Rédaction Médicale (Protocole et Rapport d'Essai Clinique)
Check-list d'audit
Mise à jour du 27/06/2019 (LO)25/05/2011(CA)

Question préliminaire :
Identifier quels sont les services proposés par l'audité en termes de rédaction médicale
e.g. Protocole, Rapport, BI, préparation dossier de soumission…	Comment by Leire OLAZABAL: Dans la CL "Monitoring/Administrative and regulatory steps"
[bookmark: _Toc10739414]IMPD (ou équivalent)
 Il existe une procédure décrivant la gestion de l'IMPD
 Qui rédige /participe à la rédaction de l'IMPD
 Utilisation de templates validés
 Documentation de la revue interne de l'IMPD (vérification de l'exactitude du contenu scientifique et médical, et de la conformité à la législation et aux recommandations applicables)
 Documentation de la validation de l'IMPD
 Il existe un système permettant d'assurer la traçabilité des différentes versions de l'IMPD (tracker, tableau historique des versions)
[bookmark: _GoBack] Si traduction, validation de la traduction (certificat de traduction, back translation)
 L'IMPD est mis à jour dès qu'une nouvelle information (e.g. sur la substance ou le produit) est disponible.
 En cas de nouvelle version de l'IMPD, analyse d'impact documentée sur les autres documents réglementaires.
 Processus pour la distribution de l'IMPD (destinataires, AoR,…).
Brochure Investigateur (BI)
 Il existe une procédure décrivant la gestion de la BI
 Qui rédige /participe à la rédaction de la BI
 Utilisation de templates validés de la BI
 Documentation de la revue interne de la BI (vérification de la cohérence par rapport à l'IMPD, de l'exactitude du contenu scientifique et médical, et de la conformité à la législation et aux recommandations applicables)
 Documentation de la validation de la BI
 Il existe un système permettant d'assurer la traçabilité des différentes versions de la BI (tracker, tableau historique des versions)
 Si traduction, validation de la traduction (certificat de traduction, back translation).
 La BI est mise à jour dès qu'une nouvelle information est disponible et au minimum une fois par an.
 Processus pour la distribution de la BI (destinataires, AoR,…).
Protocole d'Essai Clinique
Processus général
Il existe une procédure décrivant la gestion de la rédaction du Protocole d'Essai Clinique ?
le cas échéant, il existe un Cahier des Charges du Promoteur pour la rédaction du Protocole d'Essai Clinique ?
· Qui rédige /participe à la rédaction du Protocole ?
Chef de Projet Clinique
Rédacteur Médical
Statisticien (partie méthodologique et statistique)
Experts
il existe un système permettant d'assurer la traçabilité des différentes versions du Protocole ? (tracker, tableau historique des versions)
utilisation de templates validés de Protocole ?

