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INCONDUITE SCIENTIFIQUE ET NON-RESPECT D’UN PROTOCOLE D’ESSAI
CLINIQUE: COMMENT LES GERER

Objectif

Ce mode opératoire normalisé (MON) décrit comment gérer, documenter et soumettre les
écarts au protocole et les éléments d’inconduite scientifique. L’'objectif de ce MON est de
décrire les méthodes de collecte et de documentation des inconduites scientifiques ou de non-
respect du protocole et leur soumission aux instances appropriées.

Cadre juridique

Les projets de recherche sous l'autorité de Santé Canada doivent se conformer aux « Ligne
directrice, Bonnes pratiques cliniques (BPC) : addenda intégré de 'E6(R1) ICH théme EG(R2),
Direction générale des produits de santé et des aliments, Santé Canda, 2017-05-25 » et a la
Partie C du Titre 5 du Réglement sur les aliments et drogues — Drogues destinées aux essais
cliniques sur des sujets humains (loi sur les aliments et drogues (C.05.001).

Champs d’application

Ce MON s’appligue au personnel et gestionnaires de la PDGA - secteur recherche, a
l'investigateur / chercheur qualifi¢ et a son équipe, de méme qu’'a tout le personnel de
I'établissement qui travaille a la réalisation d’'un essai clinique avec des sujets humains.

Responsabilités

4.1. La recherche est sous la responsabilité du président directeur-général adjoint
(PDGA). A ce titre, le PDGA ou son délégué est responsable de :

4.1.1. Approuver ce MON, ou sa mise a jour, selon le processus interne de validation
des procédures de I'établissement;

4.1.2. Informer les membres du comité d’éthique de la recherche (CER) que ce MON
est en application dans son établissement;

4.1.3. Implanter et gérer ce MON dans son établissement;

4.1.4. Soutenir les investigateurs / chercheurs qualifiés et leurs équipes pour assurer
le respect des exigences réglementaires.

4.2. L’investigateur / chercheur qualifié est responsable de:

4.2.1. S’assurer que, durant I'essai clinique qu’il supervise, son équipe de recherche
se conforme a ce MON.

4.3. Le promoteur est responsable de:

4.3.1. S’assurer que l'essai se déroule conformément aux BPC dans chaque site
d’étude participant.
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5.

Procédures

5.1.

5.2.

Généralités

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.1.4.

5.1.5.

L'investigateur / chercheur qualifié et I'établissement doivent réaliser I'essai en
respectant le protocole approuvé par le promoteur et, s’il y a lieu, par les
organismes de réglementation, et pour lequel le CER a donné son approbation.
L’investigateur / chercheur qualifié, I'établissement et le promoteur doivent
signer le protocole, ou un autre contrat, pour confirmer I'entente.

L’investigateur / chercheur qualifié ne doit apporter aucune variante ni aucune
modification au protocole sans l'autorisation du promoteur et sans que le CER
ait donné son approbation aprés avoir examiné la modification proposée. Il
pourra y avoir exception a cette régle si le changement proposé est nécessaire
pour éliminer un danger immédiat pour les sujets participant a I'essai ou s’il
concerne uniguement un aspect logistique ou administratif de [I'essai
(changement de surveillant, de numéro de téléphone, etc.), tel que décrit dans
le MONOS.

L’investigateur / chercheur qualifi€¢ ou son délégué doit mettre par écrit et
expliguer toute variante apportée au protocole approuvé.

L’investigateur / chercheur qualifié doit respecter les exigences réglementaires
applicables concernant l'obligation de signaler au CER les non-respects du
protocole incluant les variantes ou modifications apportées au protocole pour
éliminer un danger immédiat pour les sujets participant a l'essai. Cette
transmission d’information au CER doit étre documentée et conservée avec la
documentation essentielle a I'essai, tel que décrit dans les MON23 et MONO2.

L’investigateur / chercheur qualifié doit documenter, d’'une fagon précise et
réguliére, toute inconduite scientifique ou tout non-respect du protocole dans
les documents de base et dans le formulaire d’exposé de cas (FEC) ou tout
autre document tel que stipulé au protocole.

Inconduite scientifiqgue

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

524

Lors d'un essai clinique, la falsification des données de recherche générées ou
documentées et l'omission volontaire de documentation des données
constituent une inconduite scientifique.

Toute allégation dinconduite scientifigue impliguant un membre de
I'établissement (investigateur / chercheur qualifié, personnel de I'établissement)
doit étre rapportée au directeur responsable de la recherche, au promoteur et
au CER. Chaque établissement est responsable de préciser des modalités de
traitement face a I'inconduite scientifique.

