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Monitor

=, Monitor — interni nebo externi pracovnik zadavatele

v'Ma pfrislusnou kvalifikaci a znalosti potfebné
k monitorovani KH

v Kvalifikace monitora — zdokumentovana

v Povinnost monitora - znat:
v'Hodnocené LP
v'Protokol, event. jeho dodatky
v'IP/IS a dalsi informace pro SH (deniky, karta SH...)
v'SP (SOP) zadavatele

v'Spravnou klinickou praxi a pravni predpisy vztahujici se
ke KH
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Monitoring KH

=, Povinny pro vsechna KH
%, Zajistuje a zodpovida zadavatel — volba monitora
=, Monitorovanim KH ovéruje zda:

v’ jsou dodrZovana prava a zajisténa bezpecnost SH

v’ jsou zaznamenavané Udaje v KH spravné, uplné a
overitelné na zakladeé zdrojovych dat

v'KH probiha v souladu s posledni schvalenou verzi
protokolu, event. dodatkl, GCP a pravnimi predpisy

=, Rozsah a zpusob monitorovani — urcuje zadavatel

v'S ohledem na aktudlni situaci KH, sloZitost KH
(design), LP, volbu SH, fazi KH, rychlost naboru...
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Monitoring KH- dodatek ICH E6 R2

s, Zalozen na rizicich pri stanoveni priorit

%, Flexibilita umoznujici rizné pristupy, které budou
efektivnéjsi a ucinnéjsi

=, Ruzné druhy monitoringu
— V centru
— Kombinovany = v centu + centralizovany

— Centralizovany

%, PlIan monitorovani — vcetné zduvodnéni zvolené
strategie
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Monitoring KH- dodatek ICH E6 R2

=, Centralizovany monitoring = vyhodnocovani
kumulovanych dat na dalku za podpory data manazéru a
biostatistiku
 Lze vyuzit pro:
a) Identifikaci chybéjicich ¢i nekonzistentnich dat
b) Variabilita dat jednoho mista ¢i mezi centry

c) Vyhodnocovani systematickych a vyznamnych chyb ve
sbéru dat a jejich vykazovani

d) Analyza charakteristiky centra
e) Vybér centra pro cilené monitorovani
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Uloha monitora

v'"Monitoring - pfed zahdjenim KH, v pribéhu a po jeho ukonéeni
v'Zajistuje spojeni mezi zadavatele a zkousejicim
v Ovérfuje (dle vyhlagky 226/2008):

v'Vybér zkousejiciho — zda ma dostateénou kvalifikaci a podminky
pro provedeni KH

v'Vhodnost centra — technické i personalni vybaveni

v'Zda zkousejici dodrzuje protokol i viechny schvalené dodatky

v'Zda byl IS podepsan pred zafazenim SH do KH

v'Zda zkousejici ma posledni verzi IB a dal$i nalezejici dokumenty

v'Ze zkousejici i jeho spolupracovnici jsou naleZité seznameni s KH
v'Zda vsichni v centru pracuji v rozsahu jim pridélenych kompetenci
v'Zda zkousejici zafazuje SH v souladu s pozadavky protokolu a sleduje
priibéh naboru SH
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Uloha monitora

v'Monitor ovéfuje (dle vyhlasky 226/2008):
v'Zdrojové dokumenty a dal$i dokumentace KH jsou
spravné, uplné, spravné uchovavané
v'Zda zkousejici zasila poZzadované zpravy, hlaseni

v'A kontroluje spravnost a uplnost tidaju v CRF vs.
zdrojovych datech

v Informuje zadavatele o zjisténych chybach a nedostacich

v'0 zjisténych nedostatcich a chybach - informuje
zkousejici — provede opatreni k naprave

v'PFi své €innosti postupuje dle SP zadavatele
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Studijni medikace — v centru i 1ékarné

=, Monitor ovéruje pro hodnocena léciva, zda

v doba a podminky uchovavani jsou prijatelné
v jsou zasoby v pribéhu KH dostatec¢né

v je odpovidajicim zplsobem kontrolovano a
dokumentovano prejimani, pouzivani a vraceni LP
v misté hodnoceni = centru

v’V lékarné — pfijimdni, uchovdvani, vyddvani

v’ Dopoditatelnost — v centru (pfijaté = vydané + vracené +
zbyva) i v [ékarné (prijaté = vydané + zbyva)

v IMP — vydavany poze SH
v’ Zajisténi likvidace nevyuzité medikace

© 2017 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 20.10. 2017



‘ o | SU KL MONITORING KH, INSPEKCE GCP, AUDIT

Monitor

v Pfredklada zadavateli pisemné zpravy o kazdé navstévé
centa:

v'Datum, misto hodnoceni, jméno zkousejiciho

v'Souhrn, co bylo kontrolovano

v'Zjisténi odchylek a nedostatkl + vyjadifeni monitora, jejich
zhodnoceni

v'Popis provedenach ¢i planovanych opatieni nebo jejich navrh
v'Zprava monitora — posouzena a vyhodnocena
zadavatelem (zdokumentovano)

v'Dusledna a kvalitni prace monitora je dalezita
pro spravné provedeni KH, k zajisteni bezpecnosti SH a
validnich dat z KH.
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Monitor — co je dulezité a ¢eho se vyvarovat

v'Peéliva pFiprava monitorovaci navstévy

v'Byt dusledny, poctivé zaznamenavat vsechna zjisténi,
nedostatky, odchylky

v'Monitorovaci navstévu provadét systematicky — dle
pripravy

v'Nedélat praci za zkousejici (vyplriovdni CRF...)
v'Nespoléhat se na neovérené informace
v'"Neodkladat psani zprav z monitorovaci navstévy

v'V zZadném pfFipadé nemaskovat chyby

v'Vzniklé problémy fesit
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Monitor — nékteré nalezy z monitorovacich navstev

v'Diskrepance mezi zdrojovou dokumentaci a CRF
v'"Nedostatky v obecné dokumentaci v centru
v'Chyby ve vydavani a dopocitatelnosti IMP

v’ Odchylky od protokolu

v'Nedostatky v procesu ziskavani IS

v'Chyby ve vedeni zdrojové dokumentace
v'Nedostatky ve skladovani IMP...

© 2017 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 20.10. 2017



‘ o | SU KL MONITORING KH, INSPEKCE GCP, AUDIT

Audit GCP

=, = systematické, na zadavateli nezavislé posouzeni
cinnosti a dokumentu vztahujicich se ke KH

=, i€inna a objektivni kontrola kvality kazdého KH

=, Kontroluje zda jsou vSechny c¢innosti, zdznamy a hlaseni
provadéna v souladu s aktualné platnym protokolem,
jeho dodatky, SP zadavatele, v souladu se spravnou
klinickou praci a souvisejicimi pravnimi predpisy

=, Auditor — patricna kvalifikace, potrebné znalosti -
zdokumentovano

s, Zadavatel — plan auditu

» Dle povahy KH, riziku pro SH, slozitosti KH...
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Audit GCP

Déleni auditt - typy

Z casového hlediska

Z hlediska kauzality

Z hlediska
pracovniho vztahu
auditora k
zadavateli

* Ve fazi pripravy KH (napr. audit pripravy studijni dokumentace,
audit CRO...)

* V prtibéhu provadéni KH (v centru ,,ON-site!, farmakovigilancni,
audit ¢innosti monitora (tj.auditovany co-monitoring, audit
dokumentace zadavatele ,in house audit”..)

* Ve fazi zpracovani dat (audit databdze, statistického zpracovani,
zdvérecné zpravy...)

* Po ukonceni KH (kdykoli dle potreby, napr. v pribéhu registrace)

 Rutinni audit (dle zavedeného systému kontrol..)
e ,For case” audit (pri podezreni na non compliance ¢i podvod)
* Predinspekcni audit (pred ohldsenou inspekci requlacni autority)

* Interni — viastnim QA (Quality Assurance) auditorem
 Externi — externim, nezavislym QA auditorem

Quality assurace = soubor systémovych opatfeni a princip(l, které slouzi k udrzovani a zlepSovani kvality KH
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Audit GCP — nalezy z auditu

I. Nezavazné
(Minor Audit Findings)

*nezavazné odchylky

od protokolu, noncompliance
s GCP standardy, pravnimi
predpisy a SP

*neovlivni kvalitu KH
*neohrozi bezpecnost SH

Priklady:

