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Syfte och omfattning

Denna rutin (SOP) galler fér ansvarig huvudprévare och all forskningsstddjande
personal.

Varje Klinisk prévning ska enligt Good Clinical Practice (ICH GCP) monitoreras
(kvalitetsakras) fortlopande. Da Region Uppsala ar sponsor och ansvaret for
genomférandet av studien ligger hos ansvarig huvudprévare, Akademiska sjukhuset,
ska en monitoreringsplan upprattas som en del av kvalitetsarbetet. Om studien
genomfdrs av en extern sponsor ansvarar den externa sponsorn for att monitorering
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sékerstalls, | akademiska studier kan den externa Sponsorn aven delegera
monitorering till medverkande klinik pa Akademiska sjukhuset, men da till en
oberoende part.

Dokumentet ar en del i Akademiska sjukhusets rutiner fér genomférande av klinisk
forskning:

A 01 Klinisk forskning, rutin vid Akademiska sjukhuset, Region Uppsala.se (pdf).

Bakgrund

Monitorering ska sakerstélla att forskningspersonens rattigheter och sékerhet
skyddas, data ar korrekt, komplett och verifierbar, samt att studien genomférs i
enlighet med studieprotokoll, GCP och géllande regelverk.

Monitorering ar ett krav for kliniska studier pa lakemedel. Monitoreringen gors av en
monitor som anlitas av sponsor eller av provaren (vid akademiska studier). En
monitor far inte vara involverad i det praktiska genomférandet, men ska ha
vetenskapliga och/eller kliniska férkunskaper om:

e Lakemedlet som testas.

e Protokollet.

e Studiedeltagarinformation.
e Sponsors rutiner.

e GCP.

e Regulatoriska krav.

Monitorering genomférs som en kvalitetskontroll. Monitorn ska se till att protokollet
efterlevs och att lagar och regelverk foljs samt att data ar korrekt registrerad i
patientens datainsamlingsformular. Monitorering ska utforas i saval
foretagssponsrade- som akademiska kliniska prévningar.

Varje klinisk prévning ska enligt Good Clinical Practice (ICH-GCP) monitoreras
fortlopande. Monitorering &ar en form av kvalitetssékring och sponsor ansvarar for att
omfattning och frekvens av monitorering anpassas efter den individuella kliniska
prévningen baserat pa studiens syfte, design, komplexitet och risker etcetera.

Enligt ICH-GCP kravs vanligtvis monitorering pa plats pa varje provningsstalle minst
tre ganger; fore, under och efter studiegenomforandet. Detta bor dock anpassas till
den individuella provningen och kan aven innebara helt eller delvis centraliserad
monitorering. En risk-baserad approach avseende monitorering bér anvandas och
monitoreringsmodellen som valts for en provning ska motiveras i projektplan eller
motsvarande samt beskrivas i monitoreringsplanen.
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Definitioner och forkortningar

Delegering Ska ske skriftligen och det ska tydligt framga vilka
arbetsuppgifter som omfattas och vem eller vilka som
ska utféra dem.

GCP Internationellt dverenskomna riktlinjer fér Good Clinical
Practice/”God klinisk sed”, utarbetade och publicerade
av international Council on Harmonisation (ICH).

Huvudprovare Den provare som har det 6vergripande ansvaret for en
klinisk studie pa provningsstallet

IB Proévarhandbok (Investigator’'s Brochure), innehaller
information om all forskning som gjorts for ett
provningslakemedel som annu ej ar godkant for
indikationen.

ICH GCP Internationellt 6verenskomna riktlinjer for Good Clinical
Practice utarbetade och publicerade av International
Council on Harmonisation (ICH).

Monitor Person som 6vervakar utvecklingen av en klinisk
behandlingsstudie med lakemedel genom besok pa
plats och som sékerstéller att studien genomférs,
dokumenteras och rapporteras i enlighet med
protokollet, GCP och géllande myndighetskrav.

Studieprotokoll Motsvarar provningsprotokoll, forskningsplan, protokoll
(LVs term)

SOP Standard Operating Procedure. Likvardigt styrande
dokument, dvs sjukhusets rutiner fér genomférande av
arbetsmoment.

Sponsor En individ, ett foretag, en institution eller organisation

som tar ansvar for initiering, genomfoérande och/eller
finansiering av Klinisk studie.

Beskrivning

Monitorering ska genomféras i enlighet med denna rutin och studiespecifik
monitoreringsplan.
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Akademisk studie: Om sponsor behover lokal hjalp med monitorering i studie som
klinik medverkar i pa Akademiska sjukhuset ska uppgiften delegeras skriftligen av
sponsor. Detta ska regleras i avtalet for prévningen alternativt genom att anvanda
Delegering fér monitor Mall.

Studier dar sponsorn &r ett foretag: Foretaget sakerstaller monitorering i studien
enligt deras rutiner och anlitar egna monitorer.

