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Les essais cliniques



Les essais cliniques

• Quoi : Ce sont les essais systématiques d'un 
médicament chez des volontaires malades ou 
sains

• Pourquoi : vérifier les effets et/ou d'identifier 
tout effet indésirable et/ou d'étudier l'efficacité 
et la sécurité d'emploi d’un médicament



Les essais cliniques

• Quand : Les études précliniques sont favorables et 
que le produit semble présenter un intérêt 
thérapeutique, la phase de développement clinique du 
médicament peut commencer

• Comment : les essais doivent être fondés sur des bases 
scientifiques solides et légitimées en accord avec les 
principes éthiques énoncés dans la Déclaration 
d'Helsinki et les recommandations de la Commission 
de la Communauté Européenne rédigées sous forme 
de Bonnes Pratiques Cliniques (BPC)



Les essais cliniques

• Les essais cliniques peuvent être publics ou privés

• Ils sont toujours pris à l’initiative d’un promoteur et supervisés 
par un investigateur

• 71 % des études cliniques sont lancées par les entreprises du 
médicament

• Promoteur : le promoteur prend l’initiative de la Recherche 
Clinique et peut être : une entreprise du médicament, un centre de 
recherche publique, un établissement de soins

• Investigateur : l’investigateur est la personne qui dirige et 
surveille la réalisation de l’essai clinique



Les essais cliniques

Phase IPhase I
• Elles se déroulent dans des centres dûment agréés et 

portent sur un petit nombre de volontaires sains

• Elles incluent :
– des études de tolérance avec recherche de la dose 

maximale tolérée
– des études de pharmacocinétique (administration, 

diffusion, métabolisme, excrétion) au cours 
desquelles sont également mesurés des paramètres 
pharmacologiques



Les essais cliniques

Phase IIPhase II 
• Elles sont menées sur un petit groupe homogène de 

patients
• Avec pour objectif d'étudier l'efficacité du produit 
•  De déterminer la posologie optimale (recherche de 

dose) 
• Les études d'interactions médicamenteuses et de 

pharmacocinétique peuvent avoir lieu dès cette phase



Les essais cliniques

Phase IIIPhase III
• Les essais comparatifs sont réalisés sur plusieurs 

centaines de patients
• Le principe de l'essai comparatif repose sur 

l'attribution aléatoire des traitements et l'utilisation du 
double-aveugle

• Le traitement est comparé soit à un placebo, soit à un 
médicament de référence 



Les essais cliniques

Phase IIIPhase III
• L'efficacité du traitement sera mesurée sur des 

critères de jugement définis avant le début de l'essai
• A l'issue de la phase III, la détermination de la 

tolérance et de l'efficacité du produit permettent 
d'évaluer son rapport bénéfice/risque

• A ce stade, le dossier d'Autorisation de Mise sur le 
Marché (AMM) est constitué



Les essais cliniques

Phase IVPhase IV
• Réalisée après la mise sur le marché du médicament
• Effectuée dans les conditions habituelles d'emploi 

définies par l'Autorisation de Mise sur le Marché du 
médicament

• ces essais permettent d'affiner la connaissance du 
médicament et de mieux évaluer sa place dans la 
stratégie thérapeutique de la maladie



Réglementation 

• La loi HURIET n° 88-1138 (20 décembre 1988) : 
relative à la protection des personnes qui se prêtent à 
des recherches biomédicales

• Elle est considérée comme la référence actuelle et 
s'applique aux essais et expérimentations organisés 
et pratiqués sur l'être humain en vue du 
développement des connaissances biologiques ou 
médicales



• Elle énonce l'obligation d'obtenir de tout sujet 
sollicité son consentement écrit après avoir reçu une 
information loyale et complète sur la nature des 
essais

• la personne est libre de refuser sa participation ou de 
se retirer à tout moment de l'essai clinique

Réglementation 



Les bonnes pratiques cliniques



Introduction

• Pour être reconnues, toutes les études cliniques doivent 
être fondées sur des bases scientifiques solides et 
légitimées en accord avec les principes éthiques énoncés 
dans la Déclaration d'Helsinki et les recommandations 
de la Commission de la Communauté Européenne 
rédigées sous forme de Bonnes Pratiques Cliniques 
(BPC) 



