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Capitalisation : Intégrer la notion de Gestion des risques (AV, janvier 2014) : 
Cf : 
Note explicative à l’attention des opérateurs relative au nouveau format de rapport d’inspection, ANSM, décembre 2013 (cf tableau des risques identifiés intégré au rapport d'inspection). Voir aussi résumé dans : http://intranet.sunnikan.local/RechBiom/Inspection_ST_Afssaps.htm 
Reflection paper on risk based quality management in clinical trials, EMA, GCP Inspectors Working Group, 18 November 2013

(AV, 06/03/2013) : VOIR pour mise à jour avec : Reflection paper on GCP compliance in relation to trial master files (paper and/or electronic) for management, audit and inspection of clinical trials, EMA, DRAFT, February 2013, notamment : 
éléments devant être intégrés dans le contrat CRO / promoteur
observations d'inspections BPC sur le TMF
exigences relative au e-TMF 
etc.

Si les codes de champ du tableau ci-dessous n'apparaissent pas, les faire apparaître :
en cochant : Outils – Options – Affichage - Codes de champ (tous les codes champ du document apparaissent)
ou par [shift + F9] sur chaque ligne du tableau (seuls les codes champ de la ligne sélectionnée apparaissent)
	Promoteur :
	[bookmark: Promoteur]LABO PHARMA

	Produit :
	[bookmark: ID_Produit][bookmark: CODEPRODUIT][bookmark: PRODUIT][bookmark: DCI]DCIDCIXXX09XXX09DCI_Produit

	Identification de l'étude :
	[bookmark: Professeur][bookmark: NoLocal][bookmark: ID_Etude](9999)

	Titre complet de l'étude :
	[bookmark: TitreEtude]Etude de Recherche Biomédicale

	Titre abrégé de l'étude :
	[bookmark: TitreAbrégé]ERB

	Nom de l'Investigateur Coordonnateur :
	[bookmark: InvCoord]Pr Investigateur

	Hôpital de l'Investigateur Coordonnateur :
	[bookmark: Hôpital][bookmark: HôpCoord]Hôpital PI

	Ville de l'Investigateur Coordonnateur :
	[bookmark: Ville][bookmark: VilleCoord]Ville PI


Renseigner les champs entre les 2 guillemets
Mettre à jour les champs dans tout le document. Le plus simple est de réaliser les étapes suivantes :
vérifier dans la configuration de l'impression que la mise à jour des champs est activée (Outils - Options - Impression - Mettre à jour les champs)
aperçu avant impression
Une autre méthode de mise à jour des champs consiste à :
Sélectionner tout le document: Edition - Sélectionner tout le document
Mettre les champs à jour: F9
Mettre les champs à jour de l'en-tête de toutes les sections : Affichage - En-tête/Pied de Page - Edition - Sélectionner tout le document - F9
pour certaines versions de Word et si la méthode d'affichage de tous les codes champ a été choisi, pour dissimuler les codes de champs: Outils – Options – Affichage - Codes de champ
Sauvegarder le document: Fichier - Enregistrer
Le vérifier avant de l'imprimer.
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1. [bookmark: _Toc414448642][bookmark: _Toc208809368]Liste des abréviations
ANSM	Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 
ARC	Attaché de Recherche Clinique
CNIL	Commission nationale de l'informatique et des libertés 
CNOM	Conseil National de l'Ordre des Médecins
CPP	Comité de Protection des Personnes 
CRF	Case Report Form (Cahier d'observations)
CRO	Contract Research Organization (Société de recherche sous contrat)
CV	Curriculum Vitae
eCRF	electronic Case Report Form (Cahier d'observations électronique)
PAS	Plan d'Analyse Statistique
SEC	Self-Evident Correction (Corrections évidentes)
TMF	Trial Master File (Documentation de l'essai)
1. [bookmark: _Toc414448643]Introduction
[bookmark: _Toc414448644]Présentation de l'étude et contexte de l'audit
LABO PHARMA est le Promoteur d'une étude intitulée "_".
L'étude est une étude nationale / multinationale et monocentrique ou muticentrique, conduite en _  et en cours dans _ à la date de l'audit.
Sunnikan a été mandaté par LABO PHARMA pour conduire un audit de documentation de l'étude qui est maintenu par _ à qui LABO PHARMA a délégué la conduite opérationnelle de l'étude.
[bookmark: _Toc208809369][bookmark: _Toc414448645]Objectifs de l'audit
L'objectif de l'audit est d'évaluer la gestion de la documentation de l'étude (TMF) délégué à [site audité] dans le cadre de l'étude "_ "  et en particulier:
conformité à la règlementation applicable et aux étapes administratives de l'étude,
conformité avec le contrat / cahier des charges entre LABO PHARMA et le [site audité],
la documentation de l'historique / traçabilité de l'étude au sein du TMF.

[bookmark: _Toc414448646]Principaux référentiels applicables
Les principaux référentiels applicables sont les suivants :
Réglementation applicable,
ICH GCP,
Protocole version _ , en date du _ et les amendements _ 
Cahier d'Observation, version _ du _
[bookmark: _Toc208809370][bookmark: _Toc414448647]Agenda de l'audit
[bookmark: _Toc74458962]L’audit a été réalisé le JJ mois 20XX par _, Auditeur Senior, Sunnikan Consulting, dans les locaux de [site audité] (Ville, Pays). 
[bookmark: _Toc208809371]Réunion d'ouverture
Une réunion d'ouverture a été réalisée en présence des personnes suivantes :


[bookmark: _Toc208809372]Réalisation de l'audit
L'audit a permis de réaliser les évaluations suivantes :
évaluation de la documentation essentielle présente sur site,
évaluation du processus de recueil du Consentement Informé pour N patients,
évaluation des données sources permettant de valider la réalisation de l’étude et les données de l’étude pour N patients randomisés : 
évaluation du respect du protocole pour N patients randomisés
évaluation de la gestion des événements indésirables graves,
évaluation de la gestion des médicaments expérimentaux.

évaluation de la qualification et de la formation du personnel impliqué dans l'étude
évaluation de la gestion de l'étude et de son TMF dont :
gestion de projet (incluant la gestion de la documentation)
documents de l'étude (Protocole, Note d'information, Consentement si applicable, cahier d'observation…)
démarches administratives et réglementaires, incluant la gestion des contrats
indirect monitoring
gestion des comités d'étude
pharmacovigilance / vigilance
data management 
analyses statistiques
rapport d'étude
dossiers centres (X)
visite des locaux (classement du TMF).

Des entretiens avec le Chef de Projet, l'Attaché de Recherche Clinique (ARC) et le _ ont été réalisés.
[bookmark: _Toc208809373]Réunion de clôture
Une réunion de clôture a été réalisée pour présenter les observations d'audit en présence des personnes suivantes :
[bookmark: _Toc251586637]

2 [bookmark: _Toc414448648]Classification des faits d'audit
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 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.
[bookmark: _Toc208809374][bookmark: _Toc414448649]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."


Résumé
LABO PHARMA est le Promoteur d'une étude intitulée "_".
L'étude est une étude nationale / multinationale et monocentrique ou muticentrique, conduite en _ et en cours dans _x à la date de l'audit.
Sunnikan a été mandaté par LABO PHARMA pour conduire un audit de documentation de l'étude _ (Trial Master File : TMF) qui est maintenu par [site audité] à qui LABO PHARMA a délégué la conduite opérationnelle de l'étude.
L'objectif de l'audit est d'évaluer la gestion de la documentation de l'étude (TMF) délégué à [site audité] dans le cadre de l'étude … et en particulier:
conformité à la règlementation applicable et aux étapes administratives de l'étude,
conformité avec le contrat / cahier des charges entre LABO PHARMA et le [site audité],
la documentation de l'historique / traçabilité de l'étude au sein du TMF.
L’audit, réalisé par M/Mme Prénom NOM, Auditeur Sunnikan, s'est déroulé dans les locaux de [site audité] (Ville, Pays), le _. 
Globalement, il peut être noté que
Il n'y a pas eu d'observation critique.

[bookmark: _Toc173750217][bookmark: _Toc208809375]Les observations principales ont concerné les points suivants :
Recueil du consentement
Documentation de l'étude
XXX

L'Auditeur recommande la mise en place des actions suivantes:


[bookmark: _Toc414448650]
Organisation générale de l'essai
Pour l'essai titre court, [promoteur] assure la supervision globale de l'essai, incluant :

[promoteur] délègue un certain nombre d'activités au [prestataire] :

 La répartition des tâches et responsabilités est documentée (contrat ou équivalent).
 La répartition des tâches et responsabilités n'est pas documentée.
 Les contrats ont été signés avant le début des tâches sous-traitées.
 Le contrat relatif à la prestation _ a été signé après le début de la prestation.
 Les contrats dont les dates sont dépassées ont fait l'objet d'avenant.
 Les prestataires ont été l'objet d'évaluation avant le début de la prestation.
 Des accords de confidentialité ont été signés avec les prestataires avant la communication d'information.

	Observation n° Grade

	Blablabla

Référentiels

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

	



[bookmark: _Toc414448651]Qualification et formation de l'équipe-projet
[bookmark: _Toc74458969][bookmark: _Toc208809382][bookmark: _Toc414448652]Identification de l'équipe projet et mise à jour
L'équipe-projet pour l'essai titre court est constituée de :
_

 L'équipe projet est identifiée dans le TMF.
 La liste d'identification de l'équipe projet est à jour indiquant les dates de début et de fin de fonction de chaque membre.
 Il n'y a pas de liste d'identification de l'équipe projet.
 L'équipe-projet est organisée pour faire face aux absences programmées ou inattendues. 
 L'équipe-projet n'est pas organisée pour faire face aux absences programmées ou inattendues. 
 Les tâches et fonctions relatives à l'étude sont correctement attribuées.
 Le passage de relais est correctement documenté.
ICH GCP : "5.7 Allocation of responsibilities : Prior to initiating a trial, the sponsor should define, establish, and allocate all trial-related duties and functions."
[bookmark: _Toc74458970][bookmark: _Toc208809383][bookmark: _Toc414448653]Curriculum Vitae et Définitions de Fonction
Ces documents peuvent être conservés dans un autre département (RH par ex.)
 Les Curriculum Vitae et les Définitions de fonctions de l'équipe projet sont disponibles ou facilement consultables.
 Certains Curriculum Vitae sont manquants :…
 Les CV et les Définitions de fonctions de l'équipe projet sont manquants.
 Les compétences sont en adéquation avec le projet et la définition de fonction.
 L'équipe a été sélectionnée avec les qualifications : …..
 Les compétences ne sont pas en adéquation avec le projet.

	Observation n° Grade

	Blablabla

Référentiels

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

	



[bookmark: _Toc208809384][bookmark: _Toc414448654]Formation de l'équipe-projet
Ces documents peuvent être conservés dans un autre département (RH par ex.)
 La formation liée à l'essai est constituée de :
Pathologie ?
Protocole ?
Autres ?
 La formation liée à l'essai est documentée dans le Dossier de l'essai par :
agendas / ordres du jour,
listes de présence,
support utilisé
 La formation à l'étude réalisée le xx/xx/20xx n'est pas documentée dans le Dossier de l'essai. Il manque la feuille de présence et les supports de formation.
 Tous les membres de l'équipe-projet ont été formés à l'essai de façon appropriée.
 Certains membres de l'équipe-projet n'ont pas été formés à l'essai de façon appropriée :…
 Tous les membres de l'équipe-projet ont été formés à la réglementation applicable (réglementation française et notamment les Bonnes Pratiques Cliniques). 

	Observation n° Grade

	Blablabla

Référentiels

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

	



[bookmark: _Toc208809385][bookmark: _Toc414448655]Gestion du projet
 Il existe un Plan Qualité Projet ou équivalent.
 La liste des procédures applicables au projet est disponible.
 Les procédures utilisées au cours de la réalisation du projet ne sont pas identifiées.
 Les méthodes de remplissage de la documentation de l'étude sont définies et décrites.
 Les méthodes de remplissage de la documentation de l'étude sont définies mais non décrites.
 Les méthodes de remplissage de la documentation de l'étude ne sont pas définies.
 Le Chef de Projet dispose d'outils lui permettant de suivre l'avancement de l'essai et les prestations sous-traitées (trackers, accès à l'eCRF, suivi budgétaire, etc.).
 Le Chef de Projet ne dispose pas d'outils lui permettant de suivre l'avancement de l'essai et les prestations sous-traitées.
 Les états d'avancement sont effectués tout au long de l'essai.
 Aucun état d'avancement n'est effectué pendant l'essai.
Réunions internes : fréquence, avec qui, etc.
 Les comptes rendus des réunions projet sont classés dans le Dossier de l'essai.
 Aucun compte-rendu n'a été écrit après les réunions projet.
Réunions avec le [promoteur]/ [prestataire]: fréquence ? diffusion des comptes rendus ?
 Les comptes rendus des réunions sont classés dans le Dossier de l'essai.
 Aucun compte-rendu n'a été écrit après les réunions.
Circuit de communication : à expliquer
 La communication relative au projet est présente dans le Dossier de l'essai.
 Les circuits de communication sont définis et notamment en cas de problème aigu (escalation plan) ou de pharmacovigilance.
 Les circuits de communication sont connus de l'équipe-projet.
 La transmission de données électroniques sensibles entre les différents acteurs est sécurisée.
 La transmission de données électroniques sensibles entre les différents acteurs n'est pas sécurisée.
Contrôles qualité :
 Des contrôles qualité de l'essai ont été réalisés et documentés.
 Des contrôles qualité de l'essai ont été réalisés mais ne sont pas documentés.
 Aucun contrôle qualité n'a été réalisé.
[bookmark: _Toc414448656][bookmark: _Toc208809386][bookmark: _Toc74458973][bookmark: _Toc74459107]Gestion de la documentation de l'essai
[bookmark: _Toc414448657]Dossier de l'essai (Trial Master File)
(AV, 06/03/2013) : VOIR pour mise à jour avec : Reflection paper on GCP compliance in relation to trial master files (paper and/or electronic) for management, audit and inspection of clinical trials, EMA, DRAFT, February 2013, notamment : 
éléments devant être intégrés dans le contrat CRO / promoteur
observations d'inspections BPC sur le TMF
exigences relative au e-TMF 
etc.
Pour l'essai titre court, la documentation est organisée comme suit :
Documentation papier ou électronique, ou les 2
Localisation des classeurs notamment répartition avec le [promoteur]/ [prestataire]
Accessibilité des docs électroniques (emails par exemple) à toute l'équipe ?
Quelle table des matières : celle d'une procédure ou est-elle créée juste pour l'essai ?
Le classement et la mise à jour du Dossier de l'essai est de la responsabilité de _
 Globalement, la composition et l'organisation du Dossier de l'essai sont respectées, et le Dossier de l'essai est complet.
 La documentation est disponible et permet de reconstituer l'histoire de l'essai. (faire un renvoi vers les autres sections si des documents sont manquants ou les relister ici ?)
 Certains documents ne sont pas accessibles et leur localisation n'est pas précisée (exemple : _).
 Certains documents électroniques essentiels ne sont pas partagés avec tous les membres de l'équipe (exemple : _).
 Des contrôles qualité sont réalisés par _ et sont documentés / ne sont pas réalisés / ne sont pas documentés.
 Les dispositions prévues pour l'archivage sont conformes à la réglementation (sécurité, accessibilité, durée, responsabilité, supports).
 Les dispositions prévues pour l'archivage ne sont pas conformes à la réglementation.
[bookmark: _Toc208809387][bookmark: _Toc414448658]Synopsis d'étude
 Le synopsis utilisé est la version applicable, conforme à la version en cours du protocole / amendements.
 Toutes les versions utilisées du synopsis sont disponibles.
 Il manque la version du synopsis en date du xxx dans le TMF.
 Toutes les versions du synopsis sont correctement identifiées.
 Le synopsis n° _ en date du _ n'est pas correctement identifié.
 L'historique du synopsis est correctement documenté.
 Toutes les versions utilisées du synopsis ont été approuvées en interne.
 La version n° en date du _ n'a pas été approuvée en interne.
[bookmark: _Toc74458974][bookmark: _Toc74459108][bookmark: _Toc208809388][bookmark: _Toc414448659]Protocole d'étude
[bookmark: _Toc74458975][bookmark: _Toc74459109][bookmark: _Toc208809389]Identification du Protocole / Historique du Protocole
 Toutes les versions utilisées du Protocole / Amendements sont disponibles dans le TMF.
 Il manque la version n°_ en date du xxx dans le TMF.
 Toutes les versions utilisées du Protocole / Amendements ont été approuvées en interne.
 La version n°_ en date du _ n'a pas été approuvée en interne.
 L'approbation interne de la version n°_ en date du _ n'est pas correctement documentée.
 Les versions du Protocole / Amendements sont correctement identifiées.
 L'historique du Protocole / Amendements est correctement documenté.
Vérifier que les modifications du protocole sont analysées en termes d'impact sur le consentement, le CRF ou autres documents et que ces analyses sont documentées
[bookmark: _Toc74458978][bookmark: _Toc74459112][bookmark: _Toc208809391]Signature du Protocole et Amendements
 Le Protocole / amendements signés par le Promoteur et l'Investigateur Coordonnateur avant la soumission pour autorisation / approbation, sont disponibles dans le TMF.
 L'Investigateur Coordonnateur n'a pas signé le Protocole / amendements n°_ en date du _.
[bookmark: _Toc208809392][bookmark: _Toc414448660]Cahier d'observation
 Toutes les versions du Cahier d'observation sont disponibles dans le TMF.
 Il manque la version n°_ en date du _ du Cahier d'observation dans le TMF.
 Le Cahier d'observation est cohérent avec le Protocole / Amendements.
 Le Cahier d'observation a été mis à jour en accord avec le Protocole / Amendements.
 Les versions du Cahier d'observation sont correctement identifiées.
 L'historique du Cahier d'observation est correctement documenté.
 Toutes les versions du Cahier d'observation ont été approuvées en interne.
 La version n°_ en date du _ du Cahier d'Observation n'a pas été approuvée en interne.
 L'approbation interne de la version n°_ en date du _ n'est pas correctement documentée.
[bookmark: _Toc74458980][bookmark: _Toc74459114][bookmark: _Toc208809393][bookmark: _Toc414448661]Consentement informé
[bookmark: _Toc74458981][bookmark: _Toc74459115][bookmark: _Toc208809394]Identification / Historique du Consentement informé
 Toutes les versions du Consentement informé sont disponibles dans le TMF.
 Il manqué la version n°_ en date du _ du Consentement informé dans le TMF.
 Toutes les versions du Consentement informé sont correctement identifiées.
 L'historique du Consentement informé est correctement documenté.
[bookmark: _Toc74458983][bookmark: _Toc74459117][bookmark: _Toc208809395]Approbation en interne du Consentement informé
 Les versions utilisées du Consentement informé ont été approuvées en interne. La documentation relative à l'approbation interne est disponible.
[bookmark: _Toc74458984][bookmark: _Toc74459118][bookmark: _Toc208809396]Contenu du Consentement informé
 Le contenu du Consentement informé est en conformité avec le Protocole / amendements.
 Le contenu du Consentement informé est en conformité avec ICH GCP.
 Le contenu du Consentement informé est en conformité avec les exigences de la réglementation française.
[bookmark: _Toc208809397][bookmark: _Toc74458985][bookmark: _Toc74459119]Modification du Consentement informé
 Les modifications du Consentement informé sont documentées
 Les décisions / actions prises par rapport aux modifications du Consentement informé (diffusions aux centres, recueil d'un consentement pour les patients déjà inclus, soumission à l'AC et au CE_) sont documentées
 Les modifications substantielles du Consentement informé ont fait l'objet d'un amendement approprié
[bookmark: _Toc208809398][bookmark: _Toc414448662]Brochure Investigateur
 Toutes les versions de la Brochure Investigateur sont disponibles dans le TMF.
 Il manque la version n°_ en date du _ de la Brochure Investigateur dans le TMF.
 Les versions de la Brochure Investigateur sont correctement identifiées.
 L'historique de la Brochure Investigateur est correctement documenté.
 La Brochure Investigateur a été approuvée et mise à jour au moins une fois par an par le Promoteur.
 Spécificité France : La Brochure Investigateur est datée et signée par le Promoteur.
 Toutes les versions de la Brochure Investigateur ont été transmises dans les centres d'investigation.
 La version n°_ en date du _x de la Brochure Investigateur n'a pas été transmise dans les centres d'investigation.
[bookmark: _Toc414448663][bookmark: _Toc208809399][bookmark: _Toc74458986][bookmark: _Toc74459120]Traductions des documents d'étude
 La traduction des documents d'étude est correctement documentée.
 Les versions de documents traduits sont correctement identifiées.
 Les traductions sont validées (ex : vérification de la back translation, certificat de traduction au mieux par un second traducteur).
 Le processus de traduction permet de garantir que les versions traduites sont le reflet des versions maitres.
 Le processus de traduction ne permet pas de garantir que les versions traduites sont le reflet des versions maitres.
[bookmark: _Toc414448664]Autres documents de l'étude
(ie : guide de monitoring etc.)
[bookmark: _Toc208809400][bookmark: _Toc414448665]Démarches administratives de l'étude
[bookmark: _Toc208809401][bookmark: _Toc414448666]Obtention du numéro d'enregistrement de la recherche
 L'essai est enregistré dans la base de données européenne, et a obtenu le numéro EudraCT correspondant 
 la documentation relative à l'attribution du numéro EudraCT est disponible.
 la documentation relative à l'attribution du numéro EudraCT n'est pas disponible.
 Spécificité française : 
pour les RBM produits de santé mais hors médicaments : n° d'enregistrement obtenu sur le site de l'ANSM
pour les RBM hors produit de santé : n° ID-RCB attribué par ANSM
pour les recherches autres que RB portant sur le médicament, obtention d'un numéro d'enregistrement sur le site internet de l'ANSM
[bookmark: _Toc208809403][bookmark: _Toc414448667]Assurance
 L'information communiquée à la Compagnie d'Assurance est correcte.
 Il n'a pas été souscrit d'assurance pour cette étude.
 Spécificité France : Le contrat d'assurance est classé dans le TMF (original ou copie). 
 Le certificat d'assurance et ses mises à jour sont classés dans le TMF.
[bookmark: _Toc74458990][bookmark: _Toc74459124][bookmark: _Toc208809407][bookmark: _Toc414448668]Comité d'éthique
Pour l'essai titre court, le Comité de Protection des Personnes sollicité est le comité _
Note : Si plusieurs pays, il faut faire plusieurs sous-sections de CE
[bookmark: _Toc208809408]Dossier de soumission initiale
 Les versions utilisées du Protocole / Amendements ont été soumises au Comité d'éthique.
 La version n°_ en date du _ du Protocole / Amendements n'a pas été soumise au Comité d'éthique.
 Les procédures de recrutement / compensation des patients ont été soumises au Comité d'éthique.
 Les CVs des Investigateurs ont été soumis au Comité d'éthique.
 Le CV du Dr. _ n'a pas été soumis au Comité d'éthique.
 La lettre de soumission mentionne l'identification complète des documents disponibles.
 Les documents suivants: protocole/amendements/consentement informé / procédures de recrutement / compensation ont été approuvés par le Comité d'éthique.
 La section "Comité d'éthique - Soumission initiale" du TMF est complète.
 Les documents suivants sont manquants dans la section "Comité d'éthique - Soumission initiale" du TMF :
[bookmark: _Toc208809409]Avis initial
 L'avis du Comité d'éthique est disponible.
 L'avis du Comité d'éthique mentionne la liste des membres qui ont pris part à la délibération.
 L'avis du Comité d'éthique ne mentionne pas la liste des membres qui ont pris part à la délibération.
 La composition du Comité d'éthique est en accord avec ICH GCP.
 L'avis du Comité d'éthique mentionne la date, l'étude et les documents "approuvés".
 Les demandes de modification du Comité d'éthique ont été prises en compte et ont donné lieu à de nouvelles versions de documents (transmises à l'Autorité Compétente).
[bookmark: _Toc74458994][bookmark: _Toc74459126] Spécificité France : L'avis du Comité d'éthique a été transmis à l'Autorité Compétente directement par le Comité d'éthique.
[bookmark: _Toc208809410]Évaluation en cours d'étude
 Les documents initialement soumis et modifiés en cours d'étude ont été de nouveau soumis au Comité d'éthique.
 L'avis du Comité d'éthique suite aux modifications est disponible.
 La correspondance avec le Comité d'éthique est classée.
 Les rapports annuels et intermédiaires ont été transmis au Comité d'éthique.
 La notification par l'Investigateur de la fin (prématurée) de l'étude est disponible dans le TMF.
 Le Chapitre "Comité d'éthique - Évaluation en cours d'étude" du TMF est complet.
 Les documents suivants sont manquants dans le Chapitre "Comité d'éthique - Évaluation en cours d'étude" du TMF:
[bookmark: _Toc74458999][bookmark: _Toc74459127][bookmark: _Toc208809412][bookmark: _Toc414448669]Autorités compétentes
si plusieurs pays, faire plusieurs sous-sections
[bookmark: _Toc74459000][bookmark: _Toc74459128][bookmark: _Toc208809413]Soumission initiale
 Les versions utilisées du Protocole / Amendements ont été soumises à l'Autorité Compétente.
 L'étude a été soumise aux Autorités compétentes.
 La section "Autorités compétentes" du TMF est complète.
 Le dossier de demande d'autorisation ("CTA") est complet et cohérent.
 Il manque les documents suivants dans la section "Autorités compétentes" du TMF :

[bookmark: _Toc208809414]Autorisation initiale de l'Autorité Compétente
 La documentation relative à l'autorisation initiale est disponible dans le TMF.
 Les demandes de modification de l'Autorité Compétente ont été prises en compte et ont donné lieu à de nouvelles versions de documents (transmises au Comité d'Éthique).
 L’autorisation de l’Autorité Compétente a été transmise par le Promoteur au Comité d’Éthique (spécificité France).
[bookmark: _Toc208809415]Soumissions complémentaires
 Les documents initialement soumis et modifiés en cours d'étude ont été de nouveau soumis à l'Autorité Compétente.
 Les documents modifiés suivants n'ont pas été transmis à l'Autorité Compétente :

 La correspondance avec l'Autorité Compétente est classée.
 La notification par l'Investigateur de la fin (prématurée) de l'étude est disponible dans le TMF.
 Le Chapitre "Autorité Compétente – Soumissions complémentaires" du TMF est complet.
 Les documents suivants sont manquants dans le Chapitre "Autorité Compétente – Soumissions complémentaires" du TMF:
[bookmark: _Toc208809417][bookmark: _Toc414448670]Spécificité française de déclaration de début d'essai
 La déclaration de début d'essai au CPP et à l'ANSM a été réalisée dans les délais requis (avant 2 ans suivant l'autorisation / l'avis favorable initial)
[bookmark: _Toc414448671][bookmark: _Toc208809418]Spécificité française relative aux Instances Ordinales 
 Les conventions financières ont été soumises au Conseil de l'Ordre des Médecins dans les délais requis.
 Le CNOM a été informé de la mise en œuvre des conventions (délai d'un mois)
 Les conventions ont été déclarées à d'autres Conseils de l'Ordre (Pharmacien, Infirmière...).
 Le dossier concernant la soumission au Conseil National de l'Ordre des Médecins est disponible dans le TMF.
 La documentation relative aux avis du Conseil National de l'Ordre des Médecins est disponible dans le TMF.
 Des avis complémentaires ont été demandés au CNO lorsque cela était nécessaire.
 Aucun avis complémentaire n'a été requis alors que _
 La liste mise à jour des investigateurs a été transmise au CNO à la fin de l'essai
 Les Hospitalités ont été soumises au Conseil de l'ordre des Médecins.
 La liste mise à jour des professionnels participant à la réunion Investigateurs a été transmise au CNO au plus tard la veille de la réunion.
[bookmark: _Toc74459003][bookmark: _Toc74459131][bookmark: _Toc208809419][bookmark: _Toc414448672]Protection des données personnelles
[bookmark: _Toc74459004][bookmark: _Toc74459132]Cas du promoteur français / données traitées en France :
 L'étude entre dans le cadre de la méthodologie de référence MR-001 / MR-003 pour laquelle LABO PHARMA a signé un engagement de conformité le _.
 L'évaluation de la conformité de l'étude à la méthodologie de référence est documentée.
 L'étude a obtenu l'autorisation de la CNIL conformément à la "procédure normale".
 Le dossier de soumission et l'autorisation correspondante sont présents dans le TMF.
Cas où les données sortent de l'UE et vérification de la documentation des mesures prises (contractual terms, Binding Corporate Rules…))
Cas du promoteur en EU mais hors France : se référer à Dir Européenne
[bookmark: _Toc414448673]Médicaments expérimentaux et matériel de l'essai
Attention : vérifier dans le dossier IMPD, le statut de chaque médicament utilisé pour l'essai car impact sur obligations du promoteur (étiquetage, fourniture, traçabilité)
Attention aux non IMPD et à ce qui est prévu par le promoteur en termes de traçabilité
 Pour l'essai titre court, seul le XXX est considéré comme un médicament expérimental.
 Pour l'essai titre court,  XXX et YYY sont considérés comme des médicaments expérimentaux.
 Pour l'essai titre court, le XXX est considéré comme un médicament non expérimental.
 La fourniture et l'étiquetage du médicament expérimental sont assurés par LABO Pharma.
[bookmark: _Toc208809422][bookmark: _Toc414448674][bookmark: _Toc74459005][bookmark: _Toc74459133]Demande de conditionnement
 Les demandes de conditionnement sont disponibles dans le TMF 
 Les conditionnements sont validés par le Promoteur ou son délégué et cette validation est documentée
[bookmark: _Toc208809423][bookmark: _Toc414448675]Information / Instructions sur le matériel de l'étude
 Les instructions relatives au médicament expérimental / matériel de l'étude sont disponibles dans le TMF.
 Les instructions relatives au médicament expérimental / matériel de l'étude sont correctement identifiées dans le TMF.
 Les instructions relatives au médicament expérimental / matériel de l'étude sont validées par le Promoteur ou son délégué, et la validation est documentée.
 L'historique des instructions relatives au médicament expérimental / matériel de l'étude est correctement documenté dans le TMF.
[bookmark: _Toc208809424][bookmark: _Toc414448676]Modèles d'étiquettes
 Les modèles d'étiquettes sont disponibles dans le TMF.
 Les modèles d'étiquettes sont validées par le Promoteur ou son délégué, et cette validation est documentée.
 Les modèles d'étiquettes sont en conformité avec les exigences réglementaires.
 La traduction des modèles d'étiquettes est documentée.
[bookmark: _Toc414448677][bookmark: _Toc74459006][bookmark: _Toc74459134][bookmark: _Toc208809425]Documentation relative aux lots de produits
 Les certificats d'analyse des lots de produits utilisés sont disponibles.
Lister les différents certificats disponibles (date et n° de lot correspondant) si pas trop de lots pour l'essai
 Les certificats de libération des lots de produits utilisés sont disponibles (signés par la personne qualifiée, Pharmacien Responsable en France).
[bookmark: _Toc208809426][bookmark: _Toc414448678]Importation/exportation
 Les licences d'importation sont disponibles dans le TMF.
 Il n'y a pas de demande de licence d'importation.
 Les demandes de licence d'importation sont en accord avec les produits importés.
Spécificité France : l'autorisation d'EC vaut autorisation d'importation pendant toute la durée de l'essai et pour tous les produits mentionnés dans la demande d'AEC.
[bookmark: _Toc208809427][bookmark: _Toc414448679]Traçabilité du médicament expérimental / matériel de l'étude
 Un inventaire de contrôle est réalisé.
 Les dates d'expiration des produits sont suivies.
 La comptabilité des produits de l'étude est réalisée.
 La destruction des produits de l'étude est documentée.
[bookmark: _Toc74459007][bookmark: _Toc74459135][bookmark: _Toc208809428][bookmark: _Toc414448680]Monitoring
[bookmark: _Toc74459008][bookmark: _Toc74459136] Les particularités du monitoring sont décrites dans un document spécifique (Guide de monitoring par exemple).
 Les différentes versions du guide de monitoring sont disponibles dans le Dossier de l'essai.
 Un processus de sélection des centres a été mis en place et il est documenté.
 Il n'y a pas eu de processus de sélection des centres d'investigation.
 Les centres ont bénéficié de visite de mise en place.
 Les centres ont bénéficié de visites de monitoring.
 Les rapports de visite sont relus par le promoteur ou son représentant et cette revue est documentée.
[bookmark: _Toc414448681][bookmark: _Toc208809429]Comités de l'essai
 La composition des différents comités de l'essai est conforme à ce qui est décrit dans le protocole.
[bookmark: _Toc414448682]Comité indépendant de surveillance des données
 La documentation relative à la décision de mise en place ou non d'un Comité Indépendant de Surveillance des données est disponible dans le Dossier de l'essai
 La documentation relative aux activités du Comité Indépendant de Surveillance des données est disponible dans le Dossier de l'essai: CV des membres, Modes Opératoires, Rapports / Comptes-rendus de réunions.
[bookmark: _Toc414448683]Autres comités
À détailler en fonction de l'essai
[bookmark: _Toc208809430][bookmark: _Toc414448684]Data Management et Analyse Statistique
Pour l'essai titre court, le CRF est sous format papier/électronique.
La randomisation est effectuée avec _
[bookmark: _Toc208809431][bookmark: _Toc414448685]Randomisation
 La demande de la liste de randomisation est disponible dans le TMF.
 Les procédures de levée d'insu sont disponibles dans le TMF.
 Les procédures de levée d'insu sont correctement identifiées.
 L'historique des procédures de levée d'insu est documenté.
 Les procédures de randomisation sont disponibles dans le TMF.
[bookmark: _Toc208809432][bookmark: _Toc414448686]Data Management
 Les formulaires de transmission des CRF sont disponibles.
 La vérification de la réception des CRF est documentée.
  Il n'y a pas de vérification de la réception des CRF.
 Le manuel de saisie est disponible dans le TMF.
 Aucun manuel de saisie n'a été réalisé pour cette étude.
 Les amendements modifiant les données du CRF ont été pris en compte.
 Le plan de data management des données est disponible dans le TMF.
 Le plan de data management des données est correctement identifié.
 L'historique du plan de data management des données est correctement documenté.
 Une liste des data managers autorisés à modifier les données est disponible.
 Le suivi des CRFs/queries est documenté.
 Le rapport de data management est disponible.
 Le rapport de data management a été vérifié.
Pour un audit complet du processus de data management, se reporter à la Check-list d'audit de système "Data Management"
[bookmark: _Toc208809433][bookmark: _Toc414448687]Analyse Statistique
 Le plan d'analyse statistique est disponible dans le TMF.
 L'historique du plan d'analyse statistique est correctement documenté.
 La documentation relative au gel/dégel de la base est disponible dans le TMF.
[bookmark: _Toc208809434][bookmark: _Toc74459009][bookmark: _Toc74459137] Le rapport d'analyse statistique est disponible.
 Le rapport d'analyse statistique a été vérifié.
[bookmark: _Toc414448688]Vigilance - Gestion des Événements Indésirables Graves
 Les instructions relatives au circuit de notification des EIG et autres EI particuliers sont disponibles dans le TMF.
 Les instructions relatives au circuit de notification des EIG sont correctement identifiées.
 L'historique des instructions relatives à la déclaration des EIGI est correctement documenté.
 Le document de référence pour la détermination du caractère attendu est correctement identifié.
 Les Effets Indésirables Graves Inattendus ont été correctement identifiés et déclarés par le Promoteur dans les délais requis.
CA le 03/03/14 : à compter du 17 mars 2014 les SUSAR devront être déclarés à l'ANSM par messagerie électronique (1 email/SUSAR incluant fiche CIOMS (RK le 23/06/2015 : depuis le 13 avril 2015, la transmission du formulaire d'accompagnement introduit en mars 2014 n'est plus obligatoire))
 Un Registre de tous les évènements indésirables est maintenu et disponible (dans le TMF ou autre localisation).
 Les Rapports de Sécurité (Rapport Annuel de Sécurité, Rapport Semestriel) ont été transmis à l'Autorité Compétente et au Comité d'éthique dans les délais requis.
 Les Rapports de Sécurité (Rapport Annuel de Sécurité, Rapport Semestriel) transmis à l'Autorité Compétente et au Comité d'éthique sont disponibles dans le TMF (ils ne doivent pas si l'essai est randomisé en aveugle – dans ce cas on ne doit avoir que la preuve de la transmission).
[bookmark: _Toc208809435][bookmark: _Toc208809437][bookmark: _Toc414448689]Laboratoire centralisé
 Les valeurs normales sont disponibles dans le TMF.
 Les valeurs normales sont complètes et en accord avec le Protocole et à jour.
 Les documents "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" sont disponibles.
 Les certificats / agréments / contrôles qualité des laboratoires centralisés sont disponibles dans le TMF.
 Le suivi global des kits d'analyse destinés aux centres est disponible dans le TMF.
 Les dates de péremption des kits d'analyse sont contrôlées.
3 [bookmark: _Toc362364363]Management de la Qualité de l'essai
3.1 [bookmark: _Toc362364364]Contrôle Qualité de l'essai

3.2 [bookmark: _Toc362364365]Audits de l'essai

4 [bookmark: _Toc362364366]Systèmes informatisés

[bookmark: _Toc74459010][bookmark: _Toc74459138][bookmark: _Toc208809438][bookmark: _Toc414448690]Dossier de centre N°_ - Dr. _
(à répéter autant de fois que de centres, si monocentrique les infos peuvent être mises dans les chapitres correspondants du TMF général)
[bookmark: _Toc208809441][bookmark: _Toc414448691][bookmark: _Toc208809439]Investigateur
 La liste du personnel du site est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Les accords de confidentialité sont disponibles dans le Dossier Centre de l'étude
 L'accord de confidentialité pour le Dr xxx est manquant dans le Dossier Centre de l'étude.
 La liste de délégation des responsabilités à jour est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 La liste de délégation des responsabilités est disponible dans le Dossier Centre de l'étude. Mais elle n'est pas à jour.
 Les CV à jour de l'Investigateur et de son équipe sont disponibles dans le Dossier Centre de l'étude.
[bookmark: _Toc414448692]Protocole
 Toutes les versions utilisées du Protocole / Amendements signés par l'Investigateur sont disponibles dans le Dossier Centre de l'étude.
 La version n°_ du Protocole / Amendements signé par l'Investigateur n'est pas disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Les différentes versions disponibles dans le Dossier Centre de l'étude ne sont pas identifiées.
 La version n°_ n'a pas été signée par l'Investigateur.
 Un formulaire 1572 a été signé pour cette étude.
[bookmark: _Toc208809440] Aucun formulaire 1572 n'a été signé pour cette étude bien qu'il s'agisse d'une étude sous IND.
[bookmark: _Toc414448693]Cahier d'observation
 Le suivi des Cahiers d'observation est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Le suivi des queries est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Les Cahiers d'observation complets sont disponibles dans le Dossier Centre de l'étude.
 Les queries complètes et signées sont disponibles dans le Dossier Centre de l'étude.
[bookmark: _Toc208809442][bookmark: _Toc208809443][bookmark: _Toc414448694]Laboratoire local
 Les valeurs normales du laboratoire local sont disponibles dans le Dossier Centre de l'étude.
 Les valeurs normales du laboratoire local sont complètes et en accord avec le Protocole, et à jour.
 Les valeurs normales du laboratoire local ne sont pas à jour.
 Le certificat / agrément / contrôle qualité du laboratoire local sont disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Le suivi global des kits d'analyse est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Le suivi global du matériel fourni au Laboratoire est disponible dans le Dossier Centre de l'étude 
[bookmark: _Toc208809444][bookmark: _Toc414448695]Médicaments Expérimentaux
 Le feu vert réglementaire a été obtenu avant l'envoi des médicaments expérimentaux sur site.
 La documentation relative à la randomisation et la levée d'insu (si applicable) est disponible
 Les demandes d'envoi des médicaments expérimentaux sur site sont disponibles dans le Dossier Centre de l'étude.
 Les accusés de réception des livraisons des médicaments expérimentaux sur site sont disponibles dans le Dossier Centre de l'étude.
 La demande de retour n°_ des médicaments expérimentaux n'est pas disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Les demandes de retour des médicaments expérimentaux sont disponibles dans le Dossier Centre de l'étude.
 Le formulaire de décompte des médicaments expérimentaux est disponible dans le Dossier Centre de l'étude avec une balance globale régulièrement vérifiée.
 Le rapport de suivi des médicaments expérimentaux est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Les certificats de destruction sur site sont disponibles dans le Dossier Centre de l'étude.
[bookmark: _Toc208809445][bookmark: _Toc414448696]Contrats
 Le contrat signé par l'Investigateur / Co-Investigateur est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Le contrat du Dr xxx est absent du Dossier Centre de l'étude.
 Les contrats Investigateur sont cohérents avec le Protocole.
 Le contrat signé par la Direction de l'hôpital est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Le contrat signé avec le Directeur de l'Hôpital est cohérent avec le Protocole.
 Le "Financial Disclosure" signé par l'Investigateur est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Le "Financial Disclosure" signé par le Dr xxx est absent du Dossier Centre de l'étude.
 Aucun "Financial Disclosure" n'a été signé pour l'étude.
 Les copies des factures et enregistrements de paiements sont classés dans le Dossier Centre de l'étude.
[bookmark: _Toc208809446][bookmark: _Toc414448697]Monitoring
 La liste des personnes sélectionnées ayant donné leur consentement et ayant éventuellement déjà eu un premier examen, durant la période de sélection de la recherche. Ces personnes ne sont pas encore considérées comme incluses dans la recherche biomédicale(Subject screening Log) est disponible dans le Dossier Centre de l'étude (§ 8.3.20).
 La liste d'inclusion des patients est disponible dans le Dossier Centre de l'étude (Subject Enrolment Log - liste chronologique des personnes incluses - § 8.3.22).
 Le monitoring visit log à jour est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Le monitoring visit log est disponible dans le Dossier Centre de l'étude, mais n'est pas à jour.
 Le rapport de visite de sélection est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Il n'y a pas de processus de sélection des sites d'investigation.
 Le rapport de visite de mise en place est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Les rapports de visite de monitoring sont disponibles dans le Dossier Centre de l'étude.
 Le rapport de la visite de monitoring du _ est absent du Dossier Centre de l'étude.
 Les rapports de visite de monitoring sont revus par le Promoteur.
 Des actions curatives / correctives sont mises en place suite aux visites de monitoring et leur suivi est documenté.
 La fin de l'étude a été signifiée à tous les sites.
 La lettre de fin d'étude n'a pas été envoyée à tous les sites en fin d'étude.
[bookmark: _Toc208809447][bookmark: _Toc414448698]Événements indésirables graves
 Les notifications initiales d'EIG sont disponibles dans le Dossier Centre de l'étude.
 Dans ce site, il n'y a pas eu d'EIG.
 Les rapports de suivi (follow-up) des EIG sont disponibles dans le Dossier Centre de l'étude.
 Dans ce site, il n'y a pas eu de rapport de suivi d'EIG.
[bookmark: _Toc208809448][bookmark: _Toc414448699]Spécificités françaises
 L'Investigateur a été notifié aux Autorités Compétentes.
Noter date de déclaration au Comité d'éthique avec avis favorable
 La Pharmacie à Usage Intérieur (PUI) / le Pharmacien a été informé de l'étude.
 La lettre d'information à la PUI / au Pharmacien est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 Les informations complémentaires au Pharmacien sont disponibles et à jour dans le Dossier Centre de l'étude.
 L'avis initial du CNO a été envoyé à l'Investigateur.
 La Direction de l'Hôpital a été informée avant le début de l'étude.
 L'information initiale de la Direction de l'Hôpital est disponible dans le Dossier Centre de l'étude.
 La Direction de l'Hôpital a été tenue informée au cours de l'étude.

5 [bookmark: _Toc414448700]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
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6 [bookmark: _Toc416282437][bookmark: _Toc220466604]Documents essentiels
6.1 [bookmark: _Toc416282438]8.2. Avant le début de la phase clinique de l'essai
Les documents suivants 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
	Objet
	Classé dans les dossiers

	
	
	
	de l'Investigateur / Institution
	du Promoteur

	8.2.1
	Brochure de l'Investigateur
	Attester que les informations scientifiques pertinentes et actualisées concernant le produit à l'étude ont été fournies à l'investigateur
	X
	X

	8.2.2
	Protocole et amendements éventuels signés et cahier d'observation type
	Attester l'acceptation par l'investigateur et le promoteur du protocole / amendement(s) et des cahiers d'observation
	X
	X

	8.2.3
	Informations communiquées au sujet de l'essai
· formulaire de consentement éclairé (y compris les traductions)
	Attester le consentement éclairé
	X
	X

	
	· tout autre document d'information
	Prouver que les sujets recevront les documents d'information appropriés (forme et fond) pour être en mesure de donner leur consentement éclairé
	X
	X

	
	· annonce destinée au recrutement des sujets (le cas échéant)
	Prouver que les mesures de recrutement sont appropriées et ne présentent aucun caractère coercitif
	X
	

	8.2.4
	Aspects financiers de l'essai
	Attester l'accord financier entre l'investigateur/institution et le promoteur de l'essai
	X
	X

	8.2.5
	Attestation d'assurance (si nécessaire)
	Prouver que les sujets de l'essai seront dédommagés en cas de dommage relatif à l'essai
	X
	X

	8.2.6
	Accord signé entre les parties concernées
Par exemple :
	Attester les accords
	
	

	
	· l'investigateur / institution et le promoteur
	
	X
	X

	
	· l'investigateur / institution et l'OPS
	
	X
	X
si nécessaire

	
	· le promoteur et l'OPS
	
	X
	X

	
	· l'investigateur / institution et les autorités (si nécessaire)
	
	
	X

	8.2.7
	Approbation / avis favorable daté et consigné dans un document du Comité d'Évaluation Institutionnel (CEI) / 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
	Attester que l'essai a été évalué par le CIE/CEI dont il a reçu l'approbation / avis favorable.
Identifier le numéro de version et la date d'émission du ou des documents
	X
	X

	8.2.8
	Composition du Comité d'Évaluation Institutionnel (CEI) / Comité d'Éthique Indépendant
	Attester que la composition du CIE / CEI est conforme aux BPC
	X
	X
(le cas échéant)

	8.2.9
	Autorisation / approbation / notification du protocole par les autorités réglementaires (si nécessaire)
	Attester que l'autorisation / approbation / notification a été obtenue auprès des autorités réglementaires avant le début de l'essai, conformément aux exigences réglementaires en vigueur
	X
(le cas échéant)
	X
(le cas échéant)

	8.2.10
	Curriculum-Vitae et/ou autres documents prouvant les qualifications du ou des Investigateurs et Sous-Investigateurs
	Justifier, à l'aide d'un document, que les investigateurs et sous-investigateurs ont les qualifications et remplissent toutes les conditions requises pour mener des essais et/ou suivre les sujets sur le plan médical
	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
	Consigner dans un document les valeurs et/ou les plages de valeurs normales pour les tests
	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)
	Attester que le support logistique permet d'effectuer le ou les tests requis, et d'obtenir des résultats reproductibles
	X
(si nécessaire)
	X

	8.2.13
	Modèles d'étiquette(s) fixe(es) au(x) conteneur(s) du médicament à l'étude
	Attester la conformité aux règles concernant l'étiquetage et la pertinence des instructions fournies aux sujets
	
	X

	8.2.14
	Instructions relatives à la manipulation du ou des produits a l'étude et des matériaux associés à l'essai (si elles ne figurent pas dans le protocole ou dans la Brochure de l'Investigateur)
	Consigner dans un document les instructions nécessaires pour garantir que les médicaments à l'étude et les matériaux relatifs à l'essai sont conservés conditionnés, dispensés et éliminés de manière appropriée
	X
	X

	8.2.15
	Registres d'expédition du ou des produits à l'étude et des matériaux associés à l'essai
	Consigner les dates d'expédition, les numéros de lots et le mode de transport du ou des médicaments à l'étude et des matériaux associés à l'essai
	X
	X

	8.2.16
	Certificat(s) d'analyse du ou des produits à l'étude expédiés
	Justifier l'identité, le degré de pureté et la concentration du ou des médicaments à l'étude utilisés dans l'essai
	
	X

	8.2.17
	Procédures de décodage pour les essais en insu
	Consigner la manière de dévoiler le code du médicament à l'étude en cas d'urgence dans un essai en insu sans lever la procédure d'insu pour le traitement des autres sujets
	X
	X
(tierce partie le cas échéant)

	8.2.18
	Liste de randomisation de référence
	Consigner le procédé utilisé pour la randomisation de la population de l'essai
	
	X 
(tierce partie le cas échéant)

	8.2.19
	Rapport de contrôle préalable à l'essai
	Attester que le site est approprié pour l'essai (peut être combiné avec 8.2.20)
	
	X

	8.2.20
	Rapport de contrôle au début de l'essai
	Attester que les procédures d'essai ont été évaluées avec l'investigateur et son équipe (peut être combiné avec 8.2.19)
	X
	X
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8.3 Pendant la réalisation de l'essai clinique
Outre les documents précédents, les documents suivants doivent être ajoutés aux dossiers pendant l'essai afin de prouver que toutes les nouvelles informations pertinentes sont consignées dès qu'elles sont disponibles :
	
