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· Conventions de collaborations signées pour les services d'urgence
· Modalités de surveillance des patients (jour et nuit)
· Prise en charge immédiate en cas de d'évènement indésirable
· Existence de POS 
· Simulations d'alertes documentées
· Pour les cas des lieux autorisés à fabriquer (alinéa 3, article L. 1121-13 du CSP)
· Accès contrôlé des locaux
· Système respectant les Bonnes Pratiques de Fabrication
· Existence de POS

[bookmark: _Toc426582551]Introduction
[bookmark: _Toc426582552]Présentation de l'essai et contexte de l'audit
LABO Pharma est le Promoteur d'un essai clinique de phase I / de première administration chez l'homme, intitulé …
LABO Pharma a confié / souhaite confier le recrutement et la prise en charge des sujets à XXX, centre de phase I, basé à …
En complément, LABO Pharma a délégué / souhaite délégué à XXX les activités suivantes :

Au jour de l'audit, le statu de l'essai est le suivant :…

[bookmark: _Toc426582553]Objectifs de l'audit
Sunnikan Consulting a été mandaté par LABO Pharma pour conduire un audit du centre d'investigation XXX, avec pour objectif d'évaluer :
l'organisation de XXX en tant que centre de phase I,
la protection des patients (consentements éclairés, respect du protocole,  vigilance de l'essai),
la qualité des données recueillies (Cahiers d'Observation par rapport aux données sources).
[bookmark: _Toc426582554]Principaux référentiels applicables
Législation et réglementation françaises applicables (notamment code de la santé publique, Loi n°78-17 relative à l'informatique, aux fichiers et aux libertés)
ICH GCP (CPMP/ICH/135/95),
Directive 2001/20/EC et ses guidances
Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008) 
Arrêté du 12 mai 2009 fixant les conditions mentionnées à l’article R. 1121-11 devant figurer dans la demande d’autorisation des lieux de recherches biomédicales prévues à l’article L. 1121-13 du code de la santé publique
Arrêté du 29 septembre 2010 fixant les conditions d’aménagement, d’équipement, d’entretien et de fonctionnement ainsi que les qualifications nécessaires du personnel intervenant dans les lieux de recherches biomédicales devant faire l’objet d’une autorisation selon l’article L. 1121-13 du code de la santé publique
Cahier des Charges / Contrat entre LABO Pharma et le centre
Protocole de l'essai et ses amendements.
[bookmark: _Toc426582555]Agenda de l'audit
[bookmark: _Toc74458962]L’audit a été réalisé le _, par _, dans le centre _, conformément à un agenda préalablement adressé à XXX.
Réunion d'ouverture
Une réunion d’ouverture a été réalisée en présence de :



Réalisation de l'audit
Au cours de l'audit, les personnes suivantes ont été rencontrées :

La documentation relative au système de management de la qualité du centre et la documentation de l'essai ont été examinées.
Un tour des locaux a également été effectué.
Réunion de clôture
Une réunion de clôture a été réalisée pour présenter les observations d'audit en présence de :

[bookmark: _Toc426582556]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.

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."


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":

	"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: _Toc426582557]Résumé
présentation de l'essai et contexte
objectif audit
L’audit a été réalisé le _, par _, dans le centre _.


Globalement, il peut être noté que :
aucune observation critique n'a été relevée


Les observations principales concernent les points suivants :



[bookmark: _Toc426582558]Organisation du centre
☐ Description succincte du centre (par exemple, localisation, nombre d'étages, etc.)
Autorisation de lieu de recherche
	[image: Flag_France12x12]"Ce lieu doit être autorisé, à cet effet, pour une durée déterminée,  
· lorsqu’il s’agit de recherches réalisées en dehors des lieux de soins,  
· ainsi que dans des services hospitaliers et dans tout autre lieu d’exercice des professionnels de santé
lorsque ces recherches nécessitent des actes autres que ceux qu’ils pratiquent usuellement dans le cadre de leur activité  
ou lorsque ces recherches sont réalisées sur des personnes présentant une condition clinique distincte de celle pour laquelle le service a compétence. 
Cette autorisation est délivrée par le représentant de l’État dans la région ou par le ministre de la défense, si le lieu relève de son autorité.(...)" (Article L. 1121-13 du CSP)

[image: Flag_France12x12]"(...) Cette autorisation est délivrée pour une durée de cinq ans. (Article R. 1121-14 du CSP) 
[image: Flag_France12x12]"(...) Si aucune recherche n’est entreprise dans l’année suivant la délivrance de l’autorisation, cette dernière devient caduque sauf motifs dûment justifiés." (Article R. 1121-14 du CSP) 




[image: Flag_France12x12] "(2) Dans le cadre des recherches biomédicales portant sur des médicaments, l’acte consistant en une première administration à l’homme de médicament ne peut être considéré comme une pratique usuelle d’un service et ce type de recherche requiert d’être menée dans un lieu bénéficiant d’une autorisation, telle que prévue à l’article L. 1121-13 du CSP, même si ces recherches sont effectuées dans l’activité du service hospitalier concerné, telle qu’autorisée par l’agence régionale de santé en application de l’article L. 6122-1 du même code." (Foire Aux Questions sur les Recherches Biomédicales, version 5.0, ANSM, Octobre 2011)

[image: Flag_France12x12] "(3) Dans le cadre d’une recherche biomédicale portant sur des médicaments réalisée sur un volontaire sain (qui par définition présente une condition clinique distincte de celle pour laquelle le service a compétence), même si cette recherche biomédicale est menée dans un service de soins, elle doit être menée dans un lieu autorisé au titre de l’article L.1121-13 du code de la santé publique." (Foire Aux Questions sur les Recherches Biomédicales, version 5.0, ANSM, Octobre 2011) 
☐ Le centre d'investigation a obtenu une autorisation de lieu de recherche le ….., et cette autorisation est toujours valable (validité de 5 ans).
☐ L'autorisation couvre le(s) point(s) suivant(s) : 
recherches réalisées en dehors des lieux de soins
recherches nécessitant des actes autres que ceux pratiqués usuellement dans le cadre de leur activité, incluant les essais de première administration chez l'homme
recherches réalisées sur des personnes présentant une condition clinique distincte de celle pour laquelle le service a compétence, incluant les recherches sur des volontaires sains.
☐ Elle n'est pas caduque.
☐ La/les recherches (nature et durée) menée(s) dans le centre est/sont couverte(s) par l'autorisation.
☐ Depuis la délivrance de l'autorisation de lieu, il n'y a pas eu de modification majeure des locaux, équipements et personnel ayant un impact sur l'autorisation de lieu.
☐ Depuis la délivrance de l'autorisation de lieu, il y a eu des modifications majeures ayant un impact sur l'autorisation de lieu :
déménagement d'une partie du centre
changement du nombre de lits
modification de l'accès au service d'urgence
modification des conditions de gestion des médicaments ou des dispositifs médicaux
départ de personnel sans remplacement
autre : 
[bookmark: _Toc426582560]Autorisation spécifique du lieu pour réaliser des opérations pharmaceutiques
	[image: Flag_France12x12] "(...) Cette autorisation, à l'exception de celle donnée à des lieux situés dans un établissement mentionné à l'article L. 5126-1 [établissements de santé], inclut, le cas échéant, la réalisation par un pharmacien des opérations d'approvisionnement, de conditionnement et d'étiquetage des médicaments expérimentaux, ainsi que les opérations de stockage correspondantes, nécessaires aux recherches biomédicales menées dans ce lieu. Ces opérations sont réalisées en conformité avec les bonnes pratiques mentionnées à l'article L. 5121-5." (Article L. 1121-13 du CSP)
[image: Flag_France12x12] "Remarque : 
· "l'approvisionnement n'inclut pas l'importation, 
· le conditionnement en insu est possible car différent d'une opération de préparation" (Issu de la Réunion Afssaps relative aux BPC du 12 septembre 2007)