Les bonnes pratiques cliniques

• Les BPC s'appliquent à toutes les études cliniques de 
médicaments: de pharmacocinétique, de biodisponibilité 
et de bioéquivalence sur des volontaires sains et sur les 
essais de la phase III et VI sur des patients



Les bonnes pratiques cliniques

• Les laboratoires pharmaceutiques rédigent dans ce 
contexte des procédures opérationnelles standard 
("SOP = Standard Operating Procedures") qui définissent 
le rôle et les obligations des différents intervenants dans 
un essai clinique 

• Le respect de ces recommandations est une 
responsabilité partagée par le promoteur, le moniteur et 
le médecin investigateur 



Les bonnes pratiques cliniques

Le but des BPC est :
• de rendre le plus fiable et reproductible possible, les 

données issues des essais cliniques 
• d'assurer la totale protection des personnes 

participant à ces essais en préservant leurs droits et 
leur sécurité ainsi que la confidentialité des 
informations qui les concernent

• En France, les modalités des essais cliniques sont 
soumises avant toute action au Comité de Protection 
des Personnes (CPP) 



Les bonnes pratiques cliniques

La Déclaration d'HelsinkiLa Déclaration d'Helsinki
• Élaborée par l'Association médicale mondiale
• Adoptée par la 18e Assemblée générale, Helsinki, Juin 

1964 et amendée par les :
– 29e Assemblée générale, Tokyo, Octobre 1975
– 35e Assemblée générale, Venise, Octobre 1983
– 41e Assemblée générale, Hong Kong, Septembre 

1989
– 48e Assemblée générale, Somerset West (Afrique du 

Sud), Octobre 1996
– 52e Assemblée générale, Edimbourg, Octobre 2000



Les bonnes pratiques cliniques

La Déclaration d'HelsinkiLa Déclaration d'Helsinki

• Constitue une déclaration de principes éthiques 
dont l'objectif est de fournir des 
recommandations aux médecins et autres 
participants à la recherche médicale sur des êtres 
humains



La Déclaration d'HelsinkiLa Déclaration d'Helsinki

• Elle comprend également les études réalisées sur des données à 
caractère personnel ou des échantillons biologiques non 
anonymes

• Elle regroupe les principes éthiques applicables aux recherches 
médicales sur des sujets humains



Les bonnes pratiques cliniques

• La version en vigueur de la déclaration d'Helsinki 
constitue la base éthique d'essais cliniques

• Elle doit être entièrement connue et suivie par toute 
personne engagée dans une activité de recherche chez 
l'homme



Les bonnes pratiques cliniques

• La protection et le bien-être des personnes 
participant à l'essai relèvent en dernier ressort de la 
responsabilité :
– de l'investigateur
– d'un comité d'éthique 
– de l'obtention du consentement libre et éclairé 

apportent, pour la protection de ces personnes, des 
garanties indépendantes



Comité d'éthique

• Le promoteur et/ou l'investigateur doivent demander l'avis 
d'un comité d'éthique sur l'adéquation du protocole à l'essai, 
ainsi que sur les méthodes et les documents utilisés pour 
l'information des personnes et le recueil de leur consentement 
éclairé

• Le comité d'éthique doit être informé de toute modification du 
protocole et de tout événement indésirable grave ou inattendu 
survenant durant l'essai et pouvant affecter la sécurité des 
personnes ou la conduite de l'essai



Comité d'éthique

• Son avis doit être demandé si une réévaluation des 
aspects éthiques de l'essai s'avère indispensable

• L'essai ne peut être mis en route avant que le comité 
d'éthique n'ait émis un avis favorable sur les 
procédures et la documentation. Le promoteur et 
l'investigateur doivent prendre en compte les 
recommandations du comité d'éthique



Comité d'éthique

• Lors de la soumission d'un projet d'essai clinique à un comité 
d'éthique, celui-ci doit considérer les points suivants :

