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| KLINISKA PROVNINGAR

ningar inkluderar en risk-
bedémning innan férsoket,
med lampliga planer och
standard
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Stromlinjeforma kliniska prévningar genom

Kvalitetshantering &r essentiell inom kliniska prévningar, men det har nyligen
gjorts ett tillagg till GCP-riktlinjerna som rekommenderar att vi tdnker om géillande
nuvarande metoder. I denna artikel beskriver Gunnar Danielsson, Senior Regula-
tory Advisor, PCG Clinical Services hur nytt fokus pa risk-based quality manage-
ment (RBQM) kan hjilpa ldkemedelsforetag att identifiera sina prioriteringar och de
potentiella riskerna innan en prévning designas. Nar det anvdnds pa ritt satt, kan
RBQM mojliggora mer fokuserade designer som i hog grad skulle minska den
investering och de resurser som kravs for kliniska provningar.
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iskbaserad hantering (Risk-Based Management,
RRBM) har varit en viktig del av kliniska prévningar

i minst 20 4r. For manga ldkemedelsforetag har det
blivit synonymt med kvalitetskontrollerande processer,
sdsom killdataverifiering, men branschmyndigheter har
nyligen borjat ifrdgasatta om fokus pa kvalitetskontroll &r
ratt strategi for kvalitetshantering. Efter ett reflection pa-
per fran EMA 2011, och andra liknande publikationer, har
det skett en uppdatering av riktlinjerna for god klinisk sed
(Good Clinical Practice, GCP) som innebér nya sitt att tinka
inom kliniska prévningar och kvalitetshantering.?

RISK-BASED QUALITY MANAGEMENT

Det nya forhallningssittet till riskbaserad kvalitetshan-
tering (Risk-Based Quality Management, RBQM) represen-
terar ett mer proportionerligt och systematiskt sétt att tan-
ka, for att se till att prévningarna ar utformade for att upp-
fylla prioriteringarna i studien, och for att mildra betydan-
de och allvarliga risker.! Tack vare detta kommer studien
leverera mer tillforlitliga resultat samt skydda vilbefinnan-
det och sdkerheten for deltagarna. Det krdvs nu att sponso-
rer for prévningar inkluderar en riskbedémning innan f6r-
soket, med lampliga planer och standardprocesser for att
stodja riskkontroll och riskrapportering samt centraliserad
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Genom att granska

de rapporterade upp-
gifterna genom centraliserad
monitorering, ar det majligt
att detektera datatrender
som normalt inte skulle
markas genom monitorering
pa kliniken.”

monitorering och monitorering pa plats.> De mdste visa kor-
rekt tillimpning av RBQM-principer for att prioritera ris-
kerna och samtidigt uppna GCP:s mal.

Begransningar for nuvarande praxis inom
kvalitetshantering

RBQM ir avsedd att hjdlpa likemedelsforetagen att strom-
linjeforma sina prévningar och samtidigt férbéttra kvali-
teten pa sina resultat, liksom att vara till nytta for forsoks-
personer. Daremot kommer inférandet av det nya forhall-
ningsséttet att krdva en betydande férandring i mentalitet
och férandrad praxis.

Vanligtvis har likemedelsforetag investerat betydande
tid, resurser och pengar i tillsyn under prévningarna, som
en del av deras kvalitetshantering. Tillsyn omfattar van-
ligtvis kalldataverifiering, en arbetsintensiv process for att
kontrollera att varje enskild datapunkt i formuléret for rap-
portering av studiedata (Case Report Form, CRF) matchar
den ursprungliga datakéllan. Stora ladkemedelsforetag till-
lampar ofta 100% kéalldataverifiering under prévningen,
och detta star vanligtvis fér omkring héalften av hela kost-
naden for en klinisk prévning, som &verstiger hundratals
miljoner om inte miljarder dollar. Tyvérr blir det alltmer
uppenbart att detta tillvigagdngssitt inte 6verensstammer
med myndigheternas kvalitetskrav. Dessutom finns det tva
bekymmer med att forlita sig pa kalldataverifiering for da-
takvalitet.

For det forsta, att kontrollera att alla datapunkter i CRF
matchar ursprungliga kélldatan garanterar inte att de ur-
sprungliga uppgifterna dokumenterades korrekt. Kallda-
taverifiering upptacker darfor inte ndgra stérre systema-
tiska fel som kan pédverka kvaliteten pd uppgifterna och
studieresultatet. Fér det andra, att genomfora 100% kallda-
taverifiering innebar en sddan intensiv anvandning av re-
surser att andra typer av kontrollering av fel inte kan utfs-
ras. Aterigen okar detta risken for att systematiska fel forblir
oupptickta och darmed data av ldgre kvalitet. Intressant
nog undersokte TransCelerate Biopharma vérdet av killda-
taverifiering och fann att det har en férsumbar effekt pa
datakvalitet. Forskarna genomforde en granskning av kli-
niska databaser och en retrospektiv multistudieanalys av
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data fran kliniska provningar fran 6ver 1168 studier. Det
visade sig att endast 3,7% elektroniska CRF-uppgifter
(eCRF) korrigerades med ndgon metod efter den initiala
datainmatningen av klinikpersonal, och endast 1,1% data
korrigerades av kalldataverifieringsmetoder.* Den dtersta-
ende 96,3% data som samlats in for alla studierna blev ald-
rig korrigerad.

