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	Original
	
	

	
	Curriculum vitae de l'Investigateur Principal
	
	Copie
	
	

	
	Curriculum vitae de l'équipe sur site
	
	Copie
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	Copie
	
	

	
	Accord(s) de confidentialité
	
	Original
	
	

	
	Liste des responsabilités et signatures du personnel impliqué dans l’essai
	
	Original
	
	

	
	Liste des signatures de l'e-CRF, si applicable
	
	Original
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	Copie
	
	

	
	Mandats du Promoteur pour l'ARC
	
	Original
	
	

	
	Lettre d'information de la direction hospitalière 
	
	Original
	
	

	6. 
	MEDICAMENTS EXPERIMENTAUX
	
	
	
	

	
	Le cas échéant, autorisation pour la réalisation par un pharmacien des opérations d'approvisionnement, de conditionnement et d'étiquetage des médicaments expérimentaux, ainsi que les opérations de stockage correspondantes, nécessaires aux recherches biomédicales (autorisation de la PUI ou autorisation de lieu) (ou à la pharmacie si applicable)
	
	Copie
	
	

	
	Enregistrement des ME et matériel reçus sur site  (société prestataire) (Accusés de réception (ou à la pharmacie si applicable)
	
	Original
	
	

	
	Certificat(s) d’analyse par numéro de lot (ou à la pharmacie si applicable)
	
	Copie
	
	

	
	Comptabilité des ME sur site : Tableau récapitulatif des traitements envoyés et utilisés (ou pharmacie si applicable)
	
	Original
	
	

	
	Procédure de levée d'aveugle et Enveloppes de levée d’aveugle, le cas échéant 
	
	Original
	
	

	
	Rapport(s) de déviation pour les IMPs 
	
	Copie
	
	

	
	Feuille de gestion des produits délivrés aux patients (ou à la pharmacie si applicable)
	
	Original
	
	

	
	Lettre d'information adressée au Pharmacien Hospitalier (ou à la pharmacie si applicable)
	
	Original
	
	

	
	Instructions pour gestion des ME et du matériel de l'essai ou les éléments du protocole nécessaires à la détention et dispensation (ou à la pharmacie si applicable)
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	Original
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	Original
	
	

	
	Compte rendus de laboratoire signés
	
	Original
	
	

	8. 
	PHARMACOVIGILANCE
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* Originaux conservés dans le dossier de l’investigateur sur site pendant la durée de l’essai et récupérées par le M en fin d’étude
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1 [bookmark: _Toc416282437]Documents essentiels
1.1 [bookmark: _Toc416282438]Avant le début de la phase clinique de l'essai
Les documents suivant doivent être produits au cours de la phase de planification de l'essai et ils doivent être classés avant le démarrage officiel de l'essai.
	
	Titre du document
	Objet
	Classé dans les dossiers

	
	
	
	de l'Investigateur / Institution
	du Promoteur

	8.2.1
	Brochure de l'Investigateur
	Attester que les informations scientifiques pertinentes et actualisées concernant le produit à l'étude ont été fournies à l'investigateur
	X
	X

	8.2.2
	Protocole et amendements éventuels signés et cahier d'observation type
	Attester l'acceptation par l'investigateur et le promoteur du protocole / amendement(s) et des cahiers d'observation
	X
	X

	8.2.3
	Informations communiquées au sujet de l'essai
formulaire de consentement éclairé (y compris les traductions)
	Attester le consentement éclairé
	X
	X

	
	tout autre document d'information
	Prouver que les sujets recevront les documents d'information appropriés (forme et fond) pour être en mesure de donner leur consentement éclairé
	X
	X

	
	annonce destinée au recrutement des sujets (le cas échéant)
	Prouver que les mesures de recrutement sont appropriées et ne présentent aucun caractère coercitif
	X
	

	8.2.4
	Aspects financiers de l'essai
	Attester l'accord financier entre l'investigateur/institution et le promoteur de l'essai
	X
	X

	8.2.5
	Attestation d'assurance (si nécessaire)
	Prouver que les sujets de l'essai seront dédommagés en cas de dommage relatif à l'essai
	X
	X

	8.2.6
	Accord signé entre les parties concernées
Par exemple :
	Attester les accords
	
	

	
	l'investigateur / institution et le promoteur
	
	X
	X

	
	l'investigateur / institution et l'OPS
	
	X
	X
si nécessaire

	
	le promoteur et l'OPS
	
	X
	X

	
	l'investigateur / institution et les autorités (si nécessaire)
	
