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INTRODUCTION

Les CIC sont des structures dédiées a la réalisation des essais cliniques avec du personnel
spécialisé en recherche clinique. Ce sont des structures publiques, n'ayant pas de personnalités
morales, créées par le biais d’'un partenariat entre I'Institut National de la Santé Et de la Recherche
Médicale (INSERM) et la Direction Générale de I'Organisation des Soins (DGOS), afin de
développer la recherche clinique au sein des hépitaux.

lIs ont deux vocations : premiérement, mobiliser des acteurs scientifiques et hospitaliers
autour de l'évaluation de nouvelles méthodes thérapeutiques et diagnostiques innovantes et la
réalisation d'études physiologiques, physiopathologiques et épidémiologiques ou d'essais cliniques
en thérapie cellulaire et génique et deuxiémement, répondre aux besoins de la communauté
scientifique, médicale et industrielle.

Ainsi leurs missions sont diverses :

- Réaliser des études cliniques pour des partenaires (Investigateurs, INSERM, Centre
Hospitalier Universitaire (CHU)) ou des clients industriels,

- Conseiller les investigateurs dans la conception d'études cliniques,

- Offrir aux partenaires I'environnement méthodologique et logistique requis pour réaliser
des études cliniques : recrutement de participants, support technique, accés a des
réseaux d'investigateurs,

- Former aux métiers de la recherche clinique. »

En 2010, 54 modules de CIC sont actifs, en France. lls sont répartis en 4 types de modules, selon
leurs domaines de spécificités :

- Les CIC plurithématiques (CIC-P) conduisent des études sur de nouveaux médicaments
ou des études physiopathologiques.

- Les CIC intégrés en biothérapies (CIC-BT) réalisent des projets de recherche en thérapie
cellulaire et génique, immunothérapie et vaccination.

- Les CIC épidémiologie clinique (CIC-EC) conduisent des études sur de grandes
cohortes.

- Les CIC innovations technologiques (CIC-IT) sont dédiés a I'évaluation des biomatériaux,
des dispositifs médicaux utilisés pour le diagnostic ou le traitement de certaines
maladies.

Les CIC sont regroupés en plusieurs réseaux thématiques, permettant la réalisation de projets
communs et I'acces a une file active de participants.
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QUEL EST L’ESPRIT DE CE MANUEL ?

Ce manuel est un guide ayant pour objectif :

>
2>

Une harmonisation des pratiques professionnelles au sein du réseau des CIC.

Une amélioration continue de la qualité et de la performance des pratiques
professionnelles des CIC.

Une amélioration continue de la qualité des études et leur valorisation en terme de
publications et de brevets.

by

Une base commune de lecture a la fois aux professionnels, aux clients et aux
partenaires.

Y

Une reconnaissance du savoir-faire du réseau des CIC a I'échelle nationale et
internationale.

Ce manuel est de type professionnel. Il comprend certains points de la norme ISO 9001,
principalement dans la partie 1 « Gestion de la structure » , visant a améliorer I'organisation
interne des CIC. La mise en place du manuel est distincte d'une démarche de certification. Chaque
CIC est libre de conduire un projet de certification s'il le souhaite mais sur la base d’un référentiel
de certification.

LES PARTENAIRES DES CIC

Dans le schéma, ci-dessous sont présentés les partenaires des CIC :

TUTELLES /COLLABORATEURS

INSERM

Services hospitaliers
collaborants

DGOS (CHU)

CENTRES
D'INVESTIGATION
CLINIQUE

Centres de Ressources
Bioloaiaues (CRB)

Unités EPST : INSERM,

'

f CLIENTS

CNRS. INRA

Unités de production :
UTCG et EFS

Investigateurs

BENEFICIAIRES

Unités de Recherche
Cliniaue (URC)

Promoteurs
institutionnels

Participants sains

Participants malades

Promoteurs Prestataires

Industriels
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CONTEXTE ET DOMAINE D'’APPLICATION

MISE EN PLACE

Les objectifs du manuel sont multiples :

- aider a la mise en place de bonnes pratiques professionnelles harmonisées au sein du
réseau des CIC

- proposer un support pour la réalisation des audits croisés entre les CIC ainsi que pour des
auto-évaluations.

- constituer une base pour la mise en ceuvre des audits externes commandités par les
tutelles des CIC tous les 4 ans et aider a la préparation de ces derniers.

CADRE LEGISLATIF ET REGLEMENTAIRE

Le manuel ne se substitue pas a la réglementation en vigueur. L'important et complexe
arsenal réglementaire en place a ce jour en France, est suffisant pour assurer un haut niveau de
protection des participants aux recherches biomédicales.

COMPLEMENTARITE DES REFERENTIELS

Ce manuel de bonnes pratiques se veut complémentaire des référentiels de certification tel
gue I''SO 9001 et la certification par la HAS. Les référentiels de Bonnes Pratiques réglementaires
(BP) existants tel que les BPC, ainsi que les référentiels de bonnes pratiques professionnelles et
recommandations tels que les BPC de data management et les BP d’épidémiologie ont inspiré la
rédaction de ce manuel.

DOMAINE D’APPLICATION

Le manuel couvre les activités relatives a la recherche clinique au sein d'un CIC. Les CIC
ont des activités diverses dont :

- Ilinvestigation clinique, qui constitue son coeur de métier.

- la coordination d’étude pour le compte du promoteur par délégation de ce dernier et en
appui a l'investigateur coordonnateur.

- la gestion des données et I'analyse statistique.

Chaque CIC doit déterminer le périmetre d’application du manuel en fonction de ses activités
propres.
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STRUCTURE ET ORGANISATION DU MANUEL

Le manuel de Bonnes Pratiques Professionnelles des CIC est structuré en 2 parties, 12
chapitres, 96 exigences et 373 critéres. A chaque chapitre correspondent des exigences, elles-
mémes déclinées en criteres (€léments concrets explicitant la fagcon de satisfaire I'objectif fixé), et
facilitant la vérification de I'application des exigences.

La premiére partie porte sur la gestion de la structure et s’intéresse a son organisation, son
fonctionnement interne, ses ressources, tout ce qui peut avoir un impact sur les activités du CIC.

La deuxieme partie porte sur les 3 principaux métiers que peut exercer un CIC dans le cadre
de la gestion d’'une étude clinique . Elle s’'intéresse aux conditions de conception, préparation,
réalisation et de valorisation des études prises en charge par le CIC. Elle fait également référence a
la valorisation des données de I'étude et au savoir-faire du CIC.

VALIDATION ET DIFFUSION

Le manuel, une fois validé par la DGOS et 'INSERM, sera diffusé par le comité de pilotage
du groupe HPCIC, a I'ensemble des CIC et a leurs tutelles (DGOS, INSERM, ADR, Direction
hospitaliere). Chaque CIC est responsable de la diffusion des versions validées du manuel auprés
de ses partenaires. Le manuel est également mis a la disposition des CIC sur le serveur des CIC.

MISE A JOUR

Le manuel sera mis a jour lors de tout changement majeur (réglementaire, de bonnes
pratiques, normatif...) et sa pertinence sera réévaluée annuellement par le comité de pilotage
HPCIC.

Les suggestions d'amélioration pourront étre transmises via I'adresse mail :
contact.cic@inserm.fr

REPRESENTATION VISUELLE DU MANUEL

La structure du manuel est présentée sous la forme d’'un schéma a la page suivante.
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PARTIE 1 : GESTION DE LA STRUCTURE

Les CIC sont des structures sous la double tutelle de la DGOS et de 'INSERM.

lIs sont implantés au sein des structures hospitalieres. C’est pourquoi, dans cette premiéere
partie, de hombreuses activités sont soumises aux procédures en vigueur au niveau institutionnel
au sein de chaque CHU et de chaque délégation régionale INSERM. La mise en place de
certaines exigences est dépendante de la politique et du fonctionnement hospitalier et INSERM
local. Les référents pour certaines activités supports du CIC peuvent appartenir aux entités
INSERM ou hospitalieres.
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CHAPITRE 1- STRATEGIE ET MANAGEMENT

Le CIC dispose d’'une stratégie et d'une politique de management permettant d’assurer
la pérennité et le développement de ses activités en anticipant les évolutions scientifiques et les
politiques de recherche, tout en répondant aux besoins des partenaires, en lien avec ses tutelles.

Exigence 1.1: Le CIC dispose d'instances de pilota ge définissant les orientations
stratégiques du CIC.

Critéres :
1. Une instance de pilotage définit et valide annuellement les orientations stratégiques du CIC.
2. Latenue des réunions a des fréquences définies contribue au bon fonctionnement de la structure.

3. Une instance de pilotage technique examine tout nouveau projet de recherche clinique sur le plan
scientifique, stratégique et de la faisabilité.

4. Des documents rendent compte de I'activité de chaque instance. lls sont diffusés a I'ensemble des
personnes concernées.

5. Les instances sont connues du personnel et des partenaires, qui savent comment les saisir d’'un
dossier ou d'une problématique.

NB : On distingue, suivant les CIC, des instances de pilotage aux déno  minations et aux missions
différentes : comité technique, comité de pilotage, conseil de gestion ou autres termes.

Exigence 1.2: Le coordonnateur assure le pilotage des activités de la structure en
s'appuyant sur le médecin ou le pharmacien délégué.

