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MATERIEL
· nombre de participants = __
· rétroprojecteur = __ 
· Matériel :
· ordinateur / imprimante = __
· pâte accroche
· feutres
· Transparents "ISO 9001 & Bonnes Pratiques Cliniques"
· flow-chart de l'essai clinique
· le Manuel Qualité (à montrer)
· Documentation à distribuer :
· cartes de visite
· plaquettes de présentation de SUNNIKAN Consulting
· chevalets
· plan du cours
· Déclaration d'Helsinki
· Bonnes Pratiques Cliniques Europe
· liste de sites WEB
· formulaire: échelle de satisfaction / suggestions d'amélioration
[bookmark: _Toc94677069]Ambiance
· demander de préparer avant les séances
· créer l'ambiance dès le départ :
· affiche sur la porte : ANGERS PHARMA, Département Médical, Salle de Réunion
· chevalets prêts, disposition de la pièce
· ordre du jour de la réunion : journée 1, journée 2
· Feuille de présence : Angers Pharma
· se présenter
[bookmark: _Toc94677070]INTRODUCTION
[bookmark: _Toc94677071]PRESENTATION GM
Bonjour, je suis le Dr Georges MARTIN, ingénieur et médecin, je fais cette intervention depuis 1995 au DESS de la faculté d'Angers
(bref CV et présentation de SUNNIKAN Consulting)
(distribution de plaquettes de présentation)
[bookmark: _Toc94677072]PRESENTATION & ATTENTES DES PARTICIPANTS
(distribution des cavaliers)
Qui êtes-vous ? / que voulez-vous faire ? / Questions sur l'orateur

Vous êtes mes clients aujourd'hui. 
(paper-board)
Quelles sont vos attentes par rapport à mon intervention ? 
Pouvez-vous me préciser quels sont vos besoins ?
Avez-vous des aspects / questions que vous voudriez voir traiter ? 
	(noter les besoins et les attentes sur le paper-board)
La liste reste ouverte pendant la formation 
Nous ferons un point sur la réponse à vos besoins lundi prochain en fin de formation.
	(affichage de la feuille de paper-board sur le mur avec la pâte accroche)
[bookmark: _Toc94677073]
PRESENTATION DU COURS
Ce cours (en 2 journées) a pour but de faire acquérir quelques notions fondamentales et réflexions relatives au Management de la Qualité en Recherche Clinique
· à travers des exemples tirés de mon expérience, des concepts et des échanges de vue
· par alternance de présentations, de mises en situations (afin de se mettre en situation professionnelle) et de synthèses
· nous verrons le management de la qualité, mais discuterons aussi d'aspects annexes mais professionnels (méthodes de travail, points de repères)
· vous ferez une évaluation en fin de cours
Journée 1 : 
· la recherche clinique
· l'assurance qualité réglementaire
Journée 2 :
· Norme ISO 9001 en recherche clinique
· Maîtrise des processus
· voies nouvelles
Nous aborderons les points suivants :
· qu'est-ce que la qualité ? ses aspects, ses concepts ?
· qu'est-ce que la recherche clinique ? ses activités
· les référentiels par rapport à la qualité, et les différentes qualités
· rappel des textes réglementaires
· les normes
· l'assurance qualité BPC est un trépied: procédures, formation, audit
· le positionnement de la fonction qualité: la vision, la définition de fonction
[bookmark: _Toc94677074]CONCEPTIONS DES PARTICIPANTS ET DEFINITIONS
Qu'est-ce que :
· la Qualité ? (exemple de la montre)
· le contrôle ?
· l'Assurance Qualité ?
· le système qualité ?
· le management de la qualité ?
· l'inspection ?
[bookmark: _Toc94677075]ANGERS PHARMA
Comme mise en situation, je vous propose de créer un Département Médical doté d'un Service d'Assurance de la Qualité au sein du Laboratoire ANGERS-PHARMA.
[bookmark: _Toc94677076]Les référentiels applicables à la recherche clinique
Quels sont les référentiels applicables en recherche clinique ?
· la Déclaration d'Helsinki
· le Code de la santé publique
· partie législative Livre IIbis (loi Huriet du 21 décembre 1988 et ses modifications) Protection des personnes qui se prêtent à la recherche biomédicale
· partie réglementaire Livre Iibis (décrets d'application)
· les Bonnes Pratiques Cliniques (recommandations):
· France, 1987
· Europe, 1990
· ICH, 1998
· Code of Federal Register, FDA, USA
· 21CFR312, produits sous IND
· 21CFR314, produits sous NDA
· Recommandations ICH
· ISO 9001 / 9002
distribution des BPC Européennes
Lecture des BPC Eu puis analyse par rapport au management de la qualité
[bookmark: _Toc94677077]LE SERVICE de management de la qualité
A partir des BPC Eu, faire du DDF Assurance de la Qualité
Dans ce département de recherche clinique, nous allons créer un service de management de la Qualité. 
· Quel sera son but ? sa finalité ? 
· PCF 87: Assurer à des essais la qualité et l'authenticité de leurs données scientifiques d'une part, et le respect de l'éthique d'autre part.
Ce service d'Assurance Qualité devra être conforme :
· aux Bonnes Pratiques Cliniques Françaises
· aux Bonnes Pratiques Cliniques Européennes
· à la norme ISO 9001
Nous regarderons ensuite quelques principes de management (par la qualité totale ou autre) que nous pourrons appliquer.
[bookmark: _Toc94677078]LE DEPARTEMENT DE RECHERCHE CLINIQUE
Qu'est-ce que la Recherche Clinique ?
· historique : les camps de la mort, la déclaration d'Helsinki, les scandales et la montée en puissance de la réglementation, l'harmonisation mondiale
· les phases I-IV
· le processus de l'étude clinique
Quelles sont les fonctions d'un département de Recherche Clinique
· son but ? sa finalité ?
Quelles tâches font-elles ?
· le Directeur Médical
· le pharmacien responsable
· le chef de projet Affaires Réglementaires
· le responsable de groupe thérapeutique
· les chefs de projet clinique
· la pharmacovigilance
· la biométrie
· les data manager
· les statisticien
· l'Assurance de la Qualité
· auditeur
· contrôleur
· mise en place et maintien d'un système qualité
· auditeur
· les Assistants de Recherche Clinique
[bookmark: _Toc94677079]définitions de fonction
A partir des Bonnes Pratiques Cliniques françaises, nous allons élaborer des définitions de fonction
(distribuer les BPC)
 (distribuer des rôles, travail en groupe à améliorer les DDF))