☐ Le centre a obtenu une autorisation spécifique pour la réalisation des opérations d'approvisionnement (excluant l'importation), conditionnement, étiquetage (incluant les opérations de mise en insu), ainsi que les opérations de stockage correspondantes.


	[image: Flag_France12x12] "En application de l'article R. 1121-12 du code de la santé publique, les catégories de recherches biomédicales portant sur un médicament à usage humain pour lesquelles le pharmacien d'un lieu de recherches autorisé au titre de l'article L. 1121-13 peut réaliser les opérations d'approvisionnement, de conditionnement et d'étiquetage des médicaments expérimentaux, ainsi que les opérations de stockage correspondantes, nécessaires aux recherches biomédicales menées dans ce lieu sont les suivantes : 
- les recherches en phase précoce de développement pour lesquelles la dose du médicament expérimental doit être adaptée aux résultats obtenus précédemment au cours de cette recherche biomédicale et consistant notamment en l'étude de la sécurité ou de la pharmacodynamie ou de la relation dose-effet liée(s) à l'administration de doses croissantes de médicaments expérimentaux ;
- les recherches de biodisponibilité ou de bioéquivalence pour lesquelles une autorité sanitaire compétente émet des exigences qui conduisent à faire réaliser de préférence le conditionnement des médicaments expérimentaux dans le lieu de recherches." (Arrêté du 13 novembre 2006 définissant les catégories de recherches mentionnées à l'article R. 1121-12 du code de la santé publique) 



☐ Ces opérations pharmaceutiques sont réalisées uniquement pour les catégories de recherche suivantes :
☐ les recherches en phase précoce de développement ou
☐ les recherches de biodisponibilité ou de bioéquivalence.

	[image: Flag_France12x12] " (...) 6° Lorsque l’autorisation inclut les opérations prévues au troisième alinéa de l’article L. 1121-13, le lieu dispose : 
« a) D’un pharmacien justifiant d’une expérience pratique d’au moins un an en matière de conditionnement et d’étiquetage de médicaments expérimentaux ;
« b) De locaux, de moyens en équipements et personnels adaptés aux activités d’approvisionnement, de conditionnement, d’étiquetage des médicaments expérimentaux ainsi que des opérations de stockage correspondantes, nécessaires aux recherches biomédicales menées dans ces lieux.
« Dans le cas de recherches pratiquées en ambulatoire, des dispositions sont prévues pour assurer les mêmes garanties de sécurité.
« Lorsque la recherche porte sur des personnes malades dont l’état de santé nécessite une hospitalisation, la recherche ne peut avoir lieu en dehors d’un établissement de santé." (Article R. 1121-11 du CSP) 



☐ Le pharmacien en charge de ces opérations justifie d'une expérience d'au moins un an d'expérience en conditionnement et étiquetage de médicaments expérimentaux (Voir CV).
☐ Le centre ne possède pas de pharmacien justifiant de l'expérience appropriée pour la réalisation des opérations pharmaceutiques.
☐ Les locaux, les moyens en équipements et le personnel sont adaptés aux activités des opérations réalisées dans ce lieu.
☐ Pour les recherches sont pratiquées en ambulatoire, les mêmes garanties de sécurité sont prévues.

Qualité des locaux
[bookmark: _Toc142824175][image: CEE_flag] "General Facilities
• Security of the facility with respect to unauthorised or limited access (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008)

	[image: Flag_France12x12] "La délivrance de l’autorisation de lieu prévue au deuxième alinéa de l’article L. 1121-13 est subordonnée au respect des conditions suivantes :
« 1° La possibilité d’assurer en cas d’urgence à la personne en cause une prise en charge immédiate par un service de soins approprié ;
« 2° Le cas échéant, un nombre de lits en rapport avec les activités prévues ;
« 3° Une organisation permettant d’assurer la conservation et la confidentialité des données et des informations relatives aux recherches et aux personnes qui s'y prêtent et, le cas échéant :
«a) De recueillir et de conserver des échantillons biologiques ;
« b) D'entreposer, dans des conditions appropriées de conservation, les produits utilisés au cours de la recherche;
«c) D'assurer la maintenance des équipements et dispositifs médicaux expérimentés ; 
 d) En cas de préparation d'aliments, de disposer de locaux séparés réservés à cet effet ;
« 4° Les conditions d’aménagement, d’équipement, d’entretien et de fonctionnement ainsi que les qualifications nécessaires du personnel intervenant dans ces lieux de recherches précisées, en tant que de besoin, par arrêté du ministre chargé de la santé ;
(Article R. 1121-11 du CSP) 
[image: Flag_France12x12] "Art. 2. − Le dossier de demande d’autorisation comprend une description précise des locaux constituant le lieu de recherche biomédicale , et notamment :
1o Un plan-masse (situation du bâtiment) ;
2o Un plan coté, simplifié et orienté, de tous les locaux concernés par la demande ;
3o La répartition des locaux, et notamment de ceux :
dédiés à l’accueil et à la prise en charge des participants aux recherches biomédicales ;
dédiés à l’hôtellerie (restauration, détente, repos...) ;
dédiés au recueil, à la protection et à l’archivage des données ;
le cas échéant, dédiés aux activités de recueil, de préparation et de conservation des échantillons biologiques ;
le cas échéant, dédiés au conditionnement et à l’étiquetage des médicaments expérimentaux ;
dédiés au stockage des médicaments et produits expérimentaux nécessaires à la recherche ;
dédiés à l’hygiène.
4o Le nombre de lits d’hospitalisation et/ou le nombre de places en ambulatoire, leur répartition et leur localisation précise dans le lieu ;
5o L’adéquation des locaux pour une évacuation immédiate des participants aux recherches en vue de leur prise en charge par un service de soins approprié.
Il comporte également les documents régissant la mise à disposition des locaux (contrat de location...)" Arrêté du 12 mai 2009 fixant les conditions mentionnées à l’article R. 1121-11 devant figurer dans la demande d’autorisation des lieux de recherches biomédicales prévues à l’article L. 1121-13 du code de la santé publique



