[image: Logo_Sunnikan]
[image: Logo_Sunnikan]
[bookmark: _Toc510249969][bookmark: _Toc514570500][bookmark: _Toc514570730][bookmark: _Toc514571893][bookmark: _Toc514572011][bookmark: _Toc514572206][bookmark: _Toc515849703]
Rapport d'audit de site d'investigation
Version 1.0, en date du 12 Avril 2013
	
	Type d'audit : 	Audit de site d'investigation

	Audit réalisé par : 	Lobna MIFTAH-ALKHAIR, Auditeur
	Audit demandé par : 	LABOPHARMA

	Étude auditée :	Essai 
	N° EudraCT :	
	Promoteur :	LABOPHARMA

	Site audité :	Centre n° 29 - 
	Adresse :	

	Date de l'audit :	25 Mars 2013



	
	
	

	Lobna MIFTAH-ALKHAIR
	
	Date

	Auditeur 
	
	

	Sunnikan 
	
	

	
	
	



L'Auditeur remercie toutes les personnes ayant participé à l'audit.


Table des matières
1	Introduction	3
1.1	Présentation de l'étude et contexte de l'audit	3
1.2	Objectifs de l'audit	3
1.3	Principaux référentiels applicables	3
1.4	Agenda de l'audit	3
1.5	Classification des observations	4
2	Résumé	4
3	Documents essentiels et étapes réglementaires	5
3.1	Protocole et Amendements	5
3.2	Démarches réglementaires	5
3.3	Documentation essentielle	6
4	Site, personnel et équipement	6
5	Processus de recueil du Consentement	6
5.1	Notice d'information et Formulaire de Consentement	6
5.2	Recueil du Consentement Informé	6
5.3	Documentation du Consentement	7
6	Médicaments expérimentaux (ME)	7
6.1	Envoi et stockage	8
6.2	Randomisation	8
6.3	Dispensation	8
6.4	Retour et destruction	9
7	Respect du protocole	9
8	Monitoring	9
9	Vigilance de l'essai	10
10	Data Management	10
10.1	Dossiers Médicaux des patients	10
10.2	Cahiers d’observation (CRF)	10
11	Curriculum Vitae de l'Auditeur	12
12	Résumé	13
13	Observations	14



