Audit d'essai clinique : 
Gestion d'un essai clinique
Gestion de projet - Monitoring



Les différentes étapes du processus de monitorage peuvent être divisées en quatre parties :
[bookmark: _Toc441384738]Activités préalables au début de l’essai
[bookmark: _Toc437252570]Présélection / sélection des centres investigateurs
Réunion investigateur
Mise en place de l’essai
Sur quel critère est établi le planning de monitoring ?
Est-il modifié en cours d'essai, par qui ? comment ? pourquoi ?
Les visites sont elles confirmées ?
Y a t-il relecture des compte rendus de visites antérieures ?
Y -a t-il des aides de visite ?
Rôle du Moniteur au sein de l'équipe clinique
Réunion équipe projet ?
Réunion avec le data management ?
Évaluation de la charge de travail
Nombre de centres par Moniteur ?
Nombre de patients par Moniteur ?
Nombre de visite par centre pour l'essai ?
Rotation du personnel ?
Sélection des centres
Plan de monitoring
Pour les rhumatologues acceptant de participer:
des informations démographiques (âge & sexe) et 
géographiques (département d’exercice) ainsi que 
le type d’activité (hospitalière/privée/mixte) seront collectées.
A la suite de ce premier contact téléphonique :
un accord de confidentialité (Annexe 2), 
un synopsis ainsi qu’
un coupon-réponse / questionnaire de faisabilité (Annexe 3) et 
un formulaire de « Déclaration de Situation Professionnelle (DSP) » (Annexe 4) 
leur seront adressés par fax, e-mail ou courrier.
Mise en place de l’essai dans les centres
Pour x études et x centres, croiser les informations de x formulaires de mise en place avec les documents relatifs aux différentes étapes administratives (ex : avis favorables du CPP, courriers,..) pour vérifier si :
L’envoi du matériel d’étude et des médicaments expérimentaux a été réalisé une fois que toutes les démarches administratives ont été réalisées.
Les délais de mise en place sont satisfaisants.

Discussion avec X ARC sur les sujets suivants :
informations transmises par l’ARC à l’investigateur et le personnel impliqué dans l’étude
revue des documents récupérés par l’ARC
documents et matériel remis par l’ARC
les personnes rencontrées
d’éventuelles visites de mise en place en cas d’absence d’un ou plusieurs participants à l’étude à la visite de mise en place ?
Revue de la correspondance, de l’accusé de réception ou du formulaire de mise en place pour s’assurer que tous les documents nécessaires ont été remis aux personnes adéquates.
Revue des contrats Investigateurs et conventions hospitalières et vérifier leur dates de signature
Adéquation entre les entrevues avec les ARCs et les procédures, guides et formulaires de Monitorage
[bookmark: _Toc441384739]Préparation du monitoring
Sur quel critère est établi le planning de monitoring ?
Est-il modifié en cours d'essai, par qui ? comment ? pourquoi ?
Les visites sont elles confirmées ?
Y a t-il relecture des compte rendus de visites antérieures ?
Y -a t-il des aides de visite ?
Activités au cours de l’essai
Entrevues avec x ARCs et revue simultanée de comptes-rendus de monitoring sur les thèmes suivants :
Consentements informés
Gestion des documents sur site (transmission des nouvelles versions, risque d’utilisation des documents périmés)
Reporting des événements indésirables graves (à croiser avec les documents de pharmacovigilance et les échanges de courrier et téléphone)
Gestion du paiement des investigateurs
[bookmark: _Toc437252576]Contrôle des données du CRF par rapport aux données sources (à croiser avec les pages de CRF présentes au siège)
Gestion des data-clarifications
Classement dans le DSE des documents 
Transmission des données au data management
Suivi de l’essai par un tableau de bord
Traçabilité et comptabilisation des produits pour essai clinique :(croiser les informations des formulaires de comptabilisation des PEC de l’ARC et ceux de l’unité PEC, avec les accusés de réception et les envois faits aux centres)
Les conditions de retour des PEC au promoteur ou de destruction
Comptes-Rendus de monitoring :
Les délais de rédaction des comptes-rendus de monitoring sont-ils tenus ?
