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[bookmark: _Toc389829687]CLIENT
Dans le cadre de ses activités de recherche clinique, CLIENT _
La problématique de CLIENT
CLIENT se pose les questions suivantes :
l'organisation de CLIENT répond-elle aux défis ?
l'organisation est-elle appropriée ?
les ressources humaines sont-elles adaptées, compétentes et formées de façon appropriée ?
les activités sont-elles réalisées en conformité avec la réglementation applicable ?
La demande à Sunnikan
Dans ce contexte, CLIENT a souhaité faire réaliser un audit organisationnelle des activités de recherche clinique afin :
de réaliser un état des lieux du niveau de professionnalisation de l'organisation, des processus et de l'équipe de recherche,
d'évaluer les éventuels écarts avec la réglementation applicable, les Bonnes Pratiques Cliniques et autres référentiels applicables,
de formuler des recommandations exploitables, tenant compte de la situation de CLIENT en termes de personnel, de compétence et de savoir, pour :
corriger les éventuels écarts,
augmenter le niveau de professionnalisation et de performances de la recherche clinique,
déboucher sur des processus clairs et faciles à décliner en procédures et autres documents qualité.
[bookmark: _Toc389829688]

La démarche diagnostique proposée
Objectifs et méthodologie du diagnostic
L'audit porte sur les différentes composantes des activités de recherche clinique de CLIENT:
l'organisation,
l'organisation reflétée par l'organigramme,
la répartition des responsabilités,
l'équipe de recherche, en particulier :
la formalisation des responsabilités et des tâches (Définitions de Fonction, "Fiches Qualité"),
la qualification des personnes,
le processus de formation et les connaissances des personnes en termes de :
réglementation applicable à la réalisation d'essais cliniques,
Bonnes Pratiques Cliniques,
réglementation applicable à la protection des données individuelles,
processus de recherche clinique,
les processus, en particulier :
la gestion de projet,
la conception des documents de l'essai (protocole, notice d'information et formulaire de consentement),
la gestion des prestations sous-traitées, telles que :


la rédaction du rapport d'essai,
la gestion de la documentation,
l'interaction entre les activités de recherche clinique et les activités de soins,
le système d'assurance de la qualité clinique :
les Procédures Opératoires Standard,
les éventuelles annexes de procédures : Modes Opératoires, modèles de documents, formulaires.
[bookmark: _Toc389829689]Principaux référentiels applicables
Les principaux référentiels applicables sont :
Code de la santé publique, France
Bonnes Pratiques Cliniques, France (Décision du 26 novembre 2006)
Bonnes Pratiques Cliniques, Europe (CPMP/ICH/135/95)
Loi n° 78-17 du 6 Janvier 1978 relative à l'informatique, aux fichiers et aux libertés modifiée par la loi n°2004-801 du 6 Août 2004
[bookmark: _Toc74458961][bookmark: _Toc74459101][bookmark: _Toc389829690]Démarche diagnostique
La démarche diagnostique a compris les différentes opérations suivantes :
phase de recueil :
interview individuelle de la Direction
interview individuelle des Managers
interview individuelle des principales autres Parties Prenantes
séances de Groupes de Travail …
sondage par plateforme Internet
expression et recueil d'informations sur une plateforme Internet
phase de compilation et de proposition
Groupes de Travail
[bookmark: _Toc389829694]Classification des faits d'audit
[bookmark: _Hlk498350130]Les résultats d'audit sont le reflet d'une revue non-exhaustive des activités réalisées par LABO PHARMA, 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: _Hlk498349692]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: _Toc389829695]Résumé exécutif
Dans le cadre de ses activités de recherche clinique, CLIENT _


L'audit s'est attaché à évaluer les niveaux de maîtrise des activités de la recherche clinique de CLIENT et ses possibilités d'amélioration. Seront particulièrement examinés les points suivants :
la connaissance et l'application de la réglementation applicable aux recherches biomédicales, nécessaires à :
la protection des patients et le respect de leurs droits,
le respect de la réglementation,
la mise en place et la maintenance d'un système de management de la qualité, des processus et des risques conforme à la réglementation et aux Bonnes Pratiques Cliniques.
la maîtrise de la gestion d'un essai clinique :
conception de l'essai,
gestion de projet,
démarches réglementaires,
sous-traitance d'activités d'essai clinique à des prestataires, nécessaire à la fiabilité des données.

