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Vad innebar decentraliserade moment?

 Moment i en klinisk provning som utfors
utanfor det traditionella provningsstallet
och/eller dar data samlas in pa distans

* Provningar med manga sadana moment
benamns ofta decentraliserade provningar
(DCT)




Vad sager ICH GCP E6 (R3) ang DCT?

Ny definition av
Investigator site/provningsstalle:

Platsen/platserna dar provningsrelaterade aktiviteter utfors och/eller koordineras
under provarens/institutionens oversyn.

Dvs inkluderar nu aven koordinering av aktiviteter, tex av satellit sites fran
provningsstallet.




Vad sager ICH GCP E6 (R3) ang DCT?

* Decentraliserade moment beskrivs |
o Appendix B — dvs ska beskrivas i protokollet
o Annex 1: 3.11.4 — dvs ska planeras for vad galler monitorering

» Dessutom ar foljande sarskilt vasentligt for decentraliserade moment:
o ska tackas i risk-analys — Princip 7 och Annex 1
o ska styras av och beskrivas i avtal — t.ex. Annex 1: 2.3.4 och 3.6
o kraver god kommunikation och oversight — t.ex. 2.3 och 3.6
o data integritet och dokumentation behover sakerstallas — t.ex. Annex 1: 2.12, 4

 Annex 2! Har berors DCT!




Generella overvaganden for DCT

 Samma regelverk

« Provningsdeltagarens sakerhet, rattigheter och valmaende forst och framst!
* Risk-nytta analys — Inget "nice to have”

 Robusta data — Tank igenom hela dataflodet —

« Utrustning/teknik som anvands ska vara andamalsenlig = it for purpose”

Kom ihag! Foljebrevet till KP ansdkan - sammanfattning av decentraliserade moment.




DCT - Provarens oversyn (Pl Oversight)
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* En typ av decentraliserat moment
 Det finns inget i GCP eller regelverken som beskriver satellit sites

« Anvandning av satellit sites ska tydligt beskrivas i protokoll och den kliniska
provningsansOkan — godkanns fran fall till fall

« Satellit sites forvantas utfora begréansade uppgifter

« Om parallella uppgifter/undersokningar sker pa bada klinikerna = 2 separata
sites




Satellit sites (2/2)

= onE
» Personal pa satellit sites - kompetens som kravs (protokoll, GCP etc)
« Ansvarig provare - alltid det overgripande medicinska ansvaret

o Skriftligt avtal/overenskommelse mellan ansvarig provare och satellit site —
(ansvarsfordelning, delegering, biverkningsrapportering, provtagning, lakemedelshantering
etc).

 Tydliga kommunikationsvagar mellan ansvarig provare och satellit site
* Provarparm - valda delar pa satellit site, tex protokoll, IB etc.

« Beroende pa uppgift kan monitorering av satellit sites vara aktuell (tex IMP,
primart utfallsmatt)




™ B0E

* Inga restriktioner i regelverket kring typ av media - nar information om
provningen ges till deltagare (papper, telefon, video, film).

* Processen ska alltid beskrivas och godkannas i provningsansokan.

« Tank igenom eventuella back up processer om patienten inte kan/vill anvanda
eConsent/samtycka pa distans — dessa ska beskrivas i ansokan.

* Om systemet tillhandahalls av kliniken =) klinikens ansvar att systemet ar
validerat och uppfyller krav pa data integritet, sparbarhet och sakerhet.

« Majlighet till re-consent samt aterkallande av samtycke under provningen.




eSamtycke (2/2)
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» Provaren maste kunna identifiera deltagaren pa ett sakert satt (kand sedan
tidigare, legitimering).

- Bade deltagaren och provaren ska dokumentera samtycket med en metod
som kan sparas i 25 ar efter provningens slut.

« Samma krav pa information till deltagaren och mojlighet stalla fragor
» Kopia till deltagaren

 Arkivering av samtycken i samma format som samtycket insamlades i (papper,
eConsent)




Avvikelser pa eSamtyckesystem

 Audit trail fanns hos systemleverantoren, men raderades
|opande var 30:e dag

« Ett test-case (UAT) fran provningen hade raderats i
systemet, istallet for att sparas som dokumentation av att
systemet kunde borja anvandas i provningen (go- live).

« Studiekoordinatorn hade tilldelats administratorsrollen i
systemet, med fullstandiga administratorsrattigheter.

