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Modèle de protocole

Les essais cliniques doivent être décrits dans un protocole clair, concis et réalisable sur le plan opérationnel. Le protocole  doit être conçu de manière à réduire au minimum la complexité inutile et à atténuer ou éliminer les risques importants pour les droits, la sécurité et le bien-être des participants à l'essai, ainsi que pour la fiabilité des données. 
Les processus d'élaboration du protocole doivent intégrer la contribution des parties intéressées, lorsque cela est approprié . 
L'intégration d'une capacité d'adaptation dans le protocole, par exemple en prévoyant des fourchettes acceptables pour  des dispositions spécifiques du protocole, peut réduire le nombre d'écarts ou, dans certains cas, l'obligation  de modifier le protocole. Cette adaptabilité ne doit pas nuire à la sécurité des participants ni à la validité scientifique de l'étude.
Les informations spécifiques au site du chercheur peuvent être fournies sur une ou plusieurs pages distinctes du protocole  ou faire l'objet d'un document séparé

Le contenu d'un protocole d'essai doit généralement comprendre les points suivants, qui peuvent varier en fonction de la conception de l'étude. 
Certains points ne sont pas applicables:
Ce modèle de protocole est basé sur les normes actuelles : Directives sur les BPC (ICH E6R3)
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Titre

Page de signature de l’investigateur principal du protocole
J'accepte de mener ou de superviser personnellement cette étude et de m'assurer que tous les co-chercheurs et le personnel de l'étude qui participent à la conduite de cette étude sont informés de leurs obligations et respectent leurs engagements.

Je conduirai l'étude conformément aux bonnes pratiques cliniques, à la déclaration d'Helsinki et aux principes moraux, éthiques et scientifiques qui justifient la recherche médicale.  L'étude sera menée conformément à toutes les lois et réglementations pertinentes relatives aux études cliniques et à la protection des patients.

 Je veillerai à ce que les exigences relatives à l'examen et à l'approbation du comité d'éthique soient respectées.  Je m'engage à tenir des registres adéquats et précis et à les rendre disponibles pour des audits et des inspections conformément aux exigences réglementaires pertinentes.

Je m'engage à signaler rapidement aux autorités réglementaires tout changement dans l'activité de recherche et tout problème imprévu impliquant des risques pour les sujets humains ou d'autres personnes.  En outre, je n'apporterai aucune modification à la recherche sans l'approbation du CE, sauf si cela s'avère nécessaire pour assurer la sécurité des participants à l'étude.
Investigateur:
Nom: 
Fonction: 
		Institution:




					
 Nom	 Signature	 Date
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Page de signature de l’investigateur principal par site


Je certifie que je mènerai l'étude conformément au protocole, à ses amendements, aux BPC et à la déclaration d'Helsinki, ainsi qu'à toutes les exigences réglementaires applicables.

Investigator:
		Nom: 
		Fonction: 
		Institution: 




					
Nom	 Signature	 Date
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Glossaire
· Liste d’abbréviations et définitions
[bookmark: _Toc126576318]Considérations éthiques et réglemetaires

Le présent protocole, tout amendement au protocole, le formulaire de consentement éclairé et tout autre document pertinent (par exemple, les affiches de recrutement) seront soumis au comité d'éthique (CE) pour approbation formelle de la réalisation de l'étude. La décision du CE concernant la réalisation de l'étude sera communiquée par écrit au promoteur. Toute la correspondance avec le comité d'éthique sera conservée dans la farde de l'investigateur.

L'étude sera menée conformément aux exigences légales et réglementaires (loi belge du 7 mai 2004, loi belge pour les droits des patients 22 août 2002, Vie privée GDPR 2018), ainsi qu'aux directives de bonnes pratiques cliniques (Conférence internationale sur l'harmonisation 1996), et à la dernière version de la Déclaration d'Helsinki (Association médicale mondiale).

L'identité du participant restera confidentielle conformément au Règlement général sur la protection des données du 27 avril 2016 (en application le 25 mai 2018), à la loi belge du 30 juillet 2018 relative à la protection des personnes physiques à l'égard du traitement des données à caractère personnel et à la loi belge sur le droit du patient (22 août 2002). Les données personnelles seront codées. Les sujets ne seront pas identifiés par leur nom ou de toute autre manière reconnaissable dans les dossiers, résultats ou publications liés à l'étude.

Les données ainsi collectées seront stockées sur la plateforme XXXX, accessible à l’investigateur principal et les co-investigateurs. 
Les informations supplémentaires nécessaires à relier la donnée et la personne qu’elle concerne sont conservées séparément dans une table de concordance, protégée par un mot de passe.

(pour étude loi 7 mai 2004) 
Tous les sujets de cette étude recevront un formulaire de consentement décrivant cette étude et fournissant suffisamment d'informations pour que les sujets puissent prendre une décision éclairée sur leur participation à cette étude.  Ce formulaire de consentement sera soumis avec le protocole pour examen et approbation par le CE. Le consentement formel d'un sujet, à l'aide du formulaire de consentement approuvé par le CE, sera obtenu avant que ce sujet ne soit soumis à toute procédure de l'étude. Ce formulaire de consentement doit être signé par le sujet ou un substitut légalement acceptable, et par le professionnel de la recherche désigné par l'investigateur pour obtenir le consentement. Le document écrit de consentement éclairé doit être préparé dans la langue de la population de patients potentiels.