☐ Le bâtiment est sécurisé et l'accès est réservé aux seules personnes autorisées.
☐ Le lieu est équipé de lits en nombre suffisant par rapport aux activités prévues.
☐ Le lieu est organisé de façon à garantir "la conservation et la confidentialité des données et des informations relatives aux recherches et aux personnes qui s'y prêtent".
☐ Des locaux sont dédiés à l’accueil et à la prise en charge des participants aux recherches biomédicales.
☐ Des locaux sont dédiés à l’hôtellerie (restauration, détente, repos...).
☐ Des locaux sont dédiés au recueil, à la protection et à l'archivage des données.
☐ Des locaux sont dédiés au recueil, à la préparation et à la conservation des échantillons biologiques.
☐ Des locaux sont dédiés au conditionnement et à l'étiquetage des médicaments expérimentaux.
☐ Des locaux sont dédiés au stockage des médicaments et produits expérimentaux.
☐ Des locaux séparés sont dédiés à la préparation des aliments.
[bookmark: _Toc426582561][bookmark: _Toc426582559]Personnel
☐ Le personnel attaché au centre est constitué de :
xx professionnels de santé médicaux/paramédicaux
au minimum xx personnes permanentes et d’astreinte (description de l’organisation fonctionnelle en cas de recours à du personnel non permanent)
le cas échéant, xx personnes ayant les compétences particulières dans le domaine de la gestion des cas d’urgence en vue d’une prise en charge immédiate par un service de soins approprié 
xx personnes qualifiées de personnel technique (techniciens de laboratoire...) 
xx secrétaires
xx personnes dédiées à la surveillance et à la sécurité.

	[image: CEE_flag] "4.4.3 Investigator site facilities and personnel
First-in-human trials should take place in appropriate clinical facilities and be conducted by trained investigators who have acquired the necessary expertise and experience in conducting early phase trials (i.e. phase I-II) and medical staff with appropriate level of training and previous experience of first-in-human studies. They should also understand the investigational medicinal product, its target and mechanism of action.(...)" (Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-in-human Clinical trials with Investigational Medicinal Products, EMEA, adopted 19 July 2007)

[image: CEE_flag]"Knowledge of the PI [Principal Investigator] in relation to pharmacology of the IMP" (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008))
[image: Flag_France12x12] "Art. 7. − Lorsque l’activité de recherche exercée dans un lieu nécessite l’intervention d’un pharmacologue, la demande d’autorisation de lieu comporte la convention établie entre le responsable du lieu de recherches et le pharmacologue." (Arrêté du 12 mai 2009 fixant les conditions mentionnées à l’article R. 1121-11 devant figurer dans la demande d’autorisation des lieux de recherches biomédicales prévues à l’article L. 1121-13 du code de la santé publique)
Art. 3 - Des conventions de collaboration sont établies et signées entre le responsable du lieu de recherches et respectivement (…) un pharmacologue en cas de recherches impliquant l’utilisation de produits de santé définis à l’article L. 5121-1 du code de la santé publique, lorsque ces recherches sont réalisées en dehors d’un lieu de soins, ou sur des personnes n’ayant aucune pathologie ou lorsqu’il s’agit de recherches de première administration à l’homme d’un médicament expérimental ou de recherches portant sur des interactions médicamenteuses pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques." (Arrêté du 29 septembre 2010 fixant les conditions d’aménagement, d’équipement, d’entretien et de fonctionnement ainsi que les qualifications nécessaires du personnel intervenant dans les lieux de recherches biomédicales devant faire l’objet d’une autorisation selon l’article L. 1121-13 du code de la santé publique consolidé au 14 mai 2011) 



☐ L'Investigateur est suffisamment expérimenté dans les essais cliniques de phase précoce (phase I / II).
☐ Le personnel médical a été suffisamment formé ou a de l'expérience dans les essais de première administration.
☐ L'Investigateur principal connaît la pharmacologie du médicament expérimental.
☐ Un Pharmacologue intervient dans le lieu de recherche, et cette intervention est couverte par l'autorisation de lieu.

☐ Une convention a été établie le …. entre le responsable du lieu de recherches et un pharmacologue (si nécessaire en fonction de l'essai).
☐ Le Département de Pharmacologie Clinique peut réaliser des recherches 7j/7.
☐ Le Département de Pharmacologie Clinique regroupe environ _ personnes sur le site, en particulier :


☐ Une liste du personnel du centre est disponible et à jour. Elle mentionne pour chaque personne, la fonction, la date de prise de fonction et le cas échéant, la date de fin.

	[image: Flag_France12x12] "Article 1er - Le responsable du lieu de recherches vérifie que l’ensemble du personnel impliqué dans la recherche ou assurant la continuité des services de soins dispose de la compétence nécessaire à l’exercice de ses fonctions.
Il s’assure que :
1o Le personnel est informé de façon adaptée et formalisée sur chacun des protocoles de recherche, sur les produits utilisés dans la recherche et a bien compris les fonctions qu’il doit remplir dans le cadre de chaque recherche ;
2o Une formation initiale et continue à la surveillance des personnes participant aux recherches et aux gestes de premiers secours a été mise en place pour les investigateurs, les collaborateurs de l’investigateur, le personnel médical et paramédical ;
3o Les autres services impliqués dans la réalisation des recherches sont informés au préalable de la mise en œuvre de chacune de ces recherches et il détermine, le cas échéant, avec eux des procédures opératoires spécifiques ;
4o La présence et la disponibilité des personnels médicaux et paramédicaux et, le cas échéant, les gardes et astreintes sont prévues ;
5o La personne qui se prête à une recherche pratiquée en ambulatoire peut à tout moment, y compris en dehors des heures d’ouverture du lieu de recherches, contacter directement ou indirectement un interlocuteur compétent susceptible de lui fournir une information précise sur la conduite à tenir en cas d’urgence ou d’événement indésirable." (Arrêté du 29 septembre 2010 fixant les conditions d’aménagement, d’équipement, d’entretien et de fonctionnement ainsi que les qualifications nécessaires du personnel intervenant dans les lieux de recherches biomédicales devant faire l’objet d’une autorisation selon l’article L. 1121-13 du code de la santé publique consolidé au 14 mai 2011)

[image: CEE_flag] "Units must have appropriate emergency equipment and procedures for handling medical emergencies must be in place. These procedures should be tested on a regular basis and all staff must be trained in carrying out their responsibilities." (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008)