[bookmark: _Toc26864461][bookmark: _Toc27455432][bookmark: _Toc27534952][bookmark: _Toc28061668][bookmark: _Toc28062569][bookmark: _Toc28062931][bookmark: _Toc28399544]Sunnikan Consulting a été mandaté pour conduire l'audit de système XXX. 

L’audit a été réalisé le _, par _, Consultant, Sunnikan Consulting, dans les locaux de CLIENT.




La recherche médicale à CLIENT dispose de nombreux atouts :





Les recommandations pourraient se résumer en 2 termes :
rationaliser (ou objectiver) : définir la politique, les axes de recherche, les objectifs, l'organisation, les ressources, les projets sur la base de critères rationnels et objectifs définis ou proposés par les personnes compétentes.
décliner : décliner tous les éléments de recherche médicale à CLIENT :
politique,
axes de recherche,
objectifs,
"Comité Scientifique",
évaluation et choix des projets de recherche,


[bookmark: _Toc389829696]Introduction
[Présentation succincte de CLIENT]
[bookmark: _Toc389829697]La Mission

La Vision

Le contexte

[bookmark: _Toc389829698]Bref historique

[bookmark: _Toc389829699]La mission, la stratégie, les objectifs de CLIENT

[bookmark: _Toc389829700]Organisation de CLIENT
L'organisation découle de la déclinaison de la mission de CLIENT.
L'organisation ne découle pas de la déclinaison de la mission de CLIENT.
[bookmark: _Toc389829701]Responsabilités éthiques de CLIENT
Qui est responsable de la conformité réglementaire des activités de promotion de recherche clinique ?

Qui est responsable de la conformité réglementaire du système de management de la qualité, des processus et des risques ?

Qui est responsable de l'évaluation permanente de la balance bénéfice / risque des essais cliniques ?

[bookmark: _Toc389829702]Organisation de la recherche clinique
[bookmark: _Toc389829703]Les Clients de CLIENT

[bookmark: _Toc389829704]Les projets de recherche
Les projets de recherche sont proposés :
soit en interne, par les médecins de CLIENT,
soit par sollicitation extérieure de laboratoires pharmaceutiques (ex : LABO) ou de médecins universitaires.
La politique et les axes de recherche de CLIENT sont formalisés.
La politique et les axes de recherche de CLIENT ne sont pas formalisés.
Les projets de recherche sont décidés en fonction des opportunités.
Description des types de projets de recherche _
Examen des projets de recherche _
Prise de décision sur les projets de recherche _
Description des projets de recherche en réalisation _


	Analyse n°





	Proposition n°
Définir une politique de recherche de CLIENT, incluant la définition :
des axes de recherche,
des objectifs,
des moyens (budgétaires, en personnel).
Rechercher et décider des projets de recherche par déclinaison de la politique, des axes de recherche et des objectifs définis.
Envisager l'implication de chercheurs (externes à CLIENT) dans la recherche et l'évaluation scientifique des projets de recherche ("Comité Scientifique" de CLIENT).
Définir par Fonction le temps alloué à la recherche (en ETP).
Formaliser l'évaluation des projets de recherche avec un outil d'évaluation, incluant :
la définition du projet,
les facteurs de risque et de succès,
l'étude de faisabilité,
les ressources nécessaires (budget, ETP par Fonction, compétences (acquises ou à acquérir), moyens matériels spécifiques),
les délais.