[bookmark: _Toc388000459]Introduction
[bookmark: _Toc388000460]Présentation de l'étude et contexte de l'audit
LABOPHARMA sont Promoteur de l'étude "zzzz". L'étude est en cours à la date de l'audit.
Dans le cadre de la démarche qualité initiée par LABOPHARMA, Sunnikan a été mandaté pour conduire un audit de centre d'investigation par et à la demande LABOPHARMA.
Le centre sélectionné est celui du Dr xxx (centre n° 29) ayant inclus 8 patients et pour lequel l'Attaché de Recherche Clinique (ARC) a noté de nombreuses discordances entre les données sources et les données des cahiers d'observation lors des visites de monitoring de novembre 2012 et février 2013.
Une réunion téléphonique préparatoire de l'audit a eu lieu le 11 mars 2013 avec Mme ALF, Chef de Projet de LABOPHARMA, Mme LL, ARC prestataire en charge du centre du Dr xxxx et Mme Catherine MÉRAT, Consultant Senior, Sunnikan.
Les principales informations transmises par l'ARC au cours de cette réunion et également reportées dans le compte-rendu de visite de monitoring du 26 novembre 2012, sont les suivantes :
nombreuses discordances entre les données sources et les données des cahiers d'observation
randomisation non respectée pour les 8 patients inclus
changement de lieu de recherche en cours d'étude : le lieu initialement autorisé est le cabinet privé du Dr xxxx à   MMMM   mais des inclusions et suivi de patients ont également été réalisés au second cabinet privé du Dr xxxx à zzz. Depuis février 2013, le Dr xxxx  a choisi de réaliser l'essai uniquement à son cabinet de zzzz.
[bookmark: _Toc388000461]Objectifs de l'audit
L’objectif de l’audit est d’évaluer la qualité des données recueillies, la protection des patients inclus dans l'essai et la gestion de l’étude par le centre d’investigation n° 29.
[bookmark: _Toc388000462]Principaux référentiels applicables
Les principaux référentiels applicables sont les suivants :
Code de la santé publique incluant la Loi du 9 août 2004 relative à la politique de santé publique, son décret d’application et les Bonnes Pratiques Cliniques françaises (Décision du 26 novembre 2006)
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
Protocole et amendements de l'essai applicables
Procédures spécifiques à l'essai si applicable.
[bookmark: _Toc74458961][bookmark: _Toc74459101][bookmark: _Toc388000463]Agenda de l'audit
[bookmark: _Toc74458962]L’audit a été réalisé le 25 mars 2013, par Mme Lobna MIFTAH-ALKHAIR, dans le cabinet privé du Docteur xxxx à zzzz.
Réunion d'ouverture
[bookmark: _Toc74458963]Une réunion d’ouverture a été réalisée en présence du Dr xxxx.
Réalisation de l'audit
L’audit du centre d’Investigation a permis de réaliser les évaluations suivantes :
évaluation de la documentation essentielle présente sur site,
évaluation du processus de recueil du Consentement Informé pour les 8 patients inclus dans cette étude,
évaluation des données sources permettant de valider la réalisation de l’étude et les données de l’étude pour 3 patients randomisés :
Patient #29-02,
Patient #29-05,
Patient #29-07,
évaluation du respect du protocole pour ces 3 mêmes patients randomisés,
évaluation de la gestion des événements indésirables graves,
évaluation de la gestion des médicaments expérimentaux.
Réunion de clôture
Une réunion de clôture a été réalisée pour présenter les observations d'audit au Dr XXXX.
[bookmark: _Toc251586637][bookmark: _Toc388000464]Classification des observations
Dans le présent rapport, les écarts aux référentiels applicables sont classifiés comme suit :
Critique
Définition : Conditions, pratiques ou processus qui portent atteinte aux droits, à la sécurité ou au bien-être des sujets ou à la qualité et à l'intégrité des données. Les observations critiques sont considérées comme totalement inacceptables.
Conséquences possibles : Les données sont refusées et des sanctions administratives ou des poursuites pénales sont engagées.
Remarques : Les observations classées comme critiques peuvent regrouper une convergence de déviations classées comme majeures, une mauvaise qualité des données ou une absence de documents sources. Les fraudes en font partie.
Majeur
Définition : Conditions, pratiques ou processus qui peuvent porter atteinte aux droits, à la sécurité ou au bien-être des sujets ou à la qualité et à l'intégrité des données.
Conséquences possibles : Les données peuvent être refusées et des sanctions administratives ou des poursuites pénales peuvent être engagées.
Remarques : Les observations classées comme majeures peuvent regrouper une convergence de déviations mineures ou de nombreuses observations mineures.
Mineur
Définition : Conditions, pratiques ou processus qui ne sont pas susceptibles de porter atteinte aux droits, à la sécurité ou au bien-être des sujets ni à la qualité et à l'intégrité des données.
Remarques : La présence de beaucoup d'observations mineures peut indiquer une mauvaise qualité et la somme de plusieurs observations mineures peut être équivalente à une observation majeure avec ses conséquences."

(Inspections par l’unité inspection des essais cliniques (UIEC) de l’Afssaps, Véronique DAURAT, Unité inspection des essais cliniques, DIEPS / DIE, septembre 2010)
[bookmark: _Hlt470424325][bookmark: _Toc388000465]Résumé
[bookmark: GITC][bookmark: _Toc26864461][bookmark: _Toc27455432][bookmark: _Toc27534952][bookmark: _Toc28061668][bookmark: _Toc28062569][bookmark: _Toc28062931][bookmark: _Toc28399544]

