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Pour réussir son essai multicentrique... ®

girci ouest

LA RECHERCHE CLINIQUE

... en Data Management, il faut :
Connaitre 'ensemble du processus de la recherche clinique
Maitriser son processus méetier

Planifier et exécuter toutes les étapes de son processus

. Associer tous les acteurs impliques dans son processus

29/04/2019

Collecter et gérer des données de qualité

Pouvoir facilement partager ses donnees
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la recherche clinique... °

. MANAGEMENT (uem) AMELIORATION QUALITE ET GESTION DES RISQUES (asa)
o Manager— Organiser — Gérer les ressources économigues et financiéres de la . . . . . . .

*E Direction de la recherche — Gérer les relations avec les partenaires stratdgiques — AT&PE&“”"”“?*”."’%” degnﬂf?%mmh;% Securite, M’?"’"“S}‘:‘

° Contractualiser — Développer et gérer les indicateurs — Communiquer - Efectuer Ia vités de secrelariat - Assurer la veille réglementaire ef normative — Gerer

o veille stratégique systeme documentaire — Realiser les audits

truire, mettre ern o2 uivre et cldturer) — Gérer les
es et cohortes | s d'appui)

Gérer les appels d projel ifuser, expertiser, etudi
acti e promotion pour lesquels la D

c
o
®
% COORDINATION (PROM-COORD)
D
& | | MONITORING (PROM-MONITO)
GERER LES ETUDES A
GERERLES BUDGETS PROMOTION EXTERNE VALORISER LA
(Etudes & pi : RECHERCHE (vaLo)
GESTION DES ACHATSET
E RESSOURCES APPROVISION- GE\S,;-I-I%:LEU GERER LES
a HUMAINES (Rst) NEMENTS D'INFORMA TION ASSOCIATIONS ET EVALUER LES
= (Géreries moyens humains — (ACH et APR) () LES ORGANISMES INMOVATIONS
(7] Guichet d'accuei - Accued, (Prestations, gestion des Gérer les moyens A BUTNON (INNOV}
‘M.m.”m“m” - . informatiques (application
organization du travai, facturation, gestion des . ! oot o 8 LUCRATIF (oBHL)

recrutement) stocks)
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Data Management : un processus integre...

Processus DATA-MANAGEMENT (PROM-DM)

Elementsd'entrée Activités Elements de sortie

- Etat: projetde - Etat : base de données
recherche gelee, et TMF a jour
-Donnés ou - données ousupport: le
support: CRF + la base de données
protocole, cahier
d'ocbservation
papier

Geler les bases de

Créer les CRF informatiques
Administrer leseCRF

Gérer la randomisation
Geérer les données cliniques
Geérer les saisiessipasd'e-
CRF

Gérer les logiciels métier DM et les
ressources informatiques associées
Programmer des contréles de données,
des alertes, des indicateurs

Réaliser des extractions et des imports
de données

Gérer la sous-traitance le caséchéant

données
MMettre a jour le
TMF de I'étude

Acteurs - responsabilités :
- Pilote du processus : responsab ul
Finalité : fournir des données - Réalisation : les data-managers Indicateurs :
cliniques propreset fiablesau i ule Data-man: N esponsa cf tableau de
statisticien chargé de I'analyse des
données

indicateurs

DSN
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Maitriser son processus metier

C’est connaitre en détail les étapes de ce processus :
— Etape 1 : Conception du eCRF (développement informatique)

— Etape 2 : Passage en exploitation
— Etape 3 : Suivi de I'étude (gestion des données
— Etape 4 : Gel de la base de données

ouest

LA RECHERCHE CLINIQUE

Description :

La maquette est élaborée par I'nvestigateur, le TEC, le chef de projel et le méthodologrste qui sont a l'onigine du projet. Le chef de projet envoie la ma
le protocole de I'éiude au data-manager. Le data-manager revoit la maquetle avec le chef de projet pus congoil le ECRF_ Le data-manager écha
conception de l'eCRF avec le chef de projet, linvestigateur, le biostatisticien et le TEC pour que celui-ci soit le plus adéquat au protocole et aux méthod|
sur ke terrain. Quand I'eCRF est finalisé il doit &tre testé sous CS Online. Des droits d'accés sont envoyés aux différents intervenants afin que I'eCRF|
mise en place de 'étude peut &tre réalisée auprés de Méquipe clinique par FARC de monitoring.