☐ Le personnel est informé de façon adaptée et formalisée sur chacun des protocoles de recherche, sur les produits utilisés dans la recherche.
☐ Le personnel a connaissance des responsabilités inhérentes à sa fonction.
☐ Une formation initiale et continue à la surveillance des personnes participant aux recherches et aux gestes de premiers secours a été mise en place.
☐ Les autres services impliqués dans la réalisation des recherches sont informés au préalable de la mise en œuvre de chacune de ces recherches. L'investigateur détermine, le cas échéant, avec eux des procédures opératoires spécifiques. 
☐ La présence et la disponibilité des personnels médicaux et paramédicaux et, le cas échéant, les gardes et astreintes sont prévues, et documentées.
☐ La personne qui se prête à une recherche pratiquée en ambulatoire peut à tout moment, y compris en dehors des heures d’ouverture du lieu de recherches, contacter directement ou indirectement un interlocuteur compétent susceptible de lui fournir une information précise sur la conduite à tenir en cas d’urgence ou d’événement indésirable.
☐ Le personnel est formé aux procédures du centre, et aux Bonnes Pratiques Cliniques.
☐ La formation du personnel et leurs mises à jour nécessaires sont correctement documentées. 
Prise en charge des urgences
[image: Flag_France12x12] "Art. 4. − Le dossier de demande d’autorisation comprend également une description précise des équipements consacrés à la gestion des cas d’urgence en vue d’une prise en charge immédiate par un service de soins approprié :
1o Sonnettes ou système d’alarme dans les lieux de séjour, de traitement et d’hygiène ;
 2o Chariot(s) d’urgence et mallettes de réanimation ;
 3o Equipement de communication et d’alerte en cas d’urgence. (…)
"Art. 5. − Le dossier de demande d’autorisation comprend une description quantitative et qualitative du personnel, et notamment : (…)
3° Le cas échéant, les compétences particulières des personnes des catégories visées au 1° et 2° dans le domaine de la gestion des cas d’urgence en vue d’une prise en charge immédiate par un service de soins approprié ; (...)" 
[image: Flag_France12x12] " (...) La demande d’autorisation comporte une copie de la convention établie entre le responsable du lieu de recherches et le responsable du service de soins d’urgence, mentionnant les informations relatives au personnel autre que l’investigateur, aux modalités d’alerte du service de soins approprié, aux moyens de communication entre les deux structures et aux informations à échanger, et aux modalités de liaison décrites au 6°." (Arrêté du 12 mai 2009 fixant les conditions mentionnées à l’article R. 1121-11 devant figurer dans la demande d’autorisation des lieux de recherches biomédicales prévues à l’article L. 1121-13 du code de la santé publique)
[image: Flag_France12x12]"Art. 2. – (…) Le lieu de recherches comporte des matériels et équipements dédiés aux cas d’urgence dont le contenu est validé par un médecin ayant compétence en médecine d’urgence. 
Art. 3. − Afin de veiller au respect des impératifs de sécurité des personnes qui se prêtent aux recherches, le lieu de recherches comporte un système de liaison immédiat avec un service de soins d’urgence et une structure assurant le transport médicalisé d’urgence.(…)" (Arrêté du 29 septembre 2010 fixant les conditions d’aménagement, d’équipement, d’entretien et de fonctionnement ainsi que les qualifications nécessaires du personnel intervenant dans les lieux de recherches biomédicales devant faire l’objet d’une autorisation selon l’article L. 1121-13 du code de la santé publique consolidé au 14 mai 2011) 

[image: CEE_flag] "Units must have appropriate emergency equipment and procedures for handling medical emergencies must be in place. These procedures should be tested on a regular basis and all staff must be trained in carrying out their responsibilities. 
(…) Points to consider:
4.6.1. Emergency Procedures and Equipment
• Availability and maintenance of emergency medicines and equipment
• Emergency contact numbers provided to the volunteers
• Procedures in case of an emergency
• Alarm points
• Agreement with the local hospital(s) for any services provided
• Fire evacuation procedures" (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008))
[image: CEE_flag] "(...) Units should have immediate access to equipment and staff for resuscitating and stabilising individuals in an acute emergency (such as cardiac emergencies, anaphylaxis, cytokine release syndrome, convulsions, hypotension), and ready availability of Intensive Care Unit facilities. Procedures should be established between the clinical research unit and its nearby Intensive Care Unit regarding the responsibilities and undertakings of each in the transfer and care of patients.(...)" (Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-in-human Clinical trials with Investigational Medicinal Products, EMEA, adopted 19 July 2007) (coming into effect : 1 September 2007) 
☐ Le personnel est formé aux situations d'urgence (Y-a-t-il eu notamment des exercices de simulation ?) 
☐ Le lieu dispose d'un accès immédiat aux unités de soins intensifs
☐ Il existe des procédures entre l'unité d'essai clinique et l'unité de soins intensifs concernant leurs responsabilités respectives 
☐ Une convention a été passée le …. avec un réanimateur (localisation du réanimateur), prévoyant :
la transmission des Protocoles d'étude
des visites périodiques du chariot d'urgence
☐ Une convention a été passée le … avec une structure assurant le transport médicalisé d’urgence garantissant une intervention rapide
☐ Le centre dispose également d'une ligne directe avec le SAMU.
☐ Un exercice avec le SAMU (sortie à blanc) a déjà été organisé.
☐ Une réflexion est en cours sur l'organisation de tels exercices (la sortie à blanc n'étant pas sans conséquences pour le SAMU).
☐ Le lieu est équipé de chariots d'urgence
☐ liste de contenu validé par Réanimateur
☐ scellé avec numéro
☐ avec check-list de vérification du conten (date, qui, éventuellement circonstances, dates de péremption des produits)
☐ vérification périodique systématique (vérification piles, dates de péremption),
☐ historique des vérifications
☐ un chariot à chaque étage.
☐ Il existe des procédures d'évacuation en cas d'incendie.
☐ Il existe "des sonnettes ou systèmes d'alarme dans les lieux de séjour, de traitement et d'hygiène".
☐ Ce personnel est complété par un pool de Médecins de garde. 

[bookmark: _Toc426582562]Qualité des équipements
[image: Flag_France12x12] "Art. 2. − La conception, l’agencement et les équipements des lieux de recherches doivent permettre une surveillance et une prise en charge médicale adaptée des personnes participant aux recherches et l’évacuation médicale efficiente d’une ou plusieurs personnes simultanément.(…) (Arrêté du 29 septembre 2010 fixant les conditions d’aménagement, d’équipement, d’entretien et de fonctionnement ainsi que les qualifications nécessaires du personnel intervenant dans les lieux de recherches biomédicales devant faire l’objet d’une autorisation selon l’article L. 1121-13 du code de la santé publique consolidé au 14 mai 2011)

[image: Flag_France12x12] Art. 3. − Le dossier de demande d’autorisation comprend une description précise des équipements consacrés à la recherche, et notamment, qu’ils soient ou non affectés exclusivement à la recherche :
1o Équipements spécifiques dédiés au recueil, à la préparation et à la conservation des prélèvements : centrifugeuse, réfrigérateur, congélateur... ; 
2o Matériels destinés à assurer la sécurité des personnes ;
3o Matériels potentiellement dangereux en cas de dérèglement ou du fait de leur nature propre ;
4o Matériels utilisés pour le stockage et la préparation des aliments ;
5o Matériels utilisés pour le stockage et la conservation des médicaments expérimentaux et produits nécessaires à la recherche ;
6o Équipements, notamment informatiques, permettant le recueil, la conservation, la protection et l’archivage des données et connexion internet permettant l’accès au fichier national des personnes qui se prêtent à des recherches biomédicales ;
7o Installations ou équipements facilitant l’accessibilité des personnes handicapées ;
8o Le cas échéant, équipements et installations spécifiques pour les mineurs (dispositifs médicaux, portes, toilettes...) ;
9o Équipements permettant la continuité de l’alimentation électrique (groupe électrogène, onduleur...) ;
10o Système de chauffage, de rafraîchissement des locaux, de climatisation... ;
11o Équipements de communication interne (bip, téléphone, fax...) ;
12o Équipements de détection et de lutte contre l’incendie ;
13o Le cas échéant, réseau de distribution des fluides médicaux." (Arrêté du 12 mai 2009 fixant les conditions mentionnées à l’article R. 1121-11 devant figurer dans la demande d’autorisation des lieux de recherches biomédicales prévues à l’article L. 1121-13 du code de la santé publique)