– la capacité, pour l'investigateur, de réaliser l'essai, eu égard à ses 
qualifications, son expérience, son équipe et ses moyens logistiques, 
compte tenu des informations dont dispose le comité

– l'adéquation du protocole aux objectifs de l'étude; son 
efficience scientifique, c'est-à-dire la possibilité de parvenir à des 
conclusions sûres avec une exposition aussi limitée que possible pour les 
personnes; et la justification des risques et inconvénients prévisibles par 
rapport aux avantages prévus pour les personnes participantes et (ou) 
d'autres personnes

– la qualité est le caractère complet des informations écrites à 
communiquer aux personnes, à leurs proches, à leurs tuteurs et, s'il y a 
lieu, à leurs représentants légaux



Comité d'éthique

• Lors de la soumission d'un projet d'essai clinique à un comité d'éthique, celui-
ci doit considérer les points suivants :

– la façon dont le recrutement et l'information des personnes sont menés, 
ainsi que les modalités de recueil du consentement

– les dispositions prévoyant l'indemnisation et (ou) le traitement en cas 
de dommages ou de décès d'une personne si ceux-ci peuvent être 
attribués à un essai clinique, et toute assurance ou indemnité couvrant la 
responsabilité civile de l'investigateur et du promoteur



Comité d'éthique

– la mesure dans laquelle les investigateurs et les personnes 
participantes pourraient être rémunérés ou recevoir une 
indemnité pour leur participation

• Le comité d'éthique doit émettre son avis par écrit, dans un délai 
raisonnable, en identifiant avec précision l'essai, les documents 
étudiés et la date de l'examen



Consentement éclairé

• Les principes du consentement éclairé figurant dans la version 
en vigueur de la déclaration d'Helsinki doivent être respectés 
lors de chaque essai clinique

• Aucune personne ne peut être forcée à participer à un essai. 
Les personnes, leur famille, leurs tuteurs ou, le cas échéant, 
leurs représentants légaux doivent avoir toute latitude de 
s'enquérir des modalités de l'essai



Consentement éclairé

• Les informations doivent préciser clairement que le refus de 
participer à un essai ou le retrait de l'essai à n'importe quel 
stade n'entraîne aucun désavantage pour la prise en charge 
ultérieure de la personne

• La personne doit être informée du fait que des informations 
personnelles pourront être étudiées durant l'audit par les 
autorités compétentes et des personnes habilitées ; elles seront 
traitées et conservées de façon à maintenir la plus stricte 
confidentialité



Consentement éclairé

• La personne doit être informée des procédures d'indemnisation 
et de traitement prévues au cas où elle subirait des dommages 
ou une invalidité du fait de sa participation à l'essai

• Si une personne consent à participer, après avoir reçu des 
explications complètes et compréhensibles concernant l'essai



Consentement éclairé

• Le consentement doit être confirmé soit par la signature 
datée de la personne, soit par la signature d'un témoin 
indépendant qui atteste par écrit l'assentiment de l'intéressé

• La signature confirme que le consentement repose sur une 
information bien comprise et que la personne a librement 
choisi de participer à l'essai, sans préjudice de ses droits 
juridiques et éthiques, tout en ayant la possibilité de se retirer 
de l'essai sans devoir en indiquer la raison, sauf en cas de 
survenue d'un événement indésirable



Consentement éclairé

• Lorsque le patient est incapable de donner personnellement son consentement 
(en cas, par exemple, d'inconscience, de troubles mentaux ou de handicap 
mental sévères), son inclusion dans un essai peut être acceptable si le comité 
d'éthique donne son accord de principe et si l'investigateur est d'avis que la 
participation de ce patient est de son intérêt et contribuera à son bien-être

• L'accord d'un représentant juridiquement qualifié partageant cet avis doit 
également être consigné par écrit, signé et daté.