Critéres :

1. La politique et les objectifs de la structure sont définis par le coordonnateur en concertation avec ses
instances de pilotage.

2. Les autorisations réglementaires sont conformes aux activités exercées.
3. Une planification des activités du CIC est assurée par le coordonnateur.

4. Le respect des missions du CIC (recherche, formation, enseignement) est assuré par le
coordonnateur.

5. Les orientations scientifiques sont définies par le coordonnateur.

6. Les objectifs opérationnels et les ressources nécessaires pour les atteindre sont fixés par le
coordonnateur.

7. Une diffusion des objectifs au personnel de la structure est réalisée par le coordonnateur.
8. La pertinence et I'efficacité des activités du CIC sont vérifiées par le biais d’indicateurs.
9. Un rapport annuel des activités de la structure est réalisé et présenté aux instances de pilotage.

10. Une veille sur les appels d'offre est réalisée. Les appels d'offre sont diffusés aux porteurs de projet
concernés, une assistance est proposée pour la soumission des dossiers.

Exigence 1.3 : La coordination du CIC met en place des moyens efficaces de gestion des
évaluations internes et externes de la structure (a  udits, inspections, évaluation par les
tutelles).
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Criteres :

1.

Une revue de direction est réalisée, au moins une fois par an. Des enseignements pour innover,
apprendre et progresser ressortent de ses réunions.

Le personnel est sensibilisé régulierement aux méthodes de préparation et de gestion des
évaluations.

Une procédure documentée détaille la conduite a tenir pour les évaluations par les tutelles.

Une procédure documentée détaille la conduite a tenir pour les audits et les inspections réalisées
dans le cadre des études cliniques.

Exigence 1.4 : La coordination du CIC s’assure que les exigences de ses partenaires sont
déterminées et respectées

Criteres :

1.

En début d'étude, un cahier des charges ou contrat est établi et validé avec les principaux
partenaires.

Le respect des exigences définies avec les clients est vérifié tout au long de I'étude.

Les articles de la convention de structuration du CIC signée entre les tutelles sont connus et intégrés
dans le fonctionnement du CIC.

Des enquétes de satisfaction auprés des partenaires sont réalisées et analysées.

L'analyse des retours des partenaires est prise en compte et des réponses sont apportées.
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CHAPITRE 2- MANAGEMENT DE LA QUALITE ET DES RISQUES

Le CIC dispose d’'un systeme de management de la qualité  permettant une organisation
efficace de son fonctionnement, dans un objectif d’amélioration continue.

Le CIC dispose aussi d'un systéme de management des risques permettant de garantir
la sécurité des personnes, des données, des circuits logistiques et de I'environnement de travail.

Exigence 2.1: Le CIC définit la politique qualité définie par les tutelles nécessaire a la
réalisation des objectifs stratégiques.

Critéres :
1. Les orientations principales de la politique qualité sont définies par une instance de pilotage.
2. Les objectifs opérationnels de la politique qualité sont définis par le coordonnateur.
3. La politique qualité est cohérente avec les orientations stratégiques de la structure et des tutelles.
4

La politique qualité présente les objectifs qualité généraux et les ressources mises a disposition pour
les atteindre.

o

La politique qualité est diffusée aux tutelles et a I'ensemble du personnel de la structure.

6. La politique qualité prend en compte les résultats des différentes évaluations.

Exigence 2.2 : Le coordonnateur délégue la gestion du systeme de management de la
qualité a un référent qualité compétent au sein de sa structure.

Critéres :
1. Cette délégation est formalisée par écrit.

2. Une planification du systéme de management de la qualité du CIC est assurée par le coordonnateur,
les instances de pilotages et le référent qualité. Cette planification est documentée et communiquée
aux personnes concernées.

3. Le référent qualité dispose des connaissances et des aptitudes nécessaires pour exercer cette
fonction dans les meilleures conditions. L'accés du référent qualité aux formations lui permettant
d’'approfondir ses connaissances et ses compétences est favorisé.

Exigence 2.3: Le CIC identifie les processus d'act ivité constituant son systeme de
management de la qualité et leur application.

Criteres :

1. Une cartographie présente les processus de réalisation, de support et de management du CIC et
leurs interactions.

2. Les partenaires du CIC sont identifiés au regard de ses différentes activités.

Exigence 2.4 : Le CIC dispose d’'un systéme document  aire approprié décrivant les modalités
de réalisation de son organisation et de ses activi  tés.

Criteres :
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1. La gestion des documents qualité, de leur circuit de rédaction a leur diffusion et leur archivage, fait
I'objet d’une procédure documentée.

2. Les documents qualité applicables a la structure sont revus a une périodicité définie ou lors d'une
modification majeure de la Iégislation et diffusés a I'ensemble du personnel concerné.

3. La maitrise des principaux documents créés dans le cadre d'une étude, de leur rédaction a leur
diffusion, est décrite dans une procédure documentée.

4. La maitrise des enregistrements fait I'objet d’une procédure documentée.

5. Pour certaines de leurs activités, les procédures des structures dont ils dépendent (CHU, INSERM,
Université) sont intégrées dans le systéme documentaire,

6. Si des procédures autres que celles des CIC s’appliguent dans le cadre d'une étude, cette
application est documentée.

7. Les documents qualité sont revus par des personnes compétentes pour assurer leur conformité avec
la réglementation.

8. Les documents qualité sont accessibles a I'ensemble du personnel.

Exigence 2.5 : Le CIC dispose d’'un manuel qualité p  résentant le fonctionnement du CIC et
ses dispositions relatives a la qualité.

Critéres :
1. Le manuel qualité est validé par le coordonnateur.

2. Le manuel qualité est revu a chaque changement important concernant le systéme de management
de la qualité.

3. Le manuel qualité est mis a disposition du personnel et des partenaires.

Exigence 2.6 : Le CIC sensibilise et forme son pers onnel a la qualité, de facon adaptée a
leur fonction.

Critéres :
1. Le personnel est formé aux procédures du CIC.

2. Les formations du personnel a la qualité en interne et en externe sont tracées dans leur dossier
individuel.

Exigence 2.7 : Le CIC définit, met en ceuvre et suit  des indicateurs relatifs a ses activités et
a la qualité.
Critéres :
1. Les indicateurs sont documentés, collectés dans un tableau de bord et analysés aux fréquences
définies.
2. Le référent qualité s’assure qu'un suivi régulier des indicateurs est réalisé et qu'ils sont

communigqués au coordonnateur.

3. Les actions nécessaires pour atteindre la cible pour chaque indicateur sont définies et mises en
ceuvre.
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Exigence 2.8: Le CIC planifie et met en ceuvre des audits internes et/ou des auto-
évaluations afin de vérifier I'efficacité de son sy  steme qualité.

Criteres :

1.

La gestion des audits internes et/ou des auto-évaluations est décrite dans une procédure
documentée.

Un planning des audits internes et/ou des auto-évaluations est mis en place et sa réalisation est
suivie par le référent qualité.

Les résultats de ces évaluations sont documentés et analysés et font I'objet de corrections et
d’actions d’amélioration.

Un suivi du respect des obligations réglementaires et |égales correspondant aux activités du CIC est
réalisé.

Exigence 2.9 : Le CIC s’assure de 'amélioration co  ntinue de son systéeme de management
de la qualité.

Critéres :

1.

2.

Les circuits de gestion des non-conformités, actions correctives, actions préventives sont formalisés
dans des procédures documentées.

Un programme qualité est élaboré et suivi annuellement.

Exigence 2.10: Le CIC met en place une politique d e gestion des risques, cohérente avec
celles des institutions dont il dépend, ayant pour objectif d’assurer la sécurité des
personnes et la sécurité des données.

Criteres :

1.

Une politique de gestion des risques est définie par le coordonnateur et diffusée a I'ensemble du
personnel de la structure. Elle présente les objectifs généraux et les ressources mises a disposition
pour les atteindre.

Une procédure concernant la sécurité des personnes, des biens et des données est documentée.
Les responsabilités en termes de gestion des risques sont identifiées aux niveaux appropriés.

Un programme de gestion des risques est élaboré par le coordonnateur et mis en ceuvre par le
référent qualité.

L'analyse des résultats de la politique et du programme de gestion des risques est réalisée en revue
de direction.

Des mesures sont prises pour suivre et évaluer I'efficacité du programme de gestion des risques a
partir des objectifs d’amélioration fixés préalablement.
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CHAPITRE 3- GESTION FINANCIERE

Le CIC dispose d'un systéme de gestion financiere  permettant a la fois une identification
prospective des dépenses nécessaires au regard de la politique et des objectifs, ainsi qu’une
identification précise de ses besoins et des ressources disponibles, nécessaires a son bon
fonctionnement eta la pérennité de ses activités.

Exigence 3.1 : Le suivi financier du CIC est réalis é en lien avec les différentes structures
dont émanent les ressources.

Criteres :

1. L’interlocuteur CHU, responsable de I'unité de gestion ainsi que l'interlocuteur INSERM susceptibles
de transmettre les informations financiéres sur les utilisations réalisées sont identifiés.

2. Une périodicité des échanges d'informations entre les services financiers des structures CHU et
INSERM et le référent budgétaire est définie.

Exigence 3.2 : Le CIC dispose de moyens humains et matériel permettant d’assurer le suivi
de sa gestion financiere, sous la responsabilité du référent budgétaire, en lien avec les
services financiers des tutelles.

