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Monitoreringsplanens forudsatninger

Denne monitoreringsplan er udarbejdet pa baggrund af protokol version 4.0, 4. marts 2018 og
risikovurdering af forsgget, jf. GCP-enhedernes SOP 102-16 Monitoreringsplan.

Monitoreringsplanens omfang
Denne monitoreringsplan beskriver den monitorering, der foretages af GCP-enhederne.

Det kan veere ngdvendigt at foretage yderligere kvalitetssikring/kvalitetskontrol, hvilket bar beskrives og
dokumenteres af sponsor.

Monitoreringsbesgg

Der foretages initiering af hvert center. Nar forudsaetningerne for at inkludere forsggspersoner pa centret er
opfyldt, vil det blive dokumenteret af GCP-enhederne via en skriftlig godkendelse til forsggsstart.

Farste monitoreringsbesgg pa hvert center planleegges umiddelbart efter inklusion af den farste
forsggsperson.

GCP-enheden vil herefter foretage monitoreringsbesgg pa hvert center under hensyntagen til det aftalte
omfang af monitorering, inklusionshastighed og centrets behov. Monitoreringsfrekvensen forventes at veere
hgjere i inklusionsperioden. GCP-enheden vil som minimum arligt veere i kontakt med hvert center.

Monitoreringen afsluttes pa centrene nar alle forsggspersoner har gennemfart 90 dages follow up og data er
registreret i eCRF.

Afsluttende monitoreringsbesgg hos sponsor udfares, nar afslutning af forsgget er anmeldt til
myndighederne.

Monitorering af Trial Master File
Relevante dokumenter i Trial Master Filen kontrolleres Igbende, dog som minimum arligt.

Det kontrolleres lgbende, at data opbevares utilgaengeligt for uvedkommende og uden risiko for &ndring
eller tab.

Monitorering af generel protokolefterlevelse og datakvalitet

For at verificere at centret har implementeret procedurer, der sikrer god efterlevelse af protokollen,
kontrolleres det, at protokolspecifikke undersggelser, analyser og procedurer er foretaget som anfart i
protokollen.

For at verificere at centret har implementeret procedurer, der sikrer god datakvalitet, kontrolleres det, at
samtlige data er korrekt registreret i CRF’en. | den forbindelse kontrolleres det endvidere, at CRF’en er
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komplet udfyldt, samt at rettelser er korrekt udfart i henhold til GCP.

Ovenstaende gares for de 3 farst inkluderede forsagspersoner pa hvert center og herefter pa tilfeldigt
udvalgte forsggspersoner til i alt ca. 10 % er kontrolleret.

Da der ikke er kvalitetsmaessig veerdi i at monitorere alle ”Day forms” for patienter med et langt
indleeggelses-forlgb pa ITA, monitoreres kun data pa de 4 farste dages inklusion i ”Day forms” (SARer vil
dog blive kontrolleret i alle day forms). Resterende CRF-sider monitoreres fuldt for de farste 3 patienter og
tilfeeldigt udvalgte til samlet 10 % er kontrolleret.

Monitorering af informeret samtykke

For alle forsggspersoner kontrolleres

e at der foreligger samtykke fra savel forsggsveerge som stedfortreedende samtykke, samt samtykke fra
forsggspersonen, hvis denne genvinder sin habilitet

e at minimum 1. forsggsveerges mundtlige samtykke inkl. tidspunkt er journalfgrt og de resterende
samtykker er nzvnt i journal, samtykkelog eller lign.

e at forsgg pa indhentelse af evt. manglende samtykker er korrekt journalfart eller pa anden made
dokumenteret fx i samtykkelog.

o at der ikke er foretaget protokolspecifikke handlinger inden informeret samtykke foreligger

o atinformeret samtykke indhentes af personer delegeret og traenet til dette

o at afgivelse af mundtlig og skriftlig information samt samtykke er korrekt journalfert

Monitorering af udvalgte forsggsdata
Pa baggrund af risikovurdering af forsgget, er nedenstaende strategi for monitorering valgt.
Der henvises desuden til bilag 1, Plan for dataverifikation.

Inklusion, udgang og afslutning
For alle forsggspersoner kontrolleres
e atinklusion af forsggsdeltagere foretages af personer delegerede og treenet til dette
e atinklusion og afslutning af forsgget er korrekt journalfort.
o samtlige in- og eksklusionskriterier
e at de patienter, der er trukket ud af forsgget opfylder ét af udtreekningskriterierne, og at det er korrekt
journalfart og korrekt registreret i eCRF.