Une inconduite scientifique peut mettre en péril I'intégrité de linvestigateur /
chercheur qualifié et de I'établissement. Elle peut également mettre en péril la
valeur des données de l'essai clinique qui sont soumises ou publiées et
compromettre la mission de la recherche.

La responsabilité d’enquéter sur les plaintes et les allégations d’'inconduite se
rapportant a I'éthique de la recherche et a lintégrité scientifique appartient a
I'établissement.
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5.3.

5.4.

5.2.5.

Tel que défini dans le Cadre réglementaire sur l'organisation et les bonnes
pratiques en recherche au CISSS du Bas-Saint-Laurent, si une enquéte doit
étre amorcée, la direction responsable de la recherche convient avec la
Présidence-direction générale et le conseil d’administration des mesures a
prendre pour assurer un examen des plaintes et des allégations d’inconduite
garantissant la transparence et le respect des principes de justice naturelle —
une audition impartiale, la présomption d’innocence, le droit d’étre jugé dans un
délai raisonnable, le droit a une décision motivée, etc. Au cours de I'enquéte, le
projet de recherche est suspendu afin d’assurer la protection des personnes.

Non-respect du protocole

5.3.1.

5.3.2.

5.3.8.

5.3.4.

5.3.5.

5.3.6.

5.3.7.

5.3.8.

Aucune définition officielle n’existe pour caractériser les déviations au protocole.
Il est toutefois d’'usage courant de faire une distinction entre les déviations au
protocole et les violations de protocole :

a) Violation de protocole : Non-respect grave du protocole par l'investigateur /
chercheur qualifié ou un membre de son équipe pouvant entrainer soit des
conséquences sur la sécurité et l'intégrité du patient, soit I'exclusion du
patient de I'essai ou des données consignées a son dossier de recherche.

b) Déviation au protocole : Non-respect du protocole par linvestigateur /
chercheur qualifié ou un membre de son équipe de moindre importance,
pouvant, selon le niveau de gravité de la déviation, entrainer ou non des
conséquences sur la sécurité et I'intégrité du patient, et/ou sur la qualité
des données recueillies.

Le protocole doit fournir une méthode pour réduire au minimum le nombre
d’irrégularités, dans la conduite de I'essai, qui pourraient nuire a la qualité de
'analyse (exemple : non-respect du protocole, retraits, valeurs manquantes).

Le sujet doit étre informé de I'importance de se conformer au protocole tel qu'il
lui a été expliqué.

Le promoteur doit étre informé immédiatement de tout non-respect du protocole
et doit recevoir les explications pertinentes. Ces non-respects et les actions
prises pour rectifier la situation doivent étre documentés dans les documents de
base.

Le degré de validité des résultats finaux et des conclusions de I'essai clinique
dépend de la qualité et de l'intégrité des données.

Si les critéres d’admissibilité sont outrepassés régulierement, le promoteur
devra revoir son protocole et si nécessaire apporter des modifications. Les
modifications doivent prendre en compte les conséquences statistiques des
non-respects au protocole ainsi que la méthodologie a l'insu, s’il y a lieu.

Le plan d’analyse statistique doit étre préparé au début de I'essai clinique et
devrait indiquer comment les non-respects au protocole seront analysés.

Le rapport de I'essai clinique doit mentionner la fréquence et le type de non-
respects au protocole et expliquer leur effet sur les résultats de I'essai.

Soumission au comité d’éthique de la recherche de non-respect du protocole

54.1.

L’investigateur / chercheur qualifié devra informer le CER de tout non-respect
du protocole sauf si :
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6.

7.

5.4.2.

5.4.3.

5.4.4.

a) Le changement est purement administratif, ex : numéro de téléphone,
changement de surveillant, etc.

b) Le changement doit étre appligué immédiatement pour le bien-étre du
sujet.

Toute documentation de non-respect du protocole doit étre disponible en cas
d’'inspection par Santé Canada, l'agence américaine Food and Drug
administration (FDA), ou par un inspecteur externe mandaté par le promoteur.

Tous les non respects qui relévent des aspects logistiques ou administratifs au
déroulement du protocole de I'essai ne devraient pas étre soumis au CER.

L’investigateur / chercheur qualifié doit faire preuve de jugement dans la
soumission ou non des déviations au protocole au CER. L’investigateur /
chercheur qualifié étant I'ultime responsable du bon déroulement du projet de
recherche dans le lieu de I'essai, il doit, dans le doute, consulter le président du
CER.

Historique des versions approuvées
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