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Clinical Trials/Regulatory Working Group

Mission statement:

1o ensure value by being the industry voice and promoting networks and competence
within Regulatory and Clinical Trials.
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Vad ar en klinisk provning och vilka krav finns?

Vendela Schnittger, Lakemedelsverket
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Kliniska provningar av
Medicinteknisk produkt

- Vilka krav finns?

Vendela Schnittger, Klinisk utredare, Specialistlakare
Enheten for Medicinteknik

2011-06-14
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Vanliga fragor

« Nar "maste” man gora en klinisk provning?

« Vad ar klinisk utvardering?

« HUR gors en klinisk prévning?

« Egentillverkade produkter — var gar gransen? Vad géaller?
« Anmalan — hur gar det till? Innehall? Kostnad? Tid?

* ID nummer fér en provning? — Eudamed

« SAE rapportering — Hur?

(/) LAKEMEDELSVERKET
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Nar ’maste” man gora en klinisk provning?

- Overensstammelse med vasentliga kraven 1, 3 och 6
maste baseras pa kliniska data

(om man inte pa god grund kan visa att det inte behovs)

— Saker for sin avsedda anvandning, en positiv nytta/risk balans,
risken for anvandningsfel minimerade

— Produkten ska ha de prestanda som tillverkaren havdar

— Ev. biverkningar ska vara kartlagda och ha en positiv nytta/risk
balans

Ref: LVFS 2003:11, Bilaga 1 vasentliga krav, Bilaga 10 klinisk utvardering

¢/N\ LAKEMEDELSVERKET
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Kliniska data — fran anvandning pa/i manniska

« Kliniska data kan komma fran olika kéallor

— Litteraturstudie - Kritisk utvardering av tillganglig relevant
vetenskaplig litteratur.

— Kiritisk utvardering av klinisk(a) prévning(ar) som gjorts pa
produkten

Ref: LVFS 2003:11, 2 § 2.9) Kliniska data, Bilaga 10 Klinisk utvardering, 1.1.1-
1.1.3

MEDDEYV 2.7.1 Clinical Evaluation: a guide for manufacturers and notified bodies
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Vad ar Klinisk utvardering ?

“Ett dokument” som sammanfattar kliniska data

— Stod for de vasentliga kraven 1,3 och 67
— Positiv nytta/risk balans for patienten?
— Ska inga i den tekniska filen for produkten

— "Levande” dokument — uppdateras regelbundet ex med PMCF
(post market clinical follow-up)

Klinisk prévning kan bli aktuell
— FOr ny produkt fore CE-markning
— FOr CE-markt produkt vid ny indikation eller prestanda

LAKEMEDELSVERKET
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HUR gors en klinisk provning?

« Tillverkarens ansvar att utforma provningen

— Vilka kliniska data "fattas” enligt den kliniska utvarderingen?

— FOr klass lla, IIb och Ill ar det Anmalda Organet och tillverkaren
som avgor om tillrackligt med kliniska data finns for CE
markning

— Vetenskapligt och tekniskt tidsenlig och som &r konstruerad sa
att den bekraftar eller vederlagger hypotes

(Ref LVFS 2003:11, Bilaga 10, punkt 2.3)

(/\ LAKEMEDELSVERKET
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HUR gors en klinisk provning?

God vagledning av

 |SO 14155 - Clinical investigation of medical devices for human
subjects — Good clinical practice

« MEDDEYV 2.7/4 Guidelines on clinical investigation: a guide for
manufacturers and notified bodies

LAKEMEDELSVERKET
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Egentillverkade produkter — var gar gransen?

« SOSFS 2008:1 Anvandning av medicintekniska produkter
i halso- och sjukvarden

— Reglerar egentillverkade medicintekniska produkter

— Definition: medicinteknisk produkt som en vardgivare har tagit
ansvar for som tillverkare och som konstruerats och tillverkats
for att uteslutande anvandas i den egna verksamheten

— Gaéller aven befintliga medicintekniska produkter som har
modifierats eller kombinerats pa ett nytt satt som den
ursprungliga tillverkaren inte har avsett.