[bookmark: _Toc361594041][bookmark: _Toc389829705]Le potentiel de recherche de CLIENT

	Proposition n°





[bookmark: _Toc361594042][bookmark: _Toc389829706]Organisation pratique de la recherche clinique
CLIENT est à la fois :
financeur,
promoteur de recherche biomédicale :
conception et la réalisation de recherches biomédicales
site d'investigation clinique :
réalisation de recherches biomédicales dans un site d'investigation par un Investigateur Principal, une équipe d'investigation et des moyens appropriés

Les responsabilités et les tâches sont bien séparées.
A ce jour, les responsabilités et les tâches ne sont pas séparées :
il est possible de cumuler les rôles d'Investigateur et de Chef de Projet Clinique Promoteur. Ce qui pose différents problèmes :
conflit d'intérêt : l'Investigateur devant privilégier les patients, le Chef de Projet Clinique devant privilégier le projet,
préservation de l'insu dans un essai en double insu,
mélange des genres (responsabilités, tâches, documentation…).

[bookmark: _Toc389829707][bookmark: _Toc361594043]Adéquation des ressources humaines
Les ressources humaines sont adéquates pour réaliser la mission de la DRCI.
Les ressources humaines ne sont pas adéquates pour réaliser la mission de la DRCI.
La charge de travail des différentes Fonctions fait l'objet d'indicateurs appropriés par projet.
La charge de travail des différentes Fonctions ne fait pas l'objet d'indicateurs appropriés par projet.
L'adéquation des ressources humaines est basée sur une évaluation de la charge de travail par Fonction.
L'adéquation des ressources humaines n'est pas basée sur une évaluation de la charge de travail par Fonction.
[bookmark: _Toc389829708]CLIENT, Promoteur de recherche clinique
En tant que promoteur de recherche clinique, CLIENT doit posséder les compétences pour pouvoir assumer ses responsabilités éthiques, réglementaires et scientifiques. 
CLIENT possède en interne les compétences de chercheur, de méthodologiste, de responsable des opérations cliniques.
A ce jour, il n'existe au sein de CLIENT pas de compétence de chercheur, ni de méthodologiste, ni de responsable des opérations cliniques.
CLIENT doit donc se focaliser sur les compétences minimales pour assumer ses responsabilités et trouver en externe (conseil, prestations) les compétences complémentaires.
Le processus de promotion de recherche clinique comprend la conception et la réalisation de l'étude.

[bookmark: _Toc361594044][bookmark: _Toc389829709]Conception des recherches cliniques
La conception d'une recherche consiste, à partir d'une idée (la question à laquelle l'étude va apporter une réponse), à élaborer le Protocole d'Étude. Les compétences requises pour concevoir des études cliniques sont le fait :
de chercheurs, pour définir aspects pertinents de la recherche,
des méthodologistes, pour définir les modalités de l'étude (diplôme de base : DIU-CESAM (Centre d'Enseignement de la Statistique Appliquées à la Médecine et à la Biologie Médicale)),
des statisticiens, pour définir les caractéristiques statistiques de l'étude (détermination des risques  et , calcul du nombre de sujets nécessaires, définition des méthodes statistiques…).

CLIENT dispose des ressources permettant la conception d'un projet de recherche.
A ce jour, CLIENT ne dispose pas des ressources permettant la conception d'une recherche, d'où la nécessité de faire réaliser cette étape à l'extérieur :
soit par une Société de Recherche sous Contrat (Contract Research, Organization, CRO),
soit par un organisme de recherche de type universitaire.

[bookmark: _Toc361594045][bookmark: _Toc389829710]Réalisation des recherches cliniques
La réalisation d'un essai clinique (recherche biomédicale) comprend :
la rédaction des documents de l'essai à partir du Protocole d'Essai : information au patient, formulaire de consentement, cahier d'observation,
les démarches administratives : assurance, protection des données personnelles, enregistrement EudraCT, avis favorable de Comité d'Éthique, autorisation de l'ANSM…
la gestion des médicaments expérimentaux,
la mise en place dans les sites d'investigation,
le suivi des sites d'investigation (monitoring périodique),
la clôture des sites d'investigation,
la vigilance de l'essai clinique,
le data management,
l'analyse statistique,
la rédaction du Rapport d'Étude, de publications,
la gestion de projet,
la gestion de la sous-traitance.
Eu égard au volume de la recherche clinique dont CLIENT est promoteur à ce jour (l'essai clinique ……….), CLIENT doit se focaliser sur les responsabilités imposées par son rôle de Promoteur, résumées dans la Fonction "Responsable des Opérations Cliniques" :
la maîtrise à tout moment du déroulement de l'essai clinique,
la maîtrise de la sous-traitance,

