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[bookmark: _Toc474229526][bookmark: _Toc474229586][bookmark: _Toc474299469]Introduction
[bookmark: _Toc474229527][bookmark: _Toc474229587][bookmark: _Toc474299470]Présentation de la recherche et contexte de l'audit
LABO Pharma est promoteur d'une recherche dénommée ….
La recherche est une recherche nationale, conduite dans x centres d'investigation…. Le premier patient a été inclus le…
LABO Pharma a mandaté Sunnikan Consulting pour conduire des audits de la recherche.
Le centre audité est le centre n° x, situé dans le Service … de l'Hôpital … à Ville. Le Pr/Dr XX est l'Investigateur Principal. Au jour de l'audit, le centre a inclus x patients dont x ont terminé la recherche et x sont sortis d'essai.

[bookmark: _Toc474229528][bookmark: _Toc474229588][bookmark: _Toc474299471]Objectifs de l'audit
L’objectif de l’audit est d’évaluer la sécurité et la protection des droits des patients, le respect de la réglementation applicable et des exigences du protocole de la recherche et la qualité des données collectées par le centre n°x.

Insérer ici une identification des risques du projet (par rapport au design de la recherche, au type de produit à la recherche, au type de centre, etc.) et pour lesquels l'auditeur sera particulièrement vigilant. Cette liste est définie soit avec le client avant l'audit, soit sur la base des documents revus par l'auditeur lors de la préparation.
[bookmark: _Toc474229529][bookmark: _Toc474229589][bookmark: _Toc474299472]Principaux référentiels applicables
Les principaux référentiels applicables sont les suivants :
Articles L.1121-1, L.5121-8 et R.1121-2 du Code de la Santé Publique
Bonnes Pratiques Cliniques françaises (Décision du 24 novembre 2006) et BPC ICH-E6 R2
Loi n° 78-17 du 6 Janvier 1978 relative à l'informatique, aux fichiers et aux libertés, modifiée le 6 août 2004 et ses décrets d'applications,
Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module VIII – Post-autorisation safety studies" EMA/813938/2011 Revision.2, 2016
Protocole de la recherche 
Instructions/guides spécifiques de la recherche.
[bookmark: _Toc74458961][bookmark: _Toc74459101][bookmark: _Toc474229530][bookmark: _Toc474229590][bookmark: _Toc474299473]Agenda de l'audit
[bookmark: _Toc74458962]L’audit a été réalisé le…, par XX, Auditeur Senior Sunnikan Consulting, conformément à l'agenda d'audit adressé préalablement au Pr xX.
[bookmark: _Toc474229591]Réunion d'ouverture
[bookmark: _Toc74458963]Une réunion d’ouverture a été réalisée en présence de :
[bookmark: _Toc474229592]Réalisation de l'audit
L’audit du centre d’Investigation a permis de réaliser les évaluations suivantes :
évaluation de la documentation essentielle présente sur site (Dossier Investigateur)
évaluation du processus de recueil du consentement informé pour N patients,
vérification des cahiers d'observation par rapport aux données-sources pour N patients (…) : 
critères de sélection, d'inclusion/d'exclusion, 
paramètre principal d'évaluation, 
administration du produit à la recherche,
événements indésirables et traitements associés.
  Des interviews ont également été conduites avec le Pr X, Investigateur Principal et le Dr Z, collaborateur du Pr X.
 L'ARC de monitoring était présent et a pu répondre à quelques questions.
[bookmark: _Toc474229593]Réunion de clôture
Une réunion de clôture a été réalisée pour présenter les observations d'audit en présence de :



[bookmark: _Toc251586637][bookmark: _Toc474229531][bookmark: _Toc474229594][bookmark: _Toc474299474]Classification des observations
Les résultats d'audit sont le reflet d'une revue non-exhaustive des activités réalisées par le Centre d'Investigation, basés sur la documentation mise à disposition et sur les interviews conduites lors de cet audit.

Les suggestions d'amélioration incluses dans le rapport du contrôle qualité 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.
Dans le présent rapport, les écarts aux référentiels applicables sont classifiés selon la classification "Procedure for reporting of GCP inspections requested by the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), 28 March 2017":
[bookmark: _Hlk498349653]
	"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."




[bookmark: _Hlt470424325][bookmark: _Toc474229532][bookmark: _Toc474229595][bookmark: _Toc474299475]Résumé
LABO Pharma est promoteur d'une recherche dénommée ….
La recherche est une recherche nationale, conduite dans 7 centres d'investigation …. Le premier patient a été inclus le...
LABO Pharma a mandaté Sunnikan Consulting pour conduire des audits de la recherche.
L’objectif de l’audit est d’évaluer la sécurité et la protection des droits des patients, le respect de la réglementation applicable et des exigences du protocole de la recherche, et la qualité des données collectées par le centre #xx situé dans le Service … de l'Hôpital … (France), et dont le Pr XX est Investigateur Principal.

Insérer l'identification des risques du projet (par rapport au design de la recherche, au type de produit à la recherche, au type de centre, etc.) et pour lesquels l'auditeur sera particulièrement vigilant. Cette liste est définie soit avec le client avant l'audit, soit sur la base des documents revus par l'auditeur lors de la préparation.