• Autres personnes de la famille



Consentement éclairé

• Un consentement écrit et signé doit toujours être obtenu de la 
personne elle-même dans un essai sans finalité thérapeutique, 
à savoir lorsque l'intéressé ne peut en retirer aucun bénéfice 
clinique direct

• Toute information qui devient disponible au cours d'un essai 
et qui peut avoir des implications pour les personnes 
participant à l'essai doit leur être fournie par l'investigateur



Promoteur 

• Le promoteur doit établir des procédures opératoires standard 
détaillées ayant pour but de faire respecter les bonnes pratiques 
cliniques

• Le promoteur et l'investigateur doivent signer le protocole pour 
marquer leur accord sur les modalités de l'essai clinique et les 
moyens d'enregistrer les données 

• Toute modification du protocole doit être agréée par le 
promoteur et l'investigateur avant que la modification ne soit mise 
en œuvre. Tout accord de ce type doit être consigné



Promoteur 

• Responsabilités particulières du promoteur : 
– sélectionner l'investigateur, en veillant à ce que le site de l'essai 

et les moyens logistiques soient adaptés et disponibles

– s'assurer des qualifications de l'investigateur, ainsi que de sa 
disponibilité pour toute la durée de l'essai

– s'assurer de son accord pour entreprendre l'essai conformément 
au protocole et selon les bonnes pratiques cliniques, y compris 
son acceptation des procédures de vérification, d'audit et 
d'inspection

– fournir à l'investigateur les données chimiques / 
pharmaceutiques, toxicologiques, pharmacologiques et cliniques 



Promoteur
• Responsabilités particulières du promoteur :

– le promoteur doit de plus transmettre à l'investigateur toute 
nouvelle information devenant disponible au cours de l'essai et 
pouvant avoir des conséquences pour l'essai

– toutes les informations nécessaires doivent figurer dans la 
brochure de l'investigateur qui doit être complétée et mise à jour 
par le promoteur chaque fois que de nouvelles informations 
pertinentes sont disponibles



Promoteur
• Responsabilités particulières du promoteur :

– soumettre (le cas échéant) la notification ou la demande aux 
autorités concernées et assurer la présentation de tous les 
documents requis au comité d'éthique

– communiquer toute modification ou toute violation du protocole, 
si celle-ci peut avoir une influence sur la sécurité des personnes ; 
informer l'investigateur et les autorités concernées de l'arrêt 
prématuré d'un essai, et des raisons de cet arrêt



Promoteur

• Responsabilités particulières du promoteur : 

– fournir le ou les médicaments étudiés, d'une composition 
parfaitement définie, préparés conformément aux bonnes pratiques de 
fabrication, conditionnés et étiquetés de façon à garantir une éventuelle 
procédure en insu

– désigner des moniteurs formés et l'ensemble des personnels 
intervenant dans la recherche clinique, et assurer leur formation 
continue

– désigner des personnes ou des comités appropriés assurant la 
direction et la surveillance de l'essai, le recueil, la gestion et le 
traitement statistique des données et la rédaction du rapport de l'essai



Promoteur

• Responsabilités particulières du promoteur : 

– examiner immédiatement avec l'investigateur tous les événements 
indésirables graves ; prendre les mesures requises pour assurer la 
sécurité des personnes participant à l'essai ; et informer les autorités 
compétentes selon les dispositions en vigueur

– communiquer immédiatement à l'investigateur toute information 
ayant des conséquences directes pour l'essai et devenant disponible au 
cours de celui-ci, et s'assurer que le comité d'éthique soit informé si 
nécessaire par le ou les investigateurs

– assurer la préparation d'un rapport final complet de l'essai, qui puisse 
être utilisé en vue de l'enregistrement du médicament, que l'essai ait été 
achevé ou non



Promoteur

• Responsabilités particulières du promoteur : 
– Des mises à jour concernant la sécurité d'emploi du médicament 

peuvent être exigées
– Pour les essais de longue durée, un rapport annuel pourra être 

demandé par les autorités
– donner une indemnisation ou un traitement adéquat aux personnes 

participantes ou à leurs ayants droits en cas de dommage ou de 
décès dus à l'essai ; assurer à l'investigateur une protection juridique 
et financière, sauf pour les cas de comportement délictueux et (ou) de 
négligence