Après l'exercice, si personne n'a fait de commentaire sur le plan des DDF
Pas de commentaires sur le plan ?
Pouvoir parler sans qu'on vous demande votre avis
[bookmark: _Toc94677080]L'ASSURANCE QUALITE BONNES PRATIQUES CLINIQUES FRANCAISES

Quels sont les principes d'Assurance Qualité contenus dans les Bonnes Pratiques Cliniques Françaises ? (le monitorage)

« ...pour assurer à des essais la qualité et l’authenticité de leurs données scientifiques d’une part, et le respect de l’éthique d’autre part. »

Système d'assurance de la qualité (BPF 87) : L'assurance de la qualité est obtenue par la "mise en oeuvre d'un ensemble approprié de dispositions préétablies et systématiques destinées à donner confiance en l'obtention de la qualité requise".

Contrôle de la qualité (BPCF 87) : "Vérification de la conformité à des données préétablies, suivies d'un jugement. La vérification de la conformité d'un essai clinique aux BPC est appelée contrôle de la qualité".

Procédures opératoires (BPCF 87) : "Instructions écrites décrivant les opérations à effectuer, les précautions à prendre et les mesures à appliquer, non détaillées dans le protocole".

« §6. CONTRÔLE DE LA QUALITE » (BPF 87) : « Le contrôle de la qualité mis en place permet de s'assurer que l'essai clinique est bien réalisé conformément aux principes de BPC. Il se situe à 3 niveaux:
6.1. Vérification de la qualité par l'investigateur
6.2. Vérification de la qualité par le promoteur
Ce contrôle est effectué par une ou plusieurs personnes (éventuellement par le moniteur), ou par un organisme prestataire de services, ou par toute autre structure désignée par le promoteur, à condition qu’en soient exclus les investigateurs de l’essai. Il est important que la nature et la fréquence des contrôles fassent l’objet d’un consensus entre l’investigateur et le promoteur.
Ce contrôle a pour objet de vérifier, notamment par des visites régulières, les moyens et conditions de réalisation de l’essai, et d’évaluer en conséquence la qualité et la fiabilité des données et informations transmises au promoteur. Les comptes rendus de ces visites doivent être conservés.
Le promoteur et l’investigateur doivent être tenus informés, périodiquement et en tant que de besoin, des conclusions de ces visites et des actions correctives éventuelles à effectuer.
Une attestation de conformité aux BPC est incluse dans le rapport final.
6.3. Vérification de la qualité par les Autorités de tutelle »
[bookmark: _Toc94677081]la relation client-fournisseur
· définition du client :
· définition du produit :
· définition des besoins du client : être à son écoute
· =>liste des caractéristiques du produit
· =>contrat
· relation client - fournisseur en interne
· feed-back : satisfaction du client
exemples de relations client-fournisseur
[bookmark: _Toc94677082]Synthèses individuelles
· Une liste de procédures de Développement Clinique
· Une liste d'éléments du système qualité
· Une politique qualité (sous forme de déclaration de la Direction)
· Des objectifs qualité
· Des indicateurs qualité
· Comment appliquer la relation client-fournisseur en interne ?
· Des propositions d'amélioration de la productivité en recherche clinique
· Modélisation du processus d'essai clinique
· Des propositions de maîtrise de la documentation d'un essai clinique
· des outils en recherche clinique
· des méthodologies possibles en recherche clinique