L’audit a été réalisé le…, par XX, Auditeur Senior Sunnikan Consulting, conformément à l'agenda d'audit adressé préalablement au Pr XX.
[bookmark: GITC][bookmark: _Toc26864461][bookmark: _Toc27455432][bookmark: _Toc27534952][bookmark: _Toc28061668][bookmark: _Toc28062569][bookmark: _Toc28062931][bookmark: _Toc28399544]
Globalement, il peut être noté que

Les observations principales ont concerné les points suivants :



[bookmark: _Toc474229538][bookmark: _Toc474229602][bookmark: _Toc474299476]Organisation du site
[bookmark: _Toc474229539][bookmark: _Toc474229603][bookmark: _Toc474299477]Coordination par l'Investigateur du site
 La recherche XX est réalisée sous la responsabilité d'un médecin.
 L'Investigateur Principal coordonne l'essai clinique sur le site.
[bookmark: _Toc474229540][bookmark: _Toc474229604][bookmark: _Toc474299478]Qualification et formation de l'Investigateur Principal
 L'Investigateur Principal est qualifié par sa formation et son expérience nécessaires pour assumer la responsabilité et la bonne conduite de la recherche
 L'Investigateur Principal possède les compétences exigées par la réglementation applicable.
 L'Investigateur Principal a fourni la preuve de sa qualification grâce à une mise à jour de son curriculum vitae et / ou de tout autre document pertinent.
 L'Investigateur Principal connait et respecte les BPC et les exigences réglementaires applicables.
 L'Investigateur Principal a été formé préalablement à la mise en place de la recherche, et cette formation est documentée (protocole, produit expérimental, procédures spécifiques, vigilance de la recherche, Cahier d'Observation).
 L'Investigateur a suffisamment de temps pour mener à bien la recherche
[bookmark: _Toc474229541][bookmark: _Toc474229605][bookmark: _Toc474299479][bookmark: _Toc474229542][bookmark: _Toc474229606][bookmark: _Toc474299480]Qualification / formation des collaborateurs – délégation des taches
 L'Investigateur Principal travaille avec des collaborateurs à qui il a délégué des taches. Cette délégation est appropriée et documentée.
 Les collaborateurs ont été formés à la recherche par…
 Les collaborateurs sont également formés aux BPC.
 La formation des membres de l'équipe est correctement documentée dans le Dossier Investigateur (CV, certificats…)
 Les collaborateurs sont informés de leurs responsabilités dans la recherche.
 L'équipe du centre a suffisamment de temps alloué à la recherche
 La responsabilité médicale est confiée à un médecin.
[bookmark: _Toc474229543][bookmark: _Toc474229607][bookmark: _Toc474299481]Ressources 
 L'Investigateur dispose d'un nombre suffisant de personnel qualifié et des installations adéquates pour la durée prévue de la recherche afin de la mener correctement et en toute sécurité.
 Le centre dispose de l'équipement et des connexions nécessaires pour accéder à l'eCRF.
 Les bâtiments et les équipements répondent aux requis de la recherche.
 Le centre dispose d'un espace pour le monitoring.
 Le matériel utilisé est entretenu et calibré, et la documentation est disponible.

Si site est une CRO (ex phase 1) : reprendre la CL de centre de phase I

	Observation #
	Suggestion d’amélioration 

	
	


[bookmark: _Toc474299483]Dossier Investigateur
[bookmark: _Toc474299484]Généralités
 Le centre dispose d'un Dossier Investigateur pour la recherche :
 mis à disposition par le promoteur dès la mise en place de la recherche dans le centre
 maintenu par le centre / avec le support de l'ARC de monitoring
 stocké dans un endroit sécurisé (confidentialité, protection contre le feu, les inondations…)
 disponible lors de l'audit.
Les sections suivantes du Dossier Investigateur ont été vérifiées lors de l'audit :
À lister selon la terminologie de la ToC
..
[bookmark: _Toc474229535][bookmark: _Toc474229598][bookmark: _Toc474229537][bookmark: _Toc474229601][bookmark: _Toc474229534][bookmark: _Toc474229597] Une partie de la documentation liée aux produits expérimentaux est conservée par la Pharmacie de l'établissement.
 Les documents du Dossier Investigateur permettent l’évaluation de la réalisation de la recherche dans le centre et la qualité des données produites. (Pas vrai si documents pas classés, emails pertinents pas imprimés, non-respect de la ToC ne permettant pas de s'y retrouver vite…)

	Observation #
	Suggestion d’amélioration 

	
	