Kalldata

Kalldata ska vara; Korrekt, Laslig, Samtida, Original, Tydligt foérklarande var
informationen kom frn, Komplett, Overensstammande och Bestaende. | samband
med studiestart sa ska det i en kalldatalista specificeras var all insamlade data ska
dokumenteras, listan ska signeras av ansvarig provare och representant for sponsor
innan forsta forskningsperson inkluderas. Se &ven:

Mall for kalldatalista pa Apotekarsocieteten.se.

Observera att patientjournalen i huvudsak ska anvandas for uppgifter som behgvs for
en god och saker vard. Kalldatalistan ska diktera var all kalldata dokumenteras och
det maste inte vara i journalen.

Omfattning och frekvens av monitorering

Monitoreringen beskrivs i den studiespecifika Monitoreringsplanen. Forslag pa mall
har tagits fram av Kliniska Studier Sverige Sponsor bestammer i vilken omfattning
och hur ofta monitorering ska ske i en klinisk prévning, lampligen med hjélp av en
genomford riskanalys. Se forslag pa mall pa Kliniska Studier Sverige.se.

Monitoreringsplanen bor beskriva det planerade tillvagagangssattet, omfattningen
och frekvensen av monitorering i prévningen. Monitoreringsplanen kan utarbetas av
monitor och godkannas av sponsor/sponsorrepresentant, om den inte tillhandahalls
av sponsor. Monitoreringsplanen uppdateras vid behov under studiens gang,
allteftersom férandringar genomférs eller ytterligare information blir tillganglig.
Monitoreringsplanen ska versionshanteras.

FOrberedelser infor monitorering

Initieringsmote

Ett initieringsmote skall hallas innan en klinisk provning kan starta. Innan
initieringsmotet bokas ska monitor sakerstalla att CTA, relevanta dokument och
godkannanden finns tillgangliga. Initieringsmétet genomfors enligt sponsors
dnskemal vid ett besok pa kliniken eller som telefon- eller webmote, och i enlighet
med initieringsrapport-mall Kliniska Studier Sverige. Vid behov besdks aven apotek,
laboratorium och andra externa parter som har viktiga uppgifter i studien. Utfallet av

US 09 Monitorering, klinisk forskning, Akademiska sjukhuset Sidan 4 av 8

DocPlus-ID: DocPlusSTYR-28644
Version: 2
Handlingstyp: Instruktion/Rutin


https://ltuppsala.sharepoint.com/:w:/r/sites/o365grp0833/_layouts/15/Doc.aspx?sourcedoc=%7BD42AF512-50BC-4B1F-BB7A-B685058E696A%7D&file=Delegering%20f%C3%B6r%20monitor%20Mall_SOPUS08.docx&action=default&mobileredirect=true
https://www.apotekarsocieteten.se/sektioner-kretsar/sektioner/klinisk-provning/generiska-mallar/
https://kliniskastudier.se/forum-mellansverige/forskningsstod/mallar-och-stoddokument

besoket sammanstélls i en initieringsrapport till sponsor, med en kopia till lokalt
ansvarig provare for dokumentation i provarparmen. Initieringsbesoket registreras
liksom 6vriga monitoreringsbesok i Monitoreringsloggen i prévarparmen.

For mallar och stédmaterial, se:

e Mall for initieringsrapport, Kliniska Studier Sverige.se
e Monitoreringsloggen, Region Uppsala.se (PDF)

Planering infor monitoreringsbesdket

Innan kalldataverifiering kan ske vid ett monitoreringsbesok ska en
sekretessforbindelse signeras av monitor, detta samt atkomst till patientens journal
sakerstalls via intern rutin "monitorerares tillgang till Cosmic vid kliniska
provningar”,se nedan. Monitor upprattar ocksa tillsammans med lokalt ansvarig
provare, ett Kélldatadokument som specificerar var provningsstallet noterar kalldata
for olika parametrar, se mall for kalldatadokument, Apotekarsocieteten.se.

Monitor granskar initieringsrapport eller tidigare monitoreringsrapport samt eventuellt
eCRF infor monitoreringsbesoket for att gora en bedémning av utestdende aktiviteter
eller dokument pa kliniken. For ovriga forberedelser infor monitorering hanvisas till
monitoreringsplanen.

Forskningssjukskoterskan sakerstéller att CRF ar komplett samt att provarparmen ar
uppdaterad.