[image: CEE_flag] "General Facilities
• Security of the facility with respect to unauthorised or limited access
• Back-up power supply
• Storage of samples. Monitoring of the fridges and freezers
• Maintenance, service and calibration of instruments/equipment
• Facilities for archiving, laboratory and pharmacy." (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008)

☐ Il existe "des équipements spécifiques dédiés au recueil, à la préparation et à la conservation des prélèvements : centrifugeuse, réfrigérateur, congélateur….;".
☐ Il existe un système de maintenance et de contrôle qualité des équipements (dont les dispositifs médicaux).
☐ Il existe des équipements permettant la continuité électrique.

[bookmark: _Toc426582563]Procédures opérationnelles
[image: Flag_France12x12] "La délivrance de l’autorisation de lieu prévue au deuxième alinéa de l’article L. 1121-13 est subordonnée au respect des conditions suivantes (….)
« 5° La mise en place d’un système d’assurance de la qualité ;(...)" (Article R. 1121-11 du CSP) 
[image: Flag_France12x12] "En outre, sans préjuger des conditions d’autorisation des lieux de recherche qui seront définies par arrêté, il convient que dans chaque lieu soient élaborées des procédures opératoires permettant notamment d’assurer de façon optimale la sécurité des personnes en fonction du risque prévisible lié à chaque médicament et/ou à chaque protocole. Ainsi pour chaque recherche il convient d’évaluer le risque prévisible de la recherche et en fonction de ce risque : (...)
• de préciser le rôle du pharmacologue, du réanimateur et la nécessité d’informer préalablement le réanimateur et le service des soins appropriés susceptibles d’intervenir. 
• d’organiser la surveillance adaptée des sujets par le personnel médical et paramédical (modalités ; qualification du personnel ; présence permanente ou non ; modalités de garde ; procédures d’urgence…)" (Essais cliniques de première administration à l'Homme, en dose unique d'un médicament expérimental (nouvelle substance active) : Protocole d'administration aux volontaires. (Recommandations de l'Afssaps, 25/07/2006, mise à jour du 5 septembre 2006)
[image: Flag_France12x12] "Art. 6. − Le dossier de demande d’autorisation comprend une description des procédures de fonctionnement applicables dans le lieu, et notamment : (…)
1o Recueil, protection, conservation et archivage des données ;
2o Élimination des déchets ;
3o Obligation de maintenance et contrôle de la qualité des équipements, dont les dispositifs médicaux ; (…)
9o Évacuation en cas d’urgence des personnes participant à la recherche et du personnel ; (...)" (Arrêté du 12 mai 2009 fixant les conditions mentionnées à l’article R. 1121-11 devant figurer dans la demande d’autorisation des lieux de recherches biomédicales prévues à l’article L. 1121-13 du code de la santé publique)
[image: Flag_France12x12] "Art. 4. − Sans préjudice des dispositions de l’article 3 du présent arrêté, le responsable du lieu de recherches est tenu d’établir une procédure permettant de déterminer pour chaque recherche, en fonction des risques prévisibles :
- les modalités de la collaboration du pharmacologue et du médecin compétent en médecine d’urgence lors du déroulement de la recherche et notamment si leur présence effective est nécessaire sur le lieu de recherches et s’il est nécessaire de leur soumettre les éléments pertinents du protocole préalablement à la mise en œuvre de la recherche ;
- les modalités d’information du service de soins d’urgence des dates prévisionnelles de réalisation de la recherche et de ses modalités de réalisation."(Arrêté du 29 septembre 2010 fixant les conditions d’aménagement, d’équipement, d’entretien et de fonctionnement ainsi que les qualifications nécessaires du personnel intervenant dans les lieux de recherches biomédicales devant faire l’objet d’une autorisation selon l’article L. 1121-13 du code de la santé publique consolidé au 14 mai 2011)

[image: CEE_flag]"Units must have appropriate emergency equipment and procedures for handling medical emergencies must be in place. These procedures should be tested on a regular basis and all staff must be trained in carrying out their responsibilities." (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008)

Dossier type de demande d'autorisation de lieu de recherches biomédicales, Agence Régionale de Santé, Ile de France, juillet 2011 (document non public)

☐ Un système d'assurance de la qualité est mis en place dans le centre. Il est sous la responsabilité de …
☐ Il existe des procédures opératoires couvrant tous les aspects de la recherche, et notamment la sécurité des personnes :
☐ qualification et formation du personnel
☐ gestion de l’urgence : 
modalités de liaison entre le lieu de recherche et le service de soins auquel il pourra être fait appel en cas d’urgence ou d’accident (ces modalités comprennent la description des moyens de transport utilisés et du trajet à parcourir), 
nombre et lieux d’emplacement des chariots et/ou des mallettes de réanimation 
rôle du pharmacologue
rôle du réanimateur
information du réanimateur et des services de soins appropriés susceptibles d'intervenir
☐ procédures d'urgence telles que : 
Les appels
Les numéros de téléphone des contacts du volontaire [Présentation Afssaps, Pierre-Henri Bertoye, juin 2007]
☐ modalités d’accès au fichier national des personnes qui se prêtent à des recherches 
☐ modalités de surveillance des personnes se prêtant à des recherches (modalités, système de garde, présence permanente ou non, etc.)
☐ prise en charge simultanée de personnes, dans une recherche, selon le matériel et le personnel disponible et les caractéristiques de la recherche
☐ procédure de suivi des patients en ambulatoire
☐ contrôle d’accès et de circulation des personnes
☐ sécurisation de l’accueil éventuel de mineurs
☐ maintenance et tests des équipements dédiés aux cas d’urgences, au contrôle régulier des médicaments et dispositifs médicaux constituant les mallettes de réanimation et chariots d’urgence
☐ maintenance et contrôle de la qualité des équipements, dont les dispositifs médicaux (y compris les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro)
☐ moyens matériels du pharmacien et procédures opératoires standardisées relatives aux activités de ce dernier
☐ évacuation en cas d’urgence des personnes participant à la recherche et du personnel
☐ stérilisation, désinfection ou nettoyage des dispositifs médicaux et conditions de réutilisation des dispositifs médicaux
☐ prévention des infections nosocomiales
☐ élimination des déchets
☐ recueil, protection, conservation et archivage des données
☐ programmation des simulations d’alerte, régulières et documentées.