[bookmark: _Toc474299485] Autorisation de la recherche et du centre
Comité d'Éthique
 Le Comité d'Éthique a approuvé la recherche, le site d'investigation et l'Investigateur Principal, avant sa mise en place dans le centre.
 L'approbation du Comité d'Éthique en date du … est disponible dans le Dossier Investigateur.
 L'approbation du Comité d'Éthique est également disponible pour toutes les modifications substantielles relevant de sa compétence.
 Les approbations du Comité d'Éthique mentionnent la liste des membres ayant délibérés, ainsi que l'identification précise des documents ayant fait l'objet des avis. (à garder si pas d'audit de TMF avant l'audit de centre)
[bookmark: _Toc474229536][bookmark: _Toc474229600]Autorité Compétente
 L’Autorité Compétente a autorisé la recherche selon les requis locaux, avant le démarrage de la recherche dans le centre.
 Le site d'investigation et l'Investigateur Principal ont été notifiés à l’Autorité Compétente.
 L'autorisation de lieu, requise pour le centre… est disponible et valide.
 L'autorisation de l'Autorité Compétente en date du _ est disponible dans le dossier de l'Investigateur.
 L'autorisation de l'Autorité Compétente est également disponible pour toutes les modifications substantielles relevant de sa compétence.
 Les autorisations de l'Autorité Compétente mentionnent l'identification précise des documents concernés par les autorisations. (à garder si pas d'audit de TMF avant l'audit de centre)
[bookmark: _Toc474299486]Protocole et Amendements 
 Toutes les versions du Protocole et des amendements autorisés sont disponibles :
Protocole version .. du .. 
amendement # version .. du … 

 Le Protocole version… a été signé le … par l’Investigateur Principal avant le démarrage de la recherche dans son centre (mise en place du centre le ..).
 Les versions ultérieures du protocole et/ou les amendements n°... ont été transmis à l'Investigateur Principal rapidement après leur autorisation/approbation par l'Autorité Compétente / le Comité d'Éthique.
 Les versions ultérieures du protocole et/ou les amendements n°... ont été signés par l'Investigateur Principal avant leur mise en application par le centre. La mise en application a eu lieu après la formation documentée des membres de l'équipe du centre.
[bookmark: _Toc474229548][bookmark: _Toc474229612][bookmark: _Toc474299487]Note d'information et formulaire de consentement
 Le centre dispose de toutes les versions de la note d'information et du formulaire de consentement approuvées par le Comité d'Éthique :	Comment by Catherine MERAT: Informations à croiser avec les avis disponibles dans le TMF ou dans le Dossier Investigateur
À lister

 La note d'information et le formulaire de consentement ont été transmis à l'Investigateur Principal dès l'approbation par le Comité d'Éthique, pour une mise en application rapide.
 Toutes les versions de la note d'information et du formulaire de consentement disponibles sur site sont correctement identifiées par une version et une date.
 Le promoteur a donné des consignes à l'Investigateur Principal concernant les modalités d'information et de consentement (ex. nouvelle version de consentement uniquement pour les patients à inclure, ou pour tous les patients y compris ceux qui sont déjà inclus...) et ces consignes ont été approuvées par le Comité d'Éthique.
[bookmark: _Toc474299488]Autres documents essentiels 
Se référer à l'annexe "documents essentiels" selon BPC ICH ci-dessous, et regarder ce qui est dans le scope de l'audit. Puis supprimer les tableaux.
Prendre ISO 14155 pour les essais sur les dispositifs médicaux.
 Les sections du Dossier Investigateur contrôlées lors de l'audit sont complètes.
 Certains documents ne sont pas disponibles / pas à jour :
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[bookmark: _Toc416282438][bookmark: _Toc474229577][bookmark: _Toc474229641]Avant le début de la phase clinique de l'essai
Les documents suivant doivent être produits au cours de la phase de planification de l'essai et ils doivent être classés avant le démarrage officiel de l'essai.
	
	Titre du document
	Commentaires
	Investigateur / Institution
	Promoteur
	PUI (spécifique France)

	8.2.1
	Brochure de l'Investigateur
	Versions…

	X
	X
	X

	8.2.2
	Protocole et amendements éventuels signés 
Spécimens du cahier d’observation et de tout document/support   servant   au recueil des données (exemple : carnet d’autoévaluation)
	
	X
	X
	

	8.2.3
	Informations communiquées au sujet de l'essai
supports   susceptibles   d’être utilisés  en  vue  du  recrutement des  personnes
	
	X
	X
	

	
	document d'information
	
	X
	X
	

	
	Formulaire de recueil de consentement
	
	X
	
	

	8.2.4
	Aspects financiers de l'essai
	
Pour la France : voir lettre soumission du sponsor au CNOM/CDOM pour conventions recherche et conventions hospitalités 
	X
	X
	

	8.2.5
	Attestation d'assurance (si nécessaire)
	
	X
	X
	

	8.2.6
	Accord signé entre les parties concernées
Par exemple l'Investigateur / institution et le promoteur
	
	X
	X
	X 
le cas échéant

	8.2.7
	Approbation / avis favorable daté et consigné dans un document du Comité d'Éthique Indépendant sur les points
suivants :
· protocole et amendement(s)
· cahier d'observation (le cas échéant)
· formulaire(s) de consentement éclairé
· tout autre document d'information destiné au(x) sujet(s)
· annonce destinée au recrutement des sujets (le cas échéant)
· indemnisation accordée aux sujets (le cas échéant)
· tout autre document ayant reçu une approbation/avis favorable
	
	X
	X
	

	8.2.8
	Composition du Comité d'Éthique Indépendant
	
	X
	X
	

	8.2.9
	Autorisation / approbation / notification du protocole par les autorités réglementaires (si nécessaire)
	
Pour la France voir aussi si centre informé des autorisations pour traitement données personnelles (MR001, MR003, autre ?)
	X
	X

	

