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Monitoria in loco

\VASH
Monitoria centralizada

Monitoria in loco:
e Ocorre no estabelecimento que o estudo clinico estd sendo conduzido
e Foco nos dados que possuem mais chance de apresentar erro

Monitoria centralizada

e Avaliacdo remota dos dados acumulados

e Realizados em um prazo estabelecido

e Apoio de pessoas qualificadas

o ex. gerente de dados, bioestatisticos

e Recurso complementar as monitorias presenciais, podendo reduzir
a frequéncia de visitas aos centros e ajudam a distinguir dados
reais daqueles que ndo sdo




Emprego e uso dos dados da Monitoria Centralizada

Em circunstdncias excepcionais, a monitoria centralizada pode ser empregada e depende de

alguns fatores:
o Uso de sistemas eletronicos e o acesso aos registros eletronicos dos pacientes pelo patrocinador
o Determinacdo da periodicidade de entrada de dados no meio eletrénico
o  Ferramenta de comunicacdo

Avaliar acdes adicionais para garantir a protecdo do sujeito de estudo e qualidade dos dados:
o ex. treinamentos, reunioes de esclarecimento do protocolo

Isso deve ser adequado a cada estudo e centro, desde que previamente acordado e que todos os
processos sejam bem definidos

A revisdo de dados acumulados da monitoria centralizada, que pode incluir andlises estatisticas,

pode ser usada para:
a) identificar problemas nos dados;
b) examinar tendéncias;
c) avaliar erros significativos;
d) analisar métricas;
e) selecionar centros/processos para monitoria in loco.
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A revisGo de dados acumulados da monitoria centralizada, pode ser usada para:

Cl) Identificar: Table 1 Example data records (hypothetical) from a clinical study.

Systolic blood Diastolic blood

g * - e #

(¢} Dados faltantes Identifier Agel  Sex Pregnancies Tl lox pressurer  Body mass index
_ 1 46 F 2 120 80 238
e Erros de registro 2 50 F 3 [ 110 249
3 69 F ) (110 150 | 229
: 4 2 M 0 135 85 241
(¢) Dados incongruentes = = o G = = =5
6 38 1 0 125 75 239
(¢) Dados aberrantes 7 18 T 6 155 90 261
9 58 F 3 135 75 242
: : 10 M 0 145 85 258
(¢} Dados inconsistentes T i 5 = = i
L 12 g F 1 JEES 135 ] 23.7
e Auséncia inesperada de 13 43 F 1 20 80 251
variabilidade 14 38 L] 2 140 20 250
tod 15 37 M 0 [235] 180 202
9] €X.: T0d0oS 0S exames com 16 30 IM 3 l 130 100 249
0 mesmo resultado 17 2 N 0 120 70 2338
e Desvio de protocolo 18 30 F ) 115 75 |-

o  ex. falta de uma janela de visita

Paciente: 0087

Paciente: 0204

Paciente: 1 ~ Formuéario: EVOLUCAO DE EVENTO ADVERSO
Formuério: EVOLUCAO DE EVENTO ADVERSO i
Formuario: ANTIRETROVIRAL REGIMEN RECORD e Data da Visita: 20-JAN-2006
Data da Visita: 20-JAN-2006 Visita: semana 04
Data da Visita: 19-Sep-2006 P . ) . )
5 Visita: semana 04 Inconsisténcia: no formulario onde é registrada a evolugao do
isita: ; : ; evento adverso informa que o paciente apresenta quadro de
: no formuldrio onde é registrada a 4
N&o conformidade: no formulario onde é registrada a data em evolugho do evertio'  ‘adverso informa & codige™123, tom & %ﬂ%/%%{),?poerx Una 3isiﬁf§§euuﬁe §)§'e"d?corﬁlafgf;i° !
i i f descricdo candidiase vaginal, porém no campo onde : ] 9 3 que o
que o participante informa quando comegou a usar o ARV o fechamento do evento ocorreu no dia 25/08/2005. Por favor

informa a localizagéo esta CAVIDADE ORAL. Por favor

periodo do seguimento (visita) estd em branco. verifique a inconsisténcia.

verifique a inconsisténcia.