L'expérimentation est couverte en vertu de la loi belge du 7 mai 2004 par une assurance sans égard à la responsabilité (type de couverture : assurance responsabilité civile).


[bookmark: _Toc126576319]Objectifs
Les buts sont des énoncés généraux de ce que la proposition espère accomplir. 
Les objectifs doivent être simples (pas complexes), spécifiques (pas vagues) et énoncés à l'avance (pas une fois la recherche effectuée). Après l'énoncé de l'objectif principal, des objectifs secondaires peuvent être mentionnés.


[bookmark: _Toc126576320]Primaires
[bookmark: _Toc126576321]Secondaires
[bookmark: _Toc126576322]Endpoints – (liste de variables)
[bookmark: _Toc341867636][bookmark: _Toc126576323]Information générale et justification scientifique

Ce chapitre est essentiel :

1. Définition du cadre général de la recherche

2. Ce que l'on sait de la maladie, du diagnostic, du pronostic ou du traitement de la maladie.

3. un résumé des résultats d'études non cliniques pouvant avoir une signification clinique et d'autres essais cliniques pertinents ; 

4. un résumé des risques et des bénéfices connus et potentiels, y compris une évaluation des bénéfices et des risques anticipés pour permettre l'évaluation ;pour les sujets participant à un essai clinique dans une situation d'urgence, les raisons scientifiques de s'attendre à ce que la participation des sujets ait le potentiel de produire un bénéfice direct cliniquement pertinent doivent être documentées ;

5. Décrivez ce que l'on ne sait pas sur la prise en charge de cette maladie

6. Que proposez-vous pour répondre à tout ou partie de ce manque = justification de la recherche : quelles sont vos hypothèses ?

7. Décrivez votre plan expérimental en justifiant la population à inclure, les critères d'évaluation et le moment où ces critères seront mesurés. 

8. Terminez brièvement par les perspectives du projet : à quoi va-t-il servir ?
[bookmark: _Toc126576324]Plan Investigationel
[bookmark: _Toc126576325]Design de l’étude
Caractéristiques de la recherche :
Définition :
- Type d'étude
- Monocentrique ou multicentrique (national ou international) ; nombre de centres participants
 - Méthode d'affectation au traitement (randomisation, stratification)
- Délai approximatif d'inscription à l'étude
- Durée prévue de la participation des sujets
- Description de la séquence et de la durée de toutes les périodes d'essai, y compris le suivi
- Méthodes de collecte des données pour l'évaluation des objectifs de l'étude
- Plans d'analyse intérimaire

[bookmark: _Toc341867643][bookmark: _Toc126576326]Description de la population
- Population de patients / participants étudiée:
- Nombre de patients prévus
- Justification de l'inclusion de sujets incapables de donner leur consentement éclairé ou d'autres populations particulières, telles que les mineurs ; le cas échéant

[bookmark: _Toc126576327]Eligibilité des participants 
Caractéristiques des sujets à inclure : âge, sexe, poids, taille, origine ethnique, antécédents médicaux, paramètres biologiques, définition de la pathologie et énumération de ses caractéristiques.


[bookmark: _Toc126576328][bookmark: _Toc341867647]8.3.1 Critères Inclusion 

[bookmark: _Toc126576329]Indiquez que les participants doivent répondre à tous les critères d'inclusion pour pouvoir participer à l'étude, puis énumérez chaque critère....

8.3.2 Critères Exclusion 
Indiquez qu’aucun des critères d’exclusion ne peut être rencontré pour pouvoir participer à l’étude



[bookmark: _Toc370806526][bookmark: _Toc126576331]8.3.3 Retrait de l’étude

Une description des procédures relatives au retrait des sujets du traitement ou de l'essai clinique, y compris les procédures de collecte des données concernant les sujets retirés, les procédures de remplacement des sujets et le suivi des sujets qui se sont retirés du traitement ou de l'essai clinique.


[bookmark: _Toc370806536][bookmark: _Toc126576332]Procedures de l’étude
                       8.4.1 Recrutement : méthode de recrutement 

[bookmark: _Toc126576333]8.4.2 	 Recueil de consentement si applicable
Expliquer le processus de consentement des participants.  Une description détaillée de la procédure de recrutement et de consentement éclairé, en particulier lorsque les sujets sont incapables de donner leur consentement éclairé.

[bookmark: _Toc126576334]8.4.3 	Visites
La procédure doit inclure les visites cliniques (dépistage, période d'étude, visites de suivi), tous les contacts (par exemple, les contacts téléphoniques) et toutes les procédures à effectuer au cours de l'étude. Se référer à un calendrier détaillé mois par mois pour chaque évaluation..