	
	X

	8.2.7
	Approbation / avis favorable daté et consigné dans un document du Comité d'Évaluation Institutionnel (CEI) / Comité d'Éthique Indépendant sur les points
suivants :
protocole et amendement(s)
cahier d'observation (le cas échéant)
formulaire(s) de consentement éclairé
tout autre document d'information destiné au(x) sujet(s)
annonce destinée au recrutement des sujets (le cas échéant)
indemnisation accordée aux sujets (le cas échéant)
tout autre document ayant reçu une approbation/avis favorable
	Attester que l'essai a été évalué par le CIE/CEI dont il a reçu l'approbation / avis favorable.
Identifier le numéro de version et la date d'émission du ou des documents
	X
	X

	8.2.8
	Composition du Comité d'Évaluation Institutionnel (CEI) / Comité d'Éthique Indépendant
	Attester que la composition du CIE / CEI est conforme aux BPC
	X
	X
(le cas échéant)

	8.2.9
	Autorisation / approbation / notification du protocole par les autorités réglementaires (si nécessaire)
	Attester que l'autorisation / approbation / notification a été obtenue auprès des autorités réglementaires avant le début de l'essai, conformément aux exigences réglementaires en vigueur
	X
(le cas échéant)
	X
(le cas échéant)

	8.2.10
	Curriculum-Vitae et/ou autres documents prouvant les qualifications du ou des Investigateurs et Sous-Investigateurs
	Justifier, à l'aide d'un document, que les investigateurs et sous-investigateurs ont les qualifications et remplissent toutes les conditions requises pour mener des essais et/ou suivre les sujets sur le plan médical
	X
	X

	8.2.11
	Valeurs / plage(s) de valeur(s) normales pour les procédures techniques et/ou tests médicaux / de laboratoire inclus dans le protocole
	Consigner dans un document les valeurs et/ou les plages de valeurs normales pour les tests
	X
	X

	8.2.12
	Procédures / tests médicaux / techniques de laboratoire
certificat ou
habilitation ou
contrôle de qualité établi et/ou évaluation externe de la qualité ou
autre validation (si nécessaire)
	Attester que le support logistique permet d'effectuer le ou les tests requis, et d'obtenir des résultats reproductibles
	X
(si nécessaire)
	X

	8.2.13
	Modèles d'étiquette(s) fixe(es) au(x) conteneur(s) du médicament à l'étude
	Attester la conformité aux règles concernant l'étiquetage et la pertinence des instructions fournies aux sujets
	
	X

	8.2.14
	Instructions relatives à la manipulation du ou des produits a l'étude et des matériaux associés à l'essai (si elles ne figurent pas dans le protocole ou dans la Brochure de l'Investigateur)
	Consigner dans un document les instructions nécessaires pour garantir que les médicaments à l'étude et les matériaux relatifs à l'essai sont conservés conditionnés, dispensés et éliminés de manière appropriée
	X
	X

	8.2.15
	Registres d'expédition du ou des produits à l'étude et des matériaux associés à l'essai
	Consigner les dates d'expédition, les numéros de lots et le mode de transport du ou des médicaments à l'étude et des matériaux associés à l'essai
	X
	X

	8.2.16
	Certificat(s) d'analyse du ou des produits à l'étude expédiés
	Justifier l'identité, le degré de pureté et la concentration du ou des médicaments à l'étude utilisés dans l'essai
	
	X

	8.2.17
	Procédures de décodage pour les essais en insu
	Consigner la manière de dévoiler le code du médicament à l'étude en cas d'urgence dans un essai en insu sans lever la procédure d'insu pour le traitement des autres sujets
	X
	X
(tierce partie le cas échéant)

	8.2.18
	Liste de randomisation de référence
	Consigner le procédé utilisé pour la randomisation de la population de l'essai
	
	X 
(tierce partie le cas échéant)

	8.2.19
	Rapport de contrôle préalable à l'essai
	Attester que le site est approprié pour l'essai (peut être combiné avec 8.2.20)
	
	X

	8.2.20
	Rapport de contrôle au début de l'essai
	Attester que les procédures d'essai ont été évaluées avec l'investigateur et son équipe (peut être combiné avec 8.2.19)
	X
	X