A revisGo de dados acumulados da monitoria centralizada, pode ser usada para:

b) Examinar as tendéncias de dados obtidos em estudos multicéntricos

° Atingir um numero suficiente de participantes em um prazo razodvel

1 Estudos multicéntricos:

|

1 ° Maior poder estatistico dos estudos, com maior exposi¢do a variabilidades
|
I

e \Variacdo
o  ex. Periodos do ano
m  PA dos pacientes diminui no verdo

e Variabilidade
o  ex. Etnia
m  maior dificuldade no controle de PA em negros

e Consisténcia
o  ex.. Tendéncia em mais centros
m  0s pacientes estdo apresentando queda da taxa de leucdcitos,
resultados encontrados em outros centros




A revisGo de dados acumulados da monitoria centralizada, pode ser usada para:

c) Avaliar, na coleta e relato de dados em um centro ou entre diferentes centros:

Erros sistemdticos
e Viés de selecdo - a amostra ndo € representativa
o ex.: randomizacgdo ndo foi bem feita
e Viés de afericdo - métodos diferentes entre os grupos
o  ex. ocegamento é quebrado

e Viés de confusdo - falta de comparabilidade entre os grupos

o ex.: um medicamento para hiperglicemia e causa mais cansaco, consequentemente menos exercicios, a glicemia continua alta

Potencial manipulacao de dados ou problemas com a integridade dos dados
° ex.: Dr. Roger Poisson (Hospital St. Lucas - Montreal)
o Estudos clinicos de cdncer de mama entre 1977 a 1990
o Em 1990, um gerente de dados notou alguns dados de duplicacdo de registros com dias diferentes de cirurgias
o Pacientes que antes ndo eram elegiveis ao tratamento, tornaram-se elegiveis
-  Datas alteradas e valores de receptor de horménio alterados

° ex.: The second European Stroke Prevention Study (ESPS2)

o Estudo randomizado de uso de aspirina e dipiridamol por pacientes com ataque isquémico transitério ou AVC.
o Envolveu 6602 pacientes em 59 centros + 438 pacientes que tiveram que ser excluidos da andlise
o  Adistribuicdo das concentragdes plasmdticas de dipiridamol e aspirina diferia significativamente no centro suspeito, em comparacgdo
com todos os outros centros, e era incompativel com a administracéo de medicamentos exigida pelo protocolo do estudo
[ 14 numeros de randomizacgdo foram emitidos que ndo correspondiam aos pacientes existentes
[ Inconsisténcia nos formuldrios de registro de pacientes, ndo houve estabelecimento de confiabilidade dos dados pela
auditoria

A andlise estatistica da variabilidade de seus dados sustentou a crenca de que nenhum paciente real havia realmente sido
estudado neste centro

>



A revisGo de dados acumulados da monitoria centralizada, pode ser usada para:

d) Analisar as caracteristicas e métricas de desempenho do centro
Estudo que analisou as métricas mais importantes:

e Recrutamento e retencao
o  Total de recrutamento vs. meta de recrutamento total (%)
m  Se o numero de recrutamento é alto — + efetivo

o  Percentual de potenciais participantes elegiveis que consentiram
o  Percentual de desisténcia

¢ Qualidade de dados
o  Percentual de participantes com algum questionamento pelo
patrocinador para dados de resultados primdrios
o Percentual de participantes com dados completos para resultados
primdrio e secunddrios

~ o  Numero de eventos adversos reportados pelo nimero de participantes
randomizados
e Conformidade com o protocolo A
o  Percentual de participantes com pelo menos uma violagdo de protocolo
m  ex. testes incorretos ou ausentes, vdrias visitas perdidas ou fora das janelas o ——
permitidas W -
o  Percentual de participantes recebendo intervencdo atribuida conforme pretendido -

por protocolo



A revisGo de dados acumulados da monitoria centralizada, pode ser usada para:

e) Selecionar centros e/ou processos de monitoria direcionada in loco

Antes do inicio do estudo:
e Percepgdo do que deve ser avaliado em cada centro, direcionamento da ateng¢do a cada atividade

e saber onde os problemas tendem a surgir
o ex.: falha em manter registros precisos e adequados, problemas com TCLE, falha em relatar eventos adversos,
falha na contabilizagdo/prestacdo de contas pelos medicamentos em estudo
m  Tipo de monitorizagdo (in loco, centralizada)

u Protocolos de monitorizacdo ‘ ' '
m  Cronograma de avaliagdo
e Selecdo de centros qualificados D D D
o Qualidade dos dados
o Conformidade com o protocolo

Durante o estudo:
e Definicdo de eventos ou resultados que acarretardo em mudancas das atividades de

monitoramento
o  Achados relacionados a seguranca, taxa de recrutamento, nimero de desvios de protocolo
o Variagdo fora do aceitdvel para um dado especifico (facilita a identificagdo de desvios significativos)
->  Considerado para uma visita in loco

ApOs o estudo:
e Verificacdo final
o Apresentaram mais problemas durante o estudo
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