	Responsable des Opérations Cliniques

	Mission
	Coordonner la réalisation des essais cliniques dont CLIENT est Promoteur;

	Responsabilités
	Garantir la réalisation des essais cliniques conformément :
à la protection des patients et au respect de leurs droits,
à la législation, à la réglementation, aux recommandations applicables, et à l'état de l'art,
au Protocole d'Étude,
aux autres contraintes définies (échéances, budget…).

	Principales tâches
	Planification de la réalisation de l'étude et des ressources nécessaires,
Coordination du Comité Indépendant de Revue des Données,
Gestion de la sous-traitance (rédaction de Cahier des Charges, sélection des sous-traitants, suivi des sous-traitants),
Suivi de la gestion des médicaments expérimentaux,
Suivi du monitoring des sites d'investigation,
Gestion des imprévus et des non-conformités,
…

	Compétences requises
	Connaissance de la réglementation applicable aux essais cliniques,
Connaissance de toutes les étapes du processus de réalisation d'un essai clinique,
Compétences de Chef de Projet,
Expérience de plusieurs années en tant que Chef de Projet Clinique ou de Responsable des Opérations Cliniques (opérations globales, et non limité au monitoring).



Le statut de Promoteur impose également la mise en place d'un système de management de la qualité et des processus (cf. Bonnes Pratiques Cliniques). CLIENT dispose d'un Manager Qualité, _, assurant également les fonctions de :

La mise en place d'un système d'assurance de la qualité est une obligation réglementaire, c'est une responsabilité consommatrice de temps.

	Proposition n°
Pour les différentes activités du Manager Qualité :
définir a priori :
ses objectifs,
les pourcentages de charge de travail à consacrer à ses différentes activités (ex : Manager Qualité Promoteur = 25% ETP…),
réaliser des points périodiques pour évaluer sa charge de travail.



[bookmark: _Toc361594046][bookmark: _Toc389829711]Tâches de réalisation des essais cliniques
Ne disposant pas des moyens en interne, CLIENT sous-traite les tâches de réalisation de l'essai dont il est promoteur, telles que : gestion de projet, gestion des médicaments expérimentaux, démarches réglementaires, monitoring, examens complémentaires, analyses biologiques, data management, statistiques.
Le Promoteur assume une responsabilité relative à la vigilance de l'essai clinique. Cette activité est également sous-traitée. 
Un médecin nommé par CLIENT assure l'évaluation Promoteur des Événements Indésirables Graves.
[bookmark: _Toc361594047][bookmark: _Toc389829712]Documentation du Promoteur
Pour l'étude .........., la documentation de l'essai est gérée par _. 
Cette documentation devrait être procédurée, systématisée et comporter des fiches récapitulatives de l'information la plus pertinente par rubrique, afin d'avoir une vue globale de l'état d'avancement de l'essai et exercer son contrôle.
[bookmark: _Toc361594048][bookmark: _Toc389829713]CLIENT, site d'investigation de recherche clinique
En tant que site d'investigation, CLIENT dispose :
d'Investigateurs,
d'infirmières,
de TEC,
de Secrétaires Médicales.
[bookmark: _Toc361594049][bookmark: _Toc389829714]Les Investigateurs
Les Investigateurs sont des médecins cliniciens qui assurent les consultations spécialisées.