	8.2.10
	Curriculum-Vitae et/ou autres documents prouvant les qualifications du ou des Investigateurs et "Sub-Investigateurs"
(BPC Fr) Liste des collaborateurs de l'investigateurs 
(BPC Fr) Autorisation lieu de recherche
	
	X

X
X
	X

X
X
	

	8.2.11
	Valeurs / plage(s) de valeur(s) normales pour les procédures techniques et/ou tests médicaux / de laboratoire inclus dans le protocole
	
	X
	X
	

	8.2.12
	Procédures / tests médicaux / techniques de laboratoire
· certificat ou
· habilitation ou
· contrôle de qualité établi et/ou évaluation externe de la qualité ou
· autre validation (si nécessaire)
	BPC Fr : Document concernant la méthode analytique, le   contrôle de qualité, l’expression et la transmission des résultats, si ce document a été établi par le biologiste comme le conseille l’arrêté du 26 novembre 1999 relatif à la bonne exécution des analyses de biologie médicale.
Autorisations et documents administratif prévu par les exigences   législatives et réglementaires en vigueur (exemples :  certification, accréditation, évaluation du contrôle de qualité interne ou externe...).
	X
(si nécessaire)
	X
	

	8.2.13
	Modèle étiquettes des produits expérimentaux 
	
	
	X
	X si PUI impliquée dans étiquetage

	8.2.14
	Instructions relatives à la manipulation du ou des produits à la recherche et des matériaux associés à l'essai (si elles ne figurent pas dans le protocole ou dans la Brochure de l'Investigateur)
	
	X
	X
	X

	8.2.15
	Registres d'expédition du ou des produits à la recherche et des matériaux associés à l'essai
	
	X
	X
	X

	8.2.16
	Certificat de libération des lots par la personne qualifiée et, le cas échéant, certificats d’analyse des médicaments expérimentaux expédiés.
	
	X 
(ou PUI)
	X
	X

	8.2.17
	Procédures de décodage pour les essais en insu
	
	X
	X
(tierce partie le cas échéant)
	X

	8.2.20
	Rapport de mise en place
	
	X
	X
	

	8.2.22
	Liste des investigateurs participant au même essai
	
	X
(BPC Fr)
	X
	


[bookmark: _Toc391368020][bookmark: _Toc469205330][bookmark: _Toc416282439][bookmark: _Toc474229578][bookmark: _Toc474229642]Pendant la réalisation de l'essai clinique
	
	Titre document
	Commentaires
	Investigateur / Institution
	Promoteur
	PUI (spécifique France)

	8.3.1
	Actualisation de la Brochure de l'Investigateur
	Voir si une révision annuelle est dispo avec validation par promoteur
	X
	X
	X

	8.3.2
	Toute révision
· du protocole / amendement(s) et cahier d'observations
· du formulaire de consentement éclairé
· de tout autre document d'information destiné aux sujets
· de l'annonce utilisée pour le recrutement des sujets (le cas échéant)
	
	X
	X
	

	8.3.3
	Approbation / avis favorable daté et justifié du Comité d'Évaluation Institutionnel (CEI) / Comité d'Éthique Indépendant sur les points suivants :
· amendement(s) au protocole
· révision :
du (des) formulaire(s) de consentement éclairé
de tout autre document d'information destiné au(x) sujet(s)
de l'annonce destinée au recrutement des sujets (le cas échéant)
· tout autre document ayant reçu une approbation/avis favorable
· l'évaluation continue de l'essai (si nécessaire)
	
	X
	X
	

	8.3.4
	Autorisations / approbations / notifications par les autorités réglementaires (si nécessaire) pour :
· le ou les amendements au protocole et autres documents
	
	X
(si nécessaire)
	X
	

	8.3.5
	Curriculum Vitae des nouveaux Investigateurs et "Sub-Investigateurs"
Liste des collaborateurs mise à jour
	
	X

X (BPC fr)
	X

X (BPC fr)
	

	8.3.6
	Actualisation des valeurs / plages normales pour les procédures techniques et/ou tests médicaux / de laboratoire inclus dans le protocole
	
	X
	X
	

	8.3.7
	Actualisation des procédures techniques / tests médicaux / de laboratoire
· certificat ou
· habilitation ou
· contrôle de qualité établi et/ou évaluation externe de la qualité ou
· autre validation (si nécessaire)
	
	X
(si nécessaire)
	X
	

	8.3.8
	Documentation sur l'expédition du ou des produits à la recherche et des matériaux associés à l'essai
	
	X
	X
	X

	8.3.9
	Certifcat de libération des lots
Certificats d'analyse
	
	X 
(ou PUI)
	X
	X

	8.3.11
	Communications pertinentes autres que les visites de sites
· lettres
· notes de réunion
· notes de communications téléphoniques
	
	X
	X
	

	8.3.12
	Formulaires de consentement éclairé signés
	
	X (original pour BPC fr)
	
	

	8.3.13
	Documents source
	
	X
	
	

	8.3.14
	Cahiers d'observations remplis, datés et signés
	
	X
(copie)
	X
(original)
	

	8.3.15
	Documentation sur les corrections apportées au cahier d'observation
	
	X
(copie)
	X
(original)
	

	8.3.16
	Notification par l'Investigateur au Promoteur des événements indésirables graves et rapports à ce sujet
	
	X

	X

	

	8.3.17
	Notification par le Promoteur et/ou l'Investigateur, le cas échéant, aux autorités réglementaires et au(x) CIE/CEI, de réactions indésirables graves et inattendues au médicament et autres informations relatives à la sécurité
	
	X
(si nécessaire)
	X
	

	8.3.18
	Notification par le Promoteur aux Investigateurs des informations relatives à la sécurité
	
	X
	X
	

	8.3.19
	Rapports annuels ou intermédiaires au CIE/CEI et aux autorités
	
	X 
(si nécessaire)
	X
(si nécessaire)
	

	8.3.20
	Registre de sélection des sujets (ayant donné leur consentement pour BPC Fr, mais pas forcément pour BPC ICH)
	
	X
	X
(si nécessaire)
	

	8.3.21
	Liste des codes d'identification des sujets
	
	X
	
	

	8.3.22
	Registre d'inclusion des sujets
	
	X
	
	

	8.3.23
	Documentation de la gestion et de comptabilité relative au produit à la recherche sur le site d'essai
	
	X
	X
	X

	8.3.24
	Fiche de signatures des personnes autorisées à saisir ou corriger des données dans le CRF
	
	X
	X
	

	8.2.25
	Registre des échantillons de liquides corporels / tissus (le cas échéant)
	
	X
	X
	


[bookmark: _Toc391368021][bookmark: _Toc469205331][bookmark: _Toc416282440][bookmark: _Toc474229579][bookmark: _Toc474229643]Après la fin ou l'interruption de l'essai
	
	Titre document
	Commentaires
	Investigateur / Institution
	Promoteur
	PUI (Spécifique France)

	8.4.1
	Documentation finale de la gestion et de comptabilité relative au produit à la recherche sur le site d'essai
	
	X
	X
	X

	8.4.2
	Registre des destructions de produits à la recherche
	
	X
(en cas de destruction sur le site d'essai)
	X
	X 
(si assurée par la PUI)

	8.4.3
	Liste complète des codes d'identification des sujets
	
	X
	
	

	8.4.7
	Rapport final de l'Investigateur aux CEI, si nécessaire, et aux autorités réglementaires, s'il y a lieu
	
	X
	
	

	8.4.8
	Rapport de recherche clinique
	
	X
(s'il y a lieu)
	X
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[bookmark: _Toc474229547][bookmark: _Toc474229611][bookmark: _Toc474299489]Processus d'information et de recueil de consentement des patients
 Les consentements ont été revus pour tous les patients inclus / pour les patients suivants :
..

[bookmark: _Toc474229549][bookmark: _Toc474229613] Les consignes concernant les modalités d'information et de consentement (ex. nouvelle version de consentement uniquement pour les patients à inclure, ou pour tous les patients y compris ceux qui sont déjà inclus...) ont été appliquées par l'équipe du centre.
 Les (ou une partie des) observations ci-après ont déjà été relevées lors du monitoring et sont documentées dans les comptes rendus de visite de monitoring.	Comment by Catherine MERAT: Indicateur de la qualité du monitoring
[bookmark: _Toc474299490]Recueil des consentements
 Pour les patients dont les consentements ont été revus lors de l'audit, l'information a été donnée, et le consentement a été recueilli, par l'Investigateur Principal ou par un collaborateur dument autorisé (i.e. mentionné sur la liste des délégations de taches). 
 (France) Pour les patients n # X / Y, le consentement a été recueilli par [____________], or cette personne n'est pas médecin.
 Conformément aux requis des BPC, la date de la signature a été complétée par les patients eux-mêmes.
 Les autres champs de la note d'information / du formulaire de consentement ont été complétés par … (Investigateur, study nurse, patient ?).
 Chaque consentement revu a été signé par le patient puis par l'Investigateur ou son délégué.
 Aucune modification manuscrite n'a été effectuée sur les formulaires.
 Des modifications manuscrites ont été apportées sur les notes d'informations / formulaire de consentement suivants : préciser le patient / la version de consentement / la nature de la modification….. Ces modifications sont correctement documentées.
 Pour les patients dont les dossiers médicaux ont été revus (Patients #...) :
les modalités d'information et de recueil de consentements sont documentées (loi française)
les patients ont disposé d'un temps de réflexion entre l'information qui leur a été donnée et la signature du consentement 
le consentement a été obtenu avant toute procédure spécifique à la recherche.