[bookmark: _Toc388000466]Documents essentiels et étapes réglementaires
[bookmark: _Toc388000467]Protocole et Amendements
La version du Protocole applicable à la date de l'audit (   Version finale Amendement n°3 du 16 Mars 2012) est classée dans le Dossier investigateur et a été signée par le Dr. XXXX le 05 Juin 2012.
La version du Protocole applicable à l'initiation du centre d'investigation a été signée par l’Investigateur avant le démarrage de l’étude :
date de signature du Protocole Version finale Amendement n°3 : le 5 Juin 2012
date d'inclusion du premier patient dans l'étude : le 29 Juin 2012.
[bookmark: _Toc388000468]Démarches réglementaires
L’Autorité Compétente (Afssaps / ANSM) a autorisé l’étude le 06 octobre 2010 avant le démarrage de l'étude dans le centre (mise en place le 03 mars 2011).
Le lieu de recherches autorisé par l'ANSM est le cabinet privé du Dr XXXX situé yyyy à   MMMM. (cf. Request of Authorization en date du 03 octobre 2010).
Le Comité de Protection des Personnes (CPP)  Ile de France VI a donné un avis favorable le 03 décembre 2010, préalablement à la mise en place du centre.
Le lieu de recherches évalué et approuvé par le CPP lors de l'avis initial est le cabinet privé du Dr XXXX situé yyyy à   MMMM.

Un dossier de modification substantielle pour information (MSI) a été soumis le 28 février 2013 au CPP pour :
"Modifications des coordonnées postales de la société PPPP agissant pour le compte du promoteur après son déménagement en janvier 2013.
Changement d'adresse professionnelle du centre 29 du Dr XXXX (…)".
La copie du courrier adressé au CPP est disponible chez le Promoteur et a été vu par l'Auditeur  préalablement à l'audit.
Cependant, l'Avis aux Promoteurs d'essais cliniques de médicaments, Tome 3 ("Exemples de modifications substantielles et non substantielles pour l'Afssaps", 01 janvier 2009) précise que :
"Ajout ou suppression d'un lieu de recherche dans le cadre de recherches biomédicales portant sur des médicaments autres que ceux de thérapie génique ou de thérapie cellulaire = modification substantielle pour information à l'Afssaps. (...)"
"L'évaluation des lieux de recherche relève de la compétence des CPP. Aussi, toute modification substantielle portant sur un lieu de recherche doit être soumise pour avis au CPP concerné et transmise pour information à l'Afssaps."
Or :
la modification du lieu de recherche n'a pas été soumise pour avis mais uniquement pour information au CPP
le lieu de recherche de zzzz a inclus et suivi des patients avant son approbation par le CPP
aucune documentation n'est disponible à ce sujet dans le dossier investigateur
pas de copie des courriers adressés au CPP et à l'ANSM
pas de réponse du CPP suite à cette soumission
pas de documentation clarifiant l'historique des 2 lieux de recherche (  MMMM et zzz) et la position du promoteur.

[bookmark: _Toc388000469]Documentation essentielle
Le Dossier de l’Investigateur est disponible sur site mais incomplet.
Les documents suivants n'étaient présents dans le Dossier Investigateur :
Notice d'information et formulaire de recueil de consentement vierge (version finale Amendement n°1 et version finale Amendement n°2),
l'Avis de dépôt de soumission de la convention financière signée par le Dr XXXX au Conseil National de l'Ordre des Médecins (CNOM),
la documentation relative à la modification substantielle pour information (cf. détails section 3.2)
les certificats de libération des lots et les certificats d’analyse des médicaments expérimentaux expédiés.
[bookmark: _Toc388000470]Site, personnel et équipement
Le Dr XXXX travaille seul et est qualifié et expérimenté en uuuuuu pour mener à bien l'étude. 
Toutefois :
il n'a d'expérience récente en essais cliniques.
Il n'a pas eu de formation aux Bonnes pratiques Cliniques ni avant le début de l'étude ni en cours de l'étude 
Il n'est pas familier des principes et exigences requis par les Bonnes Pratiques Cliniques.
Or selon les Bonnes Pratiques Cliniques françaises :
"L'Investigateur connaît et respecte les dispositions législatives et réglementaires en vigueur relatives aux recherches biomédicales portant sur des médicaments et les présentes règles de bonnes pratiques cliniques."

