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Gestion des médicaments expérimentaux (ME)
(côté Promoteur)
Version du 14/01/2013 (CA)
Certains § en anglais sont à traduire
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[bookmark: _Toc327803900]Organisation générale et responsabilités

Spécificités pour l'étude XXX
[bookmark: _Toc208809376][bookmark: _Toc239489592]Le produit
Produit DCI :	
Code Produit :	xxx
[bookmark: _Toc208809377][bookmark: _Toc239489593]Comparateur
préciser

L'étude
[    ]	"Demande de numéro local d'étude", date:	____|____|____
	Numéro local d'étude :	(9999)
[    ]	"Demande de numéro international d'étude", date:	____|____|____
	Numéro International d'étude :	0001

[    ]	Numéro EudraCT : 	
[bookmark: _Toc173750218][bookmark: _Toc208809379][bookmark: _Toc239489595]Les centres
Coordonnateur :
Nb de centres :
L'équipe-projet
préciser
[bookmark: _Toc327803903]
Quality System Management Documentation
[bookmark: _Toc327803904]Reference documents for IMPS management
 The applicable requirements and recommendations for the process are documented, known / spread.
 A system which guarantees the update of the regulatory documentation exists (regulatory intelligence).
[bookmark: _Toc327803905]Standard Operating Procedures
 There is a set of Standard Operating Procedures. A list of the applicable procedures is available, dated _.
 The list of the applicable procedures is not up-to-date.
 The scope of the SOPs is :
 international
 Europe
 France
 The lifecycle of the procedures is appropriate.
 Operational procedures regarding IMPS management are adequately written, identified, approved, and distributed.
 Operational procedures regarding IMPS management are signed by a Manager responsible for all the staff concerned.
 Main processes of IMPS management are covered by the operational procedures.
 Procedures are consistent with the applicable regulations.
[bookmark: _Toc327803906]SOP's appendices (forms)
 There is a set of SOP's appendices (document templates, check-list…) used for recording IMPS management for study-specific purposes.
 The set of SOP's appendices is complete.
 These documents are up-to-date. The revision lifecycle is appropriate.
Study-specific documentation management
 There is a procedure on documentation management. This procedure describes the management of study-specific IMPs documentation.
 The management of study-specific IMPs documentation is described in corresponding SOPs (no specific SOP).
 Les méthodes de remplissage de la documentation de l'étude sont définies et décrites.
 The procedure on documentation management also described the management of specific documents prepared for sub-contracted activities.
[bookmark: _Toc327803907]Sous-traitance en lien avec la gestion des ME
[bookmark: _Toc327803908]SOP
 There is an SOP on IMPs-related subcontractors management.
 The SOP describes the following processes:
 subcontractors selection and qualification
 list of requirements / contracts management
 subcontractors periodic assessment
 follow-up of the services delivered for specific studies
Fournisseur de système de gestion des approvisionnements / système de randomisation
 il existe un cahier des charges pour chaque étude / chaque outil utilisé pour l'étude
 il existe un contrat pour chaque étude.
 il existe un contrat-cadre.
 Les contrats ont été signés avant le début des tâches sous-traitées.
 Des accords de confidentialité ont été signés avec les CRO avant la communication d'information.

 les prestations confiées sont les suivantes :
préciser
 le suivi des prestations assurés pour chaque étude est effectué comme suit :
 responsible du suivi ?
 reporting ?
 alertes ?
 audits préalables ?
 compte tenu des activités de ce sous-traitant, la documentation demandée en début de projet, avant mise en exploitation des outils utilisés pour les études inclut :
 rapport de validation outil de randomisation ?
 rapport de validation outil de gestion des demandes d'approvisionnement ?
 si automatisé, rapport de validation des transferts d'information vers le Distributeur ? vers Chefs de Projet Promoteur ?
[bookmark: _Toc327803910]Distributeur / centre de conditionnement
 il existe un cahier des charges pour chaque étude.
 il existe un contrat pour chaque étude.
 il existe un contrat-cadre.
 Les contrats ont été signés avant le début des tâches sous-traitées.
 Des accords de confidentialité ont été signés avec les CRO avant la communication d'information.