« Tilldelade (och avslutade) accesser loggades av
administratoren pa papper, da en heltackande bild inte gick e &
att fa ur systemet. i '
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Avvikelser pa eSamtyckesystem

« eSamtycken skrevs ut och sparades pa
papper i patientparmarna. Syftet med dessa
utskrifter under provningens gang var oklart,
liksom hur de skulle hanteras i samband med
avslut och arkivering av provningen.




eProvarparm (elSF)
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elSF - Roller och ansvar

» Tva definierade roller ("ansvarig part”) — sponsor och provare

« Sponsoransvar galler oavsett om sponsor ar kommersiell eller
akademisk

* Om kliniken har egen elSF == Kliniken ansvarar for
validering. Sponsorn bedomer lampligheten av klinikens
system (inkl. de i klinisk praxis)

* Om sponsor tillhandahaller elSF == Sponsor ansvarar for
validering. Provaren ska sakerstalla systemets lamplighet och

avgora hur/om systemet kan implementeras pa kliniken och

dess processer/rutiner.
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elSF — att tanka pa

» Provaren ansvarig for dokumentationen pa provningsstallet
under hela genomforandet och hela arkiveringstiden. Oavsett
om den halls pa papper, elektroniskt eller som en hybrid (bada
formaten).

« Oavsett format pa ISF — ska innehall och lokalisation av olika
delar vara beskrivet.

* Vid avslut ==) dokumentation samlat hos provaren.

« Dokument som kan identifiera patienter ==)> endast atkomst
av provningsstallet

» Det finns ingenting i regelverket som kraver att dokumentation
sker pa sponsorns mallar.




Erfarenhet av elSF

» GCP-inspektioner - annu inget fall dar ett provningsstalle valt att
endast anvanda sig av ett elektroniskt system, for den kompletta
provningsparmen (ISF).




Avvikelser datoriserade system (eTMF)

Vissa dokument forvarades
elektroniskt pa en intern
filserver utan audit trail.

Det saknades en av sponsorn
dokumenterad validering eller

utvardering av
valideringsstatus (pa
systemniva) for de
datoriserade system som
anvandes i provningen.

)

Det saknades en process for

att utvardera validering utford

av underleverantor och hur
beslutet om att forlita/inte
forlita sig pa leverantorens
valideringsdokumentation
skulle dokumenteras.

)




Avvikelser datoriserade system (eTMF)

Det saknades en
plan och process for
hur data/dokument
ska overforas fran
underleverantorer.

Det saknades en
process for
overforing av data,
hur system tas ur
bruk och arkiveras.

_/




Summering

« Tank efter fore
* Planera — A&QO!
» Riskanalys

* Fit for purpose
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Referenser

* Forordning (EU) nr 536/2014

 |CH GCP E6(R3)

 |CH GCP E6(R3) Annex 2 Step2 DraftGuideline

« |CH E8(R1) General considerations for clinical studies

- RECOMMENDATION PAPER ON DECENTRALISED ELEMENTS IN CLINICAL
TRIALS

« GCP IWGs Guideline on computerised systems and electronic data in clinical

trials
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Fragor till LV-inspektoren pa NASTROs utbildningsdag 2026-06-03

3. Kravs nagon sarskild ATMP-GCP nar man genomfor ATMP-provningar? Eller racker GCP R37?

4. Racker det att ansvarig provare genomgar ISO-utbildning om man genomfér en MT-provning om oOvrig
personal informeras om tex hur AE-hanteringen kommer att ga till i provningen? All personal har saklart en GCP
R3.

5. Hur gamla far ett CV vara infor studiestart? Gar det bra att de ar 3 ar om de ar "aktuella” och att det framgar att
personen har aktuell GCP?

6. Behover nytt CV samlas in under en pagaende provning, tex vart annat ar om inget nytt har hant?

7. Vi brukar komplettera pa de CV som finns i provarparmen vid studiestart tex att en ny GCP-utbildning
g_enomfé’;ts eller nagot annat viktigt hant, alltsa i wet-ink. Ar det godkand rutin eller behover nytt CV insamlas och
signeras”




Fran klinisk provningsledare/monitorer pa CTO-enheterna

1. Hur valjer ni ut vilka provningsstallen som ska inspekteras i en studie med manga deltagande site, exempelvis fler an tio?
2. Vilka kriterier kan leda till att ett provningsstalle stangs ned efter en inspektion?