Création de e
Révision dela tersesouscs  Créwtendes s cestens | PYSTETIEOER  Crivion des comptes
riion de mages Crésdon des pages Fandomisation sous ateurs et Paraer
mwuc:'lt % amaquene > Adminisirator —® ;;:‘” T sous 5 Desigrer sous C5Test —® prva —:‘umwmﬁﬁwm—' sl
Lo 0082-PR058 005210037 0820047 00820046 D62-PROS oo2M
0062-MO-065 0052-M0-045 o
Documents : (Y \RECHDEVIAQ Sysiéme isfe des
0062-PR-058 des données en dat:
0062-MO-065 : Création d'une étude sous Chnsight
0062-MO-037 : Création des masques de saisie sous Clinsight
0062-MO-047 : Création et maintenance du plan de validation des données sous Clinsight
0062-MO-046 . -
Descript
0062.MO-045
0062-PR-053 Lorsque tous les accords réglementaires ont été recus et que les différents intervenants ont validé I'eCRF celui-ci p
0O8E-MO-030 intervenants liés & I'étude afin de leur signaler que la mise en exploitation a été effectuée. Les tables d'export pour,
validation est généré. Ce plan est signé par le chef de projet. L'investigateur peut alors inclure e premier patient
0062-MO-039
0062-1M-247 Etapes :
Envot do mail Paramétrage des tavles
Validtion de visa an @export (RAS_EI & Génération du Inclusion d
e e — — —
recRF explaitation H:‘ma‘m RAs_DEMO) pour Ia plan de validstion premier patid
harmacovigilance
006201133 005241258 ° N 006210047
Documents - (Y\RECHDEV\AQ Systéme D Liste des

0062-DI-133 ; Check-List pour passage en mode exploitation sous Clinsight

Desci

D Les différents acteurs peuvent faire appel au data-manager afin d'obtenir de l'aide lors du remplissage de 'eCRF concemant ['utilisation de CS Online. Des queries sont
envoyés a linvestigateur et au TEC afin qu'ils y répondent lorsqu'une valeur est considérée comme aberrante ou manquante lors de I'exécution des tests. Le TEC et
linvestigateur sont chargés d'y répondre (avant monitoring et en fin d'étude). / @ Des analyses intermédiaires peuvent 8tre réalisées par le biostatisticien. Le data-manager
fournit un export de la base de données. Une réunion de revue des données est possible en vue de I'analyse statistique. Des exports quotidiens pour I'ARC de monitoring, le
médecin de pharmacovigilance et le chef de projet peuvent &tre également réalisés pour le suivi du projet / @ Linvestigateur souhaite ajouter un critére dinclusion ou inclure
plus de patient par exemple. Le chef de projet fait un amendement. Le data-manager doit &tre faire une correction sur 'eCRF. / @ Le data-manager réalise un codage des

événements indésirables qu'il envoie au médecin pharmaco-vigilant afin qu'il le valide

Etape: @ @ ®

Demands de

‘Genération de queries dz:::;‘::u modification de I'eCRF
¥ mendemant,
0062-PR-016 dexparts [ )
i
Aemplisssge de Linvestigateur etla TEC Exportation des Validation Corraction de I'sCRF
-— :
I'2CRF répondent 2ux queries données

0062-PR-048

"

Suivi des unités Suivi de Iz

thérzpeutiques randomisation

00620045

Documents - (Y \RECHDEV'AQ Systéme Documentaire\Liste des documents applicables)
0062-PR-016 : Gestion des queries

0062-PR-048 : Export des données sous Clinsight

0062-M0-045 : Gestion des unités thérapeufiques sous Clinsight

Manuels Clinsight : (Y:\RECHDEV\Developpement\Dafa_Managemeni\Manuels)
CS Administrator - CS Online — CS Export — CS Reporter — CS Tesf — CS Cader — CS Designer — CS Test

Saisie des événements
indésirables

Correction du 1—/

codage

@

Codage des
événements
indésirables

0062-1M-258 : Email standard pour passage en exploitation Clinsight

0062-MO-047 : Création ef maintenance du Plan de Validation des Données sous Clinsight

Manuels Clinsight - (Y:\RECHDE 1Dk Data_
CS Administrator — CS Designer — CS Test — CS Randomisation — CS Entry — CS Online — CS Export

eCREF : electronic Case Report Form



Quel logiciel de Data Management choisir ?
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Le logiciel comprend la base de données et des interfaces
utilisateur (les écrans de saisie en particulier)

Choisir un logiciel du commerce ou développer soi-méme des

d’applications « artisanales » ?

Avantages des logiciels du commerce : gain de temps, co(t et
rapidité de mise en ceuvre mais a contrebalancer avec le colt

d’acquisition dudit logiciel...