– convenir avec le ou les investigateurs de la répartition des 
responsabilités pour le traitement des données, l'analyse statistique, le 
rapport des résultats et d'une ligne de conduite en matière de publication



Moniteur 
Le moniteur est le lien de communication principal entre le promoteur 

et l'investigateur 

• Responsabilités du moniteur :

– travailler conformément à une procédure opératoire standard 
prédéterminée, rendre visite à l'investigateur avant, durant et 
après l'essai afin de contrôler le respect du protocole et de 
s'assurer que toutes les données sont correctement et 
complètement enregistrées et figurent dans les rapports, et que le 
consentement éclairé est obtenu de chaque personne et consigné 
avant sa participation à l'essai



Moniteur

– s'assurer que le lieu où l'essai est réalisé dispose d'une surface, de 
moyens logistiques (y compris de laboratoire), d'équipement et 
d'un personnel adéquats, et que suffisamment de personnes sont 
susceptibles d'être incluses dans l'essai pendant toute sa durée 

– s'assurer que tout le personnel assistant l'investigateur durant 
l'essai a été correctement informé des modalités de l'essai et s'y 
conforme



Moniteur 

• Responsabilités du moniteur :

– mettre en place un moyen de communication rapide entre 
l'investigateur et le promoteur 

– comparer les cahiers d'observation avec les données de base 
et informer l'investigateur de toute erreur ou omission

– vérifier que le stockage, la distribution, les retours et la 
tenue à jour du stock du ou des médicaments étudiés 
assurent la sécurité, sont appropriés et conformes à la 
réglementation de l'Etat membre 



Moniteur 

• Responsabilités du moniteur :

– assister l'investigateur dans toute procédure de notification 
ou de demande

– assister l'investigateur dans la préparation du rapport au 
promoteur concernant les données et les résultats de l'essai

– après chaque visite et après tout appel téléphonique, 
échange de lettres et autres contacts pertinents avec 
l'investigateur, en faire rapport par écrit au promoteur et au 
comité directeur



Investigateur

• Responsabilités de l'investigateur :

– être tout à fait familiarisé avec les propriétés du ou des 
médicaments étudiés, décrits dans la brochure de 
l'investigateur

– s'assurer qu'il dispose de suffisamment de temps pour conduire 
et mener à bien l'essai, et dispose pour toute la durée de celui-ci 
d'un personnel et de moyens logistiques (y compris de 
laboratoire) appropriés ; s'assurer que d'autres essais ne 
détournent pas de l'essai en cours des participants ou des moyens 
indispensables 



Investigateur

• Responsabilités de l'investigateur :

– indiquer le nombre de patients qui auraient satisfait durant la 
période précédant l'essai aux critères d'inclusion prévus, afin de 
donner des assurances quant aux possibilités de recrutement 

– soumettre au promoteur et - le cas échéant - aux autorités 
concernées un curriculum vitæ à jour et toutes autres références 
utiles



Investigateur
• Responsabilités de l'investigateur :

– accepter et signer le protocole avec le promoteur ; confirmer 
par écrit qu'il a lu et compris le protocole et qu'il mènera l'essai 
conformément au protocole et aux bonnes pratiques cliniques, en 
acceptant la surveillance du moniteur et les procédures de 
contrôle

– convenir avec le promoteur d'une ligne de conduite en matière 
de publication



Investigateur
• Responsabilités de l'investigateur :

– nommer, si nécessaire, un coordonnateur local afin d'aider à la 
gestion de l'essai

 
– soumettre la notification ou la demande aux instances 

concernées, y compris la direction de l'hôpital et le comité 
d'éthique, conjointement avec le promoteur si nécessaire

– fournir des informations à tous les membres du personnel 
intervenant dans l'essai ou la prise en charge des patients

– obtenir le consentement éclairé des personnes participant à 
l'essai avant leur inclusion



Investigateur

• Responsabilités de l'investigateur :

– établir un système qui assure que les livraisons par le promoteur des 
médicaments pour l'étude sont correctement réceptionnées par une personne 
responsable, que ces livraisons sont enregistrées, que les médicaments 
étudiés sont manipulés et stockés de façon à assurer une parfaite sécurité 