 les prestations confiées sont les suivantes :
préciser
 le suivi des prestations assurés pour chaque étude est effectué comme suit :
 responsible du suivi ?
 reporting ?
 alertes ?
 audits préalables ? (et de suivi selon SOP Client)


Système de gestion des ME
[bookmark: _Toc327803912]Importation
 Il existe une procédure détaillant le processus de gestion des importations.
Import avant obtention de l'autorisation de l'essai par l'Afssaps :
 une autorisation d'importation est demandée auprès de l'Unité d'Importation de l'Afssaps (par CdP, valable 3 mois).
 cette demande est adressée en recommandé avec AR.
 cette demande est accompagnée :
 d'une lettre justifiant la nécessité d'importer les médicaments
 d'un engagement précisant que les médicaments importés ne seront distribués qu'après l'obtention de l'autorisation de recherche biomédicale
 une copie de l'autorisation d'importation délivrée par l'Afssaps est adressée au Prestataire important les Médicaments Expérimentaux.

Import après obtention de l'autorisation de l'essai par l'Afssaps :
 L'autorisation d'essai vaut autorisation d'importation
 Une copie de l' "Attestation en vue d'une importation de médicaments nécessaires à la réalisation d'une recherche biomédicale" complétée par l'Afssaps et jointe à l'Autorisation de l'Essai Clinique, est récupérée (CdP)
 Cette copie est transmise au Prestataire important les Médicaments Expérimentaux, pour présentation aux agents de Douane

Général :
 A réception de l'autorisation d'importation, le CdP vérifie l'autorisation (conformité aux informations contenues dans la demande)

	Documentation
Si import avant obtention de l'autorisation de l'essai par l'Afssaps :
 AR de la demande par l'Afssaps
 copie courrier de demande + engagement
 autorisation d'importation délivrée par l'Afssaps
 documentation de l'envoi d'une copie de l'autorisation d'importation au Prestataire important les Médicaments Expérimentaux.
Si import après obtention :
 documentation de l'envoi d'une copie de l' "Attestation en vue d'une importation de médicaments nécessaires à la réalisation d'une recherche biomédicale" au Prestataire important les Médicaments Expérimentaux
Général :
 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.
 la documentation de vérification du contenu de l'autorisation d'importation est disponible dans le TMF


[bookmark: _Toc327803913]Commandes
 il existe une procédure détaillant le processus de gestion des commandes.
 il n'existe pas de procédure relative à la gestion des commandes.
 Un cahier des charges est préparé pour le centre de production, définissant en particulier :
 le produit à l'étude et le(s) comparateur(s) (produit de la classe ou placebo) :
 forme galénique, 
 posologie, 
 modalités du traitement, 
 quantités globales, 
 définition des unités de traitement, 
 étiquetage, 
 conditionnements : primaire, secondaire, tertiaire, 
 la portée de la commande, pouvant inclure :
 la production des médicaments vrac, 
 l'acquisition du traitement comparateur, 
 le conditionnement (avec / sans randomisation) et l'étiquetage, 
 l'expédition des unités de traitement, 
 les contraintes liées à l'étude :
 contraintes liées au maintien de l'aveugle, 
 envoi dans les centres, 
 délais de préparation, durée de l'étude, durée de péremption, 
 planification, 
 sous-traitance éventuelle, 
 circuits de commande et de livraison, 
 matériel complémentaire éventuel...

 Le Pharmacien Responsable valide, avant envoi au centre de production :
 le Cahier des Charges
 le dossier de spécifications des médicaments expérimentaux incluant au minimum :
 les spécifications et méthodes analytiques pour les matières premières, les articles de conditionnement, les produits intermédiaires, les produits vrac et les produits finis;
 les méthodes de fabrication; 
 les contrôles en cours et leurs méthodes; 
 un exemplaire d’étiquette approuvée; 
 les protocoles des recherches biomédicales concernés et les codes de randomisation, le cas échéant; 
 les contrats de sous-traitance correspondants avec les donneurs d’ordre, le cas échéant; 
 les données de stabilité; 
 les conditions de stockage et d’expédition.

 Sont fournis au centre de conditionnement / distributeur :
 ce cahier des charges
 un exemplaire du dossier de spécifications des médicaments expérimentaux, 
 la commande, préalablement validée par (par exemple) :
 le Pharmacien Responsable
 le Directeur Médical
 le Pharmacien du centre de production

	Documentation :
 Cahier des charges pour le centre de de conditionnement / distributeur
 Dossier de spécifications des médicaments expérimentaux
 formulaire de commande
 documentation de la validation de ces 2 documents par le Pharmacien Responsable



[bookmark: _Toc327803914]
Fabrication - Conditionnement – étiquetage –ré-étiquetage
	"(...) La fabrication comprend les opérations concernant l'achat des matières premières et des articles de conditionnement [dont fait partie l'étiquetage], les opérations de production, de contrôle de la qualité, de libération des lots, ainsi que les opérations de stockage correspondantes, telles qu'elles sont définies par les bonnes pratiques prévues aux articles L. 5121-5 et L. 5136-3 applicables à cette activité.(...)" (Article R. 5124-2 du CSP) 
 "5.13. Fabrication (y compris conditionnement, étiquetage, mise en insu), importation et distribution des médicaments expérimentaux
5.13.1. Le promoteur veille à ce que la fabrication, la préparation, l’importation (en provenance d’un État non membre de la Communauté européenne ou non partie à l’accord sur l’Espace économique européen), l’approvisionnement, la distribution, la gestion, la détention et la dispensation des médicaments expérimentaux soient effectués dans le respect des exigences législatives et réglementaires (notamment les articles suivants du code de la santé publique : L. 5124-1 pour les établissements pharmaceutiques, L. 5126-1, L. 5126-5 et L. 5126-11 pour les pharmacies à usage intérieur et L. 1121-13 pour les lieux de recherches)."
(Décision du 24 novembre 2006 fixant les règles de bonnes pratiques cliniques pour les recherches biomédicales portant sur des médicaments à usage humain)



 il existe une procédure détaillant le processus de gestion de la fabrication / conditionnement (incluant étiquetage) des UTs.
 il n'existe pas de procédure relative à la gestion de la fabrication / conditionnement des UTs.

 Le Pharmacien Responsable ou IMP Manager s'assure que la fabrication est réalisée conformément :
 aux BPF
 aux informations fournies dans la demande d'autorisation de recherche biomédicale à l'Afssaps

 Pour chaque étude, des spécifications de conditionnement et étiquetage sont documentées dans un cahier des charges ou équivalent.
 Ce cahier des charges / ces spécifications incluent (par exemple) :
 l'approvisionnement en :
 IMPs
 articles de conditionnement primaire / secondaire
 le nombre d'IMPs à conditionner (en tenant compte du nb d'UT nécessaires à la réalisation des contrôle qualité et du nb d'échantillons à conserver)
 les opérations de conditionnement à effectuer
 les opérations d'étiquetage, incluant modèles d'étiquette
 les contrôles qualité (ex. à réception des articles de conditionnement, des IMPs réceptionnées, des UT conditionnées)
 la liste de randomisation
 les opérations de mise en insu
 la constitution d'une échantillothèque
 les conditions de stockage
 les opérations de distribution aux centres
 les opérations de retours et destruction

 Une demande de conditionnement est réalisée (ex. préparée par CdP et validée par IMP Manager) pour initier le conditionnement des UTs.