Pour chaque nouvel essai : Logiciel du Applic ation
« commerce » | « artisanale »

Cahier des charges, specifiactions technigues et fonctionneles... DEja fait &, faire

Yalidation du logiciel Deja fait &, faire

Développerment de 'applic ation & faire & faire

(interface Utlisateur et hase de données clinigue

Yalidation de I'applic ation & faire & faire

Quelques logiciels du commerce : Clintrial®, Oracle Clinical®,
Ennov Clinical®, Marvin®, ClinWeb®, RedCap®, Voozanoo®...
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Validation informatique : logiciel et eCRF

Processus de validation informatique

— Spécifications techniques et fonctionnelles
— Jeux de données tests
— QI (ex. installation de SAS)

’ .
— QO (opérationnelle) —
Specification Recette Recette en
— QP (perform an Ce) Fag Foncllonnalla Flate-forme
. . Cycle \% g: 'f ; on
- GeStlon deS VerSIOnS. s ﬁ;f;;:_:, = Fonctionnell C hier de Tests
d'Integration .
Conception Tests
%"z::‘:”‘:n o
Eeu;f;:.rlr eeeee -8 Tests I.Jnllaires
Conceptlon __r' Tests
" Détaillée Unitaires
Cycl h - ssier /'
Aute = ce
Lecteur Qita]lléa
.\\1
Codage
Programmation

Validation informatique du logiciel : Data management

Mise en production du eCRF : validé et testé par le clinicien aussi



Attention aux maquettes de CRF

sous dimensionnées ...
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Premier constat: dans plus de la moitié des cas, la taille annoncée du cahier d’observation (phase de faisabilite)

est sous-estimeée voire tres sous-estimee (nombrede pages annoncées/nombres pages a developper, tableau n°1

et figure n°1).

Consequencedirecte : rallongementdes délais de developpement des eCRFs. Risque de devoir developper I'’eCRF

dans des delais contraints pour satisfaire les autres demandes qui nous sont adressées.

Taille finale de la maquette (en nombre de pages) 2017 2018
Sur-estimée au départ 9% 14%
Conforme aux attentes 26% 33%
Sous-estimée au départ 65% 53%

Tableau n°1 et figure n°1 : comparaison entre taille des
maquettes estimées lors de |la faisabilité du projet et
taille des CRFs finalement transmis pour développer les
eCRFs

29/04/2019

# CRFs

12 -
10 +

B -

6 4
a1
L
o

O-Plus réduite  1-Conformea

qu'attendu

+

I'attendu

w =

# 4 # ¥

2-2x lataille 33x lataille & dx lataille 5-5x la taille
annoncée annoncée annoncée annoncée
m 2017 m2018
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non finalisées ...

Second constat: la moitie des eCRFs developpeés ont fait I'objet de modifications importantes apres leur mise en
exploitation (ajout ou suppression de pages et/ou d’items, changement radical de 'architecture du eCRF).

Consequences immediates: risque d’altéeration des données déja saisies, nécessite pourles TECs de revenir sur les
eCRFs déja saisis pour compléter les pages ou les items ajoutés a posteriori, risque d’un supplément de demandes
de clarification a devoir traiter par les Data Managers, les ARCs de Monitoring et les TECs.

# CRFs

14

12 - Modifications du eCRF (en temps passé) 2017 2018

w0 Peu ou pas modifié 50%  60%
Assez modifié (entre 10 et 30%) 25%  23%
Tres largement modifié (plus de 30%) 25% 17%

& .

4 = . . .
Tableau n°2 et figure n°2 : projets concernés par les

T ._ demandes de modification des eCRFs apreés leur

0 ™ T |

mise en exploitation

O-Nen medifie  1-Trespeu 3—Largement 4Tres
modifie modrﬁe modifie largement
maodifié
m 2017 m 2018

29/04/2019 9
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mise en exploitation d’un eCRF ...

une réunion de revue de la maquette avant remise au Data Manager
de celle-ci doit étre planifiée et organisée : a minima sont presents a
cette réunion : investigateur, TEC, ARC de Monitoring, Data
Manager, statisticien, chef de projets

e | o]

Développement du eCRF Validation du eCRF
Protocole autorisé —_— Maquette du CRF eCRF en dev. —_ eCRF en test eCRF valida
(DRAFT) (DRAFT) {en PROD)

Si pas de certificat(s) de validation :

Si pas d'autorisation a débuter le projet : Si pas de maquette finalisée :

<========(ycle de développement-validation =========>

29/04/2019 10
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Associer tous les acteurs impliqués oo’ gircigrandouest
dans le processus de Data Management... il

Investigateur AT
TEC, opérateur de saisie ~  ~~~=---___ / Biostