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Abréviations

ANSM	Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
AQ	Assurance Qualité
ATU	Autorisation Temporaire d'Utilisation
CRO	Contract Research Organization
CRF	Case Report Form
CV	Curriculum Vitae
eCRF	Electronic Case Report Form
IT	Information Technology
PUT	Protocole d'Utilisation Thérapeutique
RGPD	Règlement Général de Protection des Données


Résumé
Dans le cadre de ses activités d'établissement exploitant, LABO Pharma souhaite faire réaliser un audit de qualification d'un prestataire pour la gestion d'une ATU de cohorte (Protocole d'utilisation thérapeutique en cours de rédaction).
Le prestataire est localisé à xxx et prendra en charge la gestion opérationnelle de l'ATU. Seuls les cas PV et de réclamations qualité seront traités par LABO Pharma.

Sunnikan a été mandaté pour conduire l'audit de système de XXX. 
L’audit a été réalisé le _, par _, Auditeur, Sunnikan, dans les locaux de _.

L’objectif de l’audit était d’évaluer la capacité de XXX à prendre en charge une ATU de cohorte dans le respect de la réglementation et des exigences de LABO Pharma.

Globalement, il peut être noté que

Les observations principales concernent les points suivants :








Si applicable, mettre une conclusion



En conclusion, l'évaluation générale est :
☐ Satisfaisante : aucun risque, ou risque faible sans ou avec déviations mineures à la réglementation application, guidelines ou requis de <nom du client> – le prestataire est considéré fiable.
☐ Pas entièrement satisfaisante : risque modéré avec déviations significatives à la réglementation application, guidelines ou requis de <nom du client> – le prestataire est considéré fiable sous conditions.
☐ Insatisfaisante : risqué élevé avec déviations inacceptables à la réglementation application, guidelines ou requis de <nom du client> – le prestataire n'est pas considéré fiable.

Les résultats d'audit sont le reflet d'une revue non-exhaustive des activités ou des processus couvert par le champ de l'audit, basés sur la documentation mise à disposition et sur les interviews conduites lors de cet audit.
Les éventuelles suggestions d'amélioration incluses dans le rapport d'audit sont des recommandations et ne prennent pas en compte une évaluation préalable des coûts, délais et objectifs qualité. Ces recommandations ne constituent pas en tant que tel un plan d'actions et doivent être considérées dans un contexte global.
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	Objectifs de l'audit
	

	Date
	

	Lieu
	

	Auditeur
	Catherine Mérat, Auditeur Senior Sunnikan

	Principaux référentiels d'audit 
	

	Champ de l'audit
	

	L'audit a consisté en interviews, visite des locaux et revue de documentation.
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	Réunion d'ouverture
	Interview
	Réunion de clôture 
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Dans le présent rapport, les écarts aux référentiels applicables sont gradés selon la classification "Procedure for reporting of GCP inspections requested by the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), 28 March 2017" :

	"APPENDIX 5 – Grading of inspection findings
Critical
Conditions, practices or processes that adversely affect the rights, safety or well-being of the subjects and/or the quality and integrity of data.
Critical observations are considered totally unacceptable.
Possible consequences: rejection of data and/or legal action required
Remark: Observations classified as critical may include a pattern of deviations classified as major, bad quality of the data and/or absence of source documents. Manipulation and intentional misrepresentation of data belong to this group.
Major
Conditions, practices or processes that might adversely affect the rights, safety or well-being of the subjects and/or the quality and integrity of data.
Major observations are serious deficiencies and are direct violations of GCP principles.
Possible consequences: data may be rejected and/or legal action required
Remark: Observations classified as major, may include a pattern of deviations and/or numerous minor observations.
Minor
Conditions, practices or processes that would not be expected to adversely affect the rights, safety or well-being of the subjects and/or the quality and integrity of data.
Possible consequences: Observations classified as minor, indicate the need for improvement of conditions, practises and processes.
Remark: Many minor observations might indicate a bad quality and the sum might be equal to a major finding with its consequences.
Comments
The observations might lead to suggestions on how to improve quality or reduce the potential for a deviation to occur in the future."
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 XXX est prestataire dans les domaines suivants : 
 XXX existe depuis
XXX est basée à … et compte xxx employés dont x pouvant participer à la gestion d'une ATU :
Décrire les profils ou les fonctions
 Le volume d'affaires est de … et x% correspond aux ATU (décrire combien d'ATU gérées et les activités prises en charge par XXX)
 Le turnover du personnel sur les 3 dernières années est de …

 L'organisation de XXX est décrite dans un organigramme daté du : 
 à jour,
 signé par …
 Si applicable, la délégation de tâches à de XXX est présente.