(/\ LAKEMEDELSVERKET
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Egentillverkade produkter — var gar gransen?

 Anvandning av medicintekniska produkter i hélso- och
sjukvarden

— Ska uppfylla samma krav som stalls pa CE markta produkter i
tildampliga delar (lagen (1993:584) om medicintekniska
produkter och motsvarande LVFS)

— Far ej vara CE-markta
— Dokumentation tillganglig for SoS
— Anmalan av olyckor och tillbud till SoS

— Kilinisk provning av egentillverkade produkter anmals inte till
Lakemedelsverket
Ref: SOSFS 2008:1
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Anmalan av klinisk prévning — hur gar det till?

 Information pa Lakemedelsverkets (LV) hemsida

— Anmalningsformular och instruktion

« Anmalan i original och fyra kopior till LV, eller ett original och
elektronisk form

. Avgift 20.000 SEK

(/\ LAKEMEDELSVERKET
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Anmalan av klinisk provning —vad gor LV?

 Enheten for Kliniska Provningar och Licenser

— KP.Central@mpa.se
— Huvudhandlaggare som kommunicerar med tillverkare/sponsor

— Specialister - bedomer prekliniska data, biokompatibilitet,
toxicitet, statistik, ev. lakemedel m.m.

« Enheten for Medicinteknik

— Beddmer medicinteknik i sitt kliniska sammanhang
— FOljer man lagstadgade krav? (vasentliga krav, riskanalys)
— Teknisk bedomning, standarder....

Ref: MEDDEYV 2.7.2 guide for competent authorities in making an assessment of
clinical investigation notification

(/\ LAKEMEDELSVERKET
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Anmalan av klinisk provning —vad gor LV?

 Lakemedelsverket "godkanner” inte KP av
medicinteknisk produkt

— Kompletteringar ska vara LV tillhanda senast tio dagar efter
avsand begaran

— En klinisk provning (KP) far paborjas 60 dagar efter anméalan,
om inte LV finner skal att avsla prévningen.

— LV kan ge tillstand att pabdrja en KP inom 60 dagar om
provningen tillstyrkts av EPN (Etisk prévningsnamnd)

Ref: LVFS 2003:11, 108

(/\ LAKEMEDELSVERKET
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ID nummer for en provning? —Eudamed ?

« Anmalan av KP till LV far ett Dnr 461: AAAA/XXXXXX

* Fr.o.m.1 maj 2011 maste LV registrera anmalan om
Klinisk prévning | Eudamed

— Ett Eudamed-ID nummer skapas — unikt for varje KP
— CIV-SE-YY-MM-XXXXXX
— Eudamed ID ska anvandas vid anmalan till andra lander

(//\ LAKEMEDELSVERKET
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SAE rapportering — Hur?

« Serious Adverse Event = SAE

— Motsvarande definition pa "Serious” som for vigilance
rapportering

— Rapporterbart:
« ALLA SAE oavsett om relaterade till studieprodukten eller inte
— Excelmall for SAE rapportering pa EU kommissionens hemsida

Ref. LVFS 2003:11, Bilaga 10, punkt 2.3.5
MEDDEYV 2.7/3 Clinical investigations: serious adverse event reporting

(/\ LAKEMEDELSVERKET
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Var finns informationen?

 EU kommissionens hemsida

http://ec.europa.eu/consumers/sectors/medical-
devices/documents/quidelines/index en.htm

http://ec.europa.eu/consumers/sectors/medical-
devices/links/cie contact points en.htm

http://ec.europa.eu/enterprise/policies/european-
standards/documents/harmonised-standards-legislation/list-
references/medical-devices/index en.htm

http://ec.europa.eu/consumers/sectors/medical-devices/market-
surveillance-vigilance/eudamed/index en.htm

MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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Var finns informationen?