☐ Les procédures d'urgence sont testées régulièrement.
☐ Une liste des procédures est disponible, version xx en date du….
☐ Les procédures sont accessibles au personnel, et connues par les personnes concernées.
☐ Les procédures sont à jour par rapport aux processus opérationnels et à la réglementation. 
☐ Pour chaque recherche, les risques prévisibles ont été préalablement évalués.
☐ Cette évaluation est documentée et a donné lieu à la mise en place de procédures spécifiques à l'étude.
[bookmark: _Toc426582565]Documentation de l'essai (Trial Master File)
[bookmark: _Toc426582566]Documents de l'essai
Protocole de l'essai
[bookmark: Informations_supplémentaires_à_soumettre][image: Flag_France12x12] " Art. 3. Les informations suivantes sont jointes au protocole et justifiées, si elles ne figurent pas déjà dans celui-ci :
1. Si la recherche porte sur un médicament expérimental administré pour la première fois chez l'homme : 
"1.1. Choix de mener la recherche sur des patients ou des volontaires sains ;
1.2. Choix de la forme pharmaceutique et de la voie d’administration du médicament expérimental ;
1.3. Choix de la première dose administrée, de la dose maximale prévue et du nombre de personnes recevant le médicament expérimental simultanément ;
1.4. Rythme de progression des doses et les modalités de décision ;
1.5. Durée d’exposition au médicament expérimental pour une personne ;
1.6. Paramètres d’évaluation en fonction notamment des données non cliniques ;
1.7. Modalités de surveillance des volontaires en fonction notamment des données non cliniques, y compris la durée de surveillance et la procédure de suivi ainsi que les procédures de prise en charge médicale des personnes se prêtant à la recherche en cas d’urgence ;
1.8. Modalités détaillées de réalisation de la recherche, notamment des séquences ou périodes d’administration du médicament expérimental aux personnes y compris la chronologie d’administration du médicament expérimental à chaque personne se prêtant à la recherche ;
1.9. Critères d’arrêt de l’administration d’une dose, les critères d’arrêt d’incrément des doses, les critères d’arrêt de la recherche pour une personne se prêtant à la recherche et les critères d’arrêt de l’ensemble de la recherche ;" (Arrêté du 24 mai 2006 relatif au contenu et aux modalités de présentation d'un protocole de recherche biomédicale portant sur un médicament à usage humain)

	[image: Flag_France12x12] "Le protocole doit fournir les informations détaillées qui sont énoncées dans les recommandations ICH E6 relatives au contenu du protocole (5) et dans l’arrêté publié au journal officiel (6). En particulier, les informations suivantes devront être fournies et justifiées notamment en fonction des donnés précliniques et des facteurs de risques identifiés :
a. Choix de mener l'essai sur des patients volontaires ou des volontaires sains, en tenant compte notamment des risques possibles à long terme.
b. Choix de la forme pharmaceutique et de la voie d’administration du médicament expérimental.
c. Choix de la première dose administrée, de la dose maximale prévue.
d. Choix de la progression de doses
e. Durée de l’exposition au médicament pour une personne
f. Paramètres d’évaluation de la tolérance et/ou de l’activité pharmacologique, en fonction notamment des données non cliniques.
g. Modalités de surveillance et de prise en charge (y compris en cas d’urgence) des volontaires lors de leur séjour dans le lieu de recherche et lors de la période ambulatoire, le cas échéant. La durée de surveillance des volontaires sur le lieu de recherche et après leur sortie du lieu, sera notamment précisée et justifiée.
h. Modalités détaillées de la réalisation de l’essai :
Les volontaires seront répartis en groupes ou cohortes. Les volontaires du premier groupe recevront la première dose ou un placebo, les volontaires des groupes suivants recevront par groupe les doses croissantes selon la progression prévue dans le protocole ou un placebo.
Sont à préciser et justifier :
• Dans un même groupe :
le nombre de volontaires recevant simultanément la nouvelle substance active. Il est nécessaire, sauf justification dûment étayée, de limiter le nombre de volontaires recevant simultanément la nouvelle substance active en fonction des facteurs de risque identifiés.
• le délai prévu entre l’administration à un volontaire et l’administration au suivant. Un délai d'observation suffisant doit être prévu entre les administrations, fonction notamment des caractéristiques du produit, des données disponibles (pharmacocinétique, pharmacodynamique) et des facteurs de risque identifiés,
• les critères d'administration au volontaire suivant,
• les critères d’arrêt des administrations aux volontaires non encore traités. 
• Entre les groupes :
le délai entre la fin des administrations dans un groupe et le début des administrations dans le groupe de dose suivant. Commencer les administrations dans le groupe suivant avant d’avoir traité tous les volontaires du groupe précédant et de connaître les résultats n’est pas recommandé. Un protocole avec recouvrement des administrations entre deux groupes de doses devra être dûment justifié.
• les critères d’administration au groupe suivant,
• les critères de modification de la progression de dose et les critères de choix de la nouvelle progression,
• les critères d’arrêt de la progression de dose au groupe suivant. 

i. Modalités des prises de décision:
Outre la définition des critères d’arrêt de l’administration du médicament (arrêt d’une dose ; arrêt d’incrément des doses ; arrêt de la recherche pour une personne ; arrêt de l’ensemble de l’essai), la qualification (compétences) de la ou des personnes responsables de l’application des critères de surveillance et des prises de décisions qui en découlent (modification du protocole, arrêt de la progression des doses, arrêt de l’essai) doit être mentionnée, les moments où elles seront amenées à intervenir seront précisés.
Ces éléments du protocole sont critiques, et seront l'objet d'une évaluation détaillée par l’Afssaps." (Essais cliniques de première administration à l'Homme, en dose unique d'un médicament expérimental (nouvelle substance active) : Protocole d'administration aux volontaires. (Recommandations de l'Afssaps, 25/07/2006, mise à jour du 5 septembre 2006) 




☐ Les éléments supplémentaires à joindre ou à faire figurer dans le Protocole ont été soumis à l'ANSM
☐ Choix de mener la recherche sur des patients ou des volontaires sains,
☐ Choix de la forme pharmaceutique et de la voie d’administration du médicament expérimental,
☐ Choix de la première dose administrée, de la dose maximale prévue et du nombre de personnes recevant le médicament expérimental simultanément,
☐ Rythme de progression des doses et les modalités de décision,
☐ Durée d’exposition au médicament expérimental pour une personne,
☐ Paramètres d’évaluation en fonction notamment des données non cliniques,
☐ Modalités de surveillance des volontaires en fonction notamment des données non cliniques :
☐ durée de surveillance,
☐ procédure de suivi,
☐ procédures de prise en charge médicale des personnes se prêtant à la recherche en cas d’urgence,
☐ Modalités détaillées de réalisation de la recherche :
☐ séquences ou périodes d’administration du médicament expérimental aux personnes,
☐ chronologie d’administration du médicament expérimental à chaque personne se prêtant à la recherche,
☐ Critères d’arrêt de l’administration d’une dose, les critères d’arrêt d’incrément des doses, les critères d’arrêt de la recherche pour une personne se prêtant à la recherche et les critères d’arrêt de l’ensemble de la recherche.

"Lorsque la recherche porte sur des personnes malades dont l’état de santé nécessite une hospitalisation, la recherche ne peut avoir lieu en dehors d’un établissement de santé." ([image: Flag_France12x12] Article R. 1121-11 du CSP) 

☐ La recherche portant sur des personnes malades dont l’état de santé nécessite une hospitalisation, est menée dans un établissement de santé.

[image: Flag_France12x12] "Il est fortement recommandé de réaliser les essais de première administration à l’Homme dans un seul et même lieu de recherche, afin de pouvoir disposer, en temps réel des observations issues du ou des volontaires traités. Une organisation qui ferait appel à plusieurs sites doit être dûment justifiée, et le système d’information en temps réel des centres entre eux, pour permettre de communiquer et tirer profit des observations issues du ou des volontaires traités, doit être strictement détaillé." (Essais cliniques de première administration à l'Homme, en dose unique d'un médicament expérimental (nouvelle substance active) : Protocole d'administration aux volontaires. (Recommandations de l'Afssaps, 25/07/2006, mise à jour du 5 septembre 2006) 

[image: CEE_flag] "(...) First-in-human trials should preferably be conducted as a single protocol at a single site. When different sites are involved this should be justified and an appropriate plan needs to be in place to assure the well-being of all trial participants and to assure an adequate information communication system. This information system should ensure that new safety findings are transmitted to all participating sites and that the integrity of the study design is not compromised." (Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-in-human Clinical trials with Investigational Medicinal Products, EMEA, adopted 19 July 2007) (coming into effect : 1 September 2007)  

☐ L'essai est réalisé selon un même Protocole et sur un même site
☐ Le Protocole comprend la justification de la nécessité d'impliquer plusieurs sites dans l'essai, et décrit le plan et le système d'information adéquate entre les sites mis en place pour assurer la protection des participants (notamment pour la transmission des nouvelles informations concernant la sécurité des participants) 

	[bookmark: OLE_LINK2][image: CEE_flag]"4.4.2.8 Monitoring and communication of adverse events/reactions
The trial design should provide a specific plan for monitoring for adverse events or adverse reactions.
The mode of action of the investigational medicinal product, findings in the non-clinical toxicity studies and any anticipated responses should be used to identify likely adverse reactions. All clinical staff should be trained to identify those reactions and how to respond to those or any other adverse events or reactions. There should be constantly available rapid access to the treatment allocation codes when relevant.(...)" (Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-in-human Clinical trials with Investigational Medicinal Products, EMEA, adopted 19 July 2007) (coming into effect : 1 September 2007) 



☐ Le Protocole prévoit un plan spécifique pour la surveillance des évènements et effets indésirables
☐ Le Protocole comprend la description de la stratégie de traitement de certains effets indésirables prévisibles (incluant la disponibilité d'antidotes et un plan de disponibilité d'équipements de traitements d'urgence et du personnel médical) [[image: CEE_flag] Guideline Europe 2007]

[image: CEE_flag] "Documentation of dose escalation decisions" (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008))
[image: CEE_flag] "QC of dose escalation data and interim safety reports" (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008)

☐ Les décisions d'escalades de doses sont bien documentées
☐ Un contrôle qualité sur les données d'escalade de dose est réalisé ainsi que des rapports intermédiaires de sécurité 
[bookmark: _Toc426582567]Démarches administratives de l'essai
Pré-soumission du dossier à l'ANSM
	[image: Flag_France12x12] Procédure de pré-soumission à l'ANSM (février 2008)
"Pour certains essais cliniques de médicaments, l’Afssaps propose un dispositif spécifique de dépôt de dossier en amont du dépôt officiel de la demande d’autorisation d’essai clinique (AEC) sur une base volontaire de la part des promoteurs.
· Ce dispositif prévoit que, pour les essais cliniques qu’il jugerait comme présentant des facteurs de risque, le promoteur ait la possibilité de demander à l’Afssaps de procéder à une évaluation préalable à ce dépôt officiel, évaluation qui pourrait impliquer le groupe d’experts compétents en matière d'essais cliniques portant sur le médicament (GEEC).
· Cette procédure d’évaluation préalable (pré-soumission) n’est pas assujettie au paiement d’une taxe.
· Le recours à cette procédure, bien que facultatif, est conseillé pour ce type d’essai.
· Elle permet aux promoteurs de solliciter l’avis de l’Afssaps lors de la préparation de leurs projets d’essais, et donc de soumettre des dossiers de demande d’AEC répondant au mieux aux attentes de l’Afssaps dans la mesure où ceux-ci intégreront les réponses aux demandes éventuellement formulées par l’Agence dans le cadre de cette pré-soumission.
· Le bénéfice d’une telle procédure se traduira également lors du dépôt formel de la demande d’AEC, dans la mesure où l’Afssaps devrait pouvoir alors délivrer une autorisation d’essai dans des délais inférieurs à ceux fixés réglementairement.
· Il est donc proposé aux promoteurs de tels d’essais cliniques de transmettre un dossier de pré-soumission à l’Unité essais cliniques de Médicament (UECM) de l’Afssaps selon les modalités définies ci-après.
· Les bénéfices apportés par cette procédure, ainsi que ses modalités pratiques, feront l’objet d’une évaluation par l’Afssaps et par un comité de pilotage composé de promoteurs, dans le cadre d’une phase test de 12 mois à compter de son lancement." (Procédure de pré-soumission à l’Afssaps de certains essais cliniques - A l’attention des promoteurs d’essais cliniques de médicaments Afssaps, février 2008)



☐ L'essai a fait l'objet d'une pré-soumission à l'ANSM (depuis février 2008).

Fichier National des Volontaires (après obtention de l'autorisation de la recherche)

	[image: Flag_French]" (...) Les investigateurs seront les seules personnes habilitées à inscrire les volontaires dans ce fichier. Ils devront, pour se connecter, être en possession d’un identifiant et d’un mot de passe qui leur sera délivré automatiquement par l’application, par voie électronique.
Pour permettre cette attribution automatique des paramètres de connexion aux investigateurs, il est demandé aux promoteurs de déclarer les recherches qui nécessitent une inscription des volontaires ainsi que les investigateurs collaborant à ces recherches, dès lors qu’ils seront en possession d’une autorisation de la recherche (délivrée par l’AFSSAPS ou par la DGS).
Vous devrez donc, en tant que promoteur, vous connecter au fichier VRB en utilisant les mêmes paramètres de connexion que ceux que vous utilisez peut-être déjà pour l’application RBM qui gère les demandes d’autorisations des recherches biomédicales relevant de la compétence de la DGS.
Si vous n’êtes pas déjà en possession de ces paramètres, vous pouvez en faire la demande en renseignant ce formulaire à adresser ensuite à DGS-RBM@sante.gouv.fr 
Les investigateurs utilisant déjà l’ancien fichier, seront reconnus avec leur identifiant et leur mot de passe habituels, ils seront simplement invités à changer leur mot de passe lors de leur première connexion." (http://www.recherche-biomedicale.sante.gouv.fr/pro/demarche/fichier-national.htm , Site Internet de la DGS au 21/12/06) 



☐ La recherche et la liste des Investigateurs collaborant à cette recherche ont été déclarées dans le fichier VRB.
[[image: Flag_France12x12] http://www.recherche-biomedicale.sante.gouv.fr/pro/demarche/fichier-national.htm , Site Internet de la DGS au 21/12/06]
[bookmark: _Toc426582568]Gestion des volontaires / Personnes qui se prêtent à la recherche
Procédures liées aux volontaires
[image: CEE_flag] "4.9. Recruitment and Consent
Points to consider:
• Recruitment strategies
• Volunteer database
• Collection and verification of volunteer medical histories
• Contact with the subject’s primary physician/family doctor
• Procedures to prevent 'over-volunteering’
• Routine screening procedure
• Subject records
• Procedures taken to verify the identity of the volunteers
• Procedures for payment
• Procedures for taking consent
• Training of the recruitment staff
• Recruitment of staff from the facility/institution" (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008)

[bookmark: OLE_LINK1]☐ Il existe un document / une procédure sur la stratégie de recrutement des volontaires, incluant une politique pour éviter un excès de recrutement de volontaires ("Procedures to prevent "over-volunteering")
☐ Il existe des procédures relatives :
à la vérification de l'identité des volontaires
à l'indemnisation des volontaires
à l'information et au consentement des volontaires
☐ Le personnel est formé à ces procédures
Gestion du pool de volontaires

[image: CEE_flag] "4.9. Recruitment and Consent
Points to consider:
• Recruitment strategies
• Volunteer database
• Collection and verification of volunteer medical histories
• Contact with the subject’s primary physician/family doctor
• Procedures to prevent ‘over-volunteering’
• Routine screening procedure
• Subject records
• Procedures taken to verify the identity of the volunteers
• Procedures for payment
• Procedures for taking consent
• Training of the recruitment staff
• Recruitment of staff from the facility/institution" (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008))

☐ Il existe un pool de volontaires du centre.
☐ Le centre a fait une déclaration (normale) auprès de la CNIL pour sa base de données de volontaires
☐ Le(s) mode(s) de recherche des volontaires est(sont) décrit(s)
☐ Les volontaires inclus dans le pool complètent un questionnaire et bénéficient d'un examen médical sommaire / évaluation de l'état de santé
☐ Il est prévu de contacter le médecin traitant du volontaire pour son éventuelle participation à l'essai
[image: CEE_flag] "4.6.3. Volunteer Care
• Procedures for testing for use of illegal drugs (drugs of abuse)
• Measures in place to ensure compliance of the volunteers with the protocol
• Monitoring of subjects
• Facilities for meals. Documentation of meals
• Leisure facilities for lengthy stays/overnight stays
• Identification of subjects during their stay
• Documentation of medical history" (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008)

[image: CEE_flag] "4.12. Confidentiality
Points to consider: (…)
Procedure to ensure volunteer identifiers do not leave the unit (e.g on sample labels, adverse event documentation etc)" (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008)

☐ Un dossier médical est créé pour chaque volontaire (il inclut notamment l'historique médical du participant) 
☐ Il existe un système permettant de s'assurer que les documents identifiant les volontaires (par exemple : étiquettes, documentation sur les événements indésirables) ne sont pas transmis en dehors du Centre

Suivi des volontaires dans la recherche
[image: Flag_French] "En vue de l’application des dispositions du premier alinéa de l’article L. 1121-11 et de l’article L. 1121-12 et pour les recherches biomédicales portant sur les produits mentionnés à l’article L. 5311-1, un fichier national recense les personnes qui ne présentent aucune affection et se prêtent volontairement à ces recherches ainsi que les personnes malades lorsque l’objet de la recherche est sans rapport avec leur état pathologique." (Article L. 1121-16 du CSP)

[image: Flag_France12x12]"Le fichier est alimenté, consulté et mis à jour par les investigateurs des recherches. Son accès est subordonné à l’utilisation de codes confidentiels attribués aux investigateurs par le ministre chargé de la santé. 
Ces codes ont une validité maximale d’un an et ne peuvent être réattribués. Ils sont invalidés lors de la notification de la fin de la recherche, prévue à l’article L. 1123-11, à l’autorité compétente définie à l’article L. 1123-12." (Arrêté du 14 novembre 2006 relatif aux données constitutives du fichier national des personnes qui se prêtent à des recherches biomédicales) *

☐ Inscription au fichier national 
☐ Utilisation du code d'accès confidentiel par l'Investigateur (seul habilité à inscrire les volontaires)
☐ Vérification de la date d'expiration de la période d'inclusion et du non dépassement du montant total des indemnités 
☐ Indemnisation des personnes
☐ Accueil téléphonique

[image: CEE_flag]"Facilities
Points to consider:
4.6.1. Emergency Procedures and Equipment (...)
• Emergency contact numbers provided to the volunteers (...)" (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008))

☐ Carte de participation à une étude (incluant les numéros d'urgence) 

[image: Flag_French] "Les personnes susceptibles de se prêter à des recherches biomédicales bénéficient d’un examen médical préalable adapté à la recherche. Les résultats de cet examen leur sont communiqués directement ou par l'intermédiaire du médecin de leur choix.(…)"  (Article L.1121-11 du CSP)

[image: CEE_flag] "4.6.3. Volunteer Care
• Procedures for testing for use of illegal drugs (drugs of abuse) (…)" (Annex V to Guidance for the conduct of GCP inspections - Phase I Units (November 2008))

☐ Examen médical d'inclusion des participants 
☐ Appréciation
☐ Bilan biologique (y compris vérification de la prise de drogues illégales)
☐ Normales de laboratoire
☐ Recherche de toxiques urinaires
☐ Validation du bilan biologique

Gestion des événements indésirables graves

	[image: CEE_flag]"4.4.2.8 Monitoring and communication of adverse events/reactions
The trial design should provide a specific plan for monitoring for adverse events or adverse reactions.
The mode of action of the investigational medicinal product, findings in the non-clinical toxicity studies and any anticipated responses should be used to identify likely adverse reactions. All clinical staff should be trained to identify those reactions and how to respond to those or any other adverse events or reactions. There should be constantly available rapid access to the treatment allocation codes when relevant.(...)" (Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-in-human Clinical trials with Investigational Medicinal Products, EMEA, adopted 19 July 2007) (coming into effect  : 1 September 2007) 



☐ Le personnel (au complet)
☐ est formé à identifier ces effets / réactions indésirables
☐ est formé pour réagir à ces effets indésirables
☐ a accès à la liste des codes de traitement (le cas échéant)
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