Son CV en date du 20 Août 2010 est signé et classé dans le Dossier Investigateur.
[bookmark: _Toc388000471]Processus de recueil du Consentement 
Lors de cet audit, les consentements de tous les patients inclus dans cet essai clinique ont été revus.
[bookmark: _Toc388000472]Notice d'information et Formulaire de Consentement 
La notice d'information et le formulaire de Consentement Amendement n°2 datant du 19 Octobre 2011, utilisés pour tous les patients inclus dans cet essai, ont été approuvés par le CPP.
[bookmark: _Toc388000473]Recueil du Consentement Informé 
Tous les consentements ont été recueillis par le Dr XXXX.
La date de signature et le nom du patient sont complétés soit par les 2 parents du patient soit par le seul titulaire de l'autorité parentale.
Lorsqu'une seule personne est titulaire de l'autorité parentale, le formulaire de consentement est accompagné d'une attestation sur l'honneur de cette personne certifiant qu'elle est seule titulaire de l'exercice de l'autorité parentale.
Notes :
Pour le patient 29-01, la signature du formulaire de recueil de consentement informé par les parents du patient s'est faite avant la signature de ce même formulaire par l'Investigateur :
Date de signature par les parents le 29 Juin 2013,
Date de signature par le Dr. XXXX le 30 Juin2013,
le nom du Dr. XXXX n'est pas indiqué sur le formulaire de consentement du patient n°29-08.
Il n’y a pas eu de correction sur les formulaires.
Pour les patients suivants, le consentement a été obtenu après la première procédure liée à l'essai (remplissage de l'échelle CPRS-R) :
Patient 29-01 :
Date de la première procédure : le 05 Mai 2012
Date de signature du consentement par les parents : le 29 Juin 2012
Patient 29-06 :
Date de la première procédure : le 02 Juillet 2012
Date de signature du consentement : le 05 Juillet 2012
[bookmark: _Toc388000474]Documentation du Consentement 
Selon l’Investigateur, une copie du Consentement (Notice d'information et Formulaire de consentement) a été donnée aux parents des patients ou au titulaire de l'autorité parentale.
Les copies "Investigateur" du Consentement sont classées dans le Dossier de l’Investigateur.
Toutefois, le formulaire de recueil de consentement pour le patient #29-08 n'est pas présent sur site.
Seules les pages 1, 2 et 5 de ce consentement sont disponibles, il manque donc la page de signature de ce consentement par les parents du patient #29-08 et par le Dr. XXXX.

	

	



Selon les Bonnes Pratiques Cliniques Françaises, l'Investigateur :
" précise également dans le dossier médical de la personne qui se prête à la recherche la participation de celle-ci à cette recherche, les modalités du recueil de son consentement, ou du consentement ou de l’autorisation de toute autre personne dans les cas prévus aux articles L. 1122-1-1 à L. 1122-2 du code de la santé publique, ainsi que les modalités de la délivrance de l’information en vue de le recueillir."
Or dans les dossiers médicaux des patients revus pendant l'audit, les modalités d'information et de recueil du consentement ne sont pas décrites.
[bookmark: _Toc388000475]Médicaments expérimentaux (ME)
L'Investigateur est seul responsable de la gestion des médicaments expérimentaux sur site.
[bookmark: _Toc388000476]Envoi et stockage
Les médicaments expérimentaux sont envoyés sur le site d'Aix-en-Provence.
Une fois ces médicaments reçus, le Dr XXXX reprend des boites de traitements pour son cabinet de zzzz.
D'où le non-respect de la randomisation (voir l'observation n°8).
Selon l'Investigateur, l'ARC :
n'avait pas relevé ce point comme étant problématique ou source de non-conformités éventuelles,
ne lui avait pas non plus donné de consignes concernant la dispensation des médicaments expérimentaux.
Les accusés de réception des médicaments expérimentaux suivants sont manquants :
Traitements n° 5, 6, 7, 8, 153, 155, 156.
[bookmark: _Toc388000477]Randomisation
D'après le Protocole version 3 du 16 Mars 2012 :
"La randomisation sera équilibrée pour chaque centre investigateur. Dans chaque centre, les produits devront être remis en respectant l'ordre croissant de numérotation, selon l'ordre d'inclusion des enfants afin de respecter la randomisation préalablement établie."