« Lakemedelsverkets hemsida

http://www.lakemedelsverket.se/malgrupp/Foretag/Medicinteknik/K
liniska-provningar/
WWWw.mpa.se

« Kontakta oss:

reqistrator@mpa.se
018-17 46 00
Lakemedelsverket, Medicinteknik, Box 26, 751 03 Uppsala

MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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Good Clinical Practice

Ola Jeppsson, A+ Science AB



GCP - Great Complicated Paperwork
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Good Clinical Practice - GCP

GCP (god Klinisk sed) ar en internationell etisk och vetenskaplig
kvalitetsstandard for utformning, genomférande, registrering och
rapportering av studier dar manniskor medverkar.

ICH E6 GCP Guidelines
www.emea.europa.eu/pdfs/human/ich/013595en.pdf

The Swedish 1 Life Science Industry Organization



GCP - Syfte

GCP skall sakerstalla att;

1. Rattigheter, sédkerhet och valbefinnande for forsokspersoner och patienter
som deltar i kliniska prévningar skyddas i enlighet med de principer som har
sitt ursprung i Helsingsforsdeklarationen

2. De resultat som erhalls fran kliniska provningar ar tillforlitliga

ICH-GCP ger en enhetlig standard for GCP i EU, USA och Japan for att
underlatta 6msesidig acceptans av kliniska data hos regulatoriska
myndigheter | dessa regioner

The Swedish 1 Life Science Industry Organization



Krav pa tillampning av GCP

Lakemedel
LVFS 2003:6

Kliniska provningar av lakemedel skall planeras, genomféras, redovisas och rapporteras i 6verensstammelse med
internationellt accepterade krav pa etisk och vetenskaplig standard for att sékerstalla rattigheter, séakerhet och
valbefinnande for dem som deltar i en lakemedelsprovning som férsokspersoner eller patienter samt
tillforlitligheten av de resultat som erhalls. Principerna for god klinisk sed (Good Clinical Practice, GCP) och
Helsingforsdeklarationen skall tillampas.

Medicintekniska produkter
MEDDEYV 2.7/4 ] EN 1SO 14155:2011

Skall tillampas i kliniska prévningar som utfors for att utvardera sakerhet och prestanda hos medicintekniska
produkter av regulatoriska skal.

Galler ocksa alla andra kliniska provningar av medicintekniska produkter, med undantag for in vitro-
diagnostikprodukter

The Swedish 1 Life Science Industry Organization



En klinisk provning utford i enlighet med GCP skall garantera

Patientsakerhet

Tillforlitliga och reproducerbara data med hdg kvalitet

Tydliga ansvarsomraden for inblandade parter

Studiedata som i hdg utstrackning accepteras i olika regioner

The Swedish 1 Life Science Industry Organization



Historik - GCP

1947 Nurnbergkodex - informerat frivilligt samtycke

1961 Talidomid - sakerhetsdata

1964 Helsingforsdeklarationen — rattigheten for deltagare —
grundlaggande etiska principer

1989 Nordiska landerna implementerar GCP — NLN 28

1996 ICH Guidelines for Good Clinical Practice - GCP
« 2001 Kliniska prévningsdirektivet - 2001/20/EG

- 2004 Direktivet implementeras i den nationella lagstiftningen

The Swedish 1 Life Science Industry Organization



ICH E6 GCP - Innehall

* Ordlista

* Principer

 Etikkommittén och dess ansvar
* Provare och provarens ansvar
 Sponsor och sponsorns ansvar
* Studieprotokoll