3. Vilka instanser kan rapportera eller signalera att ett provningsstalle misskoter sig? Galler detta bade foretagsinitierade studier (t.ex. via
CRO) och provarinitierade studier, och skiljer sig processen at mellan dessa?

4. Hur beddmer ni avvikelser fran studieprotokollet vid en inspektion? Vilken vikt lagger ni vid dessa i er helhetsbedémning?
5. Vad ar viktigt for LV vid avvikelsehantering i akademiska studier

6. Inspekterar ni aven akademiska sponsorer, och i sa fall hur bedémer ni deras ansvar och processer jamfort med kommersiella
sponsorer?

7. Hur kan man lagga upp sponsoransvaret inom en region, dar legal part ar Regionen, men den som formellt ansvarar for och ar insatt i
provningen ar en lakare/forskare

8. Vi vill garna hora om fynd fran inspektioner pa akademiska préovningar

9. Har LV rad kring valideringsdokumentation av elektroniska system. Vad forvantar man sig att se?

(// LAKEMEDELSVERKET
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3. Kravs nagon sarskild ATMP-GCP nar man genomfor ATMP-provningar? Eller racker GCP
R37?

Svar: Forutom ICH GCP E6 (R3) behover man folja kommisionens GUIDELINES on Good
Clinical Practice specific to Advanced Therapy Medicinal Products. | den man skillnader
foreligger, ska ‘GCP for ATMP’ foljas (t ex avseende ‘retention of samples’,
sparbarhetskrav, uppfoljning av patienter, utbildning avseende intervention

och administrering. Guiden ger aven vagledning kring innehall i protokoll, IB och IMPD vid
ATMP-provning, se lank: atmp_guidelines_en_0.pdf

4. Racker det att ansvarig provare genomgar ISO-utbildning om man genomfor en MT-
provning om ovrig personal informeras om tex hur AE-hanteringen kommer att ga till i
provningen? All personal har séklart en GCP R3.

Svar: Nej, utbildningens omfattning av ISO 14155 beror pa tidigare erfarenhet och
kunskap inom kliniska provningar samt vilka uppgifter personen blivit delegerad i
provningen, notera att vi endast kan ge ett generellt svar. Beslut om utbildningens
omfattning forvantas fattas utifran tidigare kunskap och erfarenhet hos den specifika
personen. En del personer kommer att behdéva mer omfattande utbildning, en del mer
fokuserad pa vissa delar. Det viktigaste ar att personen kan tillrackligt om relevanta delar
av riktlinjen for att utfora de uppgifter de delegeras i provningen. Notera att for provaren
kravs utbildning i ISO i sin helhet vilket ocksa ska dokumenteras. Egen inlasning av ISO
14155 som dokumenteras (tillsammans med genomgangen GCP-kurs) kan vara
tillrackligt beroende pa vilka uppgifter personen ar delegerad.
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Hur gamla far ett CV vara infor studiestart? Gar det bra att de ar 3 &r om de ar "aktuella”
och att det framgar att personen har aktuell GCP?

Svar: Ett CV ska vara aktuellt. Det finns ingen tidsgrans for hur gammalt ett CV far vara sé
lange relevanta (och tillrackligt aktuella) kvalifikationer och utbildning enligt ovan finns
dokumenterat. CV ska finnas dokumenterat infor att personen borjar arbeta med
provningen, dvs. innan provningens start for huvudprovaren och i samband med/fére
delegeringen for annan provningspersonal. CV maste vara daterat och signerat, i enlighet
med GCP-principer.

a) Behover nytt CV samlas in under en pagaende provning, tex vart annat ar om inget nytt
har hant?

Svar: Ett uppdaterat CV forvantas om négon relevant ny kvalifikation/utbildning har
tillkommit.

b) Vi brukar komplettera pa de CV som finns i provarparmen vid studiestart tex att en ny
GCP-utbildning genomforts eller ndgot annat viktigt hant, alltsd i wet-ink. Ar det godkand
rutin eller behover nytt CVinsamlas och signeras?

Svar: Om uppgifter laggs till ett befintligt CV maste dndringen dateras och signeras (av
personen som CVt tillhér). Ar det omfattande eller upprepade tilligg kan det ibland vara
mer lampligt att CVt uppdateras i sin helhet.



Fran klinisk provningsledare/monitorer pa CTO-enheterna;

Hur valjer ni ut vilka provningsstallen som ska inspekteras i en studie med manga
deltagande sites, exempelvis fler an tio?