 Des Définitions de fonction sont datées et signées et disponibles pour tout le personnel.
 Certaines Définitions de fonction sont manquantes :…
 Les titres des fonctions correspondent aux fonctions de l'organigramme.
 Les titres des fonctions ne correspondent pas aux fonctions de l'organigramme.
 Les Définitions de fonction:
 sont appropriées,
 sont signées par le personnel (ou autre moyen permettant de s'assurer que chacun connait ses responsabilités)
 font clairement apparaître les responsabilités liées à la fonction.
 Il existe un Registre du personnel, indiquant les dates de début et de fin de fonction de chaque collaborateur.
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	Blablabla

Référentiels

	Suggestions	Comment by Catherine MERAT: À supprimer si pas prévu au devis

	


Qualification et formation du personnel 
 Il y a une équipe spécialisée dans les ATU (nb de personnes et profils)
 chef de projet
 data manager
 statisticizn
 reglementaire ?
 pharmacovigilance ?

	Nom 

	Fonction
	DDF
Vérifier que les responsabilités liées aux ATU sont décrites
	CV
	Formation
Prpcédures
régl. ATU + CNIL, RGPD)
expérience ATU
outils internes…
utilisation de matrices ?

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	



 Les Curriculum Vitae sont présents pour tout le personnel.
 Les compétences sont en adéquation avec le(s) projet(s).
 Une procédure "Formation" existe et décrit le processus de formation des nouveaux employés, le processus de la formation continue …
 processus nouveaux arrivants :
 la liste des procédures à lire, 
 la formation aux référentiels applicables,
 la formation au fonctionnement Assurance Qualité (audits, procédures)
 Durée du parcours de formation initiale :
 Habilitation ou équivalent avant d'être sur un projet : 
 processus formation continue
 processus si absence longue durée
 processus évaluation des besoins en formation 
 Un Plan de formation périodique (annuel) existe.
 Chaque personne est formée à :
 procédures
 réglementations applicables
 pathologies et les spécificités de chaque ATU
 La formation est documentée dans chaque dossier personnel / dans une base de données / dans chaque Curriculum Vitae et avec :
 convocations,
 agendas / ordres du jour,
 listes de présence,
 évaluations de l'efficacité des formations,
 évaluation par les participants.
 Un tableau de suivi individuel des formations enregistre la date, le thème de formation, l’origine de la formation (interne ou externe) et le nom du formateur.
 L'efficacité des sessions de formation est évaluée.
Système qualité appliqué à la gestion d'une ATU
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 Le Système de management de la qualité suit un référentiel spécifique.
 XXX est certifiée :
 Le Management est impliqué et engage dans le Système Qualité.
 Une Politique Qualité, des objectifs et indicateurs sont définis et communiqués à l'ensemble du personnel.
Exemple d'indicateurs :
Mode de diffusion des informations
 Une communication interne sur la Qualité existe.
 La satisfaction des clients est mesurée par…
 Des Revues de Direction sont conduites sur un rythme …, et documentées selon la procédure "xxx" et un suivi des actions est réalisé.
 Un Manager Qualité indépendant dirige le Système Qualité.

Sont disponibles :
 Un manuel Qualité ou équivalent 
 des procédures (liste en date du ….) qui couvrent la totalité des processus de gestion d'une ATU par XXX.
 La gestion des documents qualité est décrite dans la procédure … (SOP des SOP) : 
 Les procédures sont revues et le "cycle de vie" est approprié.
 Les procédures sont rédigées, identifiées, approuvées et distribuées de façon appropriée.
 Les processus principaux sont couverts par des procédures opérationnelles.
 Les procédures sont mises à jour de façon appropriée.
 Les procédures sont en adéquation avec la réglementation en vigueur.
 Le personnel est formé aux nouvelles procédures (et aux nouvelles versions de procédures).
 Des procédures spécifiques sont rédigées pour les projets. Elles sont gérées de la façon suivante (approbation, mise à jour, distribution…).
[bookmark: _Toc418874624][bookmark: _Toc431543975]Amélioration continue du système
Si possible identifier les dernières modifications du système qui ont touché les ATU
[bookmark: _Toc418874625]Audits
 XXX est audité régulièrement par d'autres clients :
 Des audits sont également conduits par XXX (système ou étude ou prestataire) conformément :
 à un plan annuel d'audits
 à une procédure "Audits"
 les audits internes couvrent les ATU (décrire processus ou une ATU en particulier) 
 Les Auditeurs sont indépendants et sont formés de façon appropriée.
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 Des QC menés sur les ATU
 si oui :
 principales conclusions 
 partagées avec les clients 
 avec rédaction d'un rapport
 La politique et les objectifs du contrôle qualité sont définis.
 Des contrôles qualité sont menés par xxx sur …. 
 Les contrôles qualité sont documentés.
 Il existe des indicateurs qualité.
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 Les non-conformités et les retours d'information sont collectés, identifiés et analysés (système).
 Des NC relevées dans le cadre des ATU ?
si oui :
 lesquelles ?
 quelle documentation ?
 root cause analysis pour les majeures/critiques ?
 corrective and preventive actions ?
 partagé avec les clients ?