* Prévarhandbok

* Vasentliga dokument

The Swedish

1 Life Science Industry Organization



ICH-GCP - 13 grundsatser

1. Kiliniska provningar ska genomforas | enlighet med
Helsingforsdeklarationens etiska principer

2. Risker och obehag skall vagas mot forvantad nytta for enskilda
forsokspersoner/patienter och samhallet.

3. Forskningspersonens rattigheter, sakerhet och valbefinnande ar
viktigare an samhalls- eller vetenskapligt intresse

4. Icke-kliniska och tidigare kliniska data skall vara tillrackliga for
att motivera den kliniska prévningen

5. Kiliniska prévningar skall vara vetenskapligt sunda och
beskrivas i ett tydligt och detaljerat protokoll

6. Den Kkliniska provningen skall genomféras i enlighet med av
etikprévningsnamnden godkant studieprotokoll

The Swedish 1 Life Science Industry Organization



ICH-GCP 13 grundsatser (2)

7.

10.

11.
12.

13.

Lakare (tandléakare) ansvarar for vard och medicinska beslut angaende patienter i
kliniska provningar

Personal som deltar i en klinisk prévning ska vara kvalificerad genom utbildning och
erfarenhet for att kunna genomfdora sin uppagift

Frivilligt informerat samtycke skall inhamtas fran varje forsoksperson/patient innan
deltagande i en klinisk prévning

All information och data i den kliniska prévningen skall registreras, hanteras och
forvaras sa att korrekt rapportering, tolkning och verifiering séakerstélls

Konfidentialiteten i information som kan identifiera individuella patienter skall skyddas

Studielakemedel skall tillverkas, hanteras och forvaras i enlighet med GMP och
anvandas i enlighet med det godké&nda studieprotokollet

Procedurer som séakerstaller kvalitet i provningens alla aspekter skall implementeras

32
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Etikkommittén

En oberoende kommittée med ansvar att skydda alla patienters
[forsOkspersoners rattigheter, sédkerhet och valbefinnande.

Granskar och godkanner bl.a.:
*Provningsprotokollet

*Provarens kvalifikationer/lamplighet
*Provningsstallets lamplighet

Information till patienter/férsdkspersoner

The Swedi.
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Provaren

Den lakare som ansvarar for studiens genomférande vid ett enskilt
provningsstélle.
Ansvarar (bl.a.) for:

*Tillgang till erforderliga resurser (patienter, personalresurser, utbildning)
*Informerat samtycke, patientsdkerhet och omhandertagande inom studien
Kommunikation med Etikkommitte

*Foljsambhet till studieprotokoll och GCP

*Prévningslakemedlets hantering och anvandande

Kvalitet, fullstandighet och sparbarhet i kliniska studiedata samt tillganglighet
till dessa

The Swedish 1 Life Science Industry Organization



Sponsor

En individ, foretag, institution eller organisation som tar ansvar for
initiering, genomférande och/eller finansiering av en klinisk
provning.

Ansvarar (bl.a.) for:

Val av medverkande provare *Ansdkan till myndighet
Kvalitetssakring och -kontroll «Sakerhetsinformation och
*Delegering till CRO rapportering

*Tillgang till medicinsk expertis *Monitorering

*Provningslakemedlet

The Swedi.
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Monitorering

Utfors av personer som pa sponsors uppdrag verifierar att:

 Patientens rattigheter och valbefinnande skyddas

« Att rapporterade studiedata ar korrekta, fullstandiga och majliga att verifiera i
kalldata

« Att provningen utfors i enlighet med det senaste godkanda protokollet, GCP
och myndighetskrav

The Swedi.

sh 1 Life Science Industry Organization



Vasentliga dokument

Enligt ICH E6 GCP 1.23:

Dokument som individuellt och kollektivt tillater utvardering av
genomforandet av en studie och kvaliteten pa producerad data

Visar att prévaren, sponsorn och monitorn efterlever GCP och regulatoriska
Krav

The Swedi.

sweden’
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Summering

Helsingforsdeklarationen ger det etiska ramverket

Patientens valbefinnande ar prioritet nr 1

ICH E6 GCP-riktlinjerna:
— Ger de procedurer som ska foljas

— Klar ansvarsfordelning (Etikkommitté, Sponsor, Provare)