Svar: Vivaljer riskbaserat, vilket inom en redan utvald provning kan vara utefter hur
manga patienter som rekryterats péa en klinik och utifrdn geografiskt omrade, tex om vi
inspekterat ett flertal ganger pé ett sjukhus/en region, kan ett som inte haft inspektion pa
lange bli utvalt.

Vilka kriterier kan leda till att ett provningsstalle stangs ned efter en inspektion?

Svar: Om avvikelser som identifierats pa ett provningsstalle anses i betydande grad
paverka deltagares sakerhet/rattigheter och/eller datas tillforlitlighet. Det kan baseras pé
en enstaka kritisk avvikelse eller flera som tillsammans blir betydande.

| det fall allvarliga och omfattande brister identifieras, som sannolikt, pa ett signifikant
satt, paverkar patienters/forsokspersoners sakerhet eller provningens vetenskapliga
varde i en pagdende klinisk provning i manniska, kan foljande korrigerande atgarder
vidtas (artikel 77 i forordning EU 536/2014, artikel 76 i forordning EU 2017/745 och artikel
72 i forordning EU 2017/746:

* aterkalla tillstandet for en klinisk prévning

e tillfalligt avbryta eller avsluta en klinisk provning

» krava att sponsorn andrar ndgon aspekt av den kliniska prévningen




3. Vilka instanser kan rapportera eller signalera att ett provningsstéalle misskoter sig? Galler
detta bade foretagsinitierade studier (t.ex. via CRO) och provarinitierade studier, och
skiljer sig processen at mellan dessa?

Svar: Vem som helst kan rapportera in signaler om oegentligheter i en klinisk provning
direkt till oss pa inspektionen via registrator. Vill man vara anonym gér det att rapportera
via Lakemedelsverkets visselblasarfunktion, for mer info se Visselblasning |

4. Hur beddomer ni avvikelser fran studieprotokollet vid en inspektion? Vilken vikt lagger ni
vid dessa i er helhetsbedomning?

Svar: Bedomningen ar riskbaserad, dvs det beror t.ex. pa vilken typ av avvikelse, hur den
paverkar deltagares sakerhet/rattigheter och/eller datas tillforlitlighet, om den ar
systematisk och hur omfattande paverkan ar (tex en, flera, alla deltagare, ett
provningsstalle, flera, hela provningen etc). Storst vikt pa helhetsbedomningen far
avvikelser som paverkar t.ex. priméara effektmatt och deltagares sakerhet/rattigheter.




5. Vad ar viktigt for LV vid avvikelsehantering i akademiska studier

Svar: For kliniska lakemedelsprovningar galler samma krav oavsett om sponsor ar
akademisk eller kommersiell. Avvikelser forvantas dokumenteras, rapporteras till
sponsor och foljas upp och atgardas. For sponsorer forvantas avvikelser likasa
dokumenteras, foljas upp och atgardas, liksom graderas, analyseras och redovisas i
slutrapporten, se ICH GCP E6 (R3). Det bor finnas en plan for hur avvikelser ska graderas
innan provningen startar eller &tminstone innan blindningen bryts.

ICH GCP E6 (R3) Annex 1: 2.5.3; The investigator should document all protocol
deviations. In addition to those identified by the investigator themselves, protocol
deviations relevant to their trial participants and their conduct of the trial may be
communicated to them by the sponsor (see section 3.11.4.5.1(b)). In either case, the
investigator should review the deviations, and for those deviations deemed important,
the investigator should explain the deviation and implement appropriate measures to
prevent a recurrence, where applicable (see section 3.9.3).

2.5.4: The investigator should follow the protocol and deviate only where necessary to
eliminate an immediate hazard(s) to trial participants. In case of deviations undertaken
to eliminate immediate hazard to trial participants, the investigator should inform the
sponsor promptly.

3.9.3: The sponsor should determine necessary trial-specific criteria for classifying
protocol deviations as important. Important protocol deviations are a subset of protocol
deviations that may significantly impact the completeness, accuracy and/or reliability of
the trial data or that may significantly affect a participant’s rights, safety or well being.

Essential Record: Records and reports of noncompliance including protocol deviations
and corrective and preventative actions.

(// LAKEMEDELSVERKET
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6. Inspekterar ni dven akademiska sponsorer, och i sa fall hur bedémer ni deras ansvar och
processer jamfort med kommersiella sponsorer?