[bookmark: _Toc126576335]8.4.4 	Tests de laboratoire


Décrire les tests de laboratoire s’il y en a et donner les coordonnées du laboratoire
Lieu où se dérouleront les prélèvements, coordonnées du laboratoire et de la biobanque


[bookmark: _Toc126576336]Confidentialité et traitement des données
L'identité du participant restera confidentielle conformément au Règlement général sur la protection des données du 27 avril 2016 (en application le 25 mai 2018), à la loi belge du 30 juillet 2018 relative à la protection des personnes physiques à l'égard du traitement des données à caractère personnel et à la loi belge sur le droit du patient (22 août 2002). Les données personnelles seront codées. Les sujets ne seront pas identifiés par leur nom ou de toute autre manière reconnaissable dans les dossiers, résultats ou publications liés à l'étude.

Les données ainsi collectées seront stockées sur la plateforme XXXX, accessible à l’investigateur principal et les co-investigateurs. 
Les informations supplémentaires nécessaires à relier la donnée et la personne qu’elle concerne sont conservées séparément dans une table de concordance, protégée par un mot de passe.

[bookmark: _Toc341867651]Décrire: 
- les mesures qui seront mises en œuvre pour garantir la confidentialité des dossiers et des données à caractère personnel des personnes concernées ; 
- les mesures qui seront mises en œuvre en cas d'atteinte à la sécurité des données afin d'en atténuer les effets négatifs éventuels. 
- les procédures d'identification des données à enregistrer directement sur les formulaires de rapport de cas, considérées comme des données sources ; (le cas échéant)
- les dispositions prises pour se conformer aux règles applicables en matière de protection des données à caractère personnel ; en particulier, les dispositions organisationnelles et techniques qui seront mises en œuvre pour éviter l'accès non autorisé, la divulgation, la diffusion, l'altération ou la perte d'informations et de données à caractère personnel traitées;
- si les données seront collectées dans chaque centre sur le CRF (case report form). Le site ..... vérifiera l'exhaustivité et l'exactitude des données collectées. Le site ...... sera chargé d'introduire ces données dans la base de données centrale. Toutes les analyses statistiques seront effectuées de manière centralisée à …..
- les données des patients resteront confidentielles, mais les dossiers médicaux papier et/ou électroniques pourront être examinés pour les besoins de l'essai par des personnes autorisées autres que les médecins traitants impliqués dans la conduite de l'essai.

[bookmark: _Toc126576337]Analyses statistiques

Décrire les analyses, les comparaisons et les tests statistiques prévus
- Raisons de l'exclusion d'un sujet d'une analyse
- Suivi prévu des résultats
- Fréquence et nature des analyses intermédiaires
- Description des méthodes statistiques à employer, y compris, le cas échéant : le calendrier de toute analyse intermédiaire prévue et le nombre de sujets qu'il est prévu d'inclure ; les raisons du choix de la taille de l'échantillon ; les calculs de la puissance de l'essai clinique et de la pertinence clinique ; le niveau de signification à utiliser ; les critères d'interruption de l'essai clinique ; les procédures de prise en compte des données manquantes, inutilisées et erronées et de notification de tout écart par rapport au plan statistique initial ; et la sélection des sujets à inclure dans les analyses.



[bookmark: _Toc126576338]Amendements de Protocole 
Si des amendements au protocole (modification du sens ou des objectifs ou modification des contraintes subies ou des risques encourus par les sujets) s'avèrent nécessaires, ils seront soumis à l'avis de la CE ayant examiné le protocole initial..
[bookmark: _Toc126576339]Déviations de Protocole

Tous les écarts liés aux critères d'inclusion ou d'exclusion de l'étude, à la conduite de l'essai, à la prise en charge ou à l'évaluation du patient doivent être décrits.
[bookmark: _Toc126576340]Responsibilités en matière de gestion des données

Explications sur la manière dont les données sont gérées (traitement des données,  codage, qui aura accès aux données, où seront elles stockées, archivage).
Nom de la base de données utilisée.
[bookmark: _Toc126576341]Assurance / Contrats 
· Assurance sans faute (Loi du 7 May 2004) 
· Convention de collaboration ou contrat entre les parties collaborant à la recherche
.




[bookmark: _Toc126576342]Diffusion des résultats et politique de publication
La publication finale des résultats de l'essai sera rédigée par l'investigateur principal (...), qui en sera le premier auteur, et par l'investigateur principal du centre ayant inclus le plus grand nombre de patients, qui en sera le co-premier auteur. ..... sera l'auteur principal. Les auteurs du manuscrit comprendront également au moins le statisticien, les membres du comité de rédaction (.........) et ......... Les médecins impliqués dans les soins aux patients (contribuant à au moins 5 % des patients inclus dans l'essai) seront des auteurs contributeurs. Les scientifiques de laboratoire contribuant de manière significative à l'évaluation en laboratoire des patients peuvent également être des auteurs contributeurs, en fonction de leur contribution
[bookmark: _Toc126576343]Archivage

[bookmark: _Toc126576344]Rapport de fin d’étude
Date limite de rédaction du rapport final, qui le rédigera et à qui il sera transmis. Il doit être envoyé aux autorités réglementaires au maximum 1 an après la déclaration de fin d'étude. 
Bibliographie
 
[bookmark: _Toc126576346]Appendix

· FIC patient
· Questionnaires, échelles de référence
· autres
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