Kvalitet kan sakerstéllas om man foljer riktlinjerna

The Swedish

1 Life Science Industry Organization



Paus



> _

Kliniska provningsavtal i praktiken

Per Hedman & Hanna Tilus, Advokatfirman Lindahl



Tillampliga lagar och regler

Lakemedel Medicintekniska produkter

» LAkemedelslagen * Lag (1993:584) om * Lag (2003:460) om
(1992:859). medicintekniska produkter. etikprévning av forskning

« LVFS 2003:6 (om klinisk « Direktiv 93/42/EEC. som avser manniskor.
provning av lakemedel for « LVFS 2003:11 (om » Personuppgiftslagen
humant bruk). medicintekniska produkter). (1998:204).

* Biobankslagen (2002:297).

* Biobanksforordningen
(2002:746).

* Helsingforsdeklarationen.

* ICH Guidelines
(branschoverenskommelse)
mellan féretag och
myndigheter) + LIF/SKL.

» Good Clinical Practice (lag i
vissa lander).

* EMEA Guidelines
(terapiomradesspecifikt).

The Swedish 1 Life Science Industry Organization



Aktorer —”forenklat”

Sponsor Huvudman

Provare

The Swedish i Life Science Industry Organization



Aktorer — 71 praktiken”

Sponsor

A

cro ) <>
(" Apotek AN Provare

Tillverkare
provnings-
lakemedel

The Swedish
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Avtalsstruktur

Sponsor Huvudman/Provare

The Swedish i Life Science Industry Organization



Grundlaggande avtalsfragor

. PARTIES

. DEFINITIONS

. SCOPE OF WORK

. PERFORMANCE PERIOD AND ENROLLMENT OF SUBJECTS
. COST AND PAYMENT

. CONFIDENTIAL INFORMATION

. PROPRIETARY RIGHTS

. INTELLECTUAL PROPERTY RIGHTS

. PUBLICATIONS

. USE OF NAME (ADVERTISING)

. CHANGES TO THE PROTOCOL AND ON-GOING STUDY MONITORING
. STUDY DRUG/DEVICE AND MATERIALS

. COMPLIANCE WITH LAW AND ACCEPTED PRACTICE

. LIABILITIES AND INDEMNIFICATION

. SUBJECT INJURY

. TERM

. TERMINATION OF AGREEMENT

. GOVERNING LAW

. DISPUTE RESOLUTION

The Swedish 1 Life Science Industry Organization



Immateriella rattigheter

Reqgistrerade

- Patent (SFS 1967:837).

« Varumarken (SFS 1960:644).
* Monster (SFS 1970:485).

Oreqistrerade
« Upphovsratt och narstaende rattigheter (SFS 1960:729).
» MoOnster (oregistrerat monsterskydd).

The Swedish 1 Life Science Industry Organization



Grundlaggande avtalsfragor - immaterialratt

« Hantering av existerande immaterialrattigheter (t.ex. rattigheter till en produkt
eller substans).

* Viktigt att "sakra” rattigheterna i alla led.

- Vid overlatelse avimmateriella tillgangar ar det viktigt att avtala om
overlatarens skyldighet att medverka vid en eventuell registrering.

« Hantering av "nya” immaterialrattigheter (i férsta hand prévningsdata) som
uppkommer under processen.

* Reglering i avtal med CRO resp. Huvudman/Provare.

The Swedish 1 Life Science Industry Organization



Exempel pa avtalsstruktur

Sponsor

i

CRO

)

Sub-CRO

Huvudman

|

Provare

Konsulter

48
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Exempel 1

... All inventions made in the direct performance of the protocol that necessarily use or necessarily incorporate the study drug or
device provided by the Sponsor shall be the sole property of Sponsor. ...

