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Uppsala Clinical Research Center (UCR)

UCR bildades 2001 som en centrumbildning mellan Uppsala

Universitet och Region Uppsala/ Akademiska sjukhuset med

syftet att utveckla och forbéttra sjukvarden genom att stodja
Klinisk forskning.
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UCR - Uppsala Clinical Research Center

« UCR ar idag Sveriges storsta
kliniska akademiska
forskningsorganisation (ARO)
med cirka 140 medarbetare.

* Vi erbjuder service for
genomforande av kliniska
studier, observationsstudier,
biostatistik och
kvalitetsuppfoljning inom héalso-
och sjukvard.
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register

Biostatistik




Monitorering
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Syftet ar att sakerstalla:

« Forskningspersonernas rattigheter, sakerhet och valmaende

* Provningen utfors enligt gallande protokoll, ICH GCP och 6vriga
tillampliga regelverk

o Att studieresultaten ar tillforlitiga och att data kan verifieras mot
originalhandlingar



Monitorering

En monitor ar...

utsedd av sponsorn

far inte vara involverad | utforandet av studien

kan GCP, SOPar, protokoll och studieprocedurer

kan hjalpa till att hitta svar pa VAD, HUR och VARFOR?
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Monitorering

Monitorn ar...

e sponsorns forlangda arm for att
kvalitetsgranska klinikens arbete

o Kklinikens primara kontakt med sponsorn

« vid audit/inspektion — borja med att kontakta monitorn!
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Vad sager regelverken?

 Myndigheterna kraver att alla kliniska provningar monitoreras
 Monitorering ska ske fore, under och efter studien (on-site)
e ALL monitorering ska vara risk-baserad!

 Mangden och omfattningen styrs av riskbeddomningar och ska beskrivas
| monitoreringsplanen
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Monitorns uppgifter

« Kalldataverifiering
Monitorns tillgang till kalldata (journal) godkanns av:
- Patient via samtycket
- PrOvare via protokollet/avtal
- Verksamhetschef via intyg

o Att CRF fylls i kontinuerligt och ar korrekt ifyllt
(papper: lasligt, ratt gjorda korrektioner, signerat)

 |dentifiera och styra upp systematiska fel

e Trana och lara ut
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Vad ar kalldata?

« Kalldata ar dar man forst DOKUMENTERAR nagot
« Kalldatalog beskriver VAR kalldata dokumenteras.

« Krav pa Kalldata:
- Ga att bekrafta vem som har skrivit
- Lasbara/korrekta
- | original
- Samlas in I6pande
- Bestaende och andringar ska géras med sparbarhet

e Uppgifter som insamlas enbart for en klinisk prévning kan
med fordel noteras pa annan kalldata eller direkt i CRF
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Study: SPIRRIT-HFpEF

ORIGIN OF SOURCE DATA

Drug: Spironolakton/eplerenon

Principal investigator: Center:

Variables Medical records | CRF Other* | Comments
Signerat samtycke X Separat pdrm
Medicinsk historia X
Langd/vikt/BMI X Patienttversikt
Puls/blodtryck X Patienttversikt
Pégdende medicinering X Lakemedelslista
EKG (screening) X Digital EKG-slip|
LVEF metod (resultat) X EKO-svar
Hjart- och lungrintgen X Radiologisvar
Inklusion/exklusions kriterier X RiksSvikt
Randomisering (tilldelad grupp) X RiksSvikt
Studieldkemedel [ordination/&ndring av dosering) X Lakemedelslista
Blodprover (kem.lab) X Lablista
Graviditetstest X Lablista
Adverse Event X
Serious Adverse Event X

* Specify in the field for comments

Version 2.0 2017-12-06 Sidalav1
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Informerat samtycke daterat och signerat innan studiestart av
provare och patient

Ratt inkluderad patient (inklusion/exklusion)

Ar lakemedlet/produkten korrekt hanterad?

Drug accountability (rakna lakemedel)

Adverse Events, AE ("o6nskade” handelser)

SAE rapporterade inom tidsramarna?

Hur manga patienter har inkluderats? Haller tidsplanen?
Resurser och faciliteter (personalférandringar)?

Provarparmen — finns allt, ar det ifyllt, signerat?