Critéres :

1. Un référent budgétaire formé a la gestion comptable et financiére est identifié. Il assure le lien avec
les structures allouant les ressources.

2. Le CIC est identifié comme une unité de gestion ou service a part entiere pour que les frais de
structure générés par le CIC et pris en charge par le CHU puissent étre clairement identifiés dans les
recettes et les dépenses du CIC.

Exigence 3.3 : Le CIC réalise un suivi régulier de  ses budgets.
Criteres :
1. Untableau de suivi du budget de fonctionnement est réalisé et tenu a jour par le référent budgétaire.

2. Pour les études ol le CIC assure la gestion globale du budget, des tableaux de suivi des budgets
par projet sont réalisés et tenus a jour.
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CHAPITRE 4- COMMUNICATION

La coordination du CIC s’assure que les informations nécessaires au fonctionnement de
la structure et a I'atteinte de ses objectifs sont bien comprises et recues en temps utile en interne
comme en externe.

Exigence 4.1 : La coordination du CIC définit et me t en ceuvre un processus efficace de
communication auprés de son personnel concernant la politigue, les exigences, les
objectifs et les résultats relatifs a la structure.

Criteres :

1. Des outils sont identifiés et mis a disposition du personnel pour faciliter la circulation des
informations au sein de la structure : réunions d’équipe, entretiens individuels, tableaux d'affichage,
supports audiovisuels/électroniques.

2. Les circuits de communication entre entités (unités, départements, services) d’'un méme site ou entre
différents sites appartenant a un méme organisme sont établis.

Exigence 4.2 : Le CIC met en place les moyens et le s outils de communication nécessaires a
son bon fonctionnement interne.

Criteres :

1. Le langage de communication et de rédaction des documents est choisi en fonction de leur objectif
et de leur cible.

2. Le rythme et le type d'outils de communication sont définis. Les transmissions des informations sont
enregistrées.

Exigence 4.3 : Le CIC définit ses modalités de comm  unication vis-a-vis de ses partenaires et
de I'extérieur en accord avec les organismes de tut  elles.

Critéres :

1. Les cibles de la communication sont identifiées: clients, communauté scientifique (incluant
chercheurs EPST), cliniciens, fournisseurs, autorités et tutelles.

2. Des supports d'information concernant les modalités de fonctionnement et de réalisation des projets
de recherche au sein du CIC sont réalisés et diffusés.

3. Les communications réalisées sont tracées.
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CHAPITRE 5- GESTION DES PERSONNELS ET DES
COMPETENCES

Le CIC s’assure de l'adéquation des compétences de ses personnels  avec ses activités.

La gestion du personnel dépend de I'organisation du CIC et de la politique de management
du personnel par les responsables hiérarchiques. Elle est réalisée par les directions ressources
humaines des tutelles, employant les agents.

Exigence 5.1: La coordination du CIC définit les r  esponsabilités ainsi que les relations
fonctionnelles et hiérarchiques au sein du CIC

Critéres :
1. Le CIC dispose d'un organigramme fonctionnel et hiérarchique pour 'ensemble de la structure.

2. L'organigramme et notamment la liste du personnel est mis a jour a chaque fois qu’'un changement
intervient dans I'organisation.

3. L'organigramme est diffusé a I'ensemble du personnel de la structure.

4. Chaque collaborateur du CIC dispose d'une fiche de poste précisant les taches, les responsabilités
relatives a son poste de travail et son rattachement hiérarchique fonctionnel et administratif. Ce
document est signé par I'agent et mis a jour lors de tout changement concernant les missions, le
poste ou la fonction.

5. Les curriculum-vitae spécifiant les formations et les expériences en termes de recherche clinique des
membres du personnel sont archivés.

Exigence 5.2 : Le CIC favorise I'intégration de tou  t nouveau personnel.
Critéres :
1. Une procédure documentée décrit les modalités d’intégration du nouveau personnel.

2. Un livret d’accueil détaillant le fonctionnement de la structure du CIC est remis a tout nouveau
personnel.

3. Un bilan a 1 mois et a 3 mois est réalisé avec I'agent et son responsable et/ou cadre.

Exigence 5.3 : La gestion administrative du personn el du CIC est réalisée en collaboration
avec les entités administratives des tutelles dont dépendent les agents et les responsables
hiérarchiques.

Criteres :

1. Un responsable hiérarchique fonctionnel est défini pour chaque agent en lien avec le service des
ressources humaines de la tutelle concernée.

2. Le suivi quotidien de chaque agent (planification de la présence au travail en adéquation avec la
charge de travail, planification des congés, suivi des arréts maladie, participation aux actions de
formation, évaluation, etc...) est assuré par son responsable hiérarchique.

3. La coordination du CIC dispose pour chaque agent d’'un dossier personnel de suivi, centralisé au
niveau de la direction des ressources humaines de la tutelle employant I'agent.
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Exigence 5.4 : Le CIC a une politigue de recrutemen t des personnels, en cohérence avec
celle des tutelles, lui permettant de renouveler, ¢ onsolider et développer ses compétences.

Critéres :
1. La politique de recrutement est définie et documentée.

2. Un profil de recrutement est établi pour tout nouveau poste afin de cibler précisément les
compétences recherchées.

Exigence 5.5: Le CIC s’assure de l'adéquation des compétences de ses personnels par
rapport aux fonctions qui leurs sont dédiées et par rapport aux activités qu'il réalise.

Critéres :

1. Un entretien annuel d’évaluation de chaque personnel est réalisé par le responsable hiérarchique ou
un cadre par délégation.

2. Les modalités de déroulement de cet entretien sont précisées dans un document spécifique.

Exigence 5.6 : Le CIC favorise la formation profess ionnelle de son personnel, en lien avec
les services formations de ses tutelles.

Criteres :

1. Un plan annuel de formation est défini aprés recueil des souhaits du personnel, des besoins de la
structure et du budget disponible.

2. Des sessions de formation pour les investigateurs et les collaborateurs sont organisées.

3. Les formations du personnel sont enregistrées et leur intérét est évalué.

Exigence 5.7 : Le CIC favorise I'accueil et la form  ation de stagiaires au sein de la structure.
Critéres :
1. La capacité d’accueil et de financement de stagiaires sont évalués annuellement.

2. Des partenariats sont réalisés avec des écoles/structures dispensant des formations en recherche
clinique.

3. Une politique d’accueil des stagiaires est définie. Les objectifs de stage sont définis. Un tuteur est
désigné pour chaque stagiaire.

4. Une évaluation du stagiaire en fin de stage est réalisée.
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CHAPITRE 6- GESTION DES ACHATS ET DES COMMANDES

Le CIC dispose, a tout moment, des moyens nécessaires a la bonne réalisation de
'ensemble des études, dans le respect des regles s’appliquant aux achats.

Les exigences relatives aux achats concernent uniquement celles ayant un impact sur la
qualité des études ou la satisfaction des partenaires.

Exigence 6.1 : Le CIC dispose d’'un ou plusieurs réf  érents achats pour assurer la gestion
des commandes nécessaires a son fonctionnement.

Critéres :
1. Le référent a connaissance des régles des marchés publics.
2. Le référent est formé aux logiciels de gestion des achats des tutelles.

3. Le référent recueille et/ou liste les besoins et les transmet aux personnes assurant
I'approvisionnement.

Exigence 6.2: Le CIC définit les circuits des acha ts et des commandes et vérifie leur
conformité aux procédures des tutelles.

Critéres :
1. Les besoins sont formalisés via un cahier des charges et/ou un bon de commande.
2. Le circuit des achats et des commandes fait I'objet d’'une procédure documentée.

3. Le matériel ou la prestation acheté doit étre contr6lé ou vérifié quant a son adéquation avec la
demande.

4. Les fournisseurs et prestataires externes sont sélectionnés (prises en compte des contraintes des
marchés publics) et évalués en fonction de leur impact sur I'activité et leur aptitude a répondre aux
besoins formalisés. Des audits d’évaluation des fournisseurs peuvent étre mis en place si nécessaire
et selon les ressources humaines et matérielles dont dispose le CIC.

Exigence 6.3: Le CIC respecte les regles des march és publics en tenant compte de la
spécificité des achats liés aux activités de recher  che.

Critéres :
1. Les entreprises ont le méme niveau d'information a tous les stades de la procédure d'achat.

2. Les procédures sont transparentes : les choix des prestataires sont justifiés.

Exigence 6.4 : Le CIC vérifie la conformité des com  mandes a leur réception.
Critéres :
1. Les bons de livraisons sont co-signés aprés contrdle de la conformité du produit livré.

2. La mention « bon pour accord » est portée sur les bons de livraison avant d’étre renvoyé au
gestionnaire ayant initié la commande.
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CHAPITRE 7- GESTION DE L'ENVIRONNEMENT DE TRAVAIL :
MAINTENANCE, HYGIENE ET SECURITE

Le CIC dispose de locaux, d’équipements et de systemes informatisé s adaptés aux
études qu'il réalise. Ces conditions permettent d'assurer la sécurité du personnel et des
participants, et I'obtention de résultats fiables et reproductibles.

Exigence 7.1 : Le CIC s'assure qu'il dispose des au torisations de lieux et d'activités
nécessaires pour la réalisation des recherches en c  onformité avec la réglementation.