Discoveries or inventions made by the Principal Investigator ... that were not anticipated by Sponsor’s protocol, shall be the sole
property of the Academic institution. Sponsor shall be given a time limited first right to negotiate an exclusive, royalty-bearing
license to make, use, and sell such patentable inventions made in the course of the work conducted under this agreement.

Exempel 2

All Intellectual Property Rights and Know How arising from and relating to the Clinical Trial, the Investigational Medicinal Product
(including but not limited to its formulation and use alone or in combination with other drugs) or the Protocol, but excluding any
clinical procedure and improvements thereto that are clinical procedures of the Trust, shall vest in the Sponsor in accordance with
clauses 9.4 and 9.5 below.
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Grundlaggande avtalsfragor - immaterialratt

Sponsor CRO Provare
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Grundlaggande avtalsfragor — sekretess/publicering

* Huvudregeln ar sekretess.

« Motstaende intressen.

« Kompromiss ang. publikation.

Sekretess

8.2 Upon completion of the Clinical Trial ... Such data will be submitted to
the Sponsor ... for review at least sixty (60) days ... prior to submission for
publication.

8.3 The Trust agrees ... that all reasonable comments made by the Sponsor
... will be incorporated ... into the publication.

8.5 During the period for review ... the Sponsor shall be entitled to...

request ... that publication be delayed for a period of up to six (6) months ...
to enable the Sponsor to take steps to protect its Intellectual Property Rights

Sponsorgransk.

A

v

—>

Start

Slut Publicering
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Grundlaggande avtalsfragor - ansvar

« Sponsorn ansvarar for provningslakemedlet.

* | Sverige:

Fristaende forsakring

Lakemedelsforsékringen
/Produktsakerhetslagen

The Swedish 1 Life Science Industry Organization



Grundlaggande avtalsfragor — styrning

« Sponsorn forbehaller sig ratt att uppratta t.ex. provningsprotokoll och
samtyckeshandling.

- Alltid ratt att avbryta i fortid.

The Swedish
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Grundlaggande avtalsfragor - ersattning

 Olika prismodeller
— Fast
— L6pande

— Enhetspris

 Ersattning vid avbruten proévning
— Alltid ratt att avbryta.
— Vissa fall kan sarregleras, t.ex. for fa deltagare.

The Swedish i Life Science Industry Organization



Overenskommelse mellan LIF och SKL

« Avtal mellan Sponsor och Off. Sjukvardshuvudman.

 Ersattningen till huvudmannen for provningen skall ersatta 6kade kostnader.

* Icke LIF-medlemmar?
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Avtalsstruktur

Sponsor Huvudman

Provare
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Upphandling av CRO tjanster

Jeanette Sundberg, PULS AB



Introduktion

* Definitioner & bakgrund
« Upphandling av CRO-tjanster, ansvarsfordelning, kontrakt
« Att arbeta med CRO

58
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Sponsor/CRO

Sponsor - Finansiellt och utvecklingsmassigt ansvarig

— En person, foretag, institution eller organisation som tar ansvar for initiering, genomférande
och/eller finansiering av en klinisk prévning

Contract Research Organisation (CRO) = Kontraktforskningsforetag

— En person eller organisation som kontrakteras av sponsorn for att utféra en eller flera av
sponsorns provningsrelaterade ansvar och funktioner
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Vanliga typer av tjanster som upphandlas inom utveckling av
medicintekninska produkter eller lakemedel

Farmaceutisk utveckling

Kontraktstillverkning (av 'Contract Manufacturing Organisation’ - CMO)
Kliniska prévningar (av ‘Contract Research Organisation’ — CRO)

'Outsourcing’ / 'Insourcing’

The Swedish
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CRO — Statistik och trender

 Global marknad ca. $19.5 miljarder
* Global arlig tillvaxt 12-14%

Globalisering och konsolidering

- Antalet CRO i varlden minskar (1100 till 900)

- De 10 storstas marknadsandel 6kar (56% till ca 75%)