Aktiviteter vid monitorering

Foéljande punkter ska granskas, verifieras och/eller diskuteras vid monitorering (dessa
bor beskrivas ytterligare i monitoreringsplanen):

e Signera monitoreringsloggen.

e Rekryterings- och patientstatus (screenade, inkluderade, avslutade patienter).
e Har koden brutits och avblindning skett.

e Informerat samtycke (procedur, version och signaturer).

e Korrekt inklusion av patienter.

e Randomiseringsproceduren.

e CRF-granskning, avvikelser och kalldataverifiering.

e Patientsakerhet (AE, SAE).

e Avvikelser fran studieprotokoll.

e Uppféljning fran tidigare monitorering.

e Studielakemedel (sparbarhet, utgdngsdatum, férvaring).

e Ovrig studieutrustning finns pa kliniken (CRF, labkits).

e Granskning av prévarparm.

e Forandringar i personal (Signature- and delegation log, CV, training log).
e Lokal och faciliteter fortsatter att mota for provningen satta krav.
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e Uppdateringar av studieprotokoll eller andra studiedokument som skett.

e Yitterligare information tillkommit om studieprodukten/lakemedlet.

e Uppdateringar till EPM eller lakemedelsmyndighet.

e Rutiner for provtagning.

e Ovrigt (misstankt fusk eller non-compliance rapporteras omedelbart till
sponsor).

Besoket registreras i monitoreringsloggen i provarparmen, se aven Monitorerares
tillgang till Cosmic vid kliniska studier, Region Uppsala.se (PDF).

Uppfoljning efter monitorering

Efter varje monitorering av ett provningsstalle skriver monitor en
Monitoreringsrapport. Denna sammanfattar vad monitor granskat under besoket,
listar relevanta fynd och summerar diskussioner med provningspersonalen angaende
atgarder som vidtages eller som rekommenderas for fortsatt foljsamhet. Till
monitoreringsrapporten bifogas en Deviation log, dar avvikelser fran protokollet
dokumenteras tillsammans med eventuella atgarder, om sadana skett.
Monitoreringsrapporten signeras av monitor och granskas och signeras av sponsor.

Relevanta fynd ska aven sammanfattas i ett uppféljningsbrev till ansvarig personal
vid provningsstallet efter besoket.

Timelines for monitoreringsrapport och uppféljningsbrev till prévningsstéllet regleras i
monitoreringsplanen.

Forslag pa rapportmallar se Kliniska Studier Sveriges mallar och stoddokument for
monitorering, Kliniska Studier Sverige.se.

Lokal rutin for behdrighet monitorerare

Inom Akademiska sjukhuset utférs manga kliniska studier som monitoreras av
externa personer. Dessa behover tillgang till journalsystemet for att kunna utfora sitt
arbete. Har finns information och lank for att ansoka om behdorighet:

Monitorerares tillgang till Cosmic vid kliniska provningar, Region Uppsala.se (pdf).

Samverkansmonitorering

| samverkansmonitorering samarbetar flera monitorer i ett uppdrag och tillsammans
med huvudansvarig prévare/ sponsor bor man bedéma om studien ar lamplig for
samverkansmonitorering. Faktorer som kan paverka lampligheten for
samverkansmonitorering ar till exempel antal provningsstallen, geografiskt lage, antal
studiedeltagare, langd och komplexitet pa studien.

Har finns forslag pa mallar som kan vara till hjalp vid planering och genomférande av
samverkansmonitorering, da flera monitorer samverkar inom en och samma studie:
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Mallar och stdddokument, Kliniska Studier Sverige.se.

Roller och ansvar

Sponsors ansvar ar att:

e Utse en monitor som ar kvalificerad enligt CV, for uppgiften.

e For akademisk studie eventuellt delegera lokal monitorering det vill séga till en
kvalificerad oberoende part.

e Bestamma omfattning och frekvens av monitorering baserat pa till exempel en
riskanalys.

e Ta fram och godk&nna monitoreringsplanen.

e Granska och godkanna monitoreringsrapporter och vid behov félja upp fynd
och atgarder pa studiedvergripande niva.

Monitors ansvar ar att:

e Sammanstalla ett férslag till monitoreringsplan, om sadan ej tillgodoses av
sponsor.

e Underlatta kommunikation mellan klinik och sponsor.

e FoOrbereda, arrangera och genomféra monitorering.

e Dokumentera monitorering i en monitoreringsrapport.

e Folja upp monitorering skriftigen med kliniken.

Ansvarig provare/Forskningssjukskoterskas ansvar ar att:

e FOrbereda infor monitoreringen: CRF ar ifyllt, prévarparmen ar uppdaterad,
atgarder fran senaste monitoreringen ar utforda.

Dokumenthistorik

Forfattare:

Moa Biulow och Veronica Pettersson.

Datum:

2021-11-30 Nytt dokument, granskat av Frida Nyberg och Andrea Fredlund.
2023-03-14 Reviderad (CTIS) och granskad Veronica Pettersson och Moa Builow.

Referenser

Regelverk monitorerare, Reqgion Uppsala.se (pdf).

Monitorerares tillgang till Cosmic vid klinska studier

Bestalla it-behorighet for monitorerare, Reqgion Uppsala.se.
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IS 06 Initieringsmote, Region Uppsala.se (pdf).

Mallar, Kliniska Studier Sverige.se.

Externa styrande dokument

Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2011:19) om kliniska lakemedelsprdvningar
pa manniskor, samt Vagledning till LVFS 2011:19, L akemedelsverket.se.

ICH GCP (R2), The International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use.orq.
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