 Les modèles d'étiquette sont validées (conformité avec les exigences réglementaires BPF applicables) par (par exemple) :
 le CdP
 le Responsable Affaires Réglementaires
 Le centre de conditionnement / distributeur prépare un BAT de l'étiquetage validé par :
 le CdP
 le Responsable Affaires Réglementaires

Ré-étiquetage : (modification de la date de péremption)
 par le centre de conditionnement / distributeur (retours des sites vers le centre de conditionnement)
 France : sous la responsabilité du pharmacien responsable de la PUI (pharmacie à usage intérieur)
 France / hors PUI : sous la responsabilité d'un pharmacien (centre de phase I)
 Hors France : sous la responsabilité de l'investigateur
 dans tous les cas, le Promoteur s'assure que ces opérations de ré-étiquetage sont convenablement documentées et réalisées (BPF).

Ré-étiquetage : (cas de transfert d'UT – doit rester exceptionnel)
 Il existe une procédure décrivant les modalités de transfert d'UT d'un centre à un autre, incluant les modalités de ré-étiquetage des UTs
 C'est le Pharmacien Responsable qui juge de la possibilité et des conditions de transfert (transport, traçabilité avant/après transfert, ré-étiquetage, nouvelle libération pharmaceutique…).

	Documentation :
 cahiers des charges de conditionnement
 demandes de conditionnement
 modèles d'étiquettes validées
 BAT des étiquettes validées
 si applicable, la documentation relative à la traduction des modèles d'étiquettes
 si applicable, documentation relative aux opérations de ré-étiquetage
 si applicable, documentation relative aux transferts d'UT


[bookmark: _Toc327803915]Echantillothèque
 il existe une procédure détaillant le processus de gestion des échantillothèques.
 il n'existe pas de procédure relative à la gestion des échantillothèques.
 Sont conservés :
 les échantillons de référence ("échantillon d’un lot de matière première, d’article de conditionnement, de produit dans son conditionnement primaire ou de produit fini, conservé pour être analysé si nécessaire. Quand leur stabilité le permet, des échantillons de référence des étapes intermédiaires critiques (par exemple celles nécessitant un contrôle analytique et une libération) ou des produits intermédiaires qui ne sont pas restés sous le contrôle effectif du fabricant (par exemple au cours du transport), doivent également être conservés.")
 les échantillons modèle ("échantillon d’un lot de produit fini dans son conditionnement final pour chaque campagne de conditionnement et chaque période de la recherche. Il est conservé pour identification si nécessaire, par exemple de la présentation, du conditionnement, de l’étiquetage, de la notice, du numéro de lot, de la date de péremption.")

Durée réglementaire de conservation :
- au moins jusqu'à la clôture de l'essai clinique (ICH)
- au moins 2 ans après la clôture de l'essai clinique (CEE)
à prendre la durée la plus longue pour le pays d'importation
[bookmark: _Toc327803916]Brochure investigateur
 il existe une procédure détaillant la gestion des BI.
 il n'existe pas de procédure relative à la gestion des BI.

	Documentation :
 Toutes les versions de la Brochure Investigateur sont disponibles dans le TMF.
 Il manque la version n°x en date du xxxx 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°xxx en date du xxxxxxx de la Brochure Investigateur n'a pas été transmise dans les centres d'investigation.



[bookmark: _Toc327803917]Libération des lots
 il existe une procédure détaillant le processus de libération des IMPs.
 il n'existe pas de procédure relative à la libération des IMPs.

 la libération des IMPs est réalisé selon une procédure en 2 étapes :
 certification (libération pharmaceutique):
 par le Fabricant / Pharmacien Responsable en France ou son adjoint
 par une Personne Qualifiée dans un Etat Membre EU ou dans un état de l'espace économique européen
 libération réglementaire

 Le Fabricant / Pharmacien Responsable procède à la certification/libération pharmaceutique des lots cliniques en se basant sur les informations pharmaceutiques, chimiques et biologiques inclus dans la Demande d'Autorisation d'essai clinique + certificats d'analyse
 La libération pharmaceutique est documentée pour chaque lot et signée par le Fabricant / Pharmacien Responsable.