Criteres :

1. Une personne qualifiée met en ceuvre la demande de renouvellement et établi le dossier
d’autorisation de lieu pour envoi a I'autorité compétente concernée.

2. Les autorisations sont facilement accessibles et tenues a la disposition des autorités compétentes et
des partenaires.

Exigence 7.2 : Le CIC organise la maintenance de I' ensemble des équipements et locaux
mis a sa disposition en conformité avec la réglemen tation en vigueur et les
recommandations des fournisseurs.

Critéres :
1. Un référent compétent pour la gestion de la maintenance est identifié.
2. La maintenance des équipements et des locaux fait I'objet d’'une procédure documentée.

3. La maintenance du matériel est effectuée en lien avec le service biomédical de la tutelle ayant
réalisé I'achat du matériel.

4. L’entretien et la vérification des locaux et équipements du CIC sont effectués selon les modalités et
les fréquences préconisées.

5. Une liste du matériel est établie et mise a jour régulierement.

6. Un enregistrement de maintenance annuel pour 'ensemble des équipements est réalisé et tenu a
jour.

7. Des controles périodiques du matériel sont réalisés selon les fréquences préconisées par le
fabricant.

8. Les enregistrements des interventions réalisées sur les équipements, locaux et matériels sont
conservés pendant toute leur durée de vie.

Exigence 7.3: Le CIC identifie les matériels dits « critiqgues » et met en place une
métrologie, une qualification et une habilitationa  daptée a leurs utilisations.

Criteres :

1. Le matériel est dit critique lorsqu’il a un impact direct sur la sécurité des intervenants de I'étude et
sur la fiabilité des données de I'étude (dont les dispositifs médicaux). Le matériel critique est listé.

2. Si nécessaire, des contrats de maintenance sont souscrits pour ce matériel apres validation de la
tutelle concernée.
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3. Des procédures d'utilisation des matériels d’exploration sont réalisées et mises a disposition du
personnel concerné.

Exigence 7.4 : Les régles d’hygiene en vigueur sont connues du personnel et appliquées
dans le cadre des activités d’'investigation cliniqu e se déroulant dans les locaux du CIC.

Critéres :
1. Des référents compétents pour I'hygiene et la sécurité sont identifiés.
2. Les référentiels documentaires en matiere d’hygiene et de sécurité sont disponibles.
3. Des évaluations périodiques sur la compréhension et I'application des regles sont réalisées.
4

Pour les locaux accueillant des participants aux études, un contrdle est réalisé par le service
d’hygiéne hospitaliere au moment de I'ouverture des locaux et a la demande si nécessaire.

Exigence 7.5 : Le CIC s'assure de la sécurisation d  u matériel et des locaux d’investigation.
Critéres :
1. Le matériel critique est stocké dans des locaux a I'accés restreint et sécurisé.

2. Les locaux critiques sont identifiés et un systéme de sécurisation approprié est mis en place.

Exigence 7.6 : Le CIC s’assure de la sécurité de se s systémes informatisés en conformité
avec la réglementation CNIL, et en lien avec les se  rvices informatiques des tutelles.

Critéres :

1. Sile CIC assure le traitement de données personnelles, il s’assurera que ce traitement soit assuré
en conformité avec la loi CNIL.

2. Si les traitements sont faits dans le cadre de la méthodologie de référence pour les traitements de
données personnelles opérées dans le cadre de recherches biomédicales (MR 06 001), le CIC
s'assure qu'une personne physique ou morale a bien été autorisée a mettre en oeuvre le traitement.

3. La personne physique ou morale désigne au sein du CIC un « responsable de la recherche ».

4. Le responsable de la recherche veille a lintégrité des informations et au respect de leur
confidentialité dans le cadre de la finalité de la recherche.

5. La sécurité des traitements est assurée par :
o Une politique de confidentialité, de protection et de sécurisation des données
o Des locaux dédiés a I'informatique :
o Un personnel spécialement affecté a sa maintenance

o Des moyens informatiques sécurisés physiquement : accés des locaux et protection des
systemes

o L'utilisation de mots de passe et la journalisation des connexions

6. Les données sont sauvegardées sur des réseaux sécurisés et sur des supports externes, eux-
mémes stockés dans des locaux sécurisés différents. Le processus de sauvegarde et de
restauration des données fait I'objet d’'une procédure documentée.

7. En cas d’échanges de données avec I'extérieur, des sécurisations spécifiques sont mises en places.

8. Une liste des équipements informatiques est établie et tenue a jour.
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CHAPITRE 8- VEILLE REGLEMENTAIRE

Le CIC assure une veille réglementaire dans le domaine des activités de recherche
clinigue exercées, dans les autres domaines spécifiques a son activité ainsi que concernant les
exigences de ces tutelles.

Exigence 8.1: Le CIC désigne un correspondant veil le réglementaire chargé de relayer au
sein du CIC les informations regus par I'intermédia ire du réseau national et par d’autre voie
en fonction des domaines d’activité.

Criteres :

1. La veille est réalisée par lintermédiaire du réseau via des sources d’informations identifiées
permettant de couvrir la réglementation francaise, européenne et internationale applicable aux CIC.

2. Une liste des sites consultés est tenue a jour.
3. Le référent assure la diffusion des informations réglementaires et législatives au sein de la structure.

4. Le référent veille a ce que les textes législatifs et réglementaires applicables au CIC soient mis a
disposition du personnel au sein de la structure.

Exigence 8.2 : Pour toute nouvelle réglementation, une analyse d'impact est effectuée par
des personnes compétentes, afin de déterminer les m  odifications a réaliser sur le systéme
gualité, les documents des recherches et les méthod  es de travail lorsque la réglementation
'impose.

Criteres :

1. Selon le processus concerné et I'impact évalué, le référent qualité s'assure de la mise a jour des
documents.

2. Un systeme de communication est mis en place et formalisé entre le référent réglementaire et le
référent qualité responsable de la gestion documentaire.
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PARTIE 2 : GESTION DE L'ETUDE

Cette seconde partie du manuel concerne les activités représentant le cceur de
métier des CIC. Elles sont détaillées les unes aprés les autres suivant le parcours d’'une
étude au sein du CIC. Les activités réalisées par les CIC sont variables d’'une étude a
lautre. Certaines activités ne sont réalisées que par certains CIC et/ou uniguement pour
certaines études.

Pour les CIC qui réalisent des activités de coordination et de gestion des données
et d’analyse statistique, elles sont effectuées pour le compte du promoteur, par délégation
de ce dernier. La responsabilité de ces activités reste du fait du promoteur.

Dans certains CIC, une partie des activités est réalisée en lien avec des centres de
méthodologie et de gestion (Unités de Recherches Cliniques (URC)...).

En fonction de son réle dans chaque étude, le CIC s’engage a mener les actions
décrites ou a vérifier qu’elles ont été réalisées conformément a ses exigences, a notifier
les non-conformités aux structures concernées, et a mettre en ceuvre les actions
correctrices ou préventives qui sont de son ressort.
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CHAPITRE 9 - METIER : COORDINATION D’ETUDES PAR
DELEGATION FORMALISEE DU PROMOTEUR

Le CIC assure une prestation de coordination d'études cliniques pour le compte du
promoteur, par délégation formalisée de ce dernier. Les activités réalisées par le CIC sont
détaillées chronologiquement de la conception de I'étude jusqu’a sa cloture.

Intervention du CIC lors de la conception de I'étude

La phase de conception débute a la formalisation de la demande par le porteur du
projet, et s’achéve lors du dépdt des dossiers aupres des autorités com pétentes . Durant cette
phase, le CIC assure un rdle de support aupres des investigateurs, pour les aider a concevoir leur
projet de recherche.

La réalisation des exigences de ce chapitre se fait en lien avec le promoteur des que celui
ci est identifié. Il s’agit dans la majorité des cas d'études, a linstigation d’'un porteur de projet
institutionnel.

Exigence 9.1 : Le CIC sélectionne les projets a pre  ndre en charge en s’appuyant sur des
critéres définis et sur des instances de pilotage.

Critéres :
1. Les projets sont évalués en fonction des orientations stratégiques et des choix thématiques du CIC.

2. Les projets comprenant des collaborations avec une équipe de recherche institutionnelles sont
favoriseés.

3. La pertinence, l'originalité et la qualité scientifique de I'étude sont pris en compte.
4. Les retombées attendues en termes de santé publiques sont évaluées.

5. La faisabilité de I'étude au sein du CIC (potentiel de recrutement, ressources disponibles...) est
évaluée.

6. Le budget nécessaire au projet est évalué au regard de la prestation a mettre en place. L’adéquation
du budget avec la prestation est vérifiée.

7. Les possibilités de valorisation des résultats et de la participation du CIC sont évaluées (avec
notamment les publications et la place du CIC dans la publication).

Exigence 9.2 : Le CIC constitue une équipe projet,  dirigé par un chef de projet, pour finaliser
I'ensemble des documents et démarches nécessairesa  u démarrage de I'étude.

Criteres :

1. L'équipe projet comprend I'ensemble des compétences nécessaires a la réalisation de I'étude. Des
réunions réguliéres sont organisées.

2. Un tableau de responsabilité de chaque participant au projet est établi et enregistré.
3. L’équipe projet est formée a I'étude par le porteur du projet.

4. Les taches et responsabilités déléguées par le promoteur au CIC sont décrites dans un
enregistrement (validé par les parties prenantes) le cas échéant.
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5. Les missions et responsabilités de chacun sont clairement définies et consignées par écrit.

6. Siun CRB est impliqué dans la gestion des collections nécessaires a la réalisation de I'étude, il est
impliqué dans I'équipe projet.

Exigence 9.3 : le CIC s’assure que la conception de I'étude garantit sa qualité scientifique,
ainsi que sa faisabilité et I'aspect réglementaire et éthique en lien avec le promoteur.

Critéres :
1. L’argumentaire scientifique est solide, référencé et a jour. Une hypothese claire est formulée.

2. Les choix méthodologiques sont conformes aux exigences scientifiques, avec un souci de préserver
la sécurité des participants et de limiter leurs contraintes, tout en s’assurant de la faisabilité du
protocole et de sa conformité réglementaire.

3. Les critéres de jugement/évaluation sont pertinents. Les méthodes de mesure validées, référencées,
standardisées et centralisées si cela est pertinent.

4. La validation du protocole est réalisée avec le promoteur.

Exigence 9.4 : le CIC participe a I'élaboration du formulaire de recueil du consentement et
de la note d’information de maniére a garantirlac  onformité éthique et réglementaire.

Critéres :

1. Un document type et/ou une grille de vérification sont mis a disposition pour rédiger les formulaires
d’information, de consentement ainsi que les documents pour les participants.

2. Lavalidation du consentement et de la note d’information est réalisée avec le promoteur

Exigence 9.5 : le CIC aide a la conception des supp  orts de recueil de données en conformité
avec le protocole en lien avec le promoteur.

Critéres :
1. Le support le mieux adapté au recueil des données est choisi.
2. La conformité du contenu des supports de recueil des données par rapport au protocole est vérifiée.

3. Une phase de test en situation réelle est réalisée afin d’optimiser I'adéquation des supports aux
contraintes pratiques.

4. Les supports sont validés par I'ensemble de I'équipe projet (notamment le data-manager, le
statisticien, le méthodologiste, I'unité de pharmacovigilance, I'ARC site et I'investigateur).

Exigence 9.6 : Le CIC met en place en lien avec le  promoteur la vigilance de I'étude.
Criteres :
1. Le circuit de déclaration des El est défini.

2. Les documents de recueil et de déclaration des EIl sont préparés.

Exigence 9.7 : Le CIC définit en lien avec le promo  teur les comités nécessaires pour assurer
la qualité des données et la sécurité des participa  nts dans le cadre de I'étude.

Critéres :

1. Les comités garantissant le bon suivi de I'étude scientifique, éthique et réglementaire sont définis.
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2. Pour chaque comité, son rdle et sa composition sont définis, en particulier pour le comité de
surveillance indépendant.

Exigence 9.8: le CIC prévoit en lien avec le promo teur les circuits logistiques et de
communication nécessaires au bon déroulement de I'é tude et vérifie leur faisabilité.

Critéres :
1. Les structures support intervenant dans la logistique du projet sont identifiées.

2. Le circuit des unités thérapeutiques, de leur conditionnement jusqu’a leur destruction est identifié en
lien avec la pharmacie a usage intérieur.

Le circuit de recueil et de traitement des données papiers et informatiques est défini.
Le circuit des examens et des échantillons biologiques est prévu.

Le circuit des examens d'imagerie est prévu.

Les circuits des investigations paramédicales sont prévus.

Les modalités de randomisation, centralisées ou autres, sont définies.

Les modalités de levée d'insu sont définies et validées par le promoteur et I'unité de vigilance.

© © N o o &~ W

Le circuit de I'information liée a I'évaluation de la sécurité du participant est défini,
10. Le circuit de communication aupres des intervenants de I'étude sont définis.

11. Le circuit de gestion des visites des participants est prévu.

Exigence 9.9 : Le CIC participe a I'élaboration du budget et du plan de financement, ainsi
gu'a la gestion administrative de I'étude en lien a vec les différents partenaires et le
promoteur.

Critéres :
1. Les colts de tous les postes budgétaires applicables a I'étude sont évalués.

2. Laliste des conventions et des contrats nécessaires en fonction du type d'étude est établie avec le
promoteur, les investigateurs et les prestataires éventuels.

3. Les modalités de versement des indemnités et remboursements pour les participants sont définies.

Exigence 9.10 : Le CIC aide a la sélection des cent res investigateurs en lien avec le
promoteur.

Critéres :

1. La sélection des centres investigateurs est fonction de leur environnement technique, de la
compétence de leur personnel, de I'expérience de I'investigateur et de leur potentiel de recrutement.

2. Le recours aux réseaux thématiques concernés en particulier ceux des CIC est favorisé.

Exigence 9.11 : Le CIC met en place des moyens visa nt a favoriser le recrutement des
participants a I'étude, dans le respect des critere s d'éligibilité du protocole.

Critéres :
1. Le circuit des participants est identifié ainsi que les collaborations avec des réseaux médicaux.

2. Le potentiel de recrutement est évalué de facon active et formelle dés les critéres d'éligibilité définis
(étude de faisabilité sur site).
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3. Le montant de I'indemnisation du participant est évalué au regard des contraintes subies.
4. Des supports de communications adaptés au type de participants sont préparés.

5. Des indicateurs quantitatifs et qualitatifs de suivi du recrutement dans I'étude et par centre sont
identifiés.

Exigence 9.12 : Le CIC accompagne les démarches adm inistratives et réglementaires
auprés des autorités compétentes en lien avec le pr  omoteur.

Critéres :

1. Le statut réglementaire de I'étude et son niveau de risque sont définis par I'équipe projet en
concertation avec le promoteur.

2. La répartition et les éventuelles délégations de taches pour les démarches réglementaires sont
définies avec le promoteur et consignées par écrit.

Exigence 9.13 : Le CIC réalise et finalise les supp orts de recueil des données et s’assure
gu'ils sont adaptés.

Critéres :
1. La conformité du contenu des supports de recueil des données par rapport au protocole est vérifiée.

2. Une phase de test en situation réelle est réalisée afin d’optimiser I'adéquation des supports aux
contraintes pratiques.

3. Les supports sont validés par I'ensemble de I'équipe projet (notamment le data-manager, le
statisticien, le méthodologiste, I'unité de pharmacovigilance, I'ARC site et I'investigateur).

Intervention du CIC lors de la préparation de I'étude

La phase de préparation débute avec le dépdt des dossiers auprés des autorités
compétentes et prend fin lors de l'inclusion du premier participant.

Deés que les autorisations sont obtenues, le CIC s’engage a faire en sorte que I'étude
démarre sans délai.

La réalisation des exigences de ce chapitre se font en lien et sous la responsabilité du
promoteur.

Exigence 9.14 : Le CIC participe a I'élaboration du plan de monitorage de I'étude en
collaboration avec le promoteur et I'investigateur.

Critéres :
1. Les exigences du promoteur et de l'investigateur sont prises en compte.

2. Le risque méthodologique et le risque en terme de sécurité sont pris en compte en terme de
fréquence de monitorage (sur site et a distance) et du pourcentage de dossiers monitorés.

Exigence 9.15 : Le CIC s’assure en lien avec le pro moteur de la constitution des comités
scientifiques, nécessaires et adaptés, a I'étude.

Critéres :
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1. Pour chaque comité, le CIC s’assure que les membres pressentis sont contactés pour proposition et
validation de leur implication dans le comité. Les modalités de fonctionnement sont établies.

2. Pour chaque comité, son rdle, sa composition et sa procédure de fonctionnement sont définis, en
particulier pour le comité de surveillance indépendant.

Exigence 9.16 : Le CIC met en place les circuits lo  gistiques nécessaires au bon déroulement
de I'étude.

Critéres :
1. Les procédures spécifiques sont rédigées en lien avec les intervenants concernés.

2. Les circuits sont vérifiés avec les intervenants.

Exigence 9.17: Le CIC s’assure en lien avec le pro moteur de l'obtention des prérequis
réglementaires et de I'établissement des convention s et contrats nécessaires au démarrage
de I'étude.

Critéres :
1. La vérification de I'obtention de I'ensemble des assurances, avis et autorisations est réalisée.

2. Le suivi des conventions et des contrats de leur élaboration jusqu’a leurs signatures est réalisé.

Exigence 9.18 : Le CIC s'assure que les circuits de communication entre les intervenants
d’'une méme étude existent et sont efficients.

Criteres :

1. Une personne au sein de I'équipe projet (généralement le chef de projet) met en ceuvre un circuit de
communication efficace et efficient entre les différents intervenants de I'étude, avec un rythme
adapté a la phase d’avancement de I'essai.

2. Une réunion de lancement de I'étude, réunissant 'ensemble des intervenants internes, est réalisée.

Exigence 9.19 : Le CIC organise la mise en place de I'étude pour tous les intervenants des
centres investigateurs pour le compte du promoteur.

Critéres :

1. Laprésence d'un investigateur du site lors de cette réunion est vérifiée.

2. Toutes les personnes intervenant dans I'étude au sein du centre sont conviées.
3. La gestion des documents nécessaires a la réunion est réalisée.
4

La présentation réalisée comprend tous les aspects fondamentaux de ['étude: scientifique,
méthodologique, réglementaire, éthique, vigilance, procédures pratiques et circuits d'information.

o

La disponibilité sur site de I'ensemble du matériel et du produit a I'étude est vérifiée.