Exemple d'observations :
 Le nom de Dr … était pré-rempli sur les formulaires alors que c'est le Dr … qui a informé et recueilli le consentement les patients n ° X / Y.
 Le nom de l'Investigateur Principal, Dr … a été pré-complété sur les formulaires alors que ce sont les Sub-Investigateurs qui ont recueilli le consentement.
 Le nom de l'Investigateur est absent du formulaire de consentement pour le patient n ° X / Y.
 Les formulaires des patients n ° X / Y ne sont pas datés ni signés par l'Investigateur.
[bookmark: _Toc474229553][bookmark: _Toc474229617][bookmark: _Toc474299491]Documentation du consentement éclairé
 D'après l'Investigateur Principal / le Dr…, un exemplaire de la note d'information et du formulaire de consentement a été remis à chaque patient après signature.
 Un exemplaire de toutes les notes d'information et formulaires de consentement signés par les patients est disponible. Il n'y a pas d'exemplaire surnuméraire dans le centre.
[bookmark: _Toc474229555][bookmark: _Toc474229619][bookmark: _Toc474299492]Produits à la recherche
 Les (ou une partie des) observations ci-après ont déjà été relevées lors du monitoring et sont documentées dans les comptes rendus de visite de monitoring.	Comment by Catherine MERAT: Indicateur de la qualité du monitoring
[bookmark: _Toc474229556][bookmark: _Toc474229620][bookmark: _Toc474299493]Responsabilités
 La gestion des produits à la recherche est 
de la responsabilité de l'Investigateur Principal.
partagée entre l'Investigateur Principal et la Pharmacie de l'établissement conformément à la réglementation locale.
déléguée par l'Investigateur Principal à la Pharmacie de l'établissement.
 La délégation de taches par l'Investigateur Principal à la Pharmacie de l'établissement est correctement documentée. (pas nécessaire en France – statut particulier des PUI)
 La Pharmacie de l'établissement a été correctement informée de la mise en place de la recherche (Courrier d'information datant du …).
 Le personnel de la Pharmacie impliqué dans la recherche a été formé avant la première inclusion, aux spécificités de la recherche et aux produits expérimentaux.
 Cette formation initiale est documentée.
 Un système de formation interne à la Pharmacie existe pour garantir que toutes les nouvelles personnes qui interviennent sur la recherche ont les informations nécessaires (notamment pour les changements d'internes en pharmacie). 
 Ces formations internes sont documentées.
 La Pharmacie tient à jour la liste des personnes habilitées à gérer les produits expérimentaux. 
 Cette liste n'est pas spécifique de la recherche…

 La Pharmacie est autorisée spécifiquement pour la préparation des médicaments expérimentaux / les préparations rendues nécessaires par la recherche, le cas échéant.	Comment by Catherine MERAT: Ça a changé avec la loi Jardé donc à ne garder que pour les études mises en place avant le 19/11/2016
[bookmark: _Toc474299494]Documentation des produits à la recherche
 La Pharmacie de l'établissement dispose d'un Dossier Pharmacie :
mis à disposition par le promoteur dès la mise en place de la recherche dans le centre
maintenu par la Pharmacie / avec le support de l'ARC de monitoring
stocké dans un endroit sécurisé (confidentialité, protection contre le feu, les inondations…)
disponible lors de l'audit.
Les sections suivantes du Dossier Pharmacie ont été vérifiées lors de l'audit :
À lister selon la terminologie de la ToC
..
 Pour les sections vérifiées, la documentation détenue par la Pharmacie est complète.
 Certains documents sont manquants :
Reprendre le tableau ICH + spécificités dans BPC Françaises, ou ISO 14155 pour les dispositifs médicaux
 la lettre d'information comportant
le titre et l'objectif de la recherche
ME : forme pharmaceutique, n° de lot, date de péremption
ME et médicament de référence : dénomination, composition qualitative et quantitative
Placebo : composition
Identité des Investigateurs concernés dans l'établissement,
Les dates et durée de la recherche
 la Brochure pour l'Investigateur,
 les éléments du protocole nécessaires à la détention et dispensation,
 Instructions relatives à la manipulation du ou des produits a la recherche et des matériaux associés à l'essai (si elles ne figurent pas dans le protocole ou dans la Brochure de l'Investigateur)
 les certificats d'analyse (si les informations précédentes ne sont pas dans la lettre d'information)
  les certificats de libération de lot
 le CV du Pharmacien (pas obligatoire en France),
 les enregistrements de température,
 Documentation sur la réception des produits à la recherche
Documentation sur la réception des matériaux associés à l'essai
[bookmark: _Toc474229558][bookmark: _Toc474229622][bookmark: _Toc474299495]Stockage 
☐ L'équipement et les locaux dédiés au stockage des produits expérimentaux sont adaptés et conformes aux requis du protocole.
☐ L'accès à l'espace de stockage est contrôlé et seules les personnes autorisées ont un accès.
☐ Les produits expérimentaux sont identifiés et isolés des produits courants.
☐ Un inventaire des produits expérimentaux reçus par le centre est présent.
☐ Le centre tient une comptabilité globale lui permettant de savoir à tout moment combien de produits expérimentaux sont sur site. (La comptabilité prend en compte les produits mis en quarantaine ou renvoyés au Promoteur pour péremption).

☐ Les enregistrements de température sont complétés, disponibles et à jour.
☐ certificats de calibration de la sonde de température (calibration annuelle)
 Il n'y a pas eu d'excursion de température sur la période _.
 Les excursions de température ont été notifiées au promoteur et les procédures respectées (mise en quarantaine…).
[bookmark: _Toc474229559][bookmark: _Toc474229623][bookmark: _Toc474299496]Randomisation et aveugle
 Pour la recherche …, la randomisation :
est effectuée par le centre via un système interactif électronique / téléphonique (IWRS/IVRS).
est effectuée avant l'envoi des produits expérimentaux au centre et mentionnée sur l'étiquetage des produits expérimentaux.
 Le guide d'utilisation de l'IWRS/IVRS / la procédure de randomisation est disponible pour l'équipe du centre.
 Pour les patients dont le dossier médical a été revu, la procédure de randomisation a été respectée.

