modalité de réalisation si nécessaire.

Si le patient donne son accord de participation, ce dernier et l’investigateur inscrivent leurs noms et prénoms en clair, datent et signent le formulaire de consentement.

Les différents exemplaires de la note d’information et du formulaire de consentement sont alors repartis comme suit :

· Un exemplaire de la note d'information et du consentement signé est remis au patient.

· L’exemplaire original est conservé par le médecin investigateur (même en cas de déménagement du patient pendant la durée de la recherche) dans un lieu sûr inaccessible à des tiers.

· A la fin des inclusions ou au plus tard à la fin de la recherche, un exemplaire de chaque formulaire de consentement est transmis au promoteur ou à son représentant selon des modalités communiquées en temps utile aux investigateurs.

1.24. Visite d’inclusion

Lister précisément: 

- le contenu de l’examen clinique,

- tous les éléments de l’examen biologique à réaliser : hémato, biochimie, ß HCG plasmatiques,… et préciser les conditions particulières liées aux prélèvements,

- tous les examens para-cliniques à réaliser et leur modalité de réalisation si nécessaire.
Préciser :

· le moment de la réalisation de la randomisation,
· les modalités pratiques de randomisation,
· l’implication de la pharmacie.
1.25. visites de suivi

Décrire les différentes visites de suivi de la recherche et leur déroulement :

- notifier le nombre de visites effectuées dans le cadre de la recherche, ainsi que leur fréquence,

- décrire et justifier les différents temps du suivi, qui sera en charge de celui-ci et quels sont les examens qui seront faits à tous les patients, comment sera organisé le suivi,

- faire un récapitulatif des différents examens qui seront réalisés durant le suivi : le contenu de l’examen clinique, tous les éléments de l’examen biologique à réaliser et les conditions particulières liées aux prélèvements, tous les examens para-cliniques à réaliser et leur modalité de réalisation si nécessaire,…

1.26. Visite de fin de la recherche

Décrire la dernière visite de suivi si cette visite est différente des autres visites de suivi décrites précédemment.

Donner la définition de la fin de la recherche si elle ne correspond pas au terme de la participation de la dernière personne qui se prête à la recherche et la justification de cette définition.

Décrire les modalités de la prise en charge médicale des personnes prévue en fin de recherche, si elle est nécessaire. 

Préciser, le cas échéant, la période d’exclusion prévue à l’issue de la recherche.

1.27. Règles d’arrêt de la recherche 

Définir les règles d’arrêt définitif ou temporaire de la participation d’une personne à la recherche ou d’une partie ou de la totalité de la recherche.

Décrire les modalités et le calendrier de recueil et de documentation de l’arrêt/abandon/exclusion (date, raisons et circuit d’information).

Décrire les modalités de remplacement de ces personnes, le cas échéant.

Décrire les modalités de la prise en charge médicale des personnes (examen de suivi, analyses complémentaires, modalités de suivi…) prévues en cas de :

- arrêt prématuré du traitement/de la stratégie/de la procédure et en cas d’exclusion de la recherche,

- patient perdu de vue,

- retrait de consentement,

- abandon de la recherche,

- déviations majeures au protocole (aspects réglementaires, critères d’éligibilité, critère de jugement principal,…).

1.28. Contraintes liées à la recherche et indemnisation éventuelle des patients

Indiquer si la personne peut participer simultanément à une autre recherche ou non et préciser la période d’exclusion (si nécessaire) au cours de laquelle la personne qui se prête à la recherche ne pourra à l’issue de celle-ci participer à une autre recherche.

Préciser quel sera le montant des indemnisations éventuelles et les modalités de versement.

Préciser si le sujet/patient sera inscrit dans le fichier national des personnes qui se prêtent à des recherches biomédicales.

1.29. Collection d’echantillons biologiques

Si la recherche comporte une collection d’échantillons biologiques, préciser : 

· les objectifs de la constitution de la collection,

· le nombre de collections,

· la nature des échantillons biologiques,

· les visites concernées par cette collection,

· les modalités de prélèvement (type et le nombre de tubes de sang prélevés, quantité de sang dans chaque tube) et de transport, la technique de préparation et d’identification des tubes et les conditions de conservation des échantillons prélevés,

· le nom et l’adresse des lieux de conservation,

· l’identité de la personne responsable de la collection,

· le devenir envisagé à la fin de la recherche (si la conservation est prévue, préciser le cadre de la recherche).
Gestion des ÉVÉNEMENTS INDÉSIRABLES et des faits nouveaux

1.30. Définitions 

Evénement indésirable (article R.1123-39 du code de la santé publique)
Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à une recherche biomédicale, que cette manifestation soit liée ou non à la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.
Evénement indésirable grave (article R.1123-39 du code de la santé publique et guide ICH E2B)
Tout événement indésirable qui :

· entraîne la mort,

· met en danger la vie de la personne qui se prête à la recherche,
· nécessite une hospitalisation ou la prolongation de l'hospitalisation,
· provoque une incapacité ou un handicap importants ou durables,
· se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale,
· ou tout événement considéré médicalement grave,

et s'agissant du médicament, quelle que soit la dose administrée.