*nespravné opravy chybnych
zdznamd

*neni aktudlni Zivotopis
zkousejiciho

Nedostatky, které lze
odstranit, napravit
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Il. Zavazné
(Major Audit Findings)

*zavazné odchylky

od protokolu, noncompliance

s GCP standardy, pravnimi
predpisy a SP

*neovlivni kvalitu KH
*neohrozi bezpecnost SH

Priklady:

*nebylo nahldseno zahdjeni
KH

*nedodrzZeni Ihiaty
farmakovigilancnich hlaseni

Zavaziné nedostatky, které
nelze odstranit, ale je mozné
je doplnit

lI. Kritické
(Critical Audit Findings)

*zdvazné odchylky

od protokolu, noncompliance
s GCP standardy, pravnimi
predpisy a SP

*by moly ovlivnit kvalitu KH
*by mohly ohrozit
bezpecnost SH

Priklady:

*nedodrzZeni incl./excl. kritérii
pfi zarazeni SH

*poddni chybné ddvky IMP

Zavaziné nedostatky, které
nelze odstranit
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Audit GCP — dodatek GCP ICH E6 R2

Pri zjiSténi neshody, ktera vyznamné ovliviiuje / mUze
vyznamné ovlivnit ochranu lidskych subjektti nebo
spolehlivost vysledku klinického hodnoceni

&

zadavatel zanalyzuje zakladni pricinu a prijme
prislusna napravna a preventivni opatreni.
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Inspekce GCP

%, Cinnost kontrolnich organa/regulaénich autorit (SUKL,
EMA,FDA, regulaéni autority jinych CS)

%, U¢inna a objektivni kontrola kvality KH - kontrola
dokumentu, zarizeni, zaznamu, hldseni a vsech ostatnich
zdroju ve vztahu ke KH

=, Provadéna v mistech klinického hodnoceni (centrech -
zkousejici), v zafizeni zadavatele, v zarizeni CRO...

=, Kontroluje, zda KH a vSechny aktivity s nim spojené
probihaji v souladu s GCP, platnou legislativou,
schvalenou a aktualni dokumentaci KH

" Inspektor kontroluje standard kvality provadéni KH

© 2017 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 20.10. 2017



‘ o | SU KL MONITORING KH, INSPEKCE GCP, AUDIT

Inspekce GCP

Déleni inspekci -
typy
Z casového hlediska

Dle charakteru
inspekce

* Pred, béhem a po ukonceni KH
* \/ prubéhu registracniho fizeni
e Kdykoli po zaregistrovani LP

* Rutinni inspekce (dle pldnu inspekci; predem ohldsené..)

e cilené

* systémové
* ,0On case” inspekce (na podmét, mize byt neohldseni)
* Nasledna inspekce (k provéreni, zda doslo ke splnéni ndpravnych
opatreni z drive provedené inspekce, predem ohldsené...)
« Zadost o vydani certifikdtu GCP (pouze pro centra BE,FK,FD...;
pokyn SKP-1 http://www.sukl.cz/leciva/skp-1
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Inspekce GCP — nalezy

1. Ostatni

*neovlivni kvalitu dat KH
*neohrozi bezpecCnost a
prava SH

Priklady:

*v priibéhu KH v CRF nejsou
vyplnéna nékterd data, jsou
ale zaznamendna ve zdrojové
dokumentaci

*zkousejici nepodepsal IS

Lze je odstranit, vyzaduiji
napravna opatreni
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2. Vyznamné

* mohou ovlivnit kvalitu a
validitu dat KH

* Mohly by ohrozit
bezpecnost a prava SH, ale
neni pro to dikaz

Priklady:

*zkousejici bez dostatecné
kvalifikace, neproskolen
*Clenové studijniho tymu
nejsou proskoleni pro své
cinnosti

Nelze je odstranit, vyzaduji
napravna opatreni

3. Kritické

*ovliviuji kvalitu a validitu
dat z KH

* ohrozi bezpecnost a prava
SH

Priklady:

*opakované poruseni
protokolu — nedodrzovani
incl./excl.kritérii
*smyslend data

Nelze je odstranit, vyzaduiji
napravna opatreni, mohou
vést az k ukonceni Ci
preruseni KH — event. sankce
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