Plans d'action
 Des actions sont menées et suivies après les audits.
 Le plan d'action inclut des actions correctives et préventives.
 le plan d'action est partagé avec le détenteur de l'ATU
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 Il existe une liste des procédures applicables à l'ATU :
 date ? version ?
 classé dans le Dossier de l'ATU 
 mise à jour et transmise au demandeur de l'ATU
 Il y a eu des modifications de certaines procédures depuis le début de l'ATU et :
 une analyse d'impact a été effectuée, elle est documentée
 des actions ont été menées pour l'ATU
 si besoin, le demandeur de l'ATU a été informé
 Des SOP spécifiques sont rédigées pour l'ATU (si oui : SOP de référence ? SOPs concernées ? process ?).
Conformité réglementaire
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 Les réglementations et recommandations applicables aux ATU sont documentées, connues / diffusées.
 Il existe un système de veille réglementaire qui prévoit notamment une analyse de l'impact des nouveautés réglementaires sur le SMQ et les ATU en cours ?
 SOP de référence pour la veille réglementaire
 fonction responsable de la veille :
 backup pour la veille
 les principaux référentiels applicables sont identifiés (liste) et accessibles aux collaborateurs
 CSP (à vérifier à partir du site ANSM)
Dispositions générales relatives à l'ATU : Demandes d'autorisation temporaire d'utilisation : Articles R.5121-68 et R.5121-69 / L.5121-12
Instruction, autorisation, refus : Article R.5121-70 à R.5121-72
Publicité et suivi des autorisations temporaires d'utilisation : Article R.5121-73 à R.5121-76  
Réglementation concernant les importations : L.5124-13 / R.5121-108 à R.5121-114
Pharmacovigilance : Article R.5121-150 du CSP  (s’applique aux médicaments en ATU)
Conditions de prescription et de délivrance
Dispositions générales : Articles R.5121-77 à R.5121-81
Médicaments réservés à l'usage hospitalier : Articles R.5121-82 à R.5121-83
Médicaments à prescription hospitalière : Articles R.5121-84 à R.5121-86
Médicaments à prescription initiale hospitalière  : Articles R.5121-87 à R.5121-89
Médicaments à prescription réservée à certains médecins spécialistes : Articles R.5121-90 à R.5121-91
Médicaments nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement : Articles R.5121-93 à R.5121-95
 Avis aux demandeurs d’Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU), ANSM, septembre 2014
 Décret n° 2013-66 du 18 janvier 2013 relatif aux autorisations temporaires d’utilisation des médicaments
 Délibération n° 2014-501 du 11 décembre 2014 portant autorisation unique de mise en oeuvre de traitements automatisés de données à caractère personnel par les entreprises ou organismes exploitant ou important des médicaments dans le cadre des autorisations temporaires d’utilisation (ATU) et recommandations temporaires d’utilisation (RTU) (AU-041)
EMA : 
 Guideline on compassionate use of medicinal products, pursuant to article 83 of regulation (EC) n° 726/2004, July 2007
 Questions and answers on the compassionate use of medicines in the European Union, 21 January 2010
USA :
 21CFR Part 312, Subpart I - "Expanded Access to Investigational Drugs for Treatment Use" 
 Guidance for Industry - Expanded Access to Investigational Drugs for Treatment Use - Questions and Answers, October 2017
 Guidance for Industry - Individual Patient Expanded Access Applications: Form FDA 3926, October 2017
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	Règle : Pas de traitement de données personnelles sans autorisation de la CNIL
Soit engagement de conformité à l'autorisation unique AU-041
Soit demande d'autorisation à la CNIL pour chaque ATU 
Mais… Suite à l’entrée en application du RGPD
les AU adoptées par la CNIL n’ont plus de valeur juridique à compter du 25 mai 2018
Dans l'attente de la production de référentiels RGPD, la CNIL a décidé de les maintenir accessibles afin de permettre aux responsables de traitement d’orienter leurs premières actions de mise en conformité
Reco de la CNIL en février 2020 : si le titulaire externalise l'hébergement de la base de données : passer par un Hébergeur de Données de Santé (HDS) – font le parallèle avec la nouvelle RS-001 qui remplace l'AU013 de la PV et qui pose cette exigence