6. Un rapport de la visite de mise en place est rédigé et validé par une personne au sein de I'équipe
projet. Le rapport est diffusé a I'ensemble des intervenants du centre investigateur et au promoteur.
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Intervention du CIC lors de la réalisation de I'étude

La phase de réalisation débute a l'inclusion du premier participant et s’acheve lors du
gel de base. La réalisation des exigences de ce chapitre se font en lien et sous la responsabilité
du promoteur.

Exigence 9.20 : L'équipe projet du CIC assure la co ordination entre tous les intervenants
ainsi qu’un suivi qualitatif et quantitatif de I'ét ude en conformité au protocole.

Critéres :
1. Une liste des intervenants de I'étude est tenue a jour.
2. Laformation des intervenants est assurée, tracée et coordonnée par l'investigateur principal du site.
3. Lefficacité des circuits d’information entre les différents intervenants est vérifiée.
4. La composition de I'équipe projet est adaptée aux besoins et aux évolutions de I'étude.
5

Le bon déroulement de I'étude sur site est vérifié en particulier le bon déroulement des premiéres
inclusions, I’harmonisation des investigations cliniques entre les centres.

6. Des mesures sont mises en place pour optimiser le suivi des participants, en particulier pour éviter
les perdus de vue, et pour assurer le recueil du critére principal.

7. Des bilans réguliers du suivi de I'étude sont réalisés.
8. Toute information pertinente concernant la gestion et la conduite de I'étude est documentée.
9. Lerespect de I'application des procédures spécifiques a I'étude et au promoteur est vérifié.

10. Les non-conformités sont enregistrées et des actions correctives, curatives et préventives sont mises
en ceuvre le cas échéant.

Exigence 9.21 : L'équipe projet du CIC participe au suivi réglementaire de I'étude en lien
avec le promoteur.

Critéres :
1. Les besoins de modifications du protocole sont transmis au promoteur.

2. Aprés obtention des autorisations réglementaires, la diffusion et la disponibilité des documents
réglementaires au sein des centres sont vérifiées.

Exigence 9.22 : L’équipe projet du CIC participe au suivi budgétaire de I'étude en lien avec
le promoteur.

Critéres :
1. Un suivi régulier du budget est réalisé.

2. De nouvelles évaluations et répartitions budgétaires peuvent étre réalisées au cours de I'étude si
nécessaire.

3. Des financements complémentaires sont recherchés si nécessaire par I'équipe projet.
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Exigence 9.23 : L'équipe projet du CIC veille en pe rmanence au bon fonctionnement des
circuits logistiques (des échantillons biologiques, des produits ou dispositifs a I'étude...) en
collaboration avec les services concerneés.

Critéres :

1. Les dysfonctionnements possibles sont identifiés et des actions préventives et correctives sont
mises en place, documentées et tracées (formation des intervenants et mise a disposition de
procédures).

2. Des indicateurs de suivi de I'étude sont définis et mesurés tout au long de I'étude, permettant ainsi la
détection précoce des points critiques.

3. Un contrdle qualité est mis en place si nécessaire.

Exigence 9.24: L’équipe projet du CIC assure la ge stion des documents de I'étude
conformément a la réglementation.

Critéres :

1. La conservation des documents dans le CIC est organisée de maniére a ce que les documents
soient facilement accessibles pour le promoteur et les autorités compétentes qui en feraient la
demande.

2. Une liste des documents de I'étude est établie et tenue a jour. Elle contient les numéros des versions
applicables des documents, les personnes a qui elle est diffusée ainsi que I'ensemble des
modifications apportées.

3. Lorsqu’'un amendement est nécessaire, les autres documents support de I'étude sont adaptés en
conséquence.

4. Le dossier investigateur de I'étude est mis a la disposition des centres participants. Il est mis a jour
au fur et a mesure de I'étude. Un contrdle qualité de ce dossier est réalisé lors des visites sur site.

Exigence 9.25: L'équipe projet peut réaliser le mo  nitorage de I'étude, pour le compte du
promoteur, conformément au plan de monitorage défin i en début d’étude, afin de contréler
la qualité des données recueillies et le respect de la réglementation.

Critéres :

1. Le moniteur est mandaté par le promoteur pour cette activité dans le cadre de I'étude, ce mandat fait
l'objet d’'un enregistrement. Le moniteur est indépendant de l'activité d’investigation clinique du
centre.

2. Le moniteur posséde la formation nécessaire pour assurer le suivi de I'étude de maniére adéquate :

formation a I'étude, aux procédures de l'étude, et a la réglementation. Cette formation est
documentée.

3. Le monitorage est réalisé par le ou les moniteur(s) selon les consignes préétablies. Il comporte des
objectifs de support a linvestigateur, de formation, d’information, de contrdle qualité de la mise en
ceuvre du protocole et des données dans le centre et a distance.

4. Tout contact ayant un impact sur la prise en charge, la réalisation ou en lien direct avec les
responsabilités du promoteur ou de l'investigateur, est tracé et transmis au promoteur.

5. Suite au monitorage, des actions spécifiques pour I'amélioration de la qualité de I'étude sont mises
en ceuvre en accord avec I'équipe projet.

6. Le plan de monitorage peut étre adapté en cours d’'étude si nécessaire.
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Exigence 9.26 : L'équipe projet du CIC participe a la surveillance de I'étude, en lien avec
l'unité de vigilance mandatée par le promoteur, au regard de la sécurité des participants.

Criteres

1.

Lorsqu’'un comité de surveillance indépendant a été constitué, il se réunit conformément a la
procédure définie par le promoteur dans le protocole.

La détection, la naotification et la documentation des événements indésirables graves et non graves
et des faits nouveaux, sont réalisées conformément au protocole et suivies sur site et a distance.

Une veille sur les nouvelles informations qui apparaissent est réalisée pour assurer la sécurité des
participants et la pertinence de I'étude. En cas de fait nouveau, les centres sont informés et les
mesures décidées sont mises en place.

Les déviations au protocole sont relevées et analysées pour permettre la mise en place d’actions
adaptées le cas échéant.

Les levées d'insu sont enregistrées et gérées conformément au protocole.

Des analyses intermédiaires des résultats sont mises en ceuvre conformément au plan d’analyse
statistique ou a la demande du comité de surveillance.

Des rapports périodiques de sécurité sont émis conformément a la réglementation par I'unité de
vigilance (a minima annuellement).

Intervention du CIC lors de la fin de I'étude et I'analyse des résultats

La phase de fin de projet débute une fois la base définitivement gelée et prend fin lors de

I'archivage du dossier de I'étude.

Le CIC assure l'analyse des données et un bilan de I'étude (versant investigation et/ou

coordination) sous la responsabilité du promoteur.

Exigence 9.27 : L'équipe projet du CIC assure la cl 6ture des centres pour le compte du

promoteur.
Critéres :

1. Le moniteur vérifie la complétude du dossier investigateur et rappelle les conditions d’archivage des
documents de I'étude. Un compte-rendu est rédigé et adressé au promoteur et aux investigateurs du
centre.

2. Le moniteur s'assure de la destruction et/ou de la récupération du matériel de I'étude.

3. Les informations relatives a I'étude sont mises a jour, si celles-ci ont été enregistrées sur un registre
d’essai clinique type répertoire des essais cliniques de 'AFSSaPS et clinicaltrials.gov.

4. La déclaration de la fin de I'étude par le promoteur aux instances réglementaires concernées est

vérifiée.

Exigence 9.28 : le CIC s’assure en lien avec le pro  moteur que le rapport d’étude clinique est
rédigé conformément a la réglementation dans un dél  ai maximum d’un an suivant la fin de

I'étude.

Criteres
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1. Le rapport d’étude est rédigé avec l'investigateur coordonnateur I'étude a partir d’'un plan type
conforme aux recommandations internationales et des résultats de I'analyse.

2. Le rapport validé par le promoteur est diffusé aux investigateurs, aux autorités compétentes a leur
demande.

3. Unrésumé du rapport final est rédigé et transmis aux autorités compétentes.

4. Les destinataires du rapport sont déterminés a I'avance avec l'investigateur et le promoteur.

Exigence 9.29 : Le CIC diffuse les résultats globau  x de I'étude.
Critéres :
1. Latragabilité de la diffusion des résultats aux investigateurs est assurée.

2. Des supports de communication adaptés et accessibles a la compréhension des participants sont
réalisés et mis a la disposition des investigateurs pour informer les participants.

Exigence 9.30 : le CIC s’assure du suivi des échant illons biologiques a l'issue de I'étude.
Critéres :

1. Les démarches en cas de changement de finalité d'utilisation des échantillons biologiques sont
mises en oceuvre.

2. Ladestruction et/ou la cession est sont documentées.
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CHAPITRE 10 - METIER : REALISATION DE L'INVESTIGATION
CLINIQUE

Le CIC assure une prestation d’investigation clinique pour les promoteurs de projets de
recherche dans des locaux propres ou au sein des services hospitaliers.

Exigence 10.1 : Le CIC sélectionne les projets a pr  endre en charge en s’appuyant sur des
critéres définis par les instances de pilotage.

Critéres :
1. Les projets sont évalués en fonction des orientations stratégiques et des choix thématiques du CIC.