Le contenu est-il suffisant (précis, détaillé, complet) ?
Si rédigé en anglais, le niveau des ARCs est-il suffisant pour éviter une perte d’information ?
Sont-ils systématiquement relus et par qui ?
Existe-t-il un système de validation ?
Évaluation de l’adéquation entre fréquence des visites et nombres de patient / charge de travail ?
Un système d’action corrective est-il, quand nécessaire, mis en place ?
Comment s’effectue le suivi des centres, le taux d’inclusion, la gestion des ressources en cours d’essai ?
Le suivi est-il le même selon les ARC (ARC prestataire, ARC régionaux) ?
[bookmark: _Toc437252580][bookmark: _Toc441384740]Clôture des centres
Entrevue avec x ARC avec revue simultanée ces formulaires de clôtures sur les points suivants :
Si applicable : Recueil des doubles de formulaires de consentement informés dans une enveloppe inviolable (revue des informations mentionnées sur x enveloppes : présence du nom de l’investigateur, date, signature, identification du centre, présence des initiales de tous les patients du centre)
recueil des dispositifs de levée d’aveugle (vérifier que toute ouverture a été documentée)
recueil du matériel de l’étude (vérifier l’inventaire)
recueil des derniers cahiers d’observations et data clarifications
recueil des PEC et l’envoi à l’unité PEC (vérifier les modalités d’envoi, les inventaires, croiser avec les documents de l’unité PEC)
contrôle du dossier de l’investigateur
rappels des obligations d’archivage

Entrevue avec l’ARC Manager ou le responsable des contrats de prestation d’essai cliniques
règlement financier avec l’investigateur
[bookmark: _Toc441384741]Anticipation
Système de Monitoring Alert,
Recrutement trop bas,
Déviations aux protocoles,
Problèmes de tolérance,
Suspicion de fraude.
[bookmark: _Toc412628972]Risk Management in clinical trials	Comment by Catherine MERAT: Ajout CM en reference à reflection paper on risk based quality management in clinical trials, EMA, GCP Inspectors Working Group, 18 November 2013
Ne conserver que ce qui touche le monitoring et voir si pas doublon avec une autre CL qui sera utilisée pour l'audit
 There is a risk based monitoring system.
 There is no risk based monitoring system.
 Risks are identified on a continuous basis for risk-bearing activities throughout the design, conduct, evaluation and reporting of clinical trials.
 The process starts at the time of protocol design so mitigation can be built into the protocol and other trial related documents (e.g. monitoring plan).
 There are risk management tools (paper based or built with the use of information technology) and the tools allow detection, identification, prediction, tracking, analysing with the generation of metrics. 
 Risk management is appropriately documented and integrated within existing quality systems.
Risk Assessment
 Risks are identified at a system level 
4.1 The globalisation and fragmentation of clinical trial management across and within numerous organisations/departments can produce areas where risks can be envisaged, often at interfaces of quality systems or movements of information/data. Those system related risk factors may have impact across projects and or clinical trials. It is essential that systematic use of information on the quality management system of the sponsor organisation as well as of involved collaborators is obtained and evaluated to identify risks. This would include:
organisation structures and responsibilities (e.g. organograms, communication plans, contractual partners); quality systems and processes (e.g. standardised procedures); 
facilities and computerised systems (e.g. Information technology infrastructure, document management system, data management system, IVRS, eCRF system); 
human resources including training and qualifications of personnel (e.g. job descriptions, training plans, performance management); 
compliance metrics, performance measurements, quality audit and/or inspection outcomes; 
regulatory and ethical framework (e.g. knowledge of national and local approvals and notification required and their timelines). 
 Risks are identified at a project level.