Effet indésirable inattendu (article R.1123-39 du code de la santé publique)

Tout effet indésirable du produit dont la nature, la sévérité ou l'évolution ne concorde pas avec les informations figurant dans les dossiers de demande d’avis au CPP et de demande d’autorisation à l’autorité compétente.

Fait nouveau (arrêté du 24 mai 2006)

Nouvelle donnée de sécurité, pouvant conduire à une réévaluation du rapport des bénéfices et des risques de la recherche, ou qui pourrait être suffisant pour envisager des modifications des documents relatifs à la recherche, de la conduite de la recherche ainsi que, le cas échéant, dans l'utilisation du produit.

1.31. Description des événements indésirables graves attendus

Lister de manière exhaustive les événements indésirables graves attendus dans le cadre du protocole :

· liés au traitement,

· liés à la recherche (médicaments associés de manière systématique ou en cas de besoin),

· liés à l’évolution de la maladie (décès dû à la maladie, rechute…),

· liés à la technique appliquée dans la recherche,

y compris les résultats d’analyses anormaux déterminants pour l’évaluation de la sécurité des personnes.

Tout événement indésirable grave ne figurant pas dans la liste des événements attendus est qualifié d’inattendu.

1.32. Conduite à tenir en cas d’evenement indesirable ou de fait nouveau

L’investigateur doit notifier au promoteur, sans délai à partir du jour où il en a connaissance, tout événement indésirable grave ou tout fait nouveau, s’il survient :

· à partir de la date de signature du consentement,

· pendant toute la durée de suivi du patient prévue par la recherche,

· jusqu’à X jours après la fin du suivi du participant prévue par la recherche, lorsqu’il est susceptible d’être dû à la recherche.
	Type d’événement
	Modalités de notification
	Délai de notification au promoteur

	EI non grave
	Dans le cahier d’observation
	Pas de notification immédiate

	EIG attendu
	Formulaire de déclaration d’EIG initiale + rapport écrit si nécessaire
	Notification immédiate au promoteur

	EIG inattendu
	Formulaire de déclaration d’EIG initiale + rapport écrit si nécessaire
	Notification immédiate au promoteur

	Fait nouveau
	Formulaire de déclaration + rapport écrit si nécessaire
	Notification immédiate au promoteur

	Grossesse
	Formulaire de déclaration d’une grossesse
	Dès confirmation de la grossesse


Nom  promoteur: 

Tél : / Fax : 

Courriel 

Tous ces événements devront être suivis jusqu’à la complète résolution. Un complément d’information (fiche de déclaration complémentaire) concernant l’évolution de l’événement, si elle n’est pas mentionnée dans le premier rapport, sera envoyé au promoteur par l’investigateur.

La survenue d’une grossesse dans la période ou au décours immédiat d’une recherche, ne constituent pas un EIG. Cependant, une grossesse doit être notifiée selon les mêmes modalités qu’un EIG car elle fera l’objet d’un suivi particulier jusqu’à son issue. Toute anomalie constatée sur le fœtus ou l’enfant sera alors notifiée. Toute interruption volontaire de grossesse (IVG), interruption médicale de grossesse (IMG) ou fausse couche doit faire l’objet d’une notification de grossesse, et si elle a nécessité une hospitalisation, elle doit être transmise selon les mêmes modalités qu’un EIG. 

1.33. Déclaration et enregistrement des éiG inattendus et des faits nouveaux 

Le promoteur/l’unité de vigilance déclare sans délai les EIG inattendus et les faits nouveaux survenus au cours de la recherche :

· à l’Afssaps,

· au Comité de Protection des Personnes compétent. Le comité s’assure, si nécessaire, que les sujets participant à la recherche ont été informés des effets indésirables et qu’ils confirment leur consentement.

Pour les recherches portant sur un médicament, le promoteur/l’unité de vigilance enregistre dans la base de données EudraVigilance tous les EIG inattendus.
ASPECTS STATISTIQUES

1.34. Calcul de la taille d’étude
S‘il s’agit d’un essai

Dans cet essai, les patients sont randomisés en X groupes :

- groupe 1 : définition et/ou nom de la stratégie 

- groupe X : définition et/ou nom de la stratégie 

Définir chaque groupe et rappeler le critère de jugement principal (sans préciser) et le schéma de la recherche.