2. Les projets comprenant des collaborations avec une équipe de recherche institutionnelles sont
favorisés.

3. La pertinence, l'originalité et la qualité scientifique de I'étude sont pris en compte.
4. Les retombées attendues en termes de santé publiques sont évaluées.

5. La faisabilité de I'étude au sein du CIC (potentiel de recrutement, ressources disponibles...) est
évaluée.

6. Le budget nécessaire au projet est évalué au regard de la prestation a mettre en place. L'adéquation
du budget avec la prestation est vérifiée.

7. Les possibilités de valorisation des résultats et de la participation du CIC sont évaluées (avec
notamment les publications et la place du CIC dans la publication).

Exigence 10.2 : Le CIC vérifie que tous les élément s nécessaires au démarrage de I'étude
sont réunis.

Criteres :

1. La prise en charge de I'étude est validée par I'instance de pilotage. Les intervenants au sein du CIC
sont définis ainsi que leur r6le dans I'étude et leur localisation.

2. Les prérequis administratifs et réglementaires sont vérifiés, en particulier la mise a disposition des
documents essentiels par le promoteur.

3. La réalisation d'une mise en place de I'étude avant I'inclusion du premier patient est vérifiée. La
présence d’un investigateur du site lors de la réunion est vérifiée.

Les services impliqués sont informés et conviés a la mise en place si nécessaire.
Les circuits logistiques sont adaptés au fonctionnement du centre.
Le(s) produit(s) ou dispositif(s) a I'étude est(sont) disponible(s) le cas échéant.

Une planification prévisionnelle des visites de I'étude est réalisée.

© N o 0 &

Un contrat ou un cahier des charges est établi et validé avec les principaux intervenants

Exigence 10.3: Le CIC s’engage a prendre en charge les participants a I'étude dans le
respect des regles technico-réglementaires et avec un niveau de sécurité optimal.

Critéres :

1. L'accueil administratif du participant est assuré conformément aux procédures hospitalieres et en
adéquation avec les contraintes de I'étude.
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Une information sur I'étude et sur ses droits est donnée au participant par I'investigateur. Un délai de
réflexion est proposé. Une note d'information lui est remise.

Son consentement libre, exprés et éclairé est recueilli, avant toute procédure prévue dans les
phases de pré-inclusion ou inclusion.

Un exemplaire signé du consentement est remis au participant et l'original est conservé par
l'investigateur.

Lorsque cela est mentionné dans le protocole, le participant est inscrit dans le fichier national des
volontaires en recherche biomédicale.

La prise en charge médicale, I'information et la continuité des soins sont assurées tout au long de
I'étude, et organisées a l'issue de celle-ci, en relation avec le médecin traitant si le participant ne s'y
oppose pas.

La sécurité du participant est assurée en continue et de facon adaptée aux contraintes de I'étude.
Une procédure concernant la gestion des urgences vitales est documentée.

Les événements indésirables graves sont déclarés au promoteur par l'investigateur au plus tard 24h
apres gu'il en ai connaissance.

Exigence 10.4 : Le CIC veille & optimiser de fagon  continue le recrutement des participants a

I'étude.
Critéres

1.

2.

Des indicateurs quantitatifs et qualitatifs de suivi du recrutement du centre sont mesurés de facon
réguliére.

En cas de difficultés de recrutement, des actions appropriées sont mises en place.

Exigence 10.5 : Le CIC veille a ce que la dispensat ion du produit ou du dispositif & I'étude
soit conforme au circuit logistique défini pour I'é tude.

Critéres

1.

Le circuit du produit ou dispositif a I'étude est défini au sein du CIC en lien avec la pharmacie ou le
service concerné.

Le personnel intervient dans le respect du protocole, des procédures et posséde la compétence et
l'information nécessaires a sa bonne réalisation.

Le produit ou dispositif est délivré ou administré conformément au protocole et aux dispositions
Iégislatives et réglementaires.

L'observance du produit ou du dispositif a I'étude par le participant est évaluée a chaque visite.
La tracabilité du produit ou dispositif est assurée.

Les conditions de stockage des produits ou dispositifs de I'étude sont maitrisées et les lieux de
stockage sont sécurisés.

La date de péremption des produits est contrblée.

Exigence 10.6 : Le CIC assure une gestion des échan tillons biologiques conformément au
circuit défini pour I'étude.

Criteres
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Le personnel intervient dans le respect du protocole, des procédures et posséde la compétence, la
formation et I'information nécessaires a la bonne gestion des échantillons.

La tracabilité des échantillons est assurée.

Les conditions de traitement, de stockage et de transport des échantillons sont maitrisées. Les lieux
de stockage sont sécurisés et a acces restreint.

Lorsque le CIC externalise la gestion des échantillons biologiques (par exemple via un CRB), le CIC
doit établir un contrat ou un accord et maitriser ce processus externalisé.

Exigence 10.7 : Le CIC s’assure que le dossier inve  stigateur est a disposition et a jour sur
ses lieux de recherche.

Critéres :

1.

Les documents de I'étude, incluant note d'information et consentement signés, sont mis a jour et
conservés de maniére a étre rapidement mis a la disposition des moniteurs du promoteur ou des
autorités compétentes.

La liste d’identification des participants est tenue a jour.

La liste des intervenants et de délégation de taches est tenue a jour.

Exigence 10.8 : Le CIC s’assure de la bonne tenue d es dossiers et des documents sources.

Criteres :

1.

L'information du participant, 'acceptation de sa participation a I'étude et les modalités de recueil de
son consentement sont consignées dans son dossier médical.

L’'ensemble des informations pertinentes au regard du protocole figure dans le dossier source.

Le dossier source et/ou les données sources sont définis dans une procédure spécifique conforme
au protocole.

Le dossier source est mis a disposition du moniteur lors des visites de monitorage

L'acces a ces documents est adapté en fonction du support utilisé (papier, électronique).

Exigence 10.9 : Le CIC s’assure du bon remplissage  des supports de recueil des données.

Critéres :

1.
2.

Les données collectées sont exactes, complétes et cohérentes avec les documents sources.

La gestion des demandes de correction dans les délais convenus est assurée et tracée.

Exigence 10.10: Le CIC veille au respect de la con fidentialité, I'anonymisation et la
protection des données a caractere personnel concer  nant les participants de I'étude.

Criteres :

1.

Aucune donnée identifiante n’est transmise en externe. Tout document comportant l'identité du
participant est anonymisé avant envoi.

Pour les études comportant des collections biologiques, une procédure spécifique documente les
modalités de cession des données et des échantillons biologiques.
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Exigence 10.11: Le CIC veille au respect de la con fidentialité concernant les informations
relatives a I'étude.

Critéres :
1. Le lieu de stockage des documents de I'étude est sécurisé et a acces restreint.

2. Un accord général de confidentialité est signé par le personnel du CIC.

Exigence 10.12 : Le CIC assure la transmission des  résultats globaux de la recherche aux
participants en ayant fait la demande.

Critéres :
1. Latransmission des résultats globaux par le promoteur est vérifiée.
2. Les participants qui en ont émis la demande sont informés des résultats globaux de I'étude.

3. Des supports de communication adaptés et accessibles a la compréhension des participants sont
réalisés et mis a la disposition des investigateurs pour informer les participants.

Exigence 10.13 : Le CIC regroupe les documents néce ssaires a la cléture du centre et
garantit la conservation des documents d'investigat ion de l'étude conformément a la
réglementation.

Criteres :

1. L’investigateur conserve un enregistrement présentant la listes des documents archivés et les lieux
d'archivage des documents des essais auxquels il a participé.

2. Linvestigateur s'assure de I'archivage et informe le promoteur du lieu d’archivage des données.

3. La destruction des documents est planifiée, suivie et tracée avec les accords du promoteur et de
l'investigateur principal.
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CHAPITRE 11- METIER : GESTION DES DONNEES ET ANALYSE
STATISTIQUE

Le CIC assure une prestation de gestion des données (préparation de la base de
données, saisie, contrbles de données manquantes et incohérentes, gel de base, etc....) et
d’analyse statistique pour le compte du promoteur, par délégation de ce dernier.

Exigence 11.1 : Le CIC sélectionne les projets a pr  endre en charge en s’appuyant sur des
criteres définis et sur des instances de pilotage.

Critéres :
1. Les projets sont évalués en fonction des orientations stratégiques et des choix thématiques du CIC.

2. Les projets comprenant des collaborations avec une équipe de recherche institutionnelles sont
favoriseés.

3. La pertinence, l'originalité et la qualité scientifique de I'étude sont pris en compte.
4. Les retombées attendues en termes de santé publiques sont évaluées.

5. La faisabilité de I'étude au sein du CIC (potentiel de recrutement, ressources disponibles...) est
évaluée.

6. Le budget nécessaire au projet est évalué au regard de la prestation a mettre en place. L'adéquation
du budget avec la prestation est vérifiée.

7. Les possibilités de valorisation des résultats et de la participation du CIC sont évaluées (avec
notamment les publications et la place du CIC dans la publication).

Exigence 11.2 : Le CIC valide le protocole sur tous  les aspects statistiques.
Critéres :

1. Le calcul du nombre de sujets nécessaires est réalisé.

2. L’adéquation du circuit de gestion des données est vérifiée.

3. L'adéquation des critéres et des objectifs avec I'analyse est vérifiée.

4

La validation par les biostatisticiens et le gestionnaire des données est documentée

Exigence 11.3: Le CIC s’assure que la gestion des données (data-management) est
organisée de fagon a garantir leur complétude, leur cohérence et leur sécurité.

