Inspekcje 1 audyty w badaniach klinicznych
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Jakos¢ badania budowana jest w osrodkach przez zespot badawczy. Wszelkie
dziatania oséb prowadzgcych lub nadzorujgcych badania kliniczne majg na
celu zagwarantowanie odpowiednio wysokiej jakosci danych koncowych,
Z zachowaniem bezpieczenstwa pacjentdw uczestniczgcych w badaniu.

Produktem badania klinicznego sg dane, ktdre sqg prezentowane wtadzom
w celu dopuszczenia leku na rynek lub mogg by¢ udostepniane Srodowisku
naukowo medycznemu jako materiat do publikacii.



Jakos¢ w badaniach klinicznych

» Definicja jakosci - wedtug normy ISO 8402-1986 jakosc jest zdefiniowana jako:
,0gOt cech i wtasciwosci produktu lub ustugi, ktory decyduje o zdolnosci
zaspokojenia potrzeb zadeklarowanych lub domysinych”.

» [CH GCP Eé6 R2

»  Podstawowqg dokumentacije stanowig dokumenty, ktdre tgcznie lub z osobna
pozwalajg oceni¢ prowadzenie badania klinicznego oraz jakosé otrzymywanych
danych.”

»  Powinny zosta¢ zapewnione systemy i procedury gwarantujgce jakosé badania w
kazdym aspekcie.”

»  Sponsor moze przekazac niektore lub wszystkie swoje obowigzkii funkcje CRO lecz
ostateczna odpowiedzialnos¢ za jakosé i zgodnosc danych zawsze pozostaje po stronie
sponsora.”



Jakos¢ w badaniach klinicznych

» Kfo zyskuje na jakosci osrodka?
=» Sponsor
» CRO

» Pqacjent

Najwazniejszymi  kryteriami  oceny jakosci pracy osrodka sg: zgodnosc
postepowania z obowigzujgcymi przepisami, Dobrg Praktykqg Kliniczng, protokotem
badania oraz wewnetrznymi procedurami operacyjnymi osrodka.




Jakos¢ w badaniach klinicznych

» W jakim celu?
» Prawnym
®» Efycznym
» GCP

» Protokdt

Rzetelnosé, wiarygodnosé, terminowosé.




Jakos¢ w badaniach klinicznych

Wymagane standardy. Kontrola jakosci.

Gwarancja, ze badanie prowadzone jest Stanowi cze$¢ systemu zapewnienia wysokich
zgodnie z GCP, przepisami prawa. Powigzane | standardéw podczas badan naukowych,

jest z uzyskiwaniem danych, klinicznych i wytwarzania lekéw.
dokumentowaniem danych i przetwarzaniem | To metoda stosowana do zapewnienia, ze
danych. standardy s3 realizowane na kazdym etapie.
Systematyczne dziatania niezbedne do

zapewnienia spefnienia wymagan.




Jakos¢ w badaniach klinicznych

» ALCOA+

ldentyfikowalne (ang. Attributable) — kto, kiedy wykonat
dziatanie?

Czytelne (ang. Legible) — czy mozesz odczytac dane?

Jednoczesne (ang. Contemporaneous) — kiedy powstaty
dane?

Oryginalne (ang. Original) — oryginalny zapis, certyfikowana ALCOA

kopia. +

Doktadne (ang. Accurate) — brak bteddw lub edytowanie
bez udokumentowanych poprawek.

Kompletne (ang. Complete) — wszystkie danell!
Spdjne (ang. Consistent) —sekwencja nastepujgcych po

soble zdarzen, stemple daty i czasu w odpowiedniej
kolejnosci.

Trwate (ang. Enduring)

Dostepne (ang. Available) — dostep do danych w celu ich
przeglgdu, audytu lub kontroli.




Jakos¢ w badaniach klinicznych

» Kwalifikacje PI, Sl'i pozostatego personelu
» Mozliwosci rekrutacyjne
» Sprzet

» Nadzor nad personelem i podwykonawcami

» /najomosc badania




Jakos¢ w badaniach klinicznych

» OSrodek udzielajgcy Swiadczen zdrowotnych jest obowigzany prowadzi€, przechowywac i
udostepnia¢ dokumentacje medyczng oraz zapewni¢ ochrone danych zawartych w tej
dokumentacii.