Pour un EC:
[image: ich] Note for guidance on Good Clinical Practice, CPMP/ICH/135/95 
[image: CEE_flag] Detailed guidance for the request for authorisation of a clinical trial on a medicinal product for human use to the competent authorities, notification of substantial amendments and declaration of the end of the trial Revision 2, October 2005 
[image: CEE_flag] Directive 2001/20/EC 
[image: Flag_France12x12] Décision du 24 novembre 2006 fixant les règles de bonnes pratiques cliniques pour les recherches biomédicales portant sur des médicaments à usage humain
[bookmark: Informations_supplémentaires_à_soumettre][image: Flag_France12x12] Arrêté du 24 mai 2006 relatif au contenu et aux modalités de présentation d'un Protocole d'Essai Clinique de recherche biomédicale portant sur un médicament à usage humain
En particulier, en plus du fait que les consentements seront toujours recueillis par écrit, sont précisées les possibilités suivantes (cf. § approprié du modèle de Protocole d'Essai) :
délai de réflexion, 
consentement attesté par un tiers (Article L. 1122-1 du CSP), 
inclusion de personnes vulnérables (Article L. 1122-2 du CSP), 
réserve relative au diagnostic et au pronostic (Article L. 1122-1 du CSP), 
mise en œuvre de la recherche en situation d'urgence.
Revue et validation
Validation interne ?
Différents niveaux de validation ? Identification des Reviewers associés à chaque niveau ?
e.g.
conformité du Protocole d'Essai Clinique au Synopsis d'Essai Clinique
validité et l'exactitude du contenu scientifique
conformité à la législation et aux recommandations applicables
Si traduction, validation de la traduction ?
il existe des check-lists de validation interne ?
si nécessaire, des réunions de consensus sont organisées ?
des contrôles qualité sont prévus ? (en particulier avant soumission pour validation externe)
Mise en forme aux normes du promoteur (identification, pagination,...)
documentation de l'approbation interne ?
Validation externe ?
Approbation par le Client / le Promoteur / la maison mère (si applicable)
Quelle documentation ?
modalités de recueil des signatures ? (Sponsor et Investigateur Coordonnateur/principal)
processus pour la distribution du protocole
Maitrise des modifications
Documentation des modifications demandées lors :
revue interne
validation externe (Client / le Promoteur…)
chaque demande de modification est documentée par écrit ?
chaque demande de modification fait l'objet d'une analyse d'impact ?
(ex: nécessité de modifier le paragraphe xx, la discussion, la conclusion, le synopsis …)
cette analyse d'impact est documentée
le rejet ou la prise en compte de la demande de modification est documentée
la modification effectuée est tracée
Gestion des amendements au Protocole
Description du processus
ICF
 Il existe une procédure décrivant la gestion de l'ICF
 Qui rédige /participe à la rédaction de l'ICF
 Utilisation de templates validés d'ICF
 Documentation de la revue interne de l'ICF (conformité au protocole, vérification de l'exactitude du contenu scientifique et médical, conformité à la législation et aux recommandations applicables, lisibilité du document , i.e termes simples pour les patients)
 Documentation de la validation par le Promoteur
 Adaptation de l'ICF aux exigences locales: documentation du process de la rédaction / vérification / approbation de l'ICF local
 Il existe un système permettant d'assurer la traçabilité des différentes versions de l'ICF (tracker, tableau historique des versions), comprenant la gestion des versions entre la version Master et les versions locales
 Si traduction, validation de la traduction (certificat de traduction, back translation).
 Processus pour la distribution de l'ICF (destinataires, AoR,…).
 Processus pour la mise à jour de l'ICF (analyse d'impact, rédaction, revue, validation, mise à disposition).
CRF
 Il existe une procédure décrivant la gestion du CRF
 Qui rédige /participe à la rédaction du CRF
 Utilisation de templates validés de CRF
 Documentation de la revue interne du CRF (conformité au protocole)
 Documentation de la validation par le Promoteur
 Il existe un système permettant d'assurer la traçabilité des différentes versions du CRF (tracker, tableau historique des versions)
 Si traduction, validation de la traduction (certificat de traduction, back translation).
 Processus pour la mise à jour du CRF (analyse d'impact, rédaction, revue, validation, mise à disposition).
Plans de l'étude
 Il existe une procédure décrivant la gestion des plans de l'étude
 Qui rédige /participe à la rédaction des plans de l'étude
 Documentation de la revue interne des plans de l'étude 
 Documentation de la validation par le Promoteur
 Il existe un système permettant d'assurer la traçabilité des différentes versions des plans de l'étude (tableau historique des versions)
 Processus pour la mise à jour des plans de l'étude (analyse d'impact, rédaction, revue, validation, mise à disposition).
Rapport d'Essai Clinique
Processus général
Il existe une procédure décrivant la gestion de la rédaction du Rapport d'Essai Clinique ?
il existe un Cahier des Charges du Promoteur pour la rédaction du Rapport d'Essai Clinique ?
· Qui rédige /participe à la rédaction des rapports ?
Rédacteur Médical (voir DDF et qualification)
Statisticien
Chef de Projet
experts
il existe un système assurant une récupération exhaustive des données composant le rapport (ex : cas d’un rapport pour une étude multinationale, cas d'un rapport avec des données de central lab…)
gestion et sécurisation des tranferts (voir plus bas)
Versioning des sources
sécurisation du stockage des sources (accès restreint, read-only…)
il existe un système permettant d'assurant la traçabilité des différentes versions du Rapport ?