 Le feu vert réglementaire (libération réglementaire) est obtenu avant l'envoi des IMP sur site.
 Les éléments à obtenir pour autoriser la libération réglementaire sont définis pour chaque essai et peuvent inclure (liste propre à chaque Promoteur) :
 approbation interne du Protocole de l'essai
 avis favorable du CE, pour l'étude et le centre concerné
 autorisation de l'AC, pour l'étude et le centre concerné
 selon la réglementation locale applicable :
 soumission au CNO (France)
 soumission CNIL relative à la protection des données personnelles (France)
 libération pharmaceutique
 Brochure Investigateur
 conventions financières avec l'investigateur, la direction hospitalière, la pharmacie
 collecte des documents liés au centre :
 si applicable, autorisation de lieu
 CV investigateur
 valeurs normales de laboratoire
 si applicable, disponibilité des dispositifs de levée d'insu
 si l'essai est conduit à l'hôpital (France) :
 lettre d'information à la direction hospitalière
 lettre d'information à la pharmacie
 si applicable, autorisation d'essai spécifique pour la pharmacie hospitalière
 La libération réglementaire est autorisé par … (propre à chaque laboratoire)

	Documentation :
 Certificats d'analyse
 Certificats de libération pharmaceutique
 Formulaires de libération réglementaire (et documents associées permettant la libération)


[bookmark: _Toc327803918]Envoi sur les centres
 il existe une procédure détaillant le processus d'envoi des IMPs sur les centres.
 il n'existe pas de procédure relative à l'envoi des IMPs sur les centres.

 La demande d'envoi des IMPs sur un centre donné est documentée dans un formulaire dédié.
 L'envoi est réalisé :
 après obtention du feu vert réglementaire (libération réglementaire)
 après la visite de MEP du centre (pour garantir un début des inclusions après obtention des documents essentiels)
 L'autorisation d'envoi est donnée par … … (propre à chaque Promoteur)

e-APPRO
 existence cahier des charges
 documentation de validation
 gestion du feu vert réglementaire (libération réglementaire)

 La gestion des transports est assurée par …
 en France
 à l'étranger
 Les modalités de transport incluent les spécificités suivantes :


	Documentation :
 formulaires de demande d'envoi des IMPs
 AR correspondants
 documentation relatives aux transports





[bookmark: _Toc327803919]Randomisation
 il existe une procédure détaillant le processus de randomisation.
 il n'existe pas de procédure relative à la gestion de la randomisation.

 cette procédure inclut :
 les spécifications de la liste de randomisation (approuvée par CdP et stat)
 nature de la randomisation (simple, stratifiée, adaptable...), 
 nombre de bras, 
 nombre de patients randomisés (prévoir 10% supplémentaires), 
 nombre de centres (prévoir 20% supplémentaires), 
 liste des traitements/produits (produit A, produit B), 
 taille des blocs, 
stratification éventuelle.
 la génération de la liste de randomisation par le Dpt Biométrie
 la conservation sécurisé de la liste de rando générée (scellée – coffre)
 la transmission sécurisée de la liste de randomisation aux tiers :
 centre de conditionnement
 centre en charge de la préparation des dispositifs de levée d'insu
 société en charge de la e-RANDO

e-RANDO
 existence cahier des charges
 documentation de validation de l'outil

	Documentation :
 formulaire de spécifications de la liste de randomisation
 pour e-Rando : copie du rapport de validation





[bookmark: _Toc327803920]Gestion dans les centres d'investigation
 il existe une procédure détaillant le processus de gestion des IMPs sur les centres.
 il n'existe pas de procédure relative à la gestion des IMPs sur les centres.