– gérer les procédures relatives aux codes et aux documents avec un soin tout 
particulier, et s'assurer que l'anonymat n'est levé que conformément au 
protocole, et que le moniteur est consulté ou informé lorsque cette opération 
est réalisée



Investigateur

• Responsabilités de l'investigateur :

– recueillir, enregistrer et rapporter correctement les données

– notifier immédiatement les événements indésirables graves au 
promoteur, aux comités d'éthique s'il y a lieu et aux autorités concernées 
si elles le requièrent, et fournir la documentation qui s'y rapporte ; prendre 
les mesures appropriées pour assurer la sécurité des personnes 
participantes



Investigateur
• Responsabilités de l'investigateur :

– mettre toutes les données à la disposition du promoteur ou du 
moniteur et (ou) des autorités concernées, si elles le requièrent, à 
des fins de validation, d'audit ou d'inspection

– signer et transmettre les données (cahier d'observation), 
résultats et interprétations de l'essai au promoteur et aux autorités 
concernées, si elles le requièrent. Les investigateurs associés et 
les responsables des analyses et de l'interprétation des résultats 
doivent contresigner ces documents 



Investigateur
• Responsabilités de l'investigateur :

– adopter et signer le rapport final de l'essai. Pour des essais 
multicentriques, la signature du coordonnateur peut suffire si 
cela est prévu par le protocole

– veiller à ce que tous les personnels intervenant dans l'essai 
respectent la confidentialité de toutes les informations 
concernant les personnes participantes, ainsi que des 
informations fournies par le promoteur



Investigateur
• Responsabilités de l'investigateur :

– respecter les points suivants relatifs aux soins aux personnes 
participantes :

• si nécessaire, un équipement de réanimation doit être 
immédiatement disponible en cas d'urgence

• l'investigateur est médicalement responsable des personnes 
placées sous sa responsabilité pour la durée de l'essai et doit 
s'assurer que des soins médicaux appropriés continuent à leur 
être prodigués après l'essai



Investigateur
• Responsabilités de l'investigateur :

– respecter les points suivants relatifs aux soins aux personnes 
participantes :

• en cas de résultats de laboratoire ou de données cliniques anormaux, 
la personne participante doit bénéficier d'un suivi après la fin de 
l'essai

• le dossier médical doit clairement indiquer que la personne participe 
à un essai clinique

• le médecin de famille doit normalement être informé, avec le 
consentement de l'intéressé.



Organisation des essais cliniques



Recueil et gestion des données 

• L'investigateur s'engage à s'assurer que les observations et les 
résultats sont correctement et complètement enregistrés dans 
les cahiers d'observation et signés

• Les données peuvent faire l'objet d'un enregistrement 
informatique si le système est contrôlé en conformité avec les 
dispositions du guide de bonnes pratiques de fabrication des 
médicaments dans la communauté européenne



Recueil et gestion des données 

• Si les données concernant l'essai sont directement 
informatisées, il faut des garanties suffisantes quant à leur 
validation ; en particulier il est nécessaire de disposer d'un 
document édité, daté et signé et de copies de sauvegarde. Les 
systèmes informatiques doivent être validés et un mode 
d'emploi détaillé doit être fourni et maintenu à jour



Recueil et gestion des données 

• Toutes les corrections apportées au cahier d'observation et 
sur tout autre document concernant les données brutes sur 
support papier doivent être effectuées de manière à ne pas 
rendre illisibles les inscriptions originales. Les données 
correctes doivent être insérées avec les raisons de la 
correction, datées et paraphées par l'investigateur



Recueil et gestion des données 

• Le traitement informatique des données : seules des personnes 
autorisées doivent être en mesure de saisir ou de modifier des 
données dans le système et un registre des modifications et 
suppressions doit être conservé 

• Si des données sont modifiées durant le traitement, la 
transformation doit faire l'objet de justifications écrites et la 
procédure doit être validée