 Engagement de conformité à l'AU-041 signé par XXX / par LABO Pharma 
a minima voir comment XXX documente que les mesures mises en place pour l'ATU + comment ces mesures répondent aux exigences de l'AU-041
Ceci implique notamment :
 politique de sécurité décrivant les mesures de sécurisation physique des matériels et des locaux, dispositions prises pour la sauvegarde des fichiers 
 analyse des risques (d'impact au sens RGPD) présentés par le traitement
 habilitations d’accès aux données et en particulier mesures d’identification et d’authentification, procédures de traçabilité des accès aux informations médicales, historique des connexions
 mesures pour données échangées papier/électronique + utilisation de courriels
 voir également si il y a des transferts hors EU
 Qu'est-il prévu pour répondre aux exigences suivantes de l'AU-041 :
"Les données traitées sont conservées en base active dans la limite de deux ans suivant l’approbation par l’ANSM du résumé du dernier rapport de synthèse prévu aux articles R.5121-73-1 et R. 5121-76-1 du CSP.
"Les données sont ensuite archivées en base intermédiaire pendant la durée de l’autorisation de mise sur le marché de la spécialité pharmaceutique concernée et jusque dix ans après l’expiration de cette autorisation.
A l’expiration de ce délai, les données sont supprimées ou archivées sous une forme anonyme."

Intégration des exigences RGPD 
 registre des activités de traitement
 clauses contractuelles sous-traitant (cf. ci-dessous)
 MAJ du modèle de note d'information patient (Art. 13 et 14 du RGPD, ex. droit à la portabilité des données, droit de recours, limitation, effacement…)
Note : pas de position officielle de la CNIL, ni de la CNRIPH (pour le versant CPP)
	1) Ce contrat ou cet autre acte juridique prévoit, notamment, que le sous-traitant : 
a) ne traite les données à caractère personnel que sur instruction documentée du responsable du traitement, y compris en ce qui concerne les transferts de données à caractère personnel vers un pays tiers ou à une organisation internationale, à moins qu'il ne soit tenu d'y procéder en vertu du droit de l'Union ou du droit de l'État membre auquel le sous-traitant est soumis; dans ce cas, le sous-traitant informe le responsable du traitement de cette obligation juridique avant le traitement, sauf si le droit concerné interdit une telle information pour des motifs importants d'intérêt public; 
b) veille à ce que les personnes autorisées à traiter les données à caractère personnel s'engagent à respecter la confidentialité ou soient soumises à une obligation légale appropriée de confidentialité; 
c) prend toutes les mesures requises en vertu de l'article 32 [sécurité du traitement]; 
d) respecte les conditions visées aux paragraphes 2 et 4 pour recruter un autre sous-traitant; 
e) tient compte de la nature du traitement, aide le responsable du traitement, par des mesures techniques et organisationnelles appropriées, dans toute la mesure du possible, à s'acquitter de son obligation de donner suite aux demandes dont les personnes concernées le saisissent en vue d'exercer leurs droits prévus au chapitre III; 
f) aide le responsable du traitement à garantir le respect des obligations prévues aux articles 32 à 36 [sécurité des données à caractère personnel], compte tenu de la nature du traitement et des informations à la disposition du sous-traitant; 
g) selon le choix du responsable du traitement, supprime toutes les données à caractère personnel ou les renvoie au responsable du traitement au terme de la prestation de services relatifs au traitement, et détruit les copies existantes, à moins que le droit de l'Union ou le droit de l'État membre n'exige la conservation des données à caractère personnel; et 
h) met à la disposition du responsable du traitement toutes les informations nécessaires pour démontrer le respect des obligations prévues au présent article et pour permettre la réalisation d'audits, y compris des inspections, par le responsable du traitement ou un autre auditeur qu'il a mandaté, et contribuer à ces audits. 
En ce qui concerne le point h) du premier alinéa, le sous-traitant informe immédiatement le responsable du traitement si, selon lui, une instruction constitue une violation du présent règlement ou d'autres dispositions du droit de l'Union ou du droit des États membres relatives à la protection des données." (Article 28 du Réglement Européen n°2016/679 relatif à la protection des personnes physiques à l'égard du traitement des données à caractère personnel et à la libre circulation de ces données, et abrogeant la directive 95/46/CE (réglement général sur la protection des données), 27 avril 2016)