 Les étapes de gestion des IMPs dans les centres incluent :
 le suivi des approvisionnements par le centre de conditionnement
 la vérification des conditions de stockage
 la comptabilité des dispensations et retours patients
 le suivi des dates d'expiration des UTs
 la gestion des réapprovisionnements
 l'organisation et la vérification (comptabilité) des retours des UTs vers le centre de conditionnement

 il existe des procédures spécifiques de dispensation ? 

Suivi global (Chef de Projet) :
 Un inventaire de contrôle centralisé (pour tous les UTs) est réalisé.
 Le rapport de suivi des IMP est disponible dans le TMF.

	Documentation par site :
 formulaires de suivi des approvisionnements sur site
 documentation de la vérification périodique des conditions de stockage
 formulaires de suivi des dispensations – retours patients, dont suivi des dates d'expiration
 procédures spécifiques de dispensation ?
 demandes de réapprovisonnement
 demandes de retour d'UTs
 formulaires de comptabilité des UTs retournés





Gestion des retours et destruction
 les IMPS retournés sont vérifiés sur site par …
 les IMPS retournés sont vérifiés par le centre de conditionnement / distributeur
 cette vérification est documentée :
réconciliation des UTs envoyés/utilisés/retournés
documentation de tout écart
 La destruction des produits de l'étude est préalablement autorisée ("demande de destruction" signée par …)
 La destruction des produits de l'étude est documentée.
 Les certificats de destruction sont disponibles dans le TMF.

	Documentation :
 demandes de retour d'UTs
 formulaires de comptabilité des UTs retournés
 documentation relative à la vérification des UTs retournés au centre de conditionnement
 formulaires de demandes de destruction
 certificats de destruction





[bookmark: _Toc327803921]Gestion de la levée d'insu
 il existe une procédure détaillant le processus de gestion de la levée d'insu.
 il n'existe pas de procédure relative à la gestion de la levée d'insu.

 La procédure décrit les étapes suivantes :
 définition des caractéristiques des dispositifs de levée d'insu
 commande des dispositifs
 transmission de la liste de randomisation et préparation des dispositifs
 suivi des dispositifs sur centre (vérification lors des monitorings)
 modalités de levée d'insu en cours d'essai, dont :
 information immédiate du promoteur de la levée d'insu
 conservation de manière confidentielle de toute information relative à la levée d'insu (nom du traitement, numéro…)
 documentation de la levée d'insu (date, heure, qui, raison) :
 sur le dispositif
 dans le dossier investigateur
 dans le dossier patient
 dans le CRF
 perte et remplacement de dispositifs
 attestation sur l'honneur de perte du dispositif par l'investigateur (en précisant l'état ouvert/fermé)
 remplacement avec mention DUPLICATA, après approbation du CdP et du statisticien
 toute perte est documentée dans le Rapport d'Essai Clinique
 récupération des dispositifs en fin d'essai (par ARC)

	Documentation :
 cahier des charges
 bon de commande
 formulaires de mise à disposition des dispositifs (investigateur / PV)
 formulaire global de comptabilité des dispositifs





[bookmark: _Toc327803922]Rappel de lots cliniques
 il existe une procédure détaillant le processus de rappel de lots.
 il n'existe pas de procédure relative à la gestion des rappels de lots.

 La décision de rappel de lots est prise par (par exemple) :
 Pharmacien Responsable
 le Directeur Médical
 le Chef de Projet
 le cas échéant, l'AC

 le cas échéant, l'AC est informée par le Pharmacien Responsable
 dans les plus brefs délais
 fiche produit complétée sur la base du rapport d'enquête interne

 Le Promoteur dispose d'un système de traçabilité suffisant pour lui permettre un rappel de lot en urgence
à décrire (information des investigateurs et pharmacies, mise en œuvre de la procédure de retours des UTs…)

[bookmark: _Toc327803923]
Documentation pour l'étude XXX
Globalement, la composition et l'organisation du TMF sont respectées.
La documentation d'étude est disponible et permet de reconstituer l'histoire de l'essai.

_____
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