	# Patient
	# de traitement dispensé
	Quantité ME dispensés au total
	Quantité ME
retournés

	29-01
	007
	12
	9

	29-02
	008
	12
	Aucune boite retournée (ces boites ont été jetées, ceci est documenté sur le formulaire de comptabilité des médicaments expérimentaux)

	29-03
	005
	12
	12

	29-04
	163
	12
	12

	29-05
	155
	12
	12

	29-06
	006
	12
	9

	29-07
	156
	12
	12

	29-08
	153
	12
	12



Note post audit : le traitement n°154 manquant le jour de l'audit a été retrouvé par le Dr. XXXX.
[bookmark: _Toc388000478]Dispensation
L'Investigateur a expliqué aux titulaires de l'autorité parentale comment utiliser les médicaments expérimentaux.
Un inventaire des médicaments expérimentaux utilisés par chaque patient est présent et à jour, sauf pour les patients 29-01 et 29-06.

Les incohérences dans la comptabilité des médicaments expérimentaux sont documentées.
[bookmark: _Toc388000479]Retour et destruction
À la date de l'audit aucun retour ni destruction de médicaments expérimentaux n'ont été réalisés.
[bookmark: _Toc388000480]Respect du protocole
Les patients suivants ont été revus afin de vérifier le respect de la conduite de l'étude avec le Protocole de l'essai et avec la réglementation applicable :
Patient 29-02,
Patient 29-05,
Patient 29-07.
Pour ces patients, les données suivantes ont été revues :
critères d'inclusion et de non-inclusion, 
paramètre principal d'évaluation, 
antécédents, 
administration du traitement,
traitements concomitants et événements indésirables
Les critères d’inclusion et d’exclusion ont été respectés.
La fréquence et la réalisation des procédures/examens sont conformes au protocole.
[bookmark: _Toc388000481]Monitoring
Le site d'Aix-en-Provence a été mis en place le 03 Mars 2011. Le rapport de visite de mise en place est classé dans le Dossier Investigateur.
Tous les contacts avec le site ont été documentés.
Le monitoring initial ne répond pas aux exigences définies dans les BPC :
"Les objectifs du monitoring sont de vérifier que :
a) Les droits, la sécurité et la protection des personnes qui se prêtent à la recherche sont satisfaits ;
b) Les données rapportées sont exactes, complètes et cohérentes avec les documents sources ;
c) La recherche est conduite conformément au protocole en vigueur, à la présente annexe et aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur."
À la lecture des 2 premiers rapports de monitoring, il n'apparait aucune déviation constatée suite à ces visites.
Cependant, à la date de la 1ère visite de suivi (le 05 Juin 2012), les 3 premiers patients étaient déjà inclus et les déviations majeures suivantes auraient déjà pu être identifiées et notifiées dans le rapport de monitoring :
le non-respect de la randomisation
le changement de lieu de recherche : cette première visite de suivi s'est faite à zzz alors que le lieu de recherche n'était pas celui autorisé / approuvé"
les incohérences de dates de visites enregistrées dans le CRF et corrigées lors des 2 dernières visites de monitoring
le fait que certaines données soient directement renseignées dans le CRF et donc non vérifiables à partir de données sources.
L'interview du Dr XXXX et la lecture des comptes rendus de visite de monitoring ne sont pas en faveur d'un monitoring initial approprié car :
le Dr XXXX peu expérimenté en essais cliniques, n'a pas été formé aux BPC et accompagné par l'ARC pour les premières inclusions,
Il a fallu attendre la 3ème visite de monitoring et le changement d'ARC pour que les déviations majeures soient relevées et notifiées au Promoteur au travers du rapport de monitoring,
les responsabilités de l'investigateur n'ont pas été rappelées au Dr XXXX (documentation du processus de recueil de consentement dans les dossiers médicaux, respect du protocole donc respect de la randomisation, collecte de données dans les cahiers d'observation vérifiables à partir de données sources renseignées dans les dossiers médicaux des patients.)
[bookmark: _Toc388000482]Vigilance de l'essai
À la date de l'audit, aucun patient n'a eu d'événement indésirable grave.
Pour les 3 patients revus, les événements indésirables ont été correctement renseignés dans les cahiers d'observation.
[bookmark: _Toc388000483]Data Management
[bookmark: _Toc388000484]Dossiers Médicaux des patients
La participation des patients à l'étude   est documentée dans les dossiers sources de chaque patient.
Les dossiers sources sont présents, disponibles et permettent de prouver l'existence des personnes inclues dans cet essai mais ces dossiers (carnets de notes avec des fiches par patients) ne sont pas assez détaillés et sont incomplets.
Certaines données consignées directement dans les CRF n'ont pas pu être vérifiées (par exemples : les données démographiques, poids, taille, T-Score totaux…). Le protocole ne prévoit pas que ces données soient recueillies directement dans le cahier d'observation,
Pour les patients suivants, les T-Scores totaux ont été renseignés directement dans les CRF et ne figurent pas sur la dernière page du questionnaire :
Patient 29-02,
Patient 29-05,
Patient 29-07.
De plus l'en-tête des pages de ces questionnaires CGI-P n'est pas systématiquement complété et le format de date n'est pas respecté :
Format de date requis par le formulaire : Mois / Jour / Année
Format de date renseigné : Jour / Mois / Année