Gestion d'une ATU de cohorte
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[bookmark: _Toc418874636][bookmark: _Toc431543979] Pour une ATU, XXX assigne en général :
 un Chef de Projet + un backup
 un support administratif
 un support réglementaire
 un Data Manager
 …
 La gestion de ces ressources (assignement, évaluation et révision de la charge de travail…) est faite par (fonction) selon une fréquence définie (préciser).
 Un chef de Projet ATU gère en général :
 x ATU
 x RIPH
 x RNIPH.
 Pour l'ATU de LABO Pharma, l'équipe XXX pressentie est constituée de 

 Pour la continuité d'activité, 
 XXX assigne systématiquement un backup
 en cas de changement de personne, un processus de passation des informations clef (à décrire)
 l'équipe XXX sera identifiée sur un "Project Staff Log".
Outils
 XXX dispose d'outils pour :
 gestion des demandes des Médecins prescripteurs et pharmacies :
 gestion des demandes d'accès au traitement :
 gestion des commandes de médicaments :
 gestion des données patients (base de données) :
 outil de data management :
 outil d'analyse statistique :
 gestion de la documentation de l'ATU (Dossier ATU) :
 

	Outil informatique
	VSI (considéré validé sur la base du rapport de validation)
	Gestion des accès

	Autorisation CNIL pour le traitement

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


 XXX met également en place des procédures ou instructions spécifiques :
·  Plan Qualité Projet / Plan de gestion de projet 
·  Plan de Communication  
·  Plan de monitoring 
·  Safety Management Plan  
 XXX met en place et suit des indicateurs d'activité, de performance :

 XXX peut mettre en place une hotline avec les caractéristiques suivantes :
 Plages couvertes (24/7?) :
 prise des appels par (fonction) avec un arbre de communication en fonction des questions
 traçabilité des appels :
 remontée interne et vers le promoteur le cas échéant

 il existe un système de gestion des répertoires électroniques des ATU garantissant un accès aisé et sécurisé aux informations pour toutes les personnes autorisées :
·  architecture prédéfinie commune à tous les projets,
·  règles de classement (ordre, délai, responsable),
·  règles d'identification des documents électroniques,
·  contrôle qualité
·  accès restreint à l'équipe projet ?

 il existe un système de gestion des emails relatifs aux ATU garantissant un accès aisé et sécurisé aux informations pour toutes les personnes autorisées :
· architecture prédéfinie commune à tous les projets,
· règles de classement (ordre, délai, responsable),
· contrôle qualité, etc.