Pour un EC :
[image: ich] Rédaction selon un template conforme à la directive ICH TOPIC E3 « structure and content of clinical study reports»

Pour une PASS non interventionnelle :
Rédaction des rapports intermédiaires ?
Périodicité ?
Transmission aux Autorités ?
· si nécessaire, en cas de "safety concern" si l'étude PASS est à l'initiative du titulaire de l'AMM (mais dans tous les cas les points de safety sont remontés via les PSUR et/ou Plan de Gestion des Risques)
· systématiquement chaque année a minima si l'étude PASS a été demandé par les Autorités
Contenu type, ex. (source = Volume 9A):
· Nb de patients inclus
· Nb de patients sous traitement
· Devenir des patients (nb sorties d'étude, perdu de vue…)
· Déviations…
Rédaction selon un template conforme au Volume 9A "Guidelines on pharmacovigilance for medicinal product for human use" (Sept. 2008)  Table 1.7.c
(Note CA du 21/01/11 : le contenu proposé est cohérent avec ICH E3)

Pour un Promoteur:
S’assurer que mêmes les essais non complétés ont fait l’objet de rapport
Revue et validation
Revue interne ?
Validation interne ?
Différents niveaux de validation ? Identification des Reviewers associés à chaque niveau ?
e.g.
Validation de la forme / mise en forme du rapport
Validation "des chiffres" / des données source
Validation méthodologique
Validation médicale
Si traduction, validation de la traduction ?
il existe des check-lists de validation interne ?
si nécessaire, des réunions de consensus sont organisées ?
des contrôles qualité sont prévus ? (en particulier avant soumission pour validation externe)
Mise en forme aux normes du promoteur,(identification, pagination,...)
documentation de l'approbation interne ?
Validation externe ?
Approbation par le Client / le Promoteur / la maison mère (si applicable)
Quelle documentation ?
Relecture systématique et approbation par l’investigateur coordonnateur de l’essai
quelle documentation ?
modalités de recueil des signatures (Promoteur, Investigateur coordonnateur, statisticien…)
Maitrise des modifications
Documentation des modifications demandées lors :
revue interne
validation externe (Client / le Promoteur…)
chaque demande de modification est documentée par écrit ?
chaque demande de modification fait l'objet d'une analyse d'impact ?
(ex: nécessité de modifier le paragraphe xx, la discussion, la conclusion, le résumé du rapport …)
cette analyse d'impact est documentée
le rejet ou la prise en compte de la demande de modification est documentée
la modification effectuée est tracée
Après soumission du Rapport d'Essai Clinique
Conservation de fiches de réclamations provenant des autorités après transmission du rapport ?
S’assurer qu’en cas de correction et/ou d’addition aux rapports transmis aux Autorités, les amendements sont motivés, signés et datés.
Transfert des données
Promoteur > CRO
CRO > Promoteur
Il existe une procédure décrivant la gestion de transfert de données (ex: résultats d'analyse statistique…)
Les modalités de transfert des données spécifiques à l'étude sont décrites dans le document… (type Spécifications).
Ces spécifications sont approuvées par le Promoteur.
Ces Spécifications précisent les points suivants:
identification des données transférées
modalités de transfert des données, telles que : 
conventions de nommage des données transférées
format (structure) des fichiers de données
media de transfert (CD-ROM, FTPs…)
sécurité du transfert (chiffrage des données, protection du mot de passe...), afin de garantir l'intégrité des sources
critères d'acceptation du transfert (ex : vérification des métriques de transfert appropriées, utilisation d'un algorithme MD5…)
identification précise des destinataires
documentation de l'envoi et de la réception des données.
modalités d'archivage temporaire si demandé par le Client / Promoteur
_____
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