[bookmark: _Toc361594050]Fonction d'Investigateur

	Investigateur

	Mission
	Réaliser des essais cliniques dans le site d'investigation

	Responsabilités
	Assurer la protection des patients et respecter leurs droits conformément à la réglementation applicable,
Réaliser l'essai clinique en conformité avec la réglementation applicable et les Bonnes Pratiques Cliniques, le Protocole de l'Essai,
Recueillir des données fiables, exactes, exhaustives

	Principales tâches
	

	Compétences requises
	Médecin clinicien
Connaissance de la réglementation applicable aux essais cliniques,
Connaissance de toutes les étapes du processus de réalisation d'un essai clinique dans un site d'investigation,



[bookmark: _Toc361594051]Formation des Investigateurs
CLIENT a organisé des formations à la réglementation applicable et aux Bonnes Pratiques Cliniques pour les médecins Investigateurs et l'équipe d'investigation.
Les médecins Investigateurs et l'équipe d'investigation n'ont pas reçu de formation à la réglementation applicable et aux Bonnes Pratiques Cliniques.
Cependant les audits de prestataires de l'étude .......... ont mis en évidence des lacunes dans leur formation (non-respect des critères d'inclusion, non-respect du recueil des deux parents d'un mineur).
A titre d'exemple, les Investigateurs doivent précisément connaître tous les cas particuliers de circonstances d'information et d'obtention du consentement (information donnée par un médecin, consentements pour des mineurs, consentement pour des majeurs protégés…).

	Proposition n°
Réaliser des formations portant en particulier sur :
la réglementation applicable,
la méthodologie des essais cliniques,
les Bonnes Pratiques Cliniques,
le processus de l'essai clinique,
les responsabilités et les tâches d'investigation.



[bookmark: _Toc361594052]Tâches des médecins Investigateurs
Les principales tâches des médecins Investigateurs sont :

	Tâche
	Possibilité de délégation

	Screening des patients (vérification des critères d'inclusion, information préliminaire, modalités pratiques…)
	

	Information et le recueil des consentements informés
	Tâche non délégable, à l'exception d'une information préalable

	Consultation clinique
	Tâche non délégable

	Remplissage du dossier médical
	Tâche délégable, sous le contrôle direct du médecin

	Recueil des événements indésirables directement auprès des parents de patients
	Tâche non délégable

	Remplissage du cahier d'observation
	Tâche délégable, sous le contrôle direct du médecin

	Évaluation des Événements Indésirables Graves
	Tâche non délégable

	Remplissage des Demandes de Clarification
	Tâche délégable, sous le contrôle direct du médecin

	Comptabilité des médicaments expérimentaux
	Tâche délégable, sous le contrôle du médecin


Les tâches délégables peuvent être réalisées par une Infirmière, une Secrétaire médicale ou un Technicien d'Essai Clinique, en fonction de la tâche, du niveau de formation, des responsabilités attribuées.

[bookmark: _Toc361594053][bookmark: _Toc389829715]Dossier de l'Investigateur
CLIENT doit disposer d'un Dossier de l'Investigateur indépendant de la Documentation du Promoteur (Trial Master File, TMF). Des fiches récapitulatives de l'information la plus pertinente par rubrique permettent une vue synthétique du déroulement de l'étude.
[bookmark: _Toc361594055][bookmark: _Toc389829716]Procédures de site d'investigation
Il existe des procédures, mais elles ne sont ni bien connues, ni systématiquement appliquées.

	Proposition n°
Différencier les procédures de site d'investigation des procédures de Promoteur.
Revoir les procédures de site d'investigation en relation avec leur efficience.
Former les Investigateurs aux procédures de site d'investigation et à leur respect systématique.



[bookmark: _Toc389829717]Le Système de Management de la Qualité, des Processus et des Risques
[bookmark: _Toc389829718]Politique Qualité

[bookmark: _Toc389829719]Démarche de certification ISO 9001
La DRCI est dans une démarche de certification ISO 9001. Les raisons pour cette démarche sont :

[bookmark: _Toc389829720]Manager Qualité


[bookmark: _Toc389829721]Jeux de Procédures Opératoires Standard
[bookmark: _Toc389829722]Jeu de Procédures d'Assurance Qualité

[bookmark: _Toc389829723]Jeu de Procédures Opérationnelles de Promotion de Recherche Clinique

[bookmark: _Toc389829724]Système d'amélioration permanente
Audits externes, audits internes, plans d'action…
[bookmark: _Toc389829725]Maîtrise des processus
La maîtrise des processus est basée sur la bonne volonté des gens.
[bookmark: _Toc389829726]

Annexe "Curriculum Vitae des Auditeurs"

_____
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