[bookmark: _Toc519073493]Communication et reporting
 La procédure …. décrit la gestion d'une ATU et les aspects "reporting" internes et au demandeur d'ATU.
 Par défaut, XXX propose que le Chef de Projet ATU organise :
 réunions / TC régulières (validation des CR ?) 
 réunions internes
 reporting / avancement à LABO Pharma 
Rythme :
Données incluses (PV notamment) :
Format :
Accès sur plateforme 24/7
 revue des Plans – validation des livrables clé
 QC sur les activités
 suivi des déviations au PUT
 centralisation des NC
Préparation de l'ATU
PUT
 la préparation du PUT, incluant les annexes (le RCP, la note d'information destinée au patient, les Fiche de demande de PUT et de suivi médical, le modèle d'étiquette) et des mailings d'information, … est couverte par la procédure…
 Il existe également des modèles pour ces différents documents et ils sont conformes aux exigences de l'ANSM (annexe E1 de l'avis).
 Un processus de revue et validation interne avant transmission à LABO Pharma existe et est documenté :
 La validation par LABO Pharma est également documentée.
Dossier de soumission à l'ANSM
 La soumission à l'ANSM et la gestion des échanges sont décrites dans la procédure …
 Si XXX fait la soumission à l'ANSM, la responsabilité incombe à (fonction).
 Le contenu du dossier à soumettre décrit dans la procédure est conforme à la réglementation :
Formulaire de demande (annexe D de l'avis aux demandeurs) 
Dossier administratif  
Dossier relatif au médicament
 Un processus de revue et validation interne (avant transmission à LABO Pharma pour validation) existe et est documenté :
 Toutes les questions de l'ANSM sont transmises immédiatement à LABO Pharma et les propositions de réponses faites par XXX sont soumises à LABO Pharma avant transmission à l'ANSM.
 Tous les échanges sont conservés dans le Dossier ATU :
 la validité de l'ATU (1 an maximum, renouvelable) est suivie grâce au système… qui permet de faire la demande de renouvellement dans les temps (au plus tard 2 mois avant l’échéance de l’ATUc).
Autorisation CNIL
 XXX prévoit de vérifier que le traitement des données de l'ATU entre dans le champ de l'AU041 et cette vérification est documentée.
 Si l'AU041 n'est pas applicable à l'ATU, XXX peut demander l'autorisation à la CNIL selon la procédure… :
Destinataire des données : 
Au sein du laboratoire : pharmacien responsable, responsable pharmacien, affaires médicales, R&D, affaires réglementaires, service en charge de la gestion des médicaments, auditeurs
En dehors du laboratoire : prestataire de services, autres sociétés du groupe, partenaires, organismes en charge de la surveillance
Information des patients : risques, contraintes et bénéfices, droits d'accès, de rectification / note d'information
droits s'exercent par l'intermédiaire du médecin prescripteur
Pas de droit d'opposition si le patient accepte l'ATU
Information des prescripteurs et des pharmaciens / courrier d'information à l'initiation de l'ATU ou RTU
Nature des données traitées 
données systématiquement collectées
identification du patient : numéro, code alphanumérique ou code alphabétique, informations signalétiques (sexe, poids, taille, âge ou année et mois de naissance ou date de naissance complète si nécessaire dans un contexte pédiatrique) 
identification des médecins prescripteurs et des pharmaciens dispensateurs : nom, prénom, spécialité, numéro d’inscription au répertoire partagé des professionnels de santé (RPPS), coordonnées professionnelles 
santé de la personne concernée (le patient) : notamment l’histoire de la maladie, les antécédents personnels ou familiaux, les pathologies ou événements associés, les traitements concomitants, les informations relatives au mode de prescription et d'utilisation du médicament ainsi qu’à la conduite thérapeutique du prescripteur, les examens et leurs résultats, la tolérance du traitement initié, la nature et la fréquence des effets indésirables
données collectées uniquement si elles sont strictement nécessaires
origine ethnique 
vie sexuelle
consommation de tabac, d’alcool et de drogues

Mise en place de l'ATU
 La mise en place d'une ATU est décrite dans la procédure …
 Pour XXX, les délais standards entre l'octroi de l'ATU et sa mise en place effective sont de … jours, conditionnés par :
 Formation des membres de l'équipe aux spécificités de l'ATU (ou déjà fait avant ?)
 impression des documents :
 documents concernés :
 BAT 
 CQ à réception (sur échantillon) 
 mise en place des outils informatiques 
 transmission du PUT à l'ensemble des CRPV et des centres anti-poisons
 identification des Médecins prescripteurs et pharmacies concernés
 Liste de XXX 
 liste fournie par LABO Pharma
 envoi du PUT aux Médecins prescripteurs et pharmacies 
 mailing papier ou électronique
 contrôle reception
 contrôle exhaustivité mailing % à la liste.
Suivi des demandes
 le suivi des demandes de PUT et d'accès au traitement est décrit dans la procédure …
 Processus proposé par XXX pour la gestion des demandes :
 Réception d'une demande de PUT d'un Médecin prescripteur ou d'une pharmacie 
 quelle fonction chez XXX / quel backup / période de présence (WE ?)
 information de LABO Pharma
 Traitement de la demande par XXX 
 délai de traitement
 niveau de verification
 action si non-conformité ou demande incomplète
 traçabilité
 Envoi des documents 
 délai d'envoi
 traçabilité envoi
 Suivi de l'approvisionnement du centre en médicaments (si envoi de médicaments pour constitution de stock)
 Suivi de la demande (càd réception d'une fiche de données patient)
 relance du médecin ou du pharmacien
 Demande d'accès au traitement pour un patient :
 vérification des critères par (fonction) et dans un délai de … (permanence le WE ?)
 si besoin retour vers le médecin /pharmacie pour complément d'informations (données de la fiche incomplète)
 transmission des informations à LABO Pharma pour validation
 retour vers le médecin /pharmacie (accord ou refus)
 traçabilité de chaque étape
 accès au traitement
 une fois la demande d'accès au traitement validée par LABO Pharma, LABO Pharma honore la commande de médicaments émanant du pharmacien (avis aux demandeurs)
 rôle de XXX (suivi des réceptions par les pharmacies ? relance LABO Pharma si pas d'approvisionnement ?...).