 La recherche est en aveugle.
Dispositifs de levée d’aveugle dématérialisés :
 L’Investigateur Principal et les membres de son équipe autorisés ont accès au système électronique de levée d'aveugle (IWRS).
 La connexion au système électronique de levée d'aveugle (IWRS) est vérifiée régulièrement par l'ARC de monitoring.

Ou dispositifs de levée d’aveugle physiques :
 Les dispositifs de levée d'aveugle sont disponibles et intacts.
 La localisation des dispositifs de levée d'aveugle est documentée dans le Dossier de l’Investigateur.

 Pour la recherche …, le produit expérimental est préparé en ouvert par une équipe indépendante.	Comment by Catherine MERAT: À étayer ?
 Pendant la phase de préparation, l'aveugle est maintenu avec les procédures suivantes…

 Il n'y a pas eu de levée d'aveugle à ce jour.
 Il y a eu levée d'aveugle pour les patients : ...
 Pour chaque levée d'aveugle :
la levée de l'aveugle a été faite pour une raison valide,
la levée de l'aveugle a été documentée,
l’Investigateur a informé le Promoteur de la levée de l'aveugle (si possible avant).
[bookmark: _Toc474229560][bookmark: _Toc474229624][bookmark: _Toc474299497]Dispensation
 La dispensation des produits se fait selon les étapes suivantes :


 Un inventaire des produits expérimentaux dispensés et utilisés par chaque patient est présent.
 Pour les patients dont le dossier médical a été revu (patients #...) :
 Les produits expérimentaux ont été utilisés exclusivement en accord avec le protocole.
 L’Investigateur a expliqué aux patients comment utiliser les produits expérimentaux.
 La comptabilité des produits expérimentaux ainsi que l'observance, sont complètes et correctes.
 Les dates d’expiration sont surveillées et aucun produit périmé n'a été dispensé.
 Les incohérences dans la comptabilité des produits expérimentaux sont documentées.
[bookmark: _Toc474229561][bookmark: _Toc474229625][bookmark: _Toc474299498]Retour et destruction
 Un inventaire des produits expérimentaux utilisés / non utilisés et retournés au Promoteur est présent sur site.
 Le centre dispose de procédures internes de destruction des produits expérimentaux, disponibles lors de l'audit.
 La destruction sur site de produits expérimentaux a été autorisée préalablement par le Promoteur.
 Des certificats de destruction des produits expérimentaux détruits sur site sont disponibles (complets, datés et signés) pour chaque destruction.
[bookmark: _Toc474229562][bookmark: _Toc474229626][bookmark: _Toc474299499]Re-allocation
 Il n'y a pas eu de ré-allocation de traitement.
 Des ré-allocations acceptables de produits expérimentaux ont été réalisées.
 Les ré-allocations ont été correctement documentées.
☐ Les ré-allocations sont cohérentes avec le système IWRS.
[bookmark: _Toc474229563][bookmark: _Toc474229627][bookmark: _Toc474299500]Laboratoire local d'analyses de biologie médicale
 Les Laboratoires locaux d'analyses de biologie médicale sont impliqués dans la recherche.
 Les équipements du Laboratoire d’analyses de biologie médicale sont adéquats pour la recherche.
 Les Laboratoires d’analyses de biologie médicale ont été correctement informés de la mise en place de la recherche.
 Le personnel est qualifié pour conduire les analyses demandées par le protocole.
 Le processus d’obtention des résultats est acceptable.
 Les valeurs normales / l’accréditation / le certificat / les comptes rendus du Contrôle National de Qualité sont valides.
 Les Laboratoires locaux sont en charge du stockage des échantillons jusqu'à la fin de la recherche.
 Au jour de l'audit, x échantillons sont stockés dans le service de …
 La traçabilité des échantillons prélevés pour la recherche et stockés dans le service de …, est assurée avec le système suivant…

 Les Laboratoires locaux d'analyses de biologie médicale ne sont pas impliqués dans la recherche.
 Les échantillons biologiques sont envoyés à un laboratoire central selon la procédure suivante :

 La gestion des kits de prélèvements est documentée, les kits sont stockés de façon à n'être accessibles qu'à l'équipe du centre participant à la recherche.
 Le manuel de laboratoire est disponible (version…) 
 La traçabilité des échantillons est documentée (heure de prélèvement, centrifugation ..)
☐ Certificat de calibration de la sonde du congélateur
 Les conditions de stockage des échantillons avant envoi au laboratoire central sont documentées (relevé de température, …).
 Au jour de l'audit, x échantillons sont stockés dans le service de …
 Les envois des échantillons sont documentés.
[bookmark: _Toc474229566][bookmark: _Toc474229630][bookmark: _Toc474299501]Respect du protocole et déviations 
Pour les patients #..., dont les dossiers médicaux ont été revus :
 les critères d’inclusion et d’exclusion ont été respectés
 la fréquence et la réalisation des procédures/examens, et notamment le recueil du critère principal d'évaluation, sont conformes au protocole
 le dosage et l’administration des produits expérimentaux sont conformes au protocole.

 Les déviations au Protocole sont documentées par le centre dans les dossiers médicaux / les cahiers d'observation / un formulaire spécifique de la recherche (exemple : …).
 Les déviations au Protocole sont reportées au Promoteur par l'ARC de monitoring dans des délais conformes au guide de monitoring / à la procédure… / autre.
 Toutes les déviations / Les déviations majeures au Protocole ont été reportées au Promoteur qui a pris la décision de maintenir ou non les patients dans l'essai. Ces décisions sont documentées sur site (ex. …).
 Aucune déviation n'a été autorisée par le Promoteur de façon prospective.
[bookmark: _Toc474229569][bookmark: _Toc474229633][bookmark: _Toc474299502]Monitoring
 Le centre a bénéficié d'une mise en place individuelle le …, et le compte-rendu de la visite est disponible dans le Dossier Investigateur.
 Le centre a bénéficié d'une mise en place collective avec la réunion Investigateur du …, et le compte-rendu de la réunion est disponible dans le Dossier Investigateur.

 La recherche est monitorée selon une approche fondée sur le risque décrite dans un guide de monitoring / autre document :
Décrire le rythme des visites sur site et si applicable l'adaptation des visites de monitoring
Décrire le monitoring centralisé si applicable.
Décrire les modalités de vérification des données source. 
 La fréquence des visites sur site et des contacts téléphoniques est satisfaisante.
 Les visites et contacts téléphoniques sont systématiquement documentés par l'envoi d'un email/courrier au Centre. Ces emails/courriers sont disponibles ans le Dossier Investigateur.
 Les problèmes rencontrés au cours du monitoring ont été correctement suivis/résolus.

Reprendre les observations précédentes et mettre une obs générale sur le monitoring, si le constat est que l'ARC ne les avait pas identifiées lors de ses monitorings.
[bookmark: _Toc474229570][bookmark: _Toc474229634][bookmark: _Toc474299503]Vigilance 
 Pour les patients #..., dont les dossiers médicaux ont été revus, 
 les Événements Indésirables (EI) correspondant au critère "grave" ont été identifiés par l'équipe du centre comme des Événements Indésirables Graves (EIG).
 Ces EIG ont été reportés dans les délais requis.
 les Événements Indésirables d'intérêt particulier mentionnés dans le protocole, ont été identifiés par l'équipe du centre et reportés dans les délais requis.
 Les formulaires d’EIG sont cohérents avec le cahier d’observation et le dossier médical.
 Les EIG sont correctement documentés (initial et suivi).
 les EI non graves sont également reportés dans le cahier d’observation.

	Patient
	EIG
	Date de survenue de l'EIG
	Date de prise de connaissance par le centre
	Date de notification de l'EIG au promoteur
	Écart

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	


[bookmark: _Toc474229571][bookmark: _Toc474229635][bookmark: _Toc474299504]Gestion des données
[bookmark: _Toc474229572][bookmark: _Toc474229636][bookmark: _Toc474299505]Dossiers médicaux des patients
 Les dossiers médicaux des patients sont des dossiers papier / électroniques / papier et électronique organisés de la façon suivante :...
 Le promoteur s'est assuré avant la mise en place de l'essai que les dossiers médicaux électroniques présentaient un niveau de validation suffisant (ex. Accès sécurisé, personnalisé, audit trail), et la documentation est disponible sur site.
 Les dossiers médicaux électroniques ne présentant pas un degré de validation suffisant, les dossiers patients sont imprimés avant les visites de monitoring et signés par le personnel du centre.
 Les dossiers médicaux des patients, les autres données sources et les cahiers d'observation étaient présents pour l'audit.
 Pour les patients #..., dont les dossiers médicaux ont été revus :
 Les dossiers médicaux sont complets.
 La participation des patients à la recherche est indiquée dans leur dossier médical.
 Les données sources permettent de vérifier la validité de l’inclusion des patients.
 Certaines données du Cahier d'Observation sont des données sources. (premier enregistrement de la donnée).
 Les données sources ont été revues et commentées par le personnel du site.
[bookmark: _Toc474229573][bookmark: _Toc474229637][bookmark: _Toc474299506]Cahiers d’Observation
 Pour la recherche xxx, les Cahiers d'Observation sont papier / électroniques.
 Les Cahiers d'Observation ont été complétés correctement, et dans les délais requis.
 Les Cahiers d'Observation ont été validés par une personne autorisée par l'Investigateur Principal.
 Les Cahiers d'Observation, les demandes de correction et les données sources sont cohérentes.
 Les corrections faites sur les cahiers d'observation ont été datées, signées et expliquées.
 si eCRF : chaque personne du centre a son propre identifiant et mot de passe.
 si CRF papier : La transmission des cahiers d'observation au Promoteur est documentée.
[bookmark: _Toc474229574][bookmark: _Toc474229638][bookmark: _Toc474299507]Patient xxx 
Pour ce patient, les données suivantes ont été revues :
critères d'inclusion et de non-inclusion, 
paramètre principal d'évaluation, 
administration du traitement,
événements indésirables et traitements associés.
Conclusions et observations à ajouter
[bookmark: _Toc474229575][bookmark: _Toc474229639][bookmark: _Toc474299508]Curriculum Vitae de l'Auditeur

[bookmark: _Toc220466604]_____
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