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1. Introduction

La réalisation d’'une étude clinique est une tach@pexe, multidisciplinaire, de relativement
longue haleine, et non dénuée de risques, qu'jissa de résultats invalides, d’accidents
médicaux, ou encore de conflits d'intéréts touchbs®t intervenants. Mettant en jeu des
collaborateurs d’horizons divers, dont aucun nenité@ lui seul toutes les compétences
nécessaires, elle nécessite un travail d’équipeplDs, les différentes personnes impliquées
entrent en jeu a des moments différents, et ontedmgmt d’autres charges (autres projets,
activités cliniqgues et d’enseignement). Un projeétutle requiert donc un haut degré
d’organisation et de coordination, si I'on veutifporte ses fruits. En effet, il y a tout lieu de
craindre qu’une organisation floue ne soit dommhbieaa la qualité de la recherche,
compromette la réalisation des buts et augmentsdae d’issues défavorables.

2. But
Ce document vise a préciser les compétences regetides responsabilités des acteurs d’un essai
clinique.

3. Responsabilités
* Le promoteur est une personne, une compagnie pharmaceutiqeejnstitution ou une
organisation qui prend la responsabilité d’initide, gérer ? et de financer un essai clinique
(ICH EB6).
Le promoteur est le propriétaire légal des donnéesltées dans le cadre de I'essai clinique.
Les responsabilités du promoteur portent entresaigur :
- le choix d’investigateurs et de collaborateurs ifjésl et la répartition des
responsabilitéées a I'essai qui doivent étre définies avanhtteprendre un essai
- larédaction du protocole, des documents officid¢s, rapports et des publications qui
en découlent
- la mise en ceuvre de procédures d’assurance etnd®leoqualité : mise en place des
systemes de procédures permettant d’assurer l#éydal chaque aspect de I'essai
(SOPs, monitoring), y compris celle de la quali#é données
- le maintien d’'une documentation compléte et adéqreiroupée dans le Trial Master
File (cf. SOPAVL1.5)
- la demande d’autorisation de Il'essai clinigue auxtodtés d’enregistrement
(Swissmedic)
- lamise en place d’'un Data Safety Monitoring Bo@&MB) si nécessaire
- lacréation et la mise a jour annuelle de la broehlinvestigateur
- I'approvisionnement, le stockage, la conservatiola eestruction des médicaments a
I'étude
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- le financement de l'étude et le cas échéant la mémation des sujets et des
investigateurs participant a I'essai clinique quitdétre conforme aux exigences
réglementaires applicables.

- la prise en charge d’éventuels dommages subisesasujets de recherche dans le
cadre de l'essai clinique, par exemple par le bidisne assurance souscrite
spécifiquement pour I'étude et couvrant sa propsponsabilité civile ainsi que celle
de l'investigateur

- la communication aux investigateurs et aux aut®ritéenregistrement de toute
modification du protocole, de tout événement inddsé grave, de tout fait nouveau
de sécurité concernant le produit a I'étude, dediiruption prématurée ou de la fin de
I'étude

- l'accés direct a tous les lieux ou se déroulerssiée, aux données source afin que les
organismes de réglementation puissent procédeinapgctions requises

- larédaction et la remise aux autorités réglemesgalu rapport d’étude clinique

L’investigateur conduit I'essai clinique. Selon la loi (OClin &), est habilité a réaliser des
essais cliniques a titre d’investigateur « quican@st médecin et habilité a exercer cette
profession, et quiconque justifie d’'une formatiandiune expérience suffisante en matiére de
bonnes pratiques des essais cliniques ». Les igae=irs doivent faire état de leurs
gualifications dans un curriculum vitae a jour $d@isx disposition du comité d’éthique ou des
organismes de réglementation et dans le Trial Mabike. Depuis janvier 2010, les
investigateurs doivent fournir la preuve de leumfation aux bonnes pratiques des essais
cliniques par le biais d'une attestation de pgrtition a un cours accrédité par Swissmedic, si
leur CV ne les dispense pas de la participatiome telle formation (par exemple par une
expérience suffisante a des projets de recherahigue au cours desquels ils ont pu recevoir
une formation, organisée par un promoteur indugtrién revanche cela est laissé a
I'appréciation du président du Comité d’Ethiqueles$ reviewers médicaux de Swissmedic.

Les responsabilités de I'investigateur sont legastes :

o il a la responsabilité de toutes les décisions oadels prises pour I'étude et il
assure la supervision globale du projet

o il veille & ce que I'essai clinique soit valideestifiquement et soit décrit dans un
protocole clair et détaillé. Il atteste de son apption du protocole par une
signature

o il communigue avec le Comité d’Ethique tout au lategl’étude : soumission et
demande d’'approbation du protocole d’étude, de thangement de celui-ci,
annonce de tous les événements indésirables gramasnce de la fin ou de
l'interruption de 'essai

o il s'assure que des soins adéquats sont fournisajgxs de recherche, pendant et
apres leur participation a I'étude, notamment gout effet indésirable

o il s'assure de la protection des sujets et de dmdisation des participants a
I'étude en cas de dommage survenant durant I'étida lien avec celle-ci
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o il explique a chaque sujet le but de I'étude, Isques et avantages potentiels. Il
est chargé d'obtenir I'accord écrit et éclairé degets avant leur entrée dans
I'étude (cf. SOPAV 1.4)

o il s’assure périodiguement que les instructionst seunivies correctement
(comédications interdites...).