Collecte des données
 La collecte et la saisie des données sont décrites dans la procédure …
 Le circuit standard des Fiches ATU est :
 réception papier/ électronique de la Fiche par (fonction) avec enregistrement dans …
 traitement de la Fiche par (fonction) :
 vérification des informations (complètes ou pas)
 détection d'incohérences
 détection de signaux de PV
 détection de signaux liés aux situations particulières (mésusages, surdosage, abus, erreur médicamenteuse, exposition professionnelle)
 traçabilité
 Relance en cas de non réception des Fiches de suivi alors qu'une Fiche d'accès au traitement a été reçue
 nombre de relances
 délai
 traçabilité
 stockage des fiches papier sécurisé (évaluer risque de perte ++ si pas de duplicata sur centre). 
[bookmark: _Toc418874637][bookmark: _Toc431543980]Gestion des données (data management et analyses statistiques)
Si besoin de détailler plus le processus, se référer aux CL data management et stat
 La gestion des données est décrite dans les procédures :


 Processus par défaut proposé par XXX :
 

 Création de la base de données
 Quel outil ? version ?
 validé ?
 SOP de référence
 process de mise en place de la base
·  préparation des fiches ATU?
·  design de la base (standards CDISC ?)
·  paramétrage des masques
·  tests de saisie

 Saisie des données :
 formation des opérateurs de saisie
 consignes de saisie
 modalités de transmission à la saisie
 tracking de la saisie (dans l'outil lui-même ?)
 type de saisie et gestion des incohérences post-confrontation des données
 cas particulier de la saisie d'infos complémentaires demandées suite à la revue à réception des fiches
 Contrôle qualité de la saisie réalisé avant chaque rapport périodique / autre fréquence

 Validation des données :
 plan de validation des données systématique
 Programmation et validation des contrôles de cohérence
 batch de validation 
 gestion des queries (si applicable)
 saisie des réponses aux queries

 Codage ?
 Revue de données ?
 Gel de base avant les rapports ?
  rapports / états de la base transmis à LABO Pharma ?

  Activités statistiques
  PAS ou équivalent décrivant les analyses descriptives et le format des TLF permettant de produire rapidement les rapports trimestriels 
  programmation globale des analyses et des tableaux et contrôle
  Validation des résultats
  interne
  par LABO Pharma ?
Pharmacovigilance 
 Les activités de pharmacovigilance liées aux ATU sont décrites dans la procédure … :
 un Safety plan ou équivalent est systématiquement proposé par XXX sile PUT n'est pas suffisamment complet.
 Par défaut, XXX ne fait que transmettre les informations à LABO Pharma (exemple de processus) :
 revue des Fiches ATU à réception (cf. §8.7)
 contact (tel ou email) avec le médecin prescripteur ou pharmacien pour définition de la causalité / remplissage de la fiche de PV correspondante si pas encore fait
 notification à LABO Pharma
 traçabilité (saisie dans une base de données ? laquelle ?)
  délais internes
  Quel process est mis en place pour garantir l'exhaustivité des remontées d'info ?

  si XXX assure la transmission des effets indésirables aux autorités par délégation du Titulaire des droits, la procédure … prévoit :
  Effet indésirable grave suspecté transmis dans les 15 jours :
Base de données EudraVigilance (Article R 5121-166)
si applicable, CRPV chargé du suivi national
  Effet indésirable grave ou fait nouveau susceptible d’avoir un impact sur le rapport bénéfice/risque et nécessitant d’adresser rapidement une information aux utilisateurs du médicament en ATU : contacte l’ANSM sans délai et transmet tout document utile
  Effet indésirable non grave (depuis 22/11/17) : Base de données EudraVigilance dans les 90 jours suivant la date de connaissance de l’événement.
  déclarations à ANSM doivent comporter dans le narratif :
  la mention du statut du produit en France au moment de l’effet (ATUn ou ATUc)
  le caractère inattendu ou non de l’effet, au regard du RCP ou de tout autre document équivalent disponible
  l’imputabilité pour les effets indésirables graves survenus en France

