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INSTITUT PAOLI-CALMETTES

Importance de I'organisation de son
service dans le cadre d’un essai clinique

* Rappels sur la faisabilité

e Actions a réaliser et documents a fournir entre la
sélection et la mise en place de I’étude

* Actions a réaliser et documents a fournir pendant
I'étude jusqu’a la cloture



Faisabilite

Assistance Publique
Hépitaux de Marseille

e S'assurer, en lien avec le Promoteur, que la conception de I'étude
garantit sa qualité scientifique ainsi que sa faisabilité

e S'assurer que I'argumentaire scientifique est solide, référencé et a
jour, gu’une hypothese claire est formulée

e S'assurer que le protocole est prévu dans un souci de préserver la
sécurité des participants et de limiter leurs contraintes



AP HM INSTITUT PAOLI-CALMETTES
s Pré-requis de la visite de sélection

* Accord de confidentialité signé
= Draft du protocole, synopsis

= Questionnaire de faisabilité
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APRfIM Visite de sélection sur site

Assistance Publique
Hépitaux de Marseille

* Présentation de I'étude et vérification de I'adéquation avec
la pratique courante du centre

e Evaluation de la capacité de recrutement selon les criteres
d’inclusion et criteres de non inclusion

e |dentification du personnel du service (co-inv, TEC
Hospitalier, Personnel soignant)

* Ressources humaines au sein de |'équipe de recherche
(qualifications, nombre)

* Evaluation des équipements du site



AP/HM Confirmation de Sélection

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille

 Par mail ou courrier a l'investigateur

* Contact par le promoteur pour faire compléter de
nombreux documents administratifs a I'investigateur
principal

e Contact DRCI pour déclaration de I'étude et
établissement de la Convention Hospitaliere
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AP HM Aprés Ia Sélection INSTITUT PAOLI-CALMETTES

Assistance Publique
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Documents essentiels
* Fournis par le promoteur :

- Documents réglementaires
- Brochure investigateur

- Protocole et amendements
- Consentement éclairé

- CRF papier, e-CRF
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AR M Documents réglementaires |
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- Avis CPP/Autorisation ANSM
- Attestation d’assurance du Promoteur

- Avis CNOM

18/01/2017



AP/HM Documents administratifs s
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* Fournis par le centre:
- CV investigateurs et collaborateurs

- Autorisation de lieu (Phase | volontaires sains ou léere
administration a 'Homme )

- Déclaration de liens financiers avec le promoteur
(Financial Disclosure Form, ..)

- Documents decrivant les personnes impliquées dans
I’études, le lieu de Recherche (Formulaire FDA 1572) 2

- Certifications imagerie, normes de laboratoires et
accréditations
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AP/HIM Documents Financiers/contrats i

Assistance Publique
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Contrats financiers : . CONTRAT

“-

Credt photo AFJY - Tous drots réserves]

. : : ite (&tabl s,
* Convention Unigque version 2
(décret du 17 Novembre 2016)
s+ Contrat d"honroraires
* Convention Hospitaliere
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AP/HM
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INSTITUT PAOLI-CALMETTES

Evaluation du budget pour le centre

e Evaluer les surcots de tous les postes budgétaires
applicables a I'étude dans son centre en distinguant le suivi
de |la pratigue médicale courante de celui spécifiguement
requis par le protocole



INSTITUT PAOLI-CALMETTES

AP/HM
Evaluation du budget pour le centre

Assistance Publique
Hépitaux de Marseille

 Vérifier que le montant de I'éventuelle indemnisation du
participant a été évaluée au regard des contraintes subies
et penser a la somme maximum autorisée annuelle sur le
fichier national de la recherche (prévoir acces au fichier

VRB)



INSTITUT PAOLI-CALMETTES

Actions avant la réunion de mise en place

e Déclenchement de I'envoi du matériel sur site

* Transmission des « trainings » (e-CRF, évaluations
médicales, psychologues..)

* Demande de codes pour logiciels (IVRS et/ou e-CRF)
* Envoi des produits selon les procédures de |'essai



AP HM INSTITUT PAOLI-CALMETTES
Pré-requis de la visite de mise en place
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Information de
la Direction et

de la Convention hospitaliere
Pharmacie ‘ OK signée

Avis CPP

Autorisation

ANSM .