	Titre du document
	Objet
	Classé dans les dossiers

	
	
	
	de l'Investigateur / Institution
	du Promoteur

	8.3.1
	Actualisation de la Brochure de l'Investigateur
	Attester que l'investigateur est informé le plus rapidement possible de toute nouvelle information pertinente
	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)
	Consigner les révisions des documents relatifs à l'essai qui prennent effet au cours de l'essai
	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)
	Attester que les amendements et/ou les révisions ont été examinés par le CIE/CEI dont ils ont reçu l'approbation/avis favorable.
Identifier le numéro de version et la date d'émission du ou des documents
	X
	X

	8.3.4
	Autorisations / approbations / notifications par les autorités réglementaires (si nécessaire) pour :
· le ou les amendements au protocole et autres documents
	Attester la conformité aux exigences réglementaires en vigueur
	X
(si nécessaire)
	X

	8.3.5
	Curriculum Vitae des nouveaux Investigateurs et sous-investigateurs
	Voir 8.2.10
	X
	X

	8.3.6
	Actualisation des valeurs / plages normales pour les procédures techniques et/ou tests médicaux / de laboratoire inclus dans le protocole
	Consigner les valeurs et/ou les gammes de valeurs normales modifiées au cours de l'essai (voir 8.2.11)
	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)
	Attester que les tests restent appropriés pendant toute la durée de l'essai (voir 8.2.11)
	X
(si nécessaire)
	X

	8.3.8
	Documentation sur l'expédition du ou des produits à l'étude et des matériaux associés à l'essai
	Voir 8.2.15
	X
	X

	8.3.9
	Certificat(s) d'analyse des nouveaux lots de produits à l'étude
	Voir 8.2.16
	
	X

	8.3.10
	Rapport de visites de contrôle
	Consigner les visites effectuées par le moniteur sur les sites d'essai et ses observations
	
	X

	8.3.11
	Communications pertinentes autres que les visites de sites
· lettres
· notes de réunion
· notes de communications téléphoniques
	Consigner tout accord ou toute discussion importante concernant la gestion de l'essai, le non-respect du protocole, de la conduite de l'essai, la notification d'événements indésirables
	X
	X

	8.3.12
	Formulaires de consentement éclairé signés
	Attester que le consentement est obtenu conformément aux BPC et au protocole, et daté avant la participation de chaque sujet à l'étude.
Informer de l'autorisation d'accès direct aux documents (voir 8.2.3)
	X
	

	8.3.13
	Documents de base
	Attester l'existence du sujet et prouver l'intégrité des données recueillies au cours de l'essai. Inclure des documents originaux relatifs à l'essai, au traitement médical et au passé médical du sujet
	X
	

	8.3.14
	Cahiers d'observations remplis, datés et signés
	Attester que l'investigateur ou un membre autorisé de son équipe confirme les observations consignées
	X
(copie)
	X
(original)

	8.3.15
	Documentation sur les corrections apportées au cahier d'observation
	Consigner toutes les modifications/ additions ou corrections apportées au cahier d'observation après enregistrement des données initiales
	X
(copie)
	X
(original)

	8.3.16
	Notification par l'Investigateur au Promoteur des événements indésirables graves et rapports à ce sujet
	Notification par l'investigateur au promoteur des événements indésirables graves et rapports à ce sujet conformément au § 4.11
	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
	Notification par le promoteur et/ou l'investigateur, aux autorités réglementaires et/ou au CIE/CEI, des événements indésirables graves et inattendus conformément aux § 5.17 et 4.11.1 et d'autres informations relatives à la sécurité, conformément aux § 5.16.2 et 4.11.2
	X
(si nécessaire)
	X

	8.3.18
	Notification par le Promoteur aux investigateurs des informations relatives à la sécurité
	Notification par le promoteur aux investigateurs des informations relatives à la sécurité, conformément au § 5.16.2
	X
	X

	8.3.19
	Rapports annuels ou intermédiaires au CIE/CEI et aux autorités
	Rapports annuels ou intermédiaires fournis au CIE/CEI conformément au § 4.10, et aux autorités conformément au § 5.17.3
	X
	X
(si nécessaire)

	8.3.20
	Registre de sélection des sujets
	Consigner l'identification des sujets soumis à la sélection préalable à l'essai
	X
	X
(si nécessaire)

	8.3.21
	Liste des codes d'identification des sujets
	Attester que l'investigateur / institution conserve une liste confidentielle des noms de tous les sujets auxquels un numéro d'essai a été attribué lors de leur recrutement dans l'essai, ce qui permet à l'investigateur / institution de dévoiler l'identité de tout sujet
	X
	

	8.3.22
	Registre de recrutement des sujets
	Consigner le recrutement chronologique des sujets par numéro d'essai
	X
	

	8.3.23
	Responsabilité relative au produit à l'étude sur le site d'essai
	Attester que le ou les médicaments à l'essai ont été utilisés conformément au protocole
	X
	X

	8.3.24
	Fiche de signatures
	Consigner les signatures et les paraphes de toutes les personnes autorisées à entrer des données ou à effectuer des corrections dans les cahiers d'observation
	X
	X

	8.2.25
	Registre des échantillons de liquides corporels / tissus (le cas échéant)
	Consigner l'emplacement et l'identification des échantillons conservés au cas où les essais doivent être réitérés
	X
	X
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8.4. Après la fin ou l'interruption de l'essai
Après la fin ou l'interruption de l'essai, les documents doivent être ajoutés au dossier contenant tous les documents mentionnés aux § 8.2 et 8.3.
	
	Titre du document
	Objet
	Classé dans les dossiers

	
	
	
	de l'Investigateur / Institution
	du Promoteur

	8.4.1
	Responsabilité relative au produit à l'étude sur le site d'essai
	Attester que le ou les médicaments à l'essai ont été utilisés selon le protocole.
Consigner le nombre définitif de médicaments à l'étude reçus sur le site, dispensés aux sujets, rendus par les sujets et restitués au promoteur
	X
	X

	8.4.2
	Registre des destructions de produits à l'étude
	Justifier la destruction des médicaments à l'étude non utilisés par le promoteur ou sur le site d'essai
	X
(en cas de destruction sur le site d'essai)
	X

	8.4.3
	Liste complète des codes d'identification des sujets
	Permettre l'identification de tous les sujets participant à l'essai lorsqu'une surveillance médicale est nécessaire. La liste doit rester confidentielle et être conservée pendant une période convenue
	X
	

	8.4.4
	Certificat d'audit
	Attester qu'un audit a eu lieu
	
	X

	8.4.5
	Rapport final de contrôle de l'arrêt de l'essai
	Attester que toutes les activités requises pour mener l'essai ont été effectuées et que des copies des documents essentiels sont conservées dans les dossiers appropriés
	
	X

	8.4.6
	Documents concernant la répartition des sujets dans les groupes de traitement et le décodage
	Rendus au promoteur pour attester tout décodage pouvant avoir lieu
	
	X

	8.4.7
	Rapport final de l'Investigateur aux CIE/CEI, si nécessaire, et aux autorités réglementaires, s'il y a lieu
	Attester que l'essai est terminé
	X
	

	8.4.8
	Rapport d'étude clinique
	Consigner les résultats et l'interprétation de l'essai
	X
(s'il y a lieu)
	X
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