Clinical Trial Design Process
Protocol and design of the trial
Unit which requested the clinical trial,
Intervenants (Project Manager, Unit PEC, Statisticien, Pharmacovigilance,...),
Basis and rational to initiate a trial, arguments in order to initiate a trial according to risks and benefits : trials and littérature,
Trial assignment process to the sponsor's subsidiaries,
Decision made by the subsidiaries to accept it,
How is the decision taken to designate the protocol drafter,
Evaluation of the duration of the different steps of the design,
Drafting with a template in compliance with ICH,
Taking into account the local particularities,
The Process for Collecting data taking into account the comments of other participating countries (if applicable),
Involvement of the coordinnator,
Determination of the following elements (how, who, when, interfaces) :

Investigational Medicinal product :
Dosage, administration route, posology et drug treatment duration and comparator drug.
Labelling and packing.
Accountability, storage and product distribution.
Objectives,
Study design (comparator to use, methods of blinding, parallel and cross-over groups,...),
Randomization method,
Study duration, drug treatment duration, follow-up,
Study exit criteria or interruption,
Unblinding system and conservation,
Data collection,
Inclusion and exclusion criteria,
Authorized and non authorized drugs,
Patient follow-up procedures,
Efficacy parameters: 
Evaluation methods, 
deadlines and methods to report, record, and evaluate them.
Safety parameters : 
Evaluation methods, 
deadlines and methods to report, record, and evaluate them.
Reporting and recording and for intercurrent diseases,
Type and follow-up duration after the emergence of adverse event reactions.
Statistics : Cf. System Audit "Statistics".

Synopsis
Drafting,
Validation by competent people,
Taking into account the modifications,
Approval from competent people.

Independant follow-up committee
Set up of an Independant committee for follow-up,
Selection,
Allocated tasks,
Procedures,
Meeting reports.
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Finances
Determination of the study budget  (how, who, when, interfaces) : (including the financial disclosure with the investigators and the one with the hospitals),
Validation,

[bookmark: _Toc482673432]Administrative steps
Afssaps
Beginning of the studies as soon as the notification has been sent to the agency, after reception of the aknowledgement of receipt or after reception of the registration number.
Precautions taken for certain types of studies

CNO/CDO

French Ethics Committee
Possibility to set up the project despite the unfavorable opinion
Reports upon the statement of all the studies addressed at least once per year to the French Ethics Committee

Insurance
amount
company
duration of insurance
CNIL
Data concerning patients, investigators declared to the CNIL.

People in charge of these operations
Information system of each stakholders of the sequence of steps
Identification of all documents that have been addressed in the mail 
Systems that allow to know if other authorities need to be informed about the trial (ex: genetic engineering,...)
Systems ensuring that the trial will never begin before the pre-requisites are fulfilled.


Upon x trials:
S’assurer que tout a été fait pour que ces étapes soient réalisées dans des délais conformes aux objectifs
Déterminer si l’ensemble des pré-requis a été effectué préalablement à l’essai.
S’assurer de la déclaration de l’ensemble des médecins investigateurs à l’Agence du Médicament
Vérifier l’avis favorable du protocole, CRF (si applicable), formulaire d’information et de consentement du patient.
Vérifier que tous les amendements ont été envoyés au CCPPRB pour information ou pour avis
Vérifier que les membres qui ont délibérés sont indépendant de l’étude et que la composition était conforme.
Droits payés pour la consultation du CCPPRB
Courriers entre l’investigateur coordonnateur et le CCPPRB
Liste des membres du CCPPRB

[bookmark: _Toc482673433]Documents de l’essai
Cf. Audit de système de "Documentation"

[bookmark: _Toc482673434]Personnel de l’essai
Cf. § 2.Organisation
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Présélection / sélection des centres d'investigation
Responsabilité des démarches de présélection des centres
Responsabilité de la sélection finale des centres
Base de données sur les investigateurs ayant déjà travaillé avec le promoteur  ainsi qu’une évaluation de la prestation
Documentation de la vérification par l’ARC :
de l’intérêt de l’investigateur pour l’essai
de la qualification de l’investigateur
des moyens de l’investigateur pour mener à bien l’essai demandé
disponibilité,
recrutement des sujets,
moyens techniques, laboratoire, équipe, environnement
de la compatibilité de l’essai avec les autres essais menés par l’investigateur
de l’acceptation par l’investigateur de mener l’essai conformément au protocole et les bonnes pratiques cliniques, y compris les procédures de monitorage, d’audit, d’inspection...


Entrevue avec l’ARC manager
Entrevues avec x chefs de projet clinique
Entrevues avec x ARCs 
Revue de la base de données et s’assurer que les investigateurs ayant une mauvaise évaluation ne seront pas une nouvelle fois sélectionnés, sauf explication.
Revue des non-conformités survenues au cours de l’étude en rapport avec les éléments vérifiés lors de la visite de sélection.
Sur site :
Vérifier l’ensemble des renseignements pré requis mentionnés sur les formulaires de sélection.
Vérifier les Curriculum Vitae pour s’assurer de la qualification des investigateurs.



Réunions Investigateurs
Existe-t-il des séances de répétitions des orateurs du Promoteur ?
Quels sont les thèmes (hors pathologie et essai) abordés (BPC, Pharmacovigilance, modalités pratiques) ?
Existe-t-il un système de retour d’informations / d'évaluation des participants ?
Dans ce cas, des actions correctives sont-elles engagées ?

Entrevue avec chef de projet clinique
Revue de la documentation existante
Entrevue avec le responsable achat, ou la personne chargée des  relations avec les fournisseurs
Pour une (ou plusieurs) étude(s) , revue des documents suivants :
· Documentation de l’appel d’offre
· Compte-rendu d’audit du prestataire
· Cahier des charges
· Contrat
· Evaluation du sous-traitant

Suivi des volontaires
Sélection des volontaires
Mode recherche
Questionnaire
Vérification affiliation SS
Information du médecin traitant
Evaluation de l'état de santé
Inscription au fichier national
Utilisation du code d'accès confidentiel / responsables
Vérification de la date d'expiration de la période d'inclusion et du non dépassement du montant total des indemnités

Procédures spécifiques
À la gestion des volontaires :
Fichier National
Indemnisation
Accueil téléphonique
Carte de participation à une étude
Examen médical préalable
Information des volontaires (dont gestion de leur identité)
À l'examen médical d'inclusion des participants :
Appréciation
Bilan biologique
Normales de laboratoire
Recherche de toxiques urinaires
Validation du bilan biologique
Aux actes techniques et médicaux réalisés en cours d'expérimentation
Aux procédures d'urgence
Surveillance clinique
Appels
Évacuation et transfert
Médicament d'urgence et contrôle
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Classement de la documentation de l'étude 
Pour une étude, classement par rubriques,
Y a-t-il une personne responsable de la documentation,
Correspondance (avec les investigateurs / avec les clients),
Classeur chrono de référencement des courriers envoyés
Modalités et durée d’archivage

Entrevue avec la personne responsable de la documentation, s’il y a lieu
Classeur chrono
Revue pour les études sélectionnés des courriers avec les intervenants de l’étude pour résolution des problèmes.
Visite des locaux d’archivage
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