La comparaison des groupes porte sur critère de jugement. L’essai est un essai de supériorité/d’équivalence/de non infériorité (test bilatéral/unilatéral).

( pour un essai de supériorité :

( pour une variable quantitative continue on rajoute :

« On fait l’hypothèse que, dans le groupe de référence, la valeur de <la variable de mesure du critère de jugement>  est de <valeur unité en moyenne> (références bibliographiques) et on considère que la stratégie évaluée serait intéressante si la valeur de <la variable de mesure du critère de jugement moyenne> <augmentait/diminuait> de <X unités> (références bibliographiques) ».

On pourra préciser éventuellement l’écart-type de la mesure ou prendre en compte la variabilité de l’hypothèse

(pour une variable catégorielle dichotomique  on rajoute :

« On fait l’hypothèse que dans le groupe de référence, la proportion de patients <en échec /en succès (à préciser selon la définition du critère de jugement)> est de <X% >(références bibliographiques) et on considère que la stratégie évaluée serait intéressante si la proportion de patients <en échec /en succès> <augmentait/diminuait> de <X %> (références bibliographiques) ».

( pour un essai de non infériorité ou d’équivalence :

on rajoute : « On fait l’hypothèse que <critère de jugement> est au moins aussi bon ou similaire dans les <X> stratégies ».

( pour une variable quantitative continue on rajoute :

« De plus, on suppose que dans le groupe de référence, la valeur de <la variable de mesure du critère de jugement>  est de <valeur unité en moyenne> (références bibliographiques) et on acceptera l’hypothèse qu’il n’y a pas de différence si la borne supérieure de l’intervalle de confiance de la différence est inférieure ou égale à la borne d’équivalence clinique <valeur de la borne d’équivalence unité> ».

(pour une variable catégorielle dichotomique  on rajoute :

« De plus, on suppose que dans le groupe de référence la proportion de patients <en échec /en succès> est de <X%> (références bibliographiques)  et on acceptera l’hypothèse qu’il n’y a pas de différence si la borne supérieure de l’intervalle de confiance de la différence est inférieure ou égale à la borne d’équivalence clinique <valeur de la borne d’équivalence %> ».

Dans cette situation, le calcul fondé sur la formule nom de la formule/méthode de calcul/logiciel avec un risque α de 5% et une puissance 1-β de X% à X%, il faut inclure au moins X patients dans chaque groupe, soient X patients au total.

Afin de tenir compte d’une proportion de patients perdus de vue pouvant atteindre X%, on décide de recruter X patients par groupe, soient X patients au total.

S‘il s’agit d’un autre type de recherche (cohorte, cas-témoin,…)
Préciser les éléments suivants :

- schéma de la recherche,

- définition de chaque groupe de randomisation,

- critère de jugement principal,

- variable mesurée à tester,

- hypothèse,

- formulation uni ou bilatérale,

- variabilité de la mesure,

- différence clinique minimale pertinente à mettre en évidence ou niveau attendu dans chaque groupe,

- risque α,

- puissance du test 1-β,

- estimation du nombre de perdus de vue.

1.35. Méthodes statistiques employées

Préciser et détailler le type d’analyse (en intention de traiter, sous traitement,…).
Décrire les tests statistiques envisagés, leur justification et leurs seuils de significativité.

Définir et décrire les variables prises en compte pour l’analyse.

Décrire l’analyse descriptive de l’ensemble de la population et par groupe de traitement.

Décrire les patients inclus dans l’analyse et leurs caractéristiques.

Décrire comment seront effectuées les comparaisons entre groupes de traitement/stratégie/procédure.

Déterminer le risque d’erreur.

Préciser où seront analysées les données, par qui et avec quel(s) logiciel(s).

Etablir le calendrier des analyses intermédiaires.

Définir les critères statistiques d’arrêt de la recherche.

Décrire les modalités de prise en compte des données manquantes, inutilisées ou non valides.

Un plan d’analyse détaillé sera défini et fera l’objet d’une validation par le conseil scientifique de l’étude. Les modifications ultérieures devront intervenir avant la levée d’insu sur la base de données et seront systématiquement validées par le conseil scientifique.
SURVEILLANCE DE La recherche

Si nécessaire, déterminer la composition, le rythme des réunions et le rôle des comités de surveillance de la recherche : conseil scientifique, comité indépendant de surveillance, comité de validation des événements, comité de pilotage…
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Annexe X : liste des investigateurs
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(Veuillez indiquer le nom et prénom)
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	Service :

Mail :
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	Co-investigateurs :
	Service :

Mail :

Tel :

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


Annexe X : note d’information et formulaire de consentement

Annexe : Joindre le budget detaille de l’etude (Cf guide donne par la Direction Recherche)
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