Recueil et gestion des données 

• Les résultats de laboratoire doivent toujours être reportés, 
avec les valeurs de référence normales, sur le cahier 
d'observation ou annexés à ce dernier. Les valeurs qui ne se 
situent pas dans la plage de référence admise ou qui présentent 
des divergences significatives par rapport à des valeurs 
antérieures doivent être examinées et commentées par 
l'investigateur

• Des données autres que celles prévues par le protocole 
peuvent apparaître sur le cahier d'observation. Elles doivent 
être identifiées comme étant des observations additionnelles et 
leur portée doit être indiquée par l'investigateur
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Recueil et gestion des données 

• Les unités de mesure doivent toujours être précisées. La 
transformation d'unités doit toujours être indiquée et justifiée

• L'investigateur doit toujours tenir un registre confidentiel pour 
permettre l'identification sans ambiguïté de chaque patient
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Promoteur et moniteur 

• Le promoteur doit utiliser des programmes de traitement des 
données validés, fiables, accompagnés de modes d'emploi 
adéquats pour les utilisateurs

• Des mesures adaptées doivent être prises par le moniteur pour 
éviter que des données manquantes soient négligées ou que 
soient enregistrées des données incohérentes. Il faut indiquer 
clairement si une procédure informatique attribue des valeurs 
manquantes



Promoteur et moniteur 

• Lorsque des systèmes de traitement informatique des données 
ou d'entrée télématique sont utilisés, les procédures 
opératoires standard de ces systèmes doivent être disponibles

• Ces systèmes doivent être conçus pour permettre une 
correction après chargement et cette correction doit apparaître 
dans un dossier d'audit



Promoteur et moniteur 

• Le promoteur doit assurer la plus grande précision possible lors 
de la transformation de données. Il doit toujours être possible 
d'obtenir une édition informatique qui puisse être comparée 
avec les observations et les résultats originaux

• Le promoteur doit être en mesure d'identifier toutes les données 
relatives à chaque patient à l'aide d'un code ne présentant 
aucune ambiguïté



Promoteur et moniteur 

• Si des données sont transformées en cours de 
traitement, la transformation doit être explicitée et la 
méthode validée

• Le promoteur doit tenir à jour une liste des personnes 
autorisées à apporter des corrections. Il doit protéger 
l'accès aux données à l'aide de systèmes de sécurité 
appropriés. 



Archivage des données 

• L'investigateur doit conserver une liste des codes d'identification des 
patients pendant au moins 15 ans après l'achèvement ou l'arrêt 
prématuré de l'essai

• Les dossiers des malades et les autres données de base doivent être 
conservés aussi longtemps que l'hôpital, l'établissement ou le cabinet 
médical le permettent, mais pas moins de 15 ans

• Le promoteur ou le propriétaire suivant doit conserver toute autre 
documentation relative à l'essai pendant toute la durée de vie du 
médicament



Archivage des données 

• Les données archivées peuvent être conservées sur microfiches ou sur 
support informatique, pour autant qu'il y ait un système de sauvegarde 
et qu'une copie sur papier puisse être obtenue si nécessaire

• Le protocole, la documentation, les avis ou autorisations et tous les 
autres documents concernant l'essai, y compris les certificats d'audit et 
d'inspection, doivent être conservés par le promoteur dans le dossier 
de référence de l'essai



Archivage des données

• Les données relatives aux événements indésirables doivent 
toujours figurer dans le dossier de référence de l'essai

• Le rapport final doit être conservé par le promoteur ou le 
propriétaire suivant pendant 5 ans au-delà de la vie du 
médicament. Tout changement de propriété des données doit être 
consigné

• Toutes les données et tous les documents doivent être mis à la 
disposition des autorités concernées si elles le requièrent



Statistique 

• Le recours à des compétences biostatistiques est 
requis avant et durant l'essai, c'est-à-dire depuis la 
conception du protocole jusqu'à la rédaction du 
rapport final

• Il revient au promoteur et à l'investigateur de décider 
ensemble où et par qui les travaux statistiques seront 
effectués



Méthodes statistiques 

• L'intégrité scientifique d'un essai clinique et la crédibilité des 
données produites dépendent en premier lieu de la conception de 
l'essai

• Dans le cas d'essais comparatifs, le protocole doit par conséquent 
décrire :
– une justification a priori de la différence recherchée entre les 

traitements que l'essai est supposé mettre en évidence et la 
capacité de détecter cette différence, prenant en compte d'une 
part les informations cliniques et scientifiques et d'autre part 
la signification clinique des différences statistiques 

– les mesures prises pour éviter les biais, en particulier les 
méthodes de randomisation lorsqu'elles sont applicables.