o il informe le médecin de famille du sujet de recher de la participation de ce
dernier a I'étude, s'il est d’accord

o il suit les régles de Bonnes Pratiques des Esdaifjes et le protocole qui a
préalablement recu I'accord du Comité d’Ethique.

o il estau courant de la réglementation et des SfoPsappliquent a ses activités

o il releve et évalue systématiquement les événeméamdgsirables, il les
communique au promoteur et au Comité d’Ethiquerskge procédures

o il veille a avoir suffisamment de temps pour mdi&ude a bien

o il recrute le nombre de volontaires nécessaires darpériode de recrutement
convenue

o il est familier avec I'emploi approprié du produgtudié et de sa sécurité
d'utilisation comme décrit dans le protocole, ee@vles différentes techniques
couramment utilisées dans I'Unité

o il s’assure que la livraison, le stockage, la disiiion et la comptabilisation du
produit étudié sont faites correctement, si posgiar un pharmacien. Il s’assure
de la manipulation correcte du code de randomisatio

o il est responsable de la mise en place d’'une édaipece et en nombre suffisant
pour la durée prévue de I'étude

o il délegue les fonctions requises par I'étude aiverd collaborateurs et s’assure
gue les personnes qualifiées a qui il délégue @gses sont toutes correctement
informées sur le protocole, le produit étudié, setdiches et leurs fonctions
respectives dans I'étude

o il permet et facilite le monitoring et les évensieudit et inspection par les
autorités réglementaires

o il s’assure que toutes les données obtenues pellidasai sont enregistrées,
manipulées et archivées de facon a permettrerirdéation et les vérifications

o il veille & l'archivage correct des données d’étude

- Dans le cas ou une équipe d’investigateurs travah collaboration sur un méme site,
I"investigateur principal est le médecin qui assume la responsabilité deédhksation de
I'étude pour le site concerné. Les autres investiga sont alors des co-investigateurs.

- Le co-investigateur (subinvestigator en anglais), est un membre deuif¥q chargé de
réaliser I'essai clinique, désigné et supervisé Ipavestigateur principal et dont le role
consiste a exécuter les procédures spécifiques d¢essai. Selon I'lCH, le co-investigateur
peut étre un non médecin (pharmacien, cherchewelrsitaire, etc...)., mais selon OCIlin
art8, l'investigateur est forcéement un médecin.sCan général un co-investigateur qui est en
charge de I'étude et intervient en premiere ligaasdles taches requises par I'étude, sous la
responsabilité de I'investigateur principal.
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Selon le guideline approuvé par divers organisni@siels dont 'AGEK (Communauté de

travail des commissions d'éthique cantonales), SMS (Académie suisse des sciences
médicales), et Swissmedic, les formations destir@es investigateurs sont classées en 3
catégories en fonction du degré dimplication devestigateur dans l'essai clinique : ¢o-
investigateur, investigateur et investigateur-prteun Il est & noter que dans ce dernier |cas

I'investigateur est aussi le promoteur de I'étudetdl endosse les responsabilités de I'un et de
l'autre .

L’attaché de recherche clinique (ARC) doit avoir recu une formation spécialisée
approfondie aux Bonnes Pratiques des Essais Céaidudoit connaitre la documentation de
I'étude, les SOPs et la réglementation localestlresponsable de la bonne application du
protocole et du respect des régles éthiques, faems et des Bonnes Pratiques des Essais
Cliniques. Il assure souvent le lien entre le prapet I'investigateur et peut exercer le réle
de moniteur (cf. SOPPD2.5) : il est alors en charge du moimigpractivité de contrdle-
qualité systématique de I'essai clinique

L’ infirmiére de recherche apporte ses compétences metiers lors du dérouletedrétude,
et reporte les données correspondantes dans les, ERFs’assure de la sécurité des patients
et suit les protocoles selon les régles des BoRregjues des Essais Cliniques.

Autres collaborateurs: un soutien pour différents aspects techniquelétiede est apporté
par d’'autres collaborateurs, dont le rOle est dehsgger de certaines taches déléguées par
linvestigateur dans un domaine délimité requédas compétences particuliéres :

Le pharmacien: fabrication, conditionnement, gestion et destoumcdes médicaments de
I'étude, randomisation (cf. SOPAV1.14)

Le data manager: conception du CRF, saisie des données, gestigelede la base de
données

Le statisticien: méthodologie, calcul du nombre de patients, planalyse statistique,
analyse statistique

Un pharmacologue peut participer a titre indépendant a la constitud’'un Data Safety
Monitoring Board (DSMB cf. SOPAV1.7).

Références :

International Conference on Harmonisation (ICH E6)
(http://www.ich.org (suivre Publications, Guidelines, Efficacy TopiES)

Ordonnancesur les essais cliniques de produits thérapeutidiéast au 1er avril 2010)
(http://www.admin.ch/ch/f/rs/8/812.214.2.fr.pdf

Swissmedic (Exigences posées en matiere de fommates co-investigateurs, des
investigateurs principaux et des investigateursapoteurs pour les essais cliniques de
produits thérapeutiques)
(http://www.swissmedic.ch/bewilligungen/00089/01 t¥x. html?lang=fy
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