1.2 [bookmark: _Toc391368020][bookmark: _Toc469205330][bookmark: _Toc416282439]
8.3	Pendant la réalisation de l'essai clinique
Outre les documents précédents, les documents suivants doivent être ajoutés aux dossiers pendant l'essai afin de prouver que toutes les nouvelles informations pertinentes sont consignées dès qu'elles sont disponibles :
	
	Titre du document
	Objet
	Classé dans les dossiers

	
	
	
	de l'Investigateur / Institution
	du Promoteur

	8.3.1
	Actualisation de la Brochure de l'Investigateur
	Attester que l'investigateur est informé le plus rapidement possible de toute nouvelle information pertinente
	X
	X

	8.3.2
	Toute révision
du protocole / amendement(s) et cahier d'observations
du formulaire de consentement éclairé
de tout autre document d'information destiné aux sujets
de l'annonce utilisée pour le recrutement des sujets (le cas échéant)
	Consigner les révisions des documents relatifs à l'essai qui prennent effet au cours de l'essai
	X
	X

	8.3.3
	Approbation / avis favorable daté et justifié du Comité d'Évaluation Institutionnel (CEI) / Comité d'Éthique Indépendant sur les points suivants :
amendement(s) au protocole
révision :
du (des) formulaire(s) de consentement éclairé
de tout autre document d'information destiné au(x) sujet(s)
de l'annonce destinée au recrutement des sujets (le cas échéant)
tout autre document ayant reçu une approbation/avis favorable
l'évaluation continue de l'essai (si nécessaire)
	Attester que les amendements et/ou les révisions ont été examinés par le CIE/CEI dont ils ont reçu l'approbation/avis favorable.
Identifier le numéro de version et la date d'émission du ou des documents
	X
	X

	8.3.4
	Autorisations / approbations / notifications par les autorités réglementaires (si nécessaire) pour :
le ou les amendements au protocole et autres documents
	Attester la conformité aux exigences réglementaires en vigueur
	X
(si nécessaire)
	X

	8.3.5
	Curriculum Vitae des nouveaux Investigateurs et sous-investigateurs
	Voir 8.2.10
	X
	X

	8.3.6
	Actualisation des valeurs / plages normales pour les procédures techniques et/ou tests médicaux / de laboratoire inclus dans le protocole
	Consigner les valeurs et/ou les gammes de valeurs normales modifiées au cours de l'essai (voir 8.2.11)
	X
	X

	8.3.7
	Actualisation des procédures techniques / tests médicaux / de laboratoire
certificat ou
habilitation ou
contrôle de qualité établi et/ou évaluation externe de la qualité ou
autre validation (si nécessaire)
	Attester que les tests restent appropriés pendant toute la durée de l'essai (voir 8.2.11)
	X
(si nécessaire)
	X

	8.3.8
	Documentation sur l'expédition du ou des produits à l'étude et des matériaux associés à l'essai
	Voir 8.2.15
	X
	X

	8.3.9
	Certificat(s) d'analyse des nouveaux lots de produits à l'étude
	Voir 8.2.16
	
	X

	8.3.10
	Rapport de visites de contrôle
	Consigner les visites effectuées par le moniteur sur les sites d'essai et ses observations
	
	X

	8.3.11
	Communications pertinentes autres que les visites de sites
lettres
notes de réunion
notes de communications téléphoniques
	Consigner tout accord ou toute discussion importante concernant la gestion de l'essai, le non-respect du protocole, de la conduite de l'essai, la notification d'événements indésirables
	X
	X

	8.3.12
	Formulaires de consentement éclairé signés
	Attester que le consentement est obtenu conformément aux BPC et au protocole, et daté avant la participation de chaque sujet à l'étude.
Informer de l'autorisation d'accès direct aux documents (voir 8.2.3)
	X
	

	8.3.13
	Documents de base
	Attester l'existence du sujet et prouver l'intégrité des données recueillies au cours de l'essai. Inclure des documents originaux relatifs à l'essai, au traitement médical et au passé médical du sujet
	X
	

	8.3.14
	Cahiers d'observations remplis, datés et signés
	Attester que l'investigateur ou un membre autorisé de son équipe confirme les observations consignées
	X
(copie)
	X
(original)

	8.3.15
	Documentation sur les corrections apportées au cahier d'observation
	Consigner toutes les modifications/ additions ou corrections apportées au cahier d'observation après enregistrement des données initiales
	X
(copie)
	X
(original)

	8.3.16
	Notification par l'Investigateur au Promoteur des événements indésirables graves et rapports à ce sujet
	Notification par l'investigateur au promoteur des événements indésirables graves et rapports à ce sujet conformément au § 4.11
	X
	X