MISE EN PLACE

18/01/2017



INSTITUT PAOLI-CALMETTES

AP/HM
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Organisation de la mise en place

Prise de rendez vous avec :

- Tous les intervenants du centre
- Pharmacie
- Services satellites (imagerie...)
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AP/HM
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ViSite de mise en place INSTITUT PAOLI-CALMETTES

Etape fondamentale a ne pas négliger
 Bonne compréhension du protocole et des procédures spécifiques au
protocole

e Adhésion des différents intervenants et connexion entre eux
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AP HM Reun,ion.de Mise e‘n Place
équipe complete

e Présentation du protocole final

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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* Revue:
- Rationnel de I'étude
- Rappel BPC
- Notification EIG (SAE)

- Logistique avec le TEC Hospitalier (N° patient, e-CRF,
documents divers)

- Procédures IDE et kits (labo centralisé)

* Signature
- 1¢r¢ page du protocole par I'investigateur principal
- Liste des délégations de taches

* Formations spécifiques (ECG, Spirométrie, débimetre...)
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INSTITUT PAOLI-CALMETTES

Documents administratifs et logistiques
a conserver par |'investigateur

Inventaire classeur investigateur



AP HM . . INSTITUT PAOLI-CALMETTES
Documents princeps essai
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* Brochure investigateur
+ Mises a jour

* Protocole
- et amendements signés

* Information et Consentement éclairé
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AP HM ° INSTITUT PAOLI-CALMETTES
Brochure Investigateur

Assistance Publique
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Un essai ne peut étre entrepris que s’il se fonde « sur le
dernier état des connaissances scientifiques et une
expérimentation pré clinique suffisante »

- Document synthétisant 'ensemble des pré-requis sur la
molécule destiné a informer 'investigateur

- Document confidentiel et evolutif ==
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AP/HM
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Protocole

Document écrit qui définit tous les détails de I’étude :
- le but de l'essai,

- la methodologie, ) Texte de référence
- les sujets a inclure,
- les traitements a | ‘étude..... & //
= =
=] g~ =

Elaboré en collaboration par le promoteur, I'investigateur (si
coordonnateur), les méthodologistes...

Si modification du protocole pendant I'étude C>é transmettre au
CPP et/ou ANSM pour autorisation/information



AP HM . i . X INSTITUT PAOLI-CALMETTES
Information et Consentement éclairé
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Définit : !\“J
- 'objectif de la recherche, méthodologie, durée l }
- les bénéfices attendus (individuel et collectif)

- les contraintes et risques prévisibles Signatures sujet +
—> investigateur
Précise . avant tout acte.

- le délai de réflexion
- I"avis du CPP et I'autorisation de '’ANSM
- le droit de se retirer
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AR/HIM Information et Consentement éclairé -
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Remise a la personne du formulaire de recueil du consentement

avant la participation a la recherche qui doit dater et signer ainsi que ® @
par I'investigateur principal ou l'investigateur associé qui le N\ _J
représente, Ii Q

Révisions (en cas de modification substantielle, de survenue d’El...) :
nouveau consentement a signer

Conservation d’'un exemplaire du document d’information et du
formulaire signé

Participation a la recherche et modalités de recueil du consentement
notées dans le dossier médical...
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AP rIM INSTITUT PAOLI-CALMETTES
Documents sur Donnees patients
a conserver par |'investigateur
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- Notices d’information et Consentements signés
- Liste des patients inclus

- Cahiers d’observation

- Formulaires d’aide au recueil des données

- Formulaires de déclaration des Evenements indésirables Graves
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AP HM INSTITUT PAOLI-CALMETTES
Cahier d’observation (CRF/e-CRF)
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 Document électronique ou papier destiné a recueillir au
fur et a mesure de l'essai les informations définies par
le protocole et nécessaires pour répondre aux questions
posées par le protocole

* Nombreux types de logiciels pour les cahiers
d’observation électroniques (Rave, Inform...)



AP/HM
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M a n u EI d e Ia bo ratOi re INSTITUT PAOLI-CALMETTES

e Laboratoire centralisé

Manuel de
prélévement

* Guide de prélevements, technicage , conservation et
envois des tubes en centralisé (laboratoire identique
pour tous les centres)
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AP m‘\ FormUIaire de déCIaration d’EVénement Indésirable G| INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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Notification immédiate au promoteur en cas d’événement indésirable
grave des que l'investigateur en a connaissance (24H) :

- Survenue d’ un déces,

- Susceptible de mettre en jeu le pronostic vital immeédiat du sujet,
- Qui provoque ou prolonge une hospitalisation,

- Qui entraine une invalidité ou une incapacité,

- Anomalie, malformation congénitale

Application des mesures de sécurité urgentes en cas de fait nouveau
susceptible de porter atteinte a la sécurité des patients