= Wpisu w dokumentacji dokonuje sie niezwtocznie po udzieleniu Swiadczenia zdrowotnego,
W sposob czytelny i w porzgdku chronologicznym.

» Kazdy wpis w dokumentacji opatruje sie oznaczeniem osoby dokonujgcej wpisu.

= Wpis dokonany w dokumentacji nie moze byc¢ z niej usuniety, a jezeli zostat dokonany
btednie, zamieszcza sie przy nim adnotacje o przyczynie btedu oraz date i oznaczenie
osoby dokonujgcej adnotacji. Wpis w dokumentacji nie moze byc¢ z nigj
usuniety/zamazany.

» Strony w dokumentacji prowadzonej w postaci papierowej sg numerowane i stanowiq
chronologicznie uporzgdkowang catosC. W przypadku sporzgdzania wydruku z
dokumentacji prowadzonej w postaci elektronicznej, strony wydruku sg numerowane.

» Kazdg strone dokumentacji indywidualnej prowadzonej w postaci papierowej oznacza sie
CO najmniej Imieniem i hazwiskiem pacjenta, nr uczestnika badania.




Jakos¢ w badaniach klinicznych

» W badaniach klinicznych dokumentacja medyczna musi zawierac:

» Opis procesu pozyskiwania Swiadomej zgody pacjenta na udziat w badaniu.
» Prawidtowo podpisany ICF.

» |nformacje na temat kryteridw wtgczenia i wytgczenia.

» Udokumentowane procedury wykonane zgodnie z protokotem.

» Rejestr stosowanych lekdw przez pacjenta.

» Opis stanu zdrowia pacjenta.

» zupetnione kwestionariusze (jezeli dotyczy).

» |nformacje o wydanych produktach badanych.

» |nformacje o SAE, AE, itp.



Jakos¢ w badaniach klinicznych

» Bezpieczenstwo danych i poufnoscil
» /amykane szafy.
» Dostep do dokumentow jedynie dla osdb upowaznionych.
» Archiwizacja po zakonczeniu badania.
» SOP




Przyktady: btedna dokumentacjo
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Przyktady — dane zrodtowe
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Pamietagjl!iii

» Jezeli czegos nie ma, to nie istniejel




Audyty w badaniach klinicznych

» Audyt badania klinicznego — oznacza niezalezng kontrole procedur i
dokumentacji badania klinicznego prowadzong przez sponsora, jako
element systemu zapewnienia jakosci, w celu ustalenia, czy badanie
kliniczne jest lub byto prowadzone zgodnie z protokotem badania
klinicznego, a dane uzyskane w zwigzku z badaniem klinicznym sg lub byty
zbierane, analizowane i raportowane zgodnie z protokotem badania
klinicznego oraz procedurami postepowania opracowanymi przez
sponsora w celu ujednolicenia sposobu wykonywania okreslonych
Cczynnosci zwigzanych z badaniem klinicznym

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r. w sprawie Dobrej
Praktyki Klinicznej



Audyty w badaniach klinicznych

» Cel:
» Ocena prowadzenia badania
» Ocena zgodnosci z protokotem

» Ocena zgodnosci z SOP osrodka badan klinicznych

» Ocena zgodnosci z zasadami GCP

» Ocena zgodnosci z prawem




Audyt w badaniu klinicznym

» Kontrola:
» Osrodka
» Dokumentacii

» Baz danych

» Vendorow




Audyt w badaniach klinicznych

» Jaki osrodek moze by¢ audytowany?
» Top recruiter”
= Brak PD lub za duzo PD

» Jednorodne dane

» Brak zdarzen niepozgdanych
» Compliance 100%

» /ta jakosSC dokumentacii




Audyt w badaniu klinicznym

» Jak przygotowac sie?
» Caty zespodl badaniowy powinien mie¢ wiedze o:
» Protokole i procedurach
» Funkcjach i obowigzkach