4.1 Exemples :
IMP related risk area: any available information about the physico-chemical properties of the active ingredient(s), the manufacturing process of the active ingredient(s) as well as of the investigational medicinal product(s), and the pharmacokinetic, pharmacological and toxicological properties of the investigational medicinal product(s), derived (on-going) from preclinical and clinical trials, including the concerned trial, the requirements for the labelling and packaging of the IMP.
Trial design related risk area: complexity of trial design, trial population (e.g. vulnerability, morbidity), therapeutic area (e.g. difficult recruitment associated with rare disease), sample size calculation, practicability and adequateness of the eligibility criteria, non-medicinal protocol related activities (e.g. risk associated with biopsies).
Operational risk area: study budget (e.g. inadequate planning for resourcing monitoring or other trial activities), development deadlines, staff resource level and study specific training (e.g. lack of GCP experience at a trial site), study management team and responsibilities (e.g. lack of revision of documents), clinical trial site selection and management, contract research organisation involvement, clinical trial supply processes and management, clinical site set up and infrastructure, laboratory setup, setup of trial databases (e.g. trial specific IVRS, eCRF with controlled access of the study eCRF and specific site training), site monitoring and central monitoring, management of clinical data including adapted safety monitoring (e.g. lack of SUSARS reporting), reporting and/or communication lines.
 Priorities are established for the identified risks.
Risk control
 There is a process of decision making to reduce and/or accept risks, and this process is documented (e;g. mitigation plan should be prepared and implemented).
 There is no process of decision making to reduce and/or accept risks.
 The initial acceptable variation or tolerance limits for the clinical trial data and procedural metrics involved are defined.
5.1 Mitigation actions should be implemented to address identified risks with respect to the system and could include:
documented procedures to formally link quality systems of organisation;
detailed contracts between parties clearly defining roles, responsibilities and tasks to be undertaken;
measures of oversight of delegated/contracted tasks;
determination of communication plans, encompassing communication partners, objectives, goals, timetables and tools for all communications;
tailored training in processes/procedures that may be new and/or unfamiliar;
use existing data in different databases for risk assessment and risk mitigation, e.g. develop IT-tools and automatic data interfaces;
quality performance measurement for internal and external service providers, linked to flexibility in plans for oversight and monitoring etc.
Mitigation actions to be implemented to address identified risks with respect to the project and could include: 
protocol design process with collaboration of expert functions including feasibility aspects; 
designing of training material, trial specific plans for monitoring, audit, data management etc. taking into account the identified priorities and risks; 
safety monitoring procedure adapted to each project and stage of the project e.g. post-approval trials where the safety profile for a product is known, such adaptation is most likely to be an efficiency gain of low risk to the patients; 
trial specific adaptation of extent and nature of monitoring, for example, adaptation of on-site monitoring visits, SDV (Source Data Verification) focused on particular data, (complementary) central monitoring processes etc. (subject to appropriate metrics being captured to determine when/if escalation in monitoring would be appropriate), data handling, and evaluation as well as reporting. 
Risk review and reporting quality
 There are regular documented risk reviews organized by… (frequency .?).
 There is no regular risk review.
 The risks review are analysed and summarised.
6.2 The feedback from the risk review cycle should be analysed and summarised. This will include measures of variability of measurements and their timing, assessment of deviations from tolerance limits or protocol requirements, and missing data. Additional information can be achieved by well-designed intra and inter site variance analysis on single or multiple variables. Any analysis of trends should be done in relation to the overall impact on the scientific merits and usability of the generated data as established through priority setting and identification of risks. Such analysis can be supplemented with information on process compliance derived from monitoring/data management reports.
At the end of a trial it should be possible, in a clear qualitative and/or quantitative way, to report on the extent to which a trial has operated within the tolerance limits established and maintained during the trial and whether it has been conducted to acceptable level of quality as assessed by a predetermined methodology. Such a report could be included in the clinical study report (in section 9.6 Data Quality Assurance) and could describe actions, where possible, that were implemented to correct and prevent deviations from tolerance limits during the trial conduct. Audit outcomes will add to and serve to validate the quality report of a trial.
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