· des concepts se rattachant à la qualité
· une liste d'audits de système
· sujet choisi par l'étudiant
[bookmark: _Toc94677083]MAÎTRISE DES DOCUMENTS: LE PROTOCOLE D'ETUDE CLINIQUE
Écrire une procédure sur la maîtrise du document "protocole d'étude clinique"
[bookmark: _Toc94677084]Réunion du département médical d'angers pharma
· Le Directeur Médical : 
· L'inspecteur de l'Agence du médicament arrive dans une semaine, pour inspecter les études cliniques relatives à un dossier de demande d'AMM
· La documentation des études cliniques est "bordélique"
· Il y a toujours des problèmes de livraison des produits dans les centres
· Le statisticien : 
· Les contrôles logiques font apparaître beaucoup trop d'erreurs
· l'ARC : 
· Le protocole d'étude et les cahiers d'observation ne correspondent pas
· On reçoit des demandes de correction qui disent ce qu'on sait déjà
· Les comptes rendus qui demandent des actions ne sont suivis d'aucun effet (impression qu'ils ne sont même pas lus)
· Les produits arrivent en retard dans les centres d'investigation
· L'Assurance Qualité : 
· Les Chefs de Projet ne suivent pas les procédures
· Les projets de procédure ne sont pas relus lors du circuit de relecture
· Le Directeur Médical garde les procédures 2 mois avant de les signer et demande des tas de modifications non justifiées
· L'auditeur : 
· C'est toujours la même chose, il y a 5 versions différentes du même protocole, et chacun utilise la sienne, sans parler des dossiers d'étude qui ne sont pas rangés
· La pharmacovigilance : 
· Les investigateurs appellent les chefs de projet directement et la PV ne peut pas faire les déclarations dans les temps
· L'investigateur : 
· Je reçois des documents qui sont des pavés : protocole, cahier d'observation; et je n'ai ni le temps, ni l'envie de les lire. Même quand je les lis, j'ai du mal à bien faire mon travail
· Le Chef de Projet : 
· Je soupçonne un centre d'investigation de fraude, mais les comptes-rendus de monitorage ne m'apprennent rien à ce propos
· Les procédures sont incompréhensibles
· Le Pharmacien :
· Les listes de randomisation arrivent en retard

Comment avez-vous vécu la situation ?
Avez-vous réussi à vous placer sur le plan du processus ?
Avez-vous réussi à vous placer sur le plan de la relation client-fournisseur ?
Est-ce que la séparation entre la politique qualité & les objectifs qualité / le système qualité était bien établie ?L'ASSURANCE QUALITE BONNES PRATIQUES CLINIQUES EUROPEENNES
Quels sont les principes d'Assurance Qualité contenus dans les Bonnes Pratiques Cliniques Européennes ?

« Pour garantir les droits et la protection des personnes qui se prêtent à des essais, pour établir la crédibilité des données et pour améliorer la qualité éthique, scientifique et technique des essais, il est nécessaire de formaliser à l’avance et par écrit des procédures concernant leur organisation et leur conduite, le recueil des données, les documents et les vérifications. » « Le respect de telles procédures permet d’attester que toutes les données, toutes les informations et tous les documents ont été correctement produits, consignés et rapportés. »

Les définitions :
· Assurance de qualité
· Audit d’un essai
· Bonne Pratiques cliniques
· Contrôle de qualité
· Documentation
· Inspection
· Procédures opératoires standards
· Vérification / Validation des données