» Pqgcjentach

» Gtownych zdarzeniach w badaniu

» SAE, EndPointy, SmiercC pacjenta, wycofaniach zgody, wytgczeniach z badania, czy
zawieszeniach przyjmowania leku

®» Odstepstwach od protokotu
» Weryfikacja follow-up letter CRA
» Brak zapytan w eCRF

» Weryfikacja dostepnosci personelu




Audyt w badaniach klinicznych

» Spotkanie otwiergjgce
» Omowienie zakresu i porzgdku audytu

» Przedstawienie personelu
» spacer” po osrodku i innych miejscach zaangazowanych przy badaniu

» Rozmowa z Plizespotem w celu przestawienia kto czym zajmuje sie w badaniu

» Weryfikacja dokumentacji pod kgtem zgodnosci z protfokotem
» |nvestigator File i inne istothe dokumenty
» Dokumentacja zrodtowa vs eCRF

®» Rozmowy z zespotem badaniowym

» Spotkanie zamykajgce




Audyt w badaniach klinicznych

» Pytania:
» |lu pacjentdow planujesz wtgczy< do badania, ilu jest obecnie wtgczonych?
- IJcsg) i2den’ryfil<ujesz pacjentow do badania (uwaga: tu zwrdéc uwage na pre-screen
» Kto przygotowuje dokumentacje do badania?
» Czy mamy SOPy?
» Czy osrodek ma doswiadczenie w audytach i inspekcjach —jakich?
» Czy pacjenci byli niechetni do udziatu w podbadaniu genetycznym (jesli dotyczy)?
» Jakie numery telefondw sg podawane na karcie identyfikacyjnej pacjenta?
» W jaki sposob informujesz lekarza rodzinnego pacjenta o wtgczeniu jego pacjenta do
badania kliniczhego?
» Jak przeglgdane i przekazywane sg SUSARy?e
» Czy moge zobaczy¢ logi temperaturowe i certyfikaty walidacji?



Waznel




Unikaj!

Nie dawaqj inspektorowi bezposredniego niekontrolowanego dostepu do
twojego komputeral

Nie zaglgdaj do komputera inspektoral

Niczego nie podpisuj i nie odbiergjinnych telefondw w obecnoscil

Nie dostarczaj wymaganych dokumentow w ostatniej chwilil




Audyt w badaniach klinicznych

» /naleziska:
» /ta wersja ICF
» Biedy w ICF
» | uki w dokumentacji pacjenta

» Niekompletny eCRF

» /le wigczony pacjent

» Niezaraportowane AE/SAE
» Brak wykonanych procedur
» Niekompletne logi

» Nieaktualne CV, GCP, IATA

» Brak dowodu na nadzor Pl




Audyt w badaniach klinicznych

» Przyczyny ztej jakosci w badaniu klinicznym:

» Niedostateczne przeszkolenie monitorow i badaczy w odniesieniu do procedur
badawczych i zasad GCP,

byt rzadkie wizyty CRA,
/ta organizacja badania,

Opodznienia w dostawie badanego produktu do osrodka,

Duza rotacja personelu nadzorujgcego badanie,

Ita wspotpraca z laboratorium centralnym, CRO innymi organizacjami
uczestniczgcymi w badaniu,

» Niewydolnos¢ SOP,

» Pospiech.




Audyt w badaniach klinicznych

» Techniki stosowane przez inspektorow:

Zadawanie szczegdtowych pytan zespotowi.
Zadawanie pytan o te samg kwestie na rozne sposoby.

Zadawanie tych samych pytan réznym osobom, zarbwno w grupach jak i
indywidualnie.

Obracanie twojej odpowiedzi w pytanie w celu zasugerowania wgtpliwosci.
Utrzymywanie ciszy po twojej odpowiedzi na pytanie.