Pour le patient 29-02, les données sources s'arrêtent à la date du 05 Juillet 2012 alors que ce patient est retourné en consultation les semaines suivantes, les données de la dernière visite complétées dans le CRF n'ont pas pu être vérifiées.
[bookmark: _Toc388000485]Cahiers d’observation (CRF)
Les corrections apportées dans le Cahiers d'Observation laissent apparaitre la valeur initiale, elles sont datées et paraphées par l'Investigateur.

Les pages n°13, 14 et 15 de tous les CRF n'ont pas d'en-tête permettant d'identifier :
Le numéro du centre,
Le numéro de la visite,
Le numéro du patient et ses initiales.
Ces données ont été complétées de façon manuscrite sur chaque page par l'ARC.

Les Cahiers d'Observation ont été validés par l'Investigateur.
Toutefois, certaines corrections apportées au Cahier d'Observation ne sont pas cohérentes au regard des données sources disponibles pour les patients revus :
Patient 29-02 :
Dernière prise de traitement d'après le carnet patient : le 04 Juin 2012
Dernière prise corrigée dans le CRF : le 14 Juillet 2012
Pas d'explication dans le dossier médical
Patient 29-07 :
pour la visite 3, un questionnaire CGI-P a été complété par les parents de ce patient le 14/10/2012, ce questionnaire a donc été enregistré dans le CRF à cette date,
cette date a été barrée et la case "non fait" a été cochée, alors qu'un exemplaire de ce questionnaire est disponible dans le CRF de ce patient.
Pour le patient 29-05, un traitement concomitant n'a pas été enregistré dans le CRF : lIMMUNOSTIM pris par ce patient du 25 Septembre 2012 au 30 Septembre 2012 et du 01 Octobre 2012 au 3 Octobre 2012.
Pour le patient 29-07, les pages suivantes de CRF sont vides et rien dans le dossier médical de ce patient ne documente que ces examens ont été réalisés:
Visite 1:
Données démographiques,
Examen clinique général,
DSM IV –TR.
Les scores d'impulsivité et de labilité émotionnelle dans le cahier d'observation ne correspondent pas aux scores présents dans le questionnaire CGI-P.
Dans le CRF du patient 29-07, ces scores CGI-P ont tous été corrigés et remplacés par des scores totaux, or cela n'est pas fait pour les scores d'impulsivité et de labilité émotionnelle pour tous les patients ce qui entraine un problème d'homogénéité des données renseignées dans les CRF des premiers patients par rapports aux derniers patients ainsi qu'un problème d'homogénéité des données recueillies pour le data management.

[bookmark: _Toc388000486]Curriculum Vitae de l'Auditeur
Lobna MIFTAH-ALKHAIR
Consultante
Expérience professionnelle
	Janvier 2011
	Sunnikan Consulting
· Conseil et mise en place de systèmes qualité ISO 9001
· Rédaction de Procédures (15 Missions)
Opérationnelles (Recherche Clinique, Data Management, Statistiques)
Système Qualité
· Audits (26 audits réalisés)
Audits d'essais cliniques : centres d'investigation, dossiers d'étude, prestataires
Audits en France et à l'international sur demande de Promoteur ou d'Autorités de Santé (Angleterre, Bulgarie, Turquie, Allemagne, Espagne, Belgique)
Suivi de plan d'action d'audits
· Contrôles qualité
Dossiers d'étude
Rapports d'étude
Base de données
· Préparation de supports de formation
· Mise à jour de la base de connaissance (réglementaire, procédures, modèles de document) de Sunnikan Consulting