- Globala avtal mellan stora CRO och Big Pharma

- Strategiska allianser och forvarv mellan mindre/mellanstora CRO
- Tillvaxt i Osteuropa, Asien, Sydamerika, Afrika

Trots de globala trenderna har de flesta CRO farre an 50 anstallda
50-tal CRO-féretag i Skandinavien

800-900 personer verksamma inom CRO | Sverige
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Innan upphandling av CRO-tjanster

* Olika anledningar till upphandling
— Interna resurser racker ej till
— Kunskaps- och/eller erfarenhetsbrister
— Arbetstoppar

— FoOretagsbeslut

« En professionell upphandlingsprocess ar 'A & O’
— Paverkar det kliniska provningsprojektets slutliga kvalitet, tidplan och kostnad!

— Upphandlingsprocessen kraver goda kunskaper i kliniska prévningar.

* CRO-kostnaden utgor endast en del av den totala prévningsbudgeten.

— GOr en studiebudget omfattande CRO-kostnader, provararvoden, ansdkningsavgifter,
forsakring, materialkostnad, packning av studiematerial, apotekskostnader, provarmoten,
resor, restid, audit, oférutsedda kostnader mm.

— Studiens langd paverkar budgeten
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Typ av upphandling - Stiallningstaganden

* Hur moget ar projektet vid upphandlingen?
Upphandling i 1, 2 eller flera steg?

En fardig och valdefinierad offertférfragan eller en gradvis diskussion for att komma fram
till vad som verkligen behdOver goras?

— Vet jag exakt vilken Klinisk prévning som behdver utféras och varfor?
Syftet med provningen. Myndighetskrav och rekommendationer

— Vet jag hur syftet med prévningen bast uppnas?
Studiedesign, storlek (statistiska berékningar), typ av provare, deltagande lander,
0SV.

— Vilka styrparametrar ar viktigast?
Budget? Tidplan? Kvalitet?

Oklarheter? Ta extern hjalp av konsult eller CRO-fGretag!
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1 Life Science Industry Organization



Upphandling av CRO-tjanster

Lagga ut hela provningen eller delar av den?

 Fasta och rorliga kostnader,

— Komplett uppsattning aktiviteter/tjanster, eller basutbud kompletterat med
tilkommande aktiviteter?
Den initiala prislappen kan skilja sig fran de slutliga kostnaderna

- Betala vid maluppfyllelse?

— KOpa en uppsattning aktiviteter eller maluppfyllelse?
Vad kommer driva CRO-fOretagets kostnader och intakter?
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Stegen 1 upphandlingsprocessen

1. Definiera behov av tjanster, antagande, tidplan, instruktioner och speciella
fragestallning i en offertforfragan (RFP, Request For Proposal)

Identifiera en uppsattning CRO som skulle kunna vara aktuella for uppdraget

3. Valj ut 3-6 CRO att skicka offertforfragan till, t.ex. baserat pa:
- Tidigare erfarenhet av samarbete eller referenser, personalomsattning
- Geografisk tackning
- Terapiomradeserfarenhet eller annan relevant expertis
- Storlek, ekonomisk stabilitet mm

4. Prata med CRO-féretagen forst

-Finns intresse for dig som kund? Har de majlighet? Unique selling points?

5. Skicka offertforfragan till de utvalda CRO-foretagen

- Samma information och tidplan for upphandlingsprocessen till alla CRO
- Tillat fragor och skicka bade fragor och svar till alla inblandade CRO

6. FOr full transparens diskutera offerten med varje CRO per tel.

Valj baserat pa offerterna ut de intressantaste att férsvara sina offerter vid ett mote
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Stegen 1 upphandlingsprocessen

8. Hall méten (Bid Defense Meetings) hos CROet

- Viktigt att alla involverade ar med pa motet; monitor, projektledare, biostatistiker etc.