« Le promoteur doit établir des procédures opératoires  
· les procédures
· la formation
· les audits de centre
[bookmark: _Toc94677085]le management par la qualité totale
l'assurance qualité globale / systémique / holistique prend en compte les relations existant entre un élément et la globalité du système (la toile d'araignée).
· est centrée sur le process; débouche sur les méthodes
les Principes:
· cohérence des éléments entre eux
· les éléments sont reliés et couvrent le processus
· les process sont bouclés = 
· les remontées d'information permettent l'amélioration du process
· BOUCLAGE et de REMONTAGE D'INFORMATION sont les 2 mamelles du système qualité bouclé
· (le seau d'eau)
· le système est adaptible

· les procédures		Système Qualité
· la formation		Méthodes
· les audits		Système de remontée d'information

Le management par la qualité totale débouche sur :
· la proposition de nouvelles organisations
· la description claire de l'organisation
· la définition précise des responsabilités
· la mise en place d'un système qualité
· la mise en place de méthodes et d'outils standardisés : définitions de fonction, formulaires, documents-type, listes de contrôle, bases de connaissances...

[bookmark: _Toc94677086]deuxième journéé
· ISO en recherche clinique
· 
[bookmark: _Toc94677087]L'ENGAGEMENT DE LA DIRECTION
[bookmark: _Toc94677088]L'ETHIQUE
[bookmark: _Toc94677089]LES PRINCIPES DE BASE DE LA QUALITE
· Ne pas accepter de la non-qualité qui vient de l'amont
· Ne pas produire de la non-qualité
· Ne pas transmettre de la non-qualité
· la relation client-fournisseur
· mieux vaut quelque chose d'imparfait que rien.
· amélioration permanente et par étapes (viser le 80% plutôt que le 100%)
[bookmark: _Toc94677090]LES MESSAGES
L'ASSURANCE QUALITE EST UN ETAT D'ESPRIT AIGUISE COMME UNE LAME DE SABRE
REMETTEZ TOUT EN CAUSE, NE CROYEZ PAS SUR PAROLE.
ON TRAVAILLE SUR DOSSIER
LA QUALITE EST UNE VOLONTE, UNE EXIGENCE
LA QUALITE EST UN SYSTEME COHERENT BOUCLE EVOLUTIF GUIDE
LA QUALITE, C'EST TOUJOURS APPELER UN CHAT UN CHAT
· la pyramide
[bookmark: _Toc94677091]LE NIVEAU D'EXIGENCE
· les référentiels 
· le benchmarking
· définir le niveau d'exigence le plus clairement possible
[bookmark: _Toc94677092]LE SYSTEME QUALITE
la pyramide documentaire
le système d'informations
[bookmark: _Toc94677093]LES PROCéDURES et le plan qualité
· Qu'est-ce qu'une procédure ?
· Devant une procédure, on a l'alternative suivante:
· soit on la suit,
· soit on la dénonce.
· Quels pourrait être le plan d'une procédure ?
Les étapes chronologiques
· création
· revue
· validation
· mise en application
· feed-back
[bookmark: _Toc94677094]EXERCICE PRATIQUE DE PROCéDURE
[bookmark: _Toc94677095]LE SYSTEME D'INFORMATION
[bookmark: _Toc94677096]FORMATION
[bookmark: _Toc94677097]COMMUNICATION
[bookmark: _Toc94677098]LES AUDITS
· les catégories d'audits:
· les audits de centre,
· les audits de système,
· les audits de prestataire
· la bonne utilisation
· le problème des audits
[bookmark: _Toc94677099]EXEMPLE DE RECHERCHE DE CONSENSUS
[bookmark: _Toc94677100]PRINCIPES DE BASE / jusqu'à leur application finale
[bookmark: _Toc94677101]l'utilisation de la norme ISO 9001
[bookmark: _Toc94677102]LE MANAGEMENT PAR LA QUALITE TOTALE
[bookmark: _Toc94677103]Comment sera l'entreprise de demain ?
L'entreprise de demain traitera principalement de l'information
· l'informatique prend de plus en plus d'importance (importance de personnes polyvalentes)
· spécialisation de plus en plus grande, importance grandissante de postes d'interface
· l'information sera traitée en temps réel (en opposition au traitement séquentiel) et en parallèle
· augmentation de la communication virtuelle : INTERNET & INTRANET
· utilisation de bases de connaissances, en ligne
[bookmark: _Toc94677104]FIN DU COURS
· tour de table des participants
· bilan par rapport aux attentes
· formulaires échelle de satisfaction / suggestions d'amélioration
· mot de GM
__________
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