	2010
	INSERM UMRS 939
· Dyslipidémies, Inflammation et Athérosclérose dans les maladies métaboliques, Hôpital de La Pitié-Salpêtrière - Paris


Formation
	2013
	"Data Management : processus, outils et référentiels – Approfondissement des connaissances", " Validation des Systèmes Informatisés en Recherche Clinique et Pharmacovigilance - Approfondissement des connaissances " Sunnikan Consulting

	2012
	"ISO 9001", TÜV Rheinland France

	2011
	"Introduction à la Validation des Systèmes Informatisés en Recherche Clinique", Sunnikan Consulting

	2011
	"Deux jours pour maîtriser les savoir-faire de l'audit", Sunnikan Consulting

	2010
	"Management de la Qualité, des Processus et des Risques en Recherche Clinique", Sunnikan Consulting

	2010
	Master 2 "Assurance Qualité des Produits de Santé"– Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques Paris Descartes

	2009
	Master 1 "Sciences du Médicament mention : Biologie dirigée vers la Pharmacologie et la Toxicologie" – Université Paris Descartes

	2008
	Licence "Sciences du Vivant et de la Santé" – Université Paris Descartes
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Réponses
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Les LABOPHARMA sont Promoteur de l'étude yyy. L'étude est en cours à la date de l'audit.
Dans le cadre de la démarche qualité initiée par les LABOPHARMA, Sunnikan a été mandaté pour conduire un audit de centre d'investigation par et à la demande des LABOPHARMA.
Le centre sélectionné est celui du Dr XXX (centre n° 29) ayant inclus 8 patients et pour lequel l'Attaché de Recherche Clinique (ARC) a noté de nombreuses discordances entre les données sources et les données des cahiers d'observation lors des visites de monitoring de _.
Les principales informations transmises par l'ARC et également reportées dans le compte-rendu de visite de monitoring du _, sont les suivantes :
1. nombreuses discordances entre les données sources et les données des cahiers d'observation
2. randomisation non respectée pour les 8 patients inclus
3. changement de lieu de recherche en cours d'étude : le lieu initialement autorisé est le cabinet privé du Dr XXX mais des inclusions et suivi de patients ont également été réalisés au second cabinet privé du Dr XXX. Depuis _, le Dr XXX a choisi de réaliser l'essai uniquement à son cabinet.

L’audit a été réalisé le 25 mars 2013, par Mme Lobna MIFTAH-ALKHAIR, dans le cabinet privé du Docteur XXX.
L’objectif de l’audit est d’évaluer la qualité des données recueillies, la protection des patients inclus dans l'essai et la gestion de l’étude par le centre d’investigation n° 29 du Dr XXX.

Globalement, il peut être noté que l'Investigateur est expérimenté en pédopsychiatrie pour conduire à bien l'essai clinique, qu'il est investi et motivé par cet essai. Il est aussi prêt à mettre en place des actions pour corriger les non-conformités relevées lors de cet audit.

Les observations principales relevées lors de cet audit sont les suivantes :
[bookmark: _GoBack]Le nouveau lieu de recherche du Dr XXX n'a pas été approuvé conformément à la réglementation.
L'investigateur n'est pas formé aux Bonnes Pratiques Cliniques et n'est pas familier des principes et exigences requis par ces Bonnes Pratiques Cliniques.
Les consentements des patients n°29-01 et n°29-06 ont été obtenus après la première procédure liée à l'essai.
Le formulaire de recueil de Consentement Informé pour le patient #29-08 n'est pas présent sur site, il n'y a aucune preuve de la signature de ce consentement.
Le processus d'information et de recueil du consentement des titulaires de l'autorité parentale des patients inclus dans cet essai n'est pas documenté dans les dossiers médicaux des patients.
La procédure de randomisation n'a pas été respectée.
Les 2 premières visites de monitoring ne répondent pas aux objectifs définis par les BPC à savoir protection des personnes qui se prêtent à la recherche et qualité des données recueillies.
Les données des cahiers d'observations revus ne sont pas toutes le reflet des données sources.

Les patients inclus par le Dr. XXX étant suivis en consultation toutes les semaines, leur suivi et leur sécurité est garantie tout au long de l'essai et même au-delà.
Concernant la qualité des données recueillies dans le cadre de cet essai :
les données relatives au critère principal d'évaluation sont fiables,
les données relatives aux critères secondaires nécessitent un monitoring approfondi pour garantir leur exactitude.