Criteres :

1. La conformité du contenu des supports de recueil des données par rapport au systéme de gestion et
d’analyse est vérifiée.

2. Labase de données est constituée sur la base des supports de recueil validés en tenant compte des
analyses statistiques envisagées.

3. La base de données est construite par une personne compétente et fait I'objet d’'une validation.
L’acces a la base est limité et sécurisé.

4. Un plan de validation des données (contrbles a effectuer sur la base) est élaboré par une personne
compétente en collaboration avec l'investigateur coordonnateur.
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5. La structure de la base est documentée ainsi que les modifications qui lui sont apportées en cours
d’étude.

6. Le devenir des données a l'issue de I'étude est programmé (maintien ou destruction).

Exigence 11.4 : Le CIC met en place le systéme d’al location du bras d'intervention lorsque
I'étude le nécessite.

Criteres :

1. La randomisation s’appuie sur une méthode adaptée a la taille de I'échantillon et est effectuée a
l'aide d’outils validés; elle est préparée par une personne compétente.

2. Les modalités de transmission des demandes et des résultats sont organisées avant la mise en
place du premier centre.

3. Lorsque la randomisation s’appuie sur une liste pré-établie, celle-ci est identifiée de fagon claire,
validée et conservée de fagon confidentielle et sécurisée ; elle doit clairement identifier les
participants a I'aide des codes d’identification spécifiques a I'étude.

4. La randomisation est organisée pour étre réalisée aprés l'inclusion définitive du participant, le plus
prés possible du début de l'intervention testée.

5. Une procédure de levée d’aveugle est établie et diffusée.

Exigence 11.5 : le CIC élabore le plan d’analyse st  atistique de I'étude.
Critéres :

1. Le plan d’analyse est établi par une personne compétente, conformément au protocole, en accord
avec l'investigateur coordonnateur de I'étude et le promoteur.

2. Les modifications des versions du plan d’analyse au cours de projet sont tracées, justifiées et
validées.

Exigence 11.6 : Le CIC organise le circuit des donn ées de fagon a garantir la tracabilité,
l'intégrité et la qualité des données a chacune des étapes.

Critéres :

1. Le circuit des données est organisé de maniere a ce que les données recueillies soient complétes,
exactes et cohérentes.

2. Une procédure documentée détaille la saisie, le codage, les corrections, les contrbles et la validation
des données.

3. Laréalisation de chaque étape du circuit est tracée.

4. Des sauvegardes régulieres des données sont réalisées.

Exigence 11.7 : Le CIC réalise une réconciliation d es données de la base de vigilance et de
la base des données cliniques.

Criteres :

1. Laréconciliation des données est réalisée pour chaque émission de rapport annuel de sécurité.

2. Les bases ne sont réconciliées qu'aprés le contrble de conformité aux dossiers sources
conformément au plan de monitorage.

3. Les modifications des bases consécutives & la réconciliation des données sont tracées.
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Exigence 11.8 : Le CIC réalise une revue des donnée s de I'étude (blind-review) afin de
valider la base en vue du gel de base.

Criteres :

1. Laliste des personnes participant a la revue est définie.

2. Les objectifs de la revue sont définis spécifiquement pour chaque projet.

3. Les décisions prises lors de la revue sont enregistrées (compte-rendu de réunion ou rapport de
data management ou rapport d'analyse statistique).

Exigence 11.9 : Le CIC réalise le gel de base en vu e dune analyse principale ou
intermédiaire.

Criteres :

1. Le gel de base est réalisé par une personne compétente sur une base validée.

2. La base gelée fait I'objet d'un archivage spécifique, sécurisé, accompagné des documents
permettant de reconstituer le fichier.

3. Le dégel est exceptionnel, il est réalisé sur décision motivée du conseil scientifique et/ou du
responsable de I'analyse et il est documenté.

Exigence 11.10 : Les analyses sont réalisées en fin  d’étude conformément au plan d’analyse
statistique en collaboration avec le promoteur.

Criteres :

1. L'analyse est réalisée a partir d'une base de données gelée, par une personne compétente, sur la
base de logiciels et/ou programmes validés. L'analyse peut étre réalisée en insu lorsque I'étude est
conduite en aveugle conformément au plan d’analyse statistique.

2. Un contrdle qualité de I'analyse du critére principal est réalisé.

3. Les étapes de réalisation de I'analyse statistique sont tracées et les déviations par rapport au plan
d’'analyse statistique sont justifiées.

4. Un rapport d'analyse statistique est établi par le statisticien de I'étude détaillant les résultats de
l'analyse. Ce rapport est transmis a linvestigateur, au méthodologiste et au promoteur pour
interprétation.
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CHAPITRE 12 - VALORISATION DES DONNEES DE L'ETUDE ET
DU SAVOIR-FAIRE DE LA STRUCTURE

L’amélioration continue et la capitalisation du savoi r-faire ont lieu tout au long de
I'étude, de la conception a la valorisation. Le CIC s’engage a valoriser ses projets et son savoir-
faire.

Exigence 12.1 : Le CIC veille a la valorisation de  ses études.
Criteres :

1. L'enregistrement de I'étude dans les bases exigées pour les publications est vérifié (comme dans la
base clinicaltrials.gov)

2. La publication des résultats des études auxquelles participe le CIC est favorisée, en accord avec
l'investigateur coordonnateur et le promoteur.

3. Les recommandations internationales des éditeurs de revues biomédicales sont appliquées.

4. La mention du CIC et I'affiliation des auteurs lors de la publication des résultats sont vérifiées et le
respect des regles bibliométriques en vigueur sur le site.

5. Les innovations technologiques font I'objet d’un dépdt de brevet ou de marquage CE ou d’AMM dés
que cela est possible; les démarches sont initiées en concertation avec Iinvestigateur
coordonnateur et le promoteur en lien avc les cellules de valorisation des EPST.

Exigence 12.2 : Le CIC communique sur ses activités , ses productions scientifiques et ses
savoir-faire.

Critéres :

1. Les communications sur les études et ses savoir-faire sont tracées : publication dans des journaux
scientifiques, participations a des congrés, communication orale, posters...

2. Une communication extérieure sur les activités de chaque CIC est réalisée avec des supports
adéquats : plaquettes, web...

3. Une tracabilité de 'ensemble des communications est réalisée.

4. La liste annuelle des publications est transmise aux tutelles dans le cadre du rapport annuel
d’activité

Exigence 12.3 : Le CIC mesure la satisfaction de se s partenaires et cherche a I'améliorer en
continue en mettant en place des mesures correctric es.

Criteres :

1. Les informations collectées lors de I'écoute des clients et des partenaires de I'étude (enquétes de
satisfaction et réclamations formulées en cours de projet) sont analysées en vue de la capitalisation
du savoir-faire et la mise en place d’actions correctives pour la réalisation des prochaines études.

2. Les échanges avec les clients pour anticiper leurs besoins futurs et les intégrer dans la conception
de ses recherches ou prestations a venir sont favorisés.

Exigence 12.4 : Le CIC réalise une réunion bilan a la fin de chaque projet de recherche.
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Critéres :
1. Laréunion de bilan intégre les partenaires de I'étude (internes et externes).
2. Un bilan sur les aspects budgétaires, logistiques et administratifs est réalisé.

3. Une revue finale des indicateurs de suivi de I'étude, des non-conformités et des actions mises en
place est réalisée. L'efficacité des actions est évaluée.

Exigence 12.5 : Le CIC améliore ses processus et se s recherches ou prestations a partir des
informations collectées lors des audits d’études cl iniques.

Criteres :

1. Les résultats des audits internes ou externes de projet sont analysés afin de mettre en place des
actions d’amélioration si nécessaire, pour répondre aux dispositions législatives et réglementaires en
vigueur.

2. Les résultats des indicateurs relatifs au projet sont analysés.
3. Les informations collectées lors des audits sont analysées.

4. Les non-conformités détectées au cours du projet sont revues pour une analyse globale et la mise
en place d’'actions correctives sur le systéme de management de la qualité.
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Agence européenne d'évaluation de la Médecine : http://www.emea.europa.eu/

Ministere de la santé et de la solidarité/Recherche biomédicale : http://www.recherche-
biomedicale.sante.gouv.fr/
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TABLE DES SIGLES UTILISES

AFSSaPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé.
ARC : Attaché de Recherche Clinique

BP_: Bonnes Pratiques

BPC : Bonnes Pratiques Cliniques

BPP : Bonnes Pratiques Professionnelles

9]

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
CIC : Centre d'Investigation Clinique

CIC-BT : Centre d’Investigation Clinique-Biothérapies

CIC-EC : Centre d’Investigation Clinique-Epidémiologie Clinique
CIC-IT : Centre d’Investigation Clinique-Innovations Technologiques
CIC-P_: Centre d’'Investigation Clinique-Plurithématique

CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

CRB : Centre de Ressource Biologique

DGOS : Délégation Générale a L’Organisation des Soins

EPST : Etablissement Public a caractére Scientifique et Technologique
INSERM : Institut National de la Santé et de I'étude Medicale

PHRC : Programme Hospitalier de Recherche Clinique

URC : Unités de Recherches Cliniques
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