UCR®



Patientjournalen

FOr kliniska provningar ska det noteras:

att patienten informerats muntligt och skriftligt samt datum for nar samtycket
signerades av patienten

att patienten uppfyller alla inklusionskriterier men inga exklusionskriterier och
bedoms vara lamplig for studien

studiens beteckning (namn och studienummer)
ansvarig provare
vad prévningen innebar i form av behandling, doser och behandlingstider

patientens patientnummer/randomiseringsnummer och vilken behandling
patienten randomiserats till om 6ppen studie

UCR©@



Patientjournalen

FOr blindade studier ska det aven noteras information om kodbrytningen

» var kodkuverten forvaras eller .
vem man kontaktar for kodbrytning

* nar koden bryts vid studieslut ska

man fora in vilken behandling patienten
fick
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Inspektion och Audit
Kalldatadokumentation inom den kliniska
forskningen

Inger Ekman, Lakemedelsinspektor GCP

SSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS



Syftet med GCP-inspektioner

Att tillse att:

» FOrsokspersonernas rattigheter och
valbefinnande tillgodoses

» Provningar utfors enligt gallande protokoll, ICH GCP
och dvriga tillampliga regelverk

» De data som kommer fram i provningarna ar tillforlitliga
och kan verifieras mot originalhandlingar.

FOr att sakerstélla att beslut om godkdnnande av nya
lakemedel och inforande av nya behandlingsstrategier
baseras pa data av god kvalitet.




Auditering (kvalitetssakring)

o UtfOrs av sponsorns auditor

o Granskar sponsorns (aven monitorns) och
provarens/klinikens arbete

 Utvalda provningar (pa forekommen anledning,
rutin)




Inspektion (kvalitetssakring)

o Utfors av lakemedelsmyndigheten

* Inspektion av sponsorer, kliniker, apotek,
laboratorier etc dvs alla aktorer 1 en klinisk
lakemedelsprovning

 Inspektion av processer eller data




Var genomfors GCP-inspektioner?

Lakemedelsverket inspekterar bade i Sverige
och internationellt.

De internationella GCP-inspektionerna utfors
av inspektdrerna pa uppdrag av EMA, som
ett led | bedomningen infor
marknadsgodkannande inom EU.




Typer av inspektioner

2 I
Rutin

Provningar véaljs ut for inspektion baserat pa en
\riskbaserad vardering

_/
o )
Riktade
Efter indikation pa kvalitetsbrister och/eller oklarheter i
\data )




Inspektionens genomférande pa provningsstallet

= Pagar vanligtvis i tva dagar
* |nledande intervju med provare, forskningssjukskoterskor och monitor
= Granskning av t.ex.

» Dokumentationen | provarparmarna

» Kalldata i journaler, arbetsblad m.m.

» Datasystem som anvands i provningen, t.ex IWRS

= Rundvandring i de lokaler som ar involverade t.ex. vardsalar,
undersokningsrum, lakemedelsrum etc.
Kritisk utrustning granskas. Ibland besoks aven apotek och lab

= Avslutande mote dar inspektionen sammanfattas och avvikelser presenteras




Vad forvantar sig inspektorerna?

>

>

YV VYV V

Utover vid den inledande intervjun ska relevant personal finnas tillgangliga for
fragor vid nagra tillfallen under inspektionen och vid slutmotet

Provningsdokumentationen (papper och elektronisk) ska finnas tillganglig for
granskning. Bade det som finns i prévarparmarna och sadant som forvaras
pa annan plats

Direkt tillgang till relevanta journaler, med guidning av provningspersonal
Att begarda kopior erhalls utan férdrojning

Tillgang till relevanta lokaler samt ha tillgang till ett rum dér inspektorerna kan
arbeta ostort

Oppenhet Arlighet




Vad brukar inspektorerna granska?