— Forutom att diskutera sjalva offerten undersok foljande:
Kommunikation under projektet
Egen personal eller underkontraktering?, CVn - utbildning/erfarenhet
Hantering vid sjukdom

Processer, SOPar

9. VAl slutlig kandidat och en reserv

— Kommunikation A&O
10. Eventuell audit av CRO.
11. Slutjustering av offerten: uppsattning tjanster, budget och avtalsforhallanden
12. Kontrakt
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Offertforfragan (RFP, Request For Proposal)

 Tidsplan for upphandlingsprocessen « Omfattningen av respektive aktivitet

- Overgripande tidplan for projektet inkl. - datamangd som skall bearbetas och

tidplan for patientrekrytering Essgrltsanr:n?X storlek pa CRF (Case

« Sammanfattning av protokollet - eCRF eller pappers CRF, etc.

— studiedesign * CRO Feasibility-studie?

— selektionskriterier i o ey - .
« Speciella fragestallningar for CRO-

foretaget att ta stallning till, t.ex.

mojligheter till att effektivisera

 Vad ska laggas ut pa CROet? utférandet, alternativa |6sningar etc.
Ansvarsfordelning — vem gor vad?

— ansokningar, amendments, monitorering?

— antal patienter, antal studiecenter

— deltagande lander, etc. etc.

— statistisk dimensionering, analys?

— rapportskrivning? etc etc.
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Avtal (offerten utgor ofta appendix)

« Bestam for vad CROet ska goras ansvarigt och hur det ska matas
— Aktiviteter eller maluppfyllelse eller en blandning?
— CRO-ansvar i forhallande till grad av involvering i viktiga beslut

— Ansvarsfordelning

« Ga igenom avtalet muntligen for full transparens
— Vad ingar — vad ingar inte?, ev. tillkommande aktiviteter/kostnader?
— Kvalitet — hur kontrolleras data?
— Forstas alla begrepp?
— OH-kostnader?
— Fasta kostnader, |I0pande kostnader etc. etc.
— Maste sponsorn skaffa licens for t.ex. kodning av mediciner?

— Vad hander om projektet drar ut pa tiden? Etc. etc.

* Hur kommer fakturorna att specificeras?
— Budget- och kostnadsuppféljning
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GCP och CRO

5.2 Contract Research Organization (CRO)

A sponsor may transfer any or all of the sponsor's trial-related duties and functions to a
CRO

« The ultimate responsibility for the quality and integrity of the trial data always resides
with the sponsor

« The CRO should implement gquality assurance and guality control.

 Any trial-related duty and function that is transferred to and assumed by a CRO should
be specified in writing.

 Any trial-related duties and functions not specifically transferred to and assumed by a
CRO are retained by the sponsor.

1) Overvag skapa skrivna processer/instruktioner for upphandling och hantering av CRO
2) CRO-avtal skall innehalla en detaljerad skriftlig ansvarsférdelning

6 sweden



Att arbeta praktiskt med CRO

Hall alltid ett kick-off-mote inklusive tredjeparter!

Sponsor/CRO-integration och teamarbete

Mikrostyrning eller delegerat ansvar?

Kommunikationsplan

-Vem? Vad? Nar? Hur?

- Statusrapportering (Hur ofta och vilket innehall?)
- E-mail and telefonpolicy

Riskhantering/planering for oférutsedda handelser

Hall CRO-foretaget ansvarigt for sina pastaenden och ataganden,
men tvinga inte ett CRO-foretag till dtaganden de inte sjdlva tror
ar mojliga
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Slutligen

* CRO-marknaden ar mogen och kompetetiv. Att valja ratt CRO har stor
betydelse for projektets framgang

* Projektteamet — Kommunikation och samarbete!
Oavsett vilket CRO som utvalts skall projektet genomféras av en eller flera individer.
Vilka ar de? Vilken erfarenhet har de? Kommer ni kunna samarbeta?
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Fragor och synpunkter

* Fragor och synpunkter?
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Sammanfattning