Aux vues des conclusions de cet audit, Sunnikan recommande de mettre en place les actions suivantes :
reprendre la confrontation des données sources/données CRF des patients monitorés lors des 2 visites initiales,
refaire une présentation du Protocole de l'essai au Dr. XXX,
former le Dr. XXX aux BPC en insistant sur ses responsabilités en tant qu'Investigateur
documenter de façon détaillée dans le TMF l'approbation du nouveau lieu de recherche par le CPP et l'information de l'ANSM
s'assurer que le Dossier Investigateur est suffisamment complet pour permettre de reconstituer l'historique du centre
s'assurer que toutes les non-conformités au Protocole et/ou à la réglementation sont documentées et expliquées.

[bookmark: _Toc388000488]Observations
0 observations critiques
8 observations majeures
10 observations mineures

	Observation n°  Majeure

	Le nouveau lieu de recherche du Dr XXX n'a pas été approuvé conformément à la réglementation.



	Observation n°  Mineure

	Le Dossier investigateur n'est pas complet.



	Observation n°  Majeure

	L'investigateur n'est pas formé aux Bonnes Pratiques Cliniques et n'est pas familier des principes et exigences requis par ces Bonnes Pratiques Cliniques.



	Observation n°  Majeure

	Les consentements des patients n°29-01 et n°29-06 ont été obtenus après la première procédure liée à l'essai.



	Observation n°  Majeure

	Le formulaire de recueil de Consentement Informé pour le patient #29-08 n'est pas présent sur site, il n'y a aucune preuve de la signature de ce consentement.



	Observation n°  Majeure

	Le processus d'information et de recueil du consentement des titulaires de l'autorité parentale des patients inclus dans cet essai n'est pas documenté dans les dossiers médicaux des patients.



	Observation n°  Mineure

	Les accusés de réception des médicaments expérimentaux suivants sont manquants :
Traitements n° 5, 6, 7, 8, 153, 155, 156.



	Observation n°  Majeure

	La procédure de randomisation n'a pas été respectée.



	Observation n°  Mineure

	Les inventaires des médicaments expérimentaux utilisés pour les patients 29-01 et 29-06 sont manquants.



	Observation n°  Majeure

	Les 2 premières visites de monitoring ne répondent pas aux objectifs définis par les BPC à savoir protection des personnes qui se prêtent à la recherche et qualité des données recueillies.



	Observation n°   Mineure

	Certaines données de patients ont été directement enregistrées dans les CRF et ne sont pas vérifiables à partir de données sources (par exemples : les données démographiques, poids, taille, T-Score totaux…).



	Observation n°  Mineure

	Pour les patients suivants, les T-Scores totaux ont été renseignés directement dans les CRF et ne figurent pas sur la dernière page du questionnaire :
Patient 29-02,
Patient 29-05,
Patient 29-07.



	Observation n°  Mineure

	L'en-tête des pages de ces questionnaires CGI-P n'est pas systématiquement complété et le format de date n'est pas respecté :
Format de date requis par le formulaire : Mois / Jour / Année
Format de date renseigné : Jour / Mois / Année



	Observation n°  Mineure

	Pour le patient 29-02, les données sources s'arrêtent à la date du 05 Juillet 2012, les données de la dernière visite complétées dans le CRF n'ont pas pu être vérifiées.



	Observation n°  Mineure

	Les pages 13, 14 et 15 de tous les CRF n'ont pas d'en-tête permettant l'identification de la visite, du centre et du patient.



	Observation n°  Majeure

	Les données des cahiers d'observations revus ne sont pas toutes le reflet des données sources.



	Observation n°  Mineure

	Les examens et recueil de données suivantes n'ont pas été réalisés pour le patient 29-07 à la visite 1 comme requis par le protocole de l'essai:*
· Données démographiques,
Examen clinique général,
DSM IV –TR.



	Observation n°  Mineure

	Les données des scores d'impulsivité et de labilité émotionnelle ne sont pas homogènes d'un patient à l'autre, et rien ne justifie les corrections faites sur ces scores dans les CRF des derniers patients inclus.
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