Randomisation et procédures en insu 

• En cas d'urgence, il faut pouvoir déterminer quel a été 
le traitement d'une personne déterminée

• Le système ne doit permettre l'accès à la clé du code 
que pour une personne à la fois. Il faut justifier la 
levée de l'anonymat dans le cahier d'observation



Randomisation et procédures en insu 

• Dans le cas d'un essai en simple ou double insu, le protocole 
doit préciser les conditions dans lesquelles l'anonymat peut 
ou doit être levé

• En cas d'urgence, il faut pouvoir déterminer quel a été le 
traitement d'une personne déterminée

• Le système ne doit permettre l'accès à la clé du code que pour 
une personne à la fois. Il faut justifier la levée de l'anonymat 
dans le cahier d'observation



Analyses statistiques 

• Le protocole doit préciser le ou les types d'analyse statistique qui 
seront utilisés

• Toute déviation ultérieure par rapport à ce plan doit être décrite et 
justifiée dans le rapport final de l'essai

• Le plan d'analyse et son exécution doivent être réalisés ou confirmés 
par un statisticien identifié, ayant une qualification et une expérience 
appropriées



Analyses statistiques 

• L'éventualité et les circonstances d'analyses intermédiaires doivent 
également être précisées dans le protocole

• L'investigateur et le moniteur doivent faire en sorte que les données 
collectées soient de qualité élevée

• Le statisticien doit assurer l'intégrité des données lors de leur 
traitement



Analyses statistiques 

• Les résultats des analyses statistiques seront présentés de manière 
à faciliter l'interprétation de leur signification clinique ; par 
exemple, par des estimations de l'ordre de grandeur de l'effet ou 
de la différence des traitements avec des intervalles de confiance, 
plutôt que de se baser uniquement sur des calculs de signification 
statistique

• Les analyses statistiques doivent rendre compte des données 
manquantes, inutilisées ou erronées



Analyses statistiques 

• Toutes les omissions de ce type doivent donner lieu à 
une documentation afin d'en permettre l'examen 

• Le promoteur doit mettre en œuvre un système 
d'assurance de qualité comportant tous les éléments 
mentionnés dans ce chapitre et définis dans le glossaire



Assurance de qualité 

• Toutes les observations et conclusions doivent être 
vérifiables. Ceci se révèle particulièrement important pour 
la crédibilité des données et pour garantir que les 
conclusions présentées sont correctement déduites des 
données brutes

• Les procédés de vérification doivent par conséquent être 
décrits et justifiés



Assurance de qualité 

• Les méthodes de vérification portant sur un échantillonnage 
statistiquement contrôlé peuvent être acceptables

• Chaque stade de recueil et de gestion des données doit faire 
l'objet d'un contrôle de qualité en vue de garantir que les 
données sont fiables et qu'elles ont été traitées correctement



Assurance de qualité

• Les audits réalisés par le promoteur doivent être menés par des 
personnes et des moyens logistiques indépendants des 
responsables de l'essai

• Toutes les recommandations, exigences ou documents 
évoqués dans la présente note explicative peuvent faire l'objet 
d'un audit et doivent donc être mis à la disposition d'un audit 
émanant du promoteur ou d'un organisme indépendant désigné 
et (ou) des autorités compétentes (inspection)



Assurance de qualité

• Les sites de recherche, les moyens utilisés et les laboratoires, 
ainsi que toutes les données (y compris les données de base) et 
tous les documents doivent être disponibles pour inspection 
par les autorités compétentes
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