AP HM Ouverture du centre - Début de
I’étude

Hopitaux de Marseille

La signature de tous les documents et la réalisation de |la
visite de MEP déclenchent la possibilité de recruter des
patients dans |'étude

Début du Recrutement
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* Validation du bon déroulement de |'étude des le 1°¢'
patient

* Recueil des données, sécurisation, documentation et
tracabilité des corrections et garantie de |la
confidentialité

 Documentation du dossier source (ne pas dissocier le
dossier de |la recherche du dossier source notamment en
ce qui concerne les examens complémentaires
demandés par la recherche : ECG, bilans sanguins, ...)



AP/HM
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INSTITUT PAOLI-CALMETTES

Début des inclusions

18" monitoring assez proche du 1°¢" patient inclus

pour vérifier :
- Signature du consentement
- Criteres d’inclusion et non inclusion (inclusion a tort/déviations)
- Qualité du recueil des données
- Tenue des dossiers médicaux

La frequence des monitorings suivants dépend de ces
points et du nombre de patients inclus.
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INSTITUT PAOLI-CALMETTES

Pendant l'étude

Veiller en permanence au bon fonctionnement des
circuits logistiques des échantillons biologiques, des
produits ou dispositifs a I'étude... en collaboration avec
les services concernés
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AP HM Pendant I’étude INSTITUT PAOLI-CALMETTES

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille

* |dentifier les dysfonctionnements possibles et mettre
en place des actions préventives et correctives, les
documenter et les tracer

* Indicateurs de suivi de I'étude permettant la
détection précoce des points critiques et la mise en
place d’un contrdle qualité dédié si nécessaire
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AP/HM
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INSTITUT PAOLI-CALMETTES

Communication avec la pharmacie

* Réception des produits

* Conservation des produits
- Température
- Stockage

* Dispensation
* Comptabilisation/réconciliation des traitements
e Vérification des procédures de destruction



AP HM Visite de Monitoring

INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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* Données médicales (dossier source) de chaque patient
vérifiées par rapport aux données enregistrées (véracité,
qualité)

* Emissions de queries/corrections

* Information sur les modifications substantielles a
venir/modifications des procédures/résultats si analyse
intermédiaire

e Déclaration de tout changement dans les équipes
(formations/CVs)

 Aide au classement des documents administratifs
(courriers/docs réglementaires)

* VVérification des données de pharmacovigilance
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Disponible

Original

Acces donné aux moniteurs, aux auditeurs, aux Support sur lequel une donnée source a

inspecteurs et au personnel du site. Les documents
sont classés et archivés pour étre retrouvés

facilement

D. O.

Préecis
Refléter I'observation
exacte et vraie

18/01/2017

été recueillie ou validée la 1¢ fois

C- P. L.

Lisible
Corrections faites, si nécessaire,
selon les exigences des BPC

AP HM Qualification du dossier source ST PR CALETTE

Complet

observation entiere et
complete

Imputable

Identification par la signature (ou
initiales) de la personne qui a
réalisé 'observation et qui a
enregistré les données & date
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AP/HM
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Rapport de monitoring

* Francais ou Anglais selon procédures du promoteur
* Document de travail a lire par l'investigateur et I'équipe

» Détails de la visite de monitoring :
- Déviations
- Actions a realiser
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warensdc  En tant qu’investigateur, mais cela concerne toute
I’équipe investigation

DISPONIBILITE

* Pour les patients

* Mais aussi pour ’ARC promoteur (visites de
monitoring)
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AP/HM Fermeture centre
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Fin d’étude ou pour raison de non inclusion dans le
centre

- Gestion des documents administratifs

- S"assurer du suivi des échantillons biologiques a l'issue de
I"étude

- Signatures des documents de cloture d’essai

- Lettre de cloture de 'essai, rapport final d’étude

- Archivage
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AP rIM Rapport de fin dlétude INSTITUT PAOLI-CALMETTES
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Etabli dans un délai d’un an suivant la fin de |la recherche signé par le
promoteur et I'investigateur coordonnateur. Tous les investigateurs
sont informés des résultats de |la recherche par l'investigateur
coordonnateur ou par le promoteur. (§4.13 et 5.22 BPC France)

Résume du rapport final transmis pour information a '/ANSM par le
promoteur

Contenu et modalités de présentation des informations relatives au
rapport final et au résumé précisées dans |'arrété du 19 mai 2006.



Questions ?
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