Isitt reflection paper, har EMA erkint dessa brister i nu-
varande forhdllningssitt till kvalitetshantering' och detta
aterspeglas i det efterfoljande GCP-tillagget. FDAS och
MHRA?® har nu pd samma sétt rekommenderat RBQM-f6r-
hallningssitt for kliniska provningar.

Implementera RBQM i en studie

For att mota dessa nya rekommendationer bor lakeme-
delsforetag tillimpa RBQOM redan fran borjan av studien.
RBQM paverkar hela studiedesignen, inklusive beslut om
vilka parametrar som ska inkluderas, hur och nér data ska
samlas in, och nédr data ska kontrolleras. Det dr viktigt att
overvidga vad som kan g fel for att identifiera risker for stu-
diepatienter, risker f6r studiedata och studieresultat, risker
for sponsorn (och dvriga leverantorer). Pa detta sétt ger risk-
bedémningen ansvar &t sponsorn att bestdimma vilken risk-
nivd som &r acceptabel, var prioriteringarna ligger och vilka
kvalitetskontrollerande atgarder som kravs for att hantera
riskerna. Sponsorer kommer forvéntas tillimpa nytankan-
de for varje provning och kan inte férvinta sig mallar for
riskbedomning eller riktlinjer frdn myndigheter géllande
vilka kvalitetskontrollerande metoder som ska tillimpas.

Overvakning av data kommer att fortsitta att vara av-
gorande for att hantera kvaliteten, men det &r viktigt att
inkludera metoder for att kontrollera data bade pa kliniken
och centralt. Tidigare har foretagen forlitat sig pa kalldata-
verifiering pd kliniken vilket inneburit tata besék. Men
RBQM pa kliniken bor i stdllet fokusera pa att kontrollera
att protokollet efterf6ljs och att kontrollera dokumentatio-
nen av insamlade data samt processer for att sdkerstalla att
systematiska fel identifieras s& snart som mdojligt. Rollen
och kapaciteten for centraliserad monitorering inom RBQM
vaxer, sarskilt med tillgdngen pa dagens elektroniska sys-
tem for insamling av studiedata (Electronic Data Capture,
EDC) och eCRF-tekniker som gor det majligt att kvalitets-
kontrollera data i realtid. Detta mgjliggor att centraliserad
monitorering kan utforas pé distans hos sponsorn eller
CRO-féretaget for att leta efter avvikelser, hogre frekvens
av fel och protokollavvikelser, liksom standardkontroller
av datarange, konsekvens, fullstindighet och ovanlig da-
tadistribution mellan kliniker. Granskning av data kan ock-
sd tillata statistiska analyser av data pa olika kliniker for
att identifiera extremviarden och analysera klinikens pre-
stationskaraktdr. Genom att granska de rapporterade upp-
gifterna genom centraliserad monitorering, dr det mojligt
att detektera datatrender som normalt inte skulle méarkas
genom monitorering pa kliniken.

For varje provning kommer sponsorn att ansvara for
RBQM-riskbedomning, planering och dokumentation. Oav-
sett om sponsorn samarbetar med ett CRO eller genomfor
provningen helt sjdlv méste parterna ha full forstaelse for
provningens RBQM, riskbedomning och design.



Slutsatser och framtida inriktningar
For stora lakemedelsféretag mitt uppe i ett stort antal kli-
niska provningar, kan 6vergangen till RBQM-strategier
och tillagg till GCP-riktlinjer leda till oro och forvirring.
Det kan tyckas att inférandet av nya krav endast kommer
att 6ka arbetsbelastningen for att kontrollera kvaliteten och
infora fler férseningar pa nya prévningar. Dock 4r RBQM
en enkel princip som gor det mojligt for lakemedelsforeta-
gen att fokusera pa de mest relevanta punkterna f6r en viss
provning utan att slosa stora resurser pa kvalitetskontrol-
ler som dr mindre benédgna att pdverka studiens resultat.
Tilldgget till GCP ger sponsorn storre frihet att besluta
om ett lampligt system for att hantera kvaliteten f6r varje
specifik prévning. Dessutom har GCP aldrig kravt 100%
kélldataverifiering eller frekvent monitorering” pa kliniken
— trots att detta dr praxis pa stora lakemedelsbolag. Det 4r
dags for sponsorerna att avgora vad som utgor kvalitets-
data och vilken nivé av kvalitet som dr godtagbar for prov-
ningen. I slutdindan maste de insamlade uppgifterna passa
for andamalet, vilket kraver att data &r av tillracklig kvali-
tet for att stodja gott beslutsfattande.

Tillagget till GCP

ger sponsorn
storre frihet att besluta
om ett lampligt system
fér att hantera kvaliteten
for varje specifik prévning.
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