Svar: Ja, vi inspekterar bade akademiska och kommersiella sponsorer. Det &r samma
regelverk for kliniska provningar oavsett om sponsor ar akademisk eller kommersiell, sa
samma krav vad galler ansvar och processer. Vid akademiska provningar kan ju samma
person ibland ha dubbla roller, dvs vara bade sponsor och provare, vilket ar viktigt for
sponsor att ta hansyn till nar man tittar pa ansvar och tillgang till vissa uppgifter inom
provningen. Ansvar och fordelning av olika uppgifter i den aktuella provningen maste
vara tydligt beskrivna.

7. Hur kan man lagga upp sponsoransvaret inom en region, dar legal part ar Regionen, men
den som formellt ansvarar for och ar insatt i provningen ar en lakare/forskare.

Svar: Det ar upp till den ansvariga organisationen att bestamma vem som ska vara
sponsorrepresentant, och hur sponsors uppgifter for en specifik provning delegeras
inom organisationen. Sponsoransvar och delegering inom organisationen ska
dokumenteras. Sponsor behover ha skrivna rutiner for nyckelprocesser som de hanterar
sjalva. Om externa parter anlitas for tex monitorering eller statistik sa ska avtal/skriftlig
overenskommelse med dessa parter finnas. Regelverket mojliggor att samma person kan
vara sponsor och prévare, men parterna behover besluta vad som ar lampligast i varje

enskilt fall.
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8. Vivill garna hora om fynd fran inspektioner pa akademiska provningar.

Svar: Exempel pa sadant som vi ser oftare for akademiska provningar ar otydlighet i
ansvarsfordelning och hantering av personuppgifter mellan sponsor och provare. Att
interventioner utfors och mer data samlas in an vad som specificerats i studieprotokollet
Datoriserade system ér inte validerade och godkanda av sponsor/provare. Att det saknas
skriftliga instruktioner/rutiner for nyckelprocesser som ar avgorande for provningens
kvalitet.

9. Har LV rad kring valideringsdokumentation av elektroniska system. Vad forvantar man sig
att se?

Svar: Den ansvarige parten (sponsor eller provare) som implementerar ett datoriserat
system for anvandning i en klinisk lakemedelsprovning ansvarar for att sakerstalla att det
ar lampat for sitt avsedda andamal och att det uppfyller kraven i ICH GCP E6(R3) samt
EMA:s rikilinie om datoriserade system. Bland annat méaste det finnas dokumentation
som visar att systemet ar validerat for sitt &ndamal (utifran ett riskbaserat
forhallningssatt), att det har en audit trail och att det uppfyller tilldmpliga regelverk. Om
den ansvarige parten forlitar sig pa valideringsaktiviteter utforda av tredje part ska dessa
beddmas och bedémningen samt beslut dokumenteras.

Vid en sponsorinspektion ska bade besluts- och valideringsdokumentation kunna
uppvisas oavsett vem som tagit fram den. Tank pa att valideringsdokumentation
inkluderar validering av saval systemfunktionalitet som ev. provningsspecifika
konfigurationer eller anpassningar.

(// LAKEMEDELSVERKET

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY




	Bild 1: Att tänka på för kliniska prövningar med decentraliserade moment & vid användning av ePrövarpärm 
	Bild 2: Vad innebär decentraliserade moment?
	Bild 3: Vad säger ICH GCP E6 (R3) ang DCT?
	Bild 4: Vad säger ICH GCP E6 (R3) ang DCT?
	Bild 5
	Bild 6: DCT – Prövarens översyn (PI Oversight)
	Bild 8: Satellit sites (1/2)
	Bild 9: Satellit sites (2/2)
	Bild 10: eSamtycke (1/2)
	Bild 11: eSamtycke (2/2) 
	Bild 12: Avvikelser på eSamtyckesystem
	Bild 13: Avvikelser på eSamtyckesystem
	Bild 14: ePrövarpärm (eISF)  
	Bild 15: eISF - Roller och ansvar 
	Bild 16: eISF – att tänka på
	Bild 17: Erfarenhet av eISF
	Bild 18
	Bild 19
	Bild 20: Summering 
	Bild 21
	Bild 22: Tack för att ni lyssnat!
	Bild 23
	Bild 24
	Bild 25
	Bild 26
	Bild 27
	Bild 28
	Bild 29
	Bild 30
	Bild 31