	8.3.17
	Notification par le Promoteur et/ou l'Investigateur, le cas échéant, aux autorités réglementaires et au(x) CIE/CEI, de réactions indésirables graves et inattendues au médicament et autres informations relatives à la sécurité
	Notification par le promoteur et/ou l'investigateur, aux autorités réglementaires et/ou au CIE/CEI, des événements indésirables graves et inattendus conformément aux § 5.17 et 4.11.1 et d'autres informations relatives à la sécurité, conformément aux § 5.16.2 et 4.11.2
	X
(si nécessaire)
	X

	8.3.18
	Notification par le Promoteur aux investigateurs des informations relatives à la sécurité
	Notification par le promoteur aux investigateurs des informations relatives à la sécurité, conformément au § 5.16.2
	X
	X

	8.3.19
	Rapports annuels ou intermédiaires au CIE/CEI et aux autorités
	Rapports annuels ou intermédiaires fournis au CIE/CEI conformément au § 4.10, et aux autorités conformément au § 5.17.3
	X
	X
(si nécessaire)

	8.3.20
	Registre de sélection des sujets
	Consigner l'identification des sujets soumis à la sélection préalable à l'essai
	X
	X
(si nécessaire)

	8.3.21
	Liste des codes d'identification des sujets
	Attester que l'investigateur / institution conserve une liste confidentielle des noms de tous les sujets auxquels un numéro d'essai a été attribué lors de leur recrutement dans l'essai, ce qui permet à l'investigateur / institution de dévoiler l'identité de tout sujet
	X
	

	8.3.22
	Registre de recrutement des sujets
	Consigner le recrutement chronologique des sujets par numéro d'essai
	X
	

	8.3.23
	Responsabilité relative au produit à l'étude sur le site d'essai
	Attester que le ou les médicaments à l'essai ont été utilisés conformément au protocole
	X
	X

	8.3.24
	Fiche de signatures
	Consigner les signatures et les paraphes de toutes les personnes autorisées à entrer des données ou à effectuer des corrections dans les cahiers d'observation
	X
	X

	8.2.25
	Registre des échantillons de liquides corporels / tissus (le cas échéant)
	Consigner l'emplacement et l'identification des échantillons conservés au cas où les essais doivent être réitérés
	X
	X


1.3 [bookmark: _Toc391368021][bookmark: _Toc469205331][bookmark: _Toc416282440]
8.4.	Après la fin ou l'interruption de l'essai
Après la fin ou l'interruption de l'essai, les documents doivent être ajoutés au dossier contenant tous les documents mentionnés aux § 8.2 et 8.3.
	
	Titre du document
	Objet
	Classé dans les dossiers

	
	
	
	de l'Investigateur / Institution
	du Promoteur

	8.4.1
	Responsabilité relative au produit à l'étude sur le site d'essai
	Attester que le ou les médicaments à l'essai ont été utilisés selon le protocole.
Consigner le nombre définitif de médicaments à l'étude reçus sur le site, dispensés aux sujets, rendus par les sujets et restitués au promoteur
	X
	X

	8.4.2
	Registre des destructions de produits à l'étude
	Justifier la destruction des médicaments à l'étude non utilisés par le promoteur ou sur le site d'essai
	X
(en cas de destruction sur le site d'essai)
	X

	8.4.3
	Liste complète des codes d'identification des sujets
	Permettre l'identification de tous les sujets participant à l'essai lorsqu'une surveillance médicale est nécessaire. La liste doit rester confidentielle et être conservée pendant une période convenue
	X
	

	8.4.4
	Certificat d'audit
	Attester qu'un audit a eu lieu
	
	X

	8.4.5
	Rapport final de contrôle de l'arrêt de l'essai
	Attester que toutes les activités requises pour mener l'essai ont été effectuées et que des copies des documents essentiels sont conservées dans les dossiers appropriés
	
	X

	8.4.6
	Documents concernant la répartition des sujets dans les groupes de traitement et le décodage
	Rendus au promoteur pour attester tout décodage pouvant avoir lieu
	
	X

	8.4.7
	Rapport final de l'Investigateur aux CIE/CEI, si nécessaire, et aux autorités réglementaires, s'il y a lieu
	Attester que l'essai est terminé
	X
	

	8.4.8
	Rapport d'étude clinique
	Consigner les résultats et l'interprétation de l'essai
	X
(s'il y a lieu)
	X
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