v’ Att patienterna ar korrekt inkluderade
v' Samtliga inklusions- och exklusionskriterier ska finnas dokumenterade i
v’ kalldata
v Provare eller medprovare ska ha bedémt samtliga inklusions- och
v' exklusionskriterier

v' Samtycken

v Delegering

v Provningslakemedel (hantering, avrakning)
v Safety — AE/SAE

v Kalldata

v




Vanliga avvikelser: Informerat samtycke

o Samtycket signerat forst efter studiens start

« Datering av patientens samtycke gjord av
studiepersonalen

o Oklart procedur for foraldrars samtycke | barnstudier
e Journalanteckning om samtycke saknas

e Sen information om och signering av uppdaterade
samtyckesdokument




Vanliga avvikelser: Kalldata

Inte tillrackligt med kalldata for att kunna aterskapa
provningen




Study Name /Protocol/Plan number: Sponsor:

Principal Investigator (PI): Site Mame/number:
+
Wariable(s) r:i:'::sl CRF  Other*) Comments
AE = | = | BENSE
AE | |
AE bed&mning O O AE-log
O O O
| O O
O O O
O O O
| O O
O O O
O O O
*) Specifi in the comments field fonly ONE location per line)
Principal Investigator's Signature Date Sponsor Representative/Monitor's Signature Date

Page no of
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Kalldata 1 arbetsblad

Exempel pa brister/avvikelser som ofta ses i
provningsspecifika arbetsblad:

o Patienthummer saknas
o Arbetsbladen var inte signerade av den som noterat
Informationen

 Andringar var inte korrekt inforda, dvs ursprunglig information
var inte lasbar och/eller att andringarna inte var daterade och

signerade
e Blyerts var anvant




Vanliga avvikelser: Organisation och personal

« CV saknar uppgifter som verifierar personens
kompetens

» Ingen tidigare erfarenhet av kliniska provningar
» GCP-utbildning saknas

o Ofullstandig delegering




Vanliga avvikelser: Lakemedelshantering

Bristfallig hantering

» Avtalet med apoteket saknar information om vem
pa kliniken som har rétt att rekvirera
provningslakemedlet

» Drug accountability inkomplett;
levererat och returnerat stammer inte,
lagerhallningsjournal saknas

Olamplig forvaring

> Olast utrymme

» Bristande temperaturkontroll

» Rutiner for karantanforvaring saknas

Otillaten markning/ ommaéarkning




Vanliga avvikelser: Biverkningsrapportering

» Serious adverse events (SAE) inte rapporterade i tid

» Distribution och mottagande av SUSARs som rapporterats av andra kliniker ar inte
dokumenterat

> Avsaknad av aterrapportering fran ev. anlitad sékerhetskommitté
(Data Monitoring Committee/DMC)

Tank pa att vara restriktiva med att skicka journalkopior till

sponsor. Sekretessgranskning!

Uppgifterna utgor kansliga personuppgifter aven om personnummer etc. ersatts med
studiekod.




Vanliga avvikelser: Genomforandet av provningen

e Avsteg fran protokollet
» Felaktigt inkluderade patienter

» Patientbesoken e] genomforda enligt protokollet

» Insamling av mer data an vad protoko

» Andringar av protokollet felaktigt gjorc

let tillater

a

» Amendments introducerade alltfor sent eller inte alls




Vanliga avvikelser: Kvalitetskontroll/monitorering

» Monitoreringen foljer inte den riskbaserade
monitoreringsplanen, eller att riskvardering saknas

> Bristfallig omfattning av monitorering pa kliniken, med
hansyn till exempelvis inkluderat antal patienter och tid

> Ingen anpassning av monitoreringen baserat pa kvalitet
under prévningens gang

> Bristfalliga atgarder fran sponsor nar monitor rapporterat
problem




Avrapportering av inspektion

» Inspektionsrapport skickas till provare och sponsor inom 30 dagar

> Atgardsplan for att korrigera avvikelser och/eller férebygga att avvikelserna
aterupprepas ska skickas in inom 30 dagar

> Arendet stangs nar svaren ar tillfredsstallande

* [Fortsatt korrespondens

» Om allvarliga brister kvarstér— + Aterinspektion .
« Avbrytande av provningen
 Underkand
marknadsforingansokan




Tack for uppmarksamheten!

Fragor

G ‘ registrator@mpa.se

https://www.lakemedelsverket.se/sv/tillstand-godkannande-och-kontroll/klinisk-provning/lakemedel-for-
manniskor/klinisk-provning-och-gcp
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