  Réconciliation avec la base de données de PV de LABO Pharma (décrire processus) ?
  Rapports réguliers de pharmacovigilance ou inclus dans les rapports envoyés à l'ANSM ?
Réclamations qualité
 La gestion des réclamations qualité liées aux médicaments est décrite dans la procédure … ou dans un document spécifique à chaque ATU / chaque laboratoire.

Reporting à LABO Pharma et à l'ANSM
 les obligations de reporting vis-à-vis de l'ANSM sont décrites dans la procédure … :
 mensuellement : transmission par email atu@ansm.sante.fr du nb de nouveaux patients inclus pendant le mois écoulé
 information validée au préalable par LABO Pharma
 selon fréquence définie dans le PUT, transmission d'un rapport :
 selon modèle conforme à celui de l'ANSM
 préparé par XXX et avec un CQ interne documenté
 validé par LABO Pharma
 traçabilité envoi à ANSM
 suivi des fréquence et système d'alerte
 envoi au CRPV le cas échéant

 les résumés à destination des médecins prescripteurs et pharmacies sont préparés :
 en même temps que le rapport /  après le rapport
 soumis à LABO Pharma pour validation
 envoyé à l'ANSM pour approbation
 adressé aux médecins prescripteurs et pharmacies, au CRPV et centre anti-poison
 leur publication sur le site de l'ANSM est vérifiée par XXX.
Fin de l'ATU
 La fin d'une ATU est couverte par la procédure…. Qui prévoit :
 les différents cas de figure (suspension ou retrait) 
à tout moment par l’ANSM 
pour des motifs de santé publique 
ou si les conditions des articles L.5121-12 et R. R5121-68 et suivants [Demande ATU] ne sont plus respectées
toujours après que le titulaire a été invité à fournir ses observations (sauf en cas d’urgence)
Décisions motivées 
Durée de suspension ne peut excéder trois mois
 information de XXX par LABO Pharma
 modalités informations des médecins prescripteurs et pharmacies
Gestion du Dossier de l'ATU et archivage
 La gestion du Dossier ATU est couverte par la procédure….
 il est géré par (fonction).
 Le Dossier ATU est en général papier / électronique et la table des matières inclut :

 En fin d'ATU, 
 le Dossier ATU est remis entièrement à LABO Pharma
 XXX ne conserve que …
 la base de données / les base de données sont remises à LABO Pharma au format…

	Note : AU-041 prévoit 
Durée de conservation des données traitées 
2 ans en base active après approbation par ANSM du résumé du dernier rapport de synthèse
en base intermédiaire pendant la durée de l'AMM
Archivage pendant 10 ans après expiration de l'AMM
Supprimées ou archivées sous forme anonyme par la suite


Spécificités pour la gestion d'ATU nominative
À compléter pour ATU dans le référentiel et hors référentiel (avec PUT ou sans)
Ne pas forcément reprendre toutes les sections des ATUc
Sécurité physique et logique – continuité d'activité
[bookmark: _Toc418874638][bookmark: _Toc431543981]En lien avec AU-041 notamment, discuter de la couverture des aspects suivants :
 sécurité physique
·  gestion des accès (personnel + visiteurs)
·  gestion des risques environnementaux : intrusion, incendie, dégâts des eaux
 sécurité logique
·  password protection, firewall, antivirus…
·  server room: air conditioning system, UPS, fire extinguishers, smoke detectors, no water pipes
·  data backup and restoration
·  restoration exercices? documented? scope? (business + study data)
 politique de sécurité ?
 plan de continuité d'activité (plus large que IT ?)
·  voir en particulier les dispositions pour la continuité de services par rapport à l'ATU, par ex .
·  maintien n°vert / fax
·  continuité de réception et de traitement des fiches ATU

[bookmark: _Toc431543984]Historique des versions du rapport d'audit
	Version
	Date
	Commentaires

	V0.1
	
	Livraison de la version préliminaire pour relecture du commanditaire de l'audit

	V1.0
	
	Livraison de la version signée après réception des commentaires du commanditaire de l'audit reçus le….
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