» Pamietaqj, ze nie musisz witedy nic moéwic, czekaj na kolejne pytanie, a jesli cisza jest dla ciebie
mato komfortowa, zapytaj czy odpowiedziate$ na pytanie inspektora ©

Zadawanie pytan, ktére nie dotyczg obowigzkow delegowanych tobie w danym
badaniu.

Zadawanie otwartych pytan.



Pamietqj, ze jestes ekspertem

W swoje| dziedzinie,
reprezentujesz firme, o robisz to
dobrze | znasz swoje obowigzki




Rola monitora

®» Proces monitorowania badania klinicznego jest prowadzony przez Clinical
Research Associate.

» W Polsce najczesciej stosuje sie zwyczajowe okreslenie ,,monitor badan
klinicznych lulbb monitor”.

» Monitor badan klinicznych zajmuje sie nadzorem i kontrolg wtasciwego
przebiegu badan klinicznych.




Rola monitora

» Kompetencje monitora badan klinicznych:
» Wyksztatcenie wyzsze,
®» /najomosc min jednego jezyka obcego na poziomie zaawansowanym,
» Komunikatywnosc¢ i zdolnos$¢ pracy w zespole,

» /dolnos¢ analitycznego myslenia i zarzgdzania zespotem,

» DosSwiadczenie zawodowe,

» Doktadnose,

» Skrupulatnosce,

» /dolnosci do planowania zadan,

» 7dolnosci do egzekwowania terminowego wykonania okreslonych zadan.




Rola monitora

» /akres obowigzkdw monitora badan klinicznych:

» Ponosi odpowiedzialnos¢ za ocene zgodnosci prowadzonego badania klinicznego z
zasadami dobrej praktyki klinicznej,

®» /apewnienia przestrzeganie protokotu badaniaq,

» Czuwa nad bezpieczenstwem pacjentow uczestniczgcych w badaniu, w tym nad
prawidtowym raportowaniem ciezkich zdarzen niepozgdanych,

» Wyjezdza do osrodkdow badawczych,
» Weryfikuje dane wpisane do karty obserwacji klinicznej z historig choroby pacjentow,
» Raportuje do sponsora przebieg badania w osrodku,

» Przeprowadza wizyty kwalifikacyjne- qualification visits (QV), inicjujgce- site initiation
visits (SIV) oraz monitorujgce- monitoring visits (MV)

» Kontrola nad produktem badanym,

» Szkolenie zespotu badawczego w celu zapewnienia jakosci prowadzonych badan
klinicznych,

» Ochrona praw i dobra uczestnikdow badania.




Rola monitora

Czesto CRA bierze udziat w:

®» Przygotowaniu wniosku o wyrazenie zgody na rozpoczecie badania do
Komisji Bioetycznej i Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych,

» Kontfraktowaniu osrodkdw.




Rola monitora

Praca na stanowisku CRA dotyczy takze wykonywania roznych obowigzkow
obejmujgcych pomoc przy planowaniu | rozpoczeciu badania, ocene
postepu badania klinicznego i zapewnieniu zgodnosci sposobu jego
prowadzenia z protokotem, standardowymi procedurami postepowania,
zasadami prawidtowego prowadzenia badan klinicznych oraz
obowigzujgcymi przepisami.

Istotne znaczenie w zapewnieniu wysokiej jakosci badan ma doswiadczenie
CRA odpowiedzialnego gtownie za przeszkolenie i informowanie personelu w
osrodku, pomoc w rozwigzywaniu problemoéw i podjeciu dziatan
korygujgcych, kiedy zachodzi konieczno$¢, a takze jego udziat w biezgcej
konftroli jakosci i wiarygodnosci danych.



Rola monitora

» CRA ma obowigzek wspierac zespot badawcszy.
» CRA ma obowigzek odpowiedzieC na wszelkie pytania.
» Nie ma gtupich pytan!
» CRA informuje oSrodek o wszelkich zmianach w protokole.

» CRA fo pierwsza osoba weryfikujgca wiarygodnos¢ danych —razem z nim
tworzymy jakosé

Monitor powinien umie¢ zbudowac sobie w zespole badawczym autorytet.




Dziekuje!
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