For de 3 farst inkluderede forsagspersoner pa hvert center og herefter pa tilfeeldigt udvalgte forsegspersoner
til i alt ca. 10 % kontrolleres
e at opfyldelse af udtreekningskriterier under indlaeggelse pa ITA (patientens samtykke bliver
tilbagetrukket, uacceptable bivirkninger til forsggsbehandlingen, SAR/SUSAR, QTc-forlaengelse,
komatgs pga. forsggsmedicin) har resulteret i udtreekning af forsgget. Dette gares ved gennemgang
af journalen.

Primere effektparameter

For alle forsggspersoner kontrolleres
o den primeere effektparameter (90-dages overlevelse og indlaeggelse) ved opslag i elektronisk
patientjournal

Undersggelser
Der udfgres ikke protokolspecifikke undersggelser i dette forsgg.
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Sikkerhedshandtering
Heendelser og bivirkninger
e Pa patienter, hvor der er afkrydset ja til SAR i CRF, skal der udfgres SDV pa registreringerne, samt
kontrol af at patienten ikke leengere far forsggsmedicin. Der ma kun laves dataopsamling herefter,
hvis der er givet tilladelse hertil.
Dette gares for alle day forms fra inklusion til 24 timer efter sidste administration, eller udskrivelse
fra ITA, med henblik pa at kontrollere om registrering og rapportering af SAR er komplet og
rettidigt overfort til CRF.
e For sponsors center: Der foretages kontrol af at samtlige SAR’s og SUSAR’s er rapporteret rettidigt
til Leegemiddelstyrelsen og Videnskabsetisk komité og efterfalgende til investigatorer.

Sponsors overvagning

Den koordinerende GCP-koordinator vil kontrollere pa sponsors center, at sponsor dokumenterer
nedenstaende overvagning:

Queries fra monitor

Monitor opretter queries, hvis der er fundet mulige fejl i data i eCRF. Queries fra monitor handteres af de
pagaeldende centre. Sponsor skal overvage at centrene selv retter relevante queries.

Deliriumscore

Der oprettes en oversigt i eCRF (site overview), hvor sponsor vil overvage om der er day forms med ikke
udfyldte deliriumscores, enten morgen eller aften (D3a og D4a). Hvert site ses efter af sponsors center, som
vil tage kontakt til det pageeldende center, hvis deliriumscoren ikke er udfyldt.

Forsggsmedicin
Sikring af medicin: Hvis patienten er delirpositiv (ja i D3a eller D4a) og der er svaret nej til levering af
forsagsmedicin (nej i D6) vil der ga en mail til koordinatorteam, som reagerer indenfor en uge.

Sikring af korrekt brug af escape medicin: Hvis patienten ikke har faet forsggsmedicin (nej i D6) men har
faet escape medicin (ja i D7) vil der ga en mail til koordinatorteam som reagerer indenfor en uge.

Sikring af korrekt dosering af forsggsmedicin: Hvis patienten har faet forsggsmedicin (ja i D6) men ikke har
faet nogle af de faste doser (D6b, ¢ og d) vil der ga en mail til koordinatorteam som reagerer indenfor en uge.

Monitorering pa afdelingen

Forsggsmedicin
o Det kontrolleres ved initieringsbesgget at opbevaring af forsggsmedicinen er korrekt.
o Det kontrolleres ved initieringsbesgget samt lgbende at modtagelse er korrekt dokumenteret og
foretaget af personer delegeret til dette.

Ikrafttraedelse
Denne monitoreringsplan treeder i kraft fra datoen for sponsors accept af monitoreringsplanen.

Evaluering af monitoreringsplanen
Monitoreringsplanen vil blive evalueret labende og desuden ved konstateret behov.

Hvis det ved GCP-enhedens monitorering, central monitorering eller audit konstateres, at forudsatningerne
for denne monitoreringsplan er a&ndret, vil det resultere i evaluering og eventuel revision af
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monitoreringsplanen. Det kan vere forhold som f.eks. protokolendring, veesentlig non-compliance,
utilstraekkelig datakvalitet og vaesentlige a&ndringer i projektpersonalets sammensatning.

Alle &ndringer til monitoreringsplanen vil vere skriftlige.

Underskrifter

26-04-2018 = G

Dato Sponsor, Lone Musaeus Poulsen
30-04-2018

Dato Primar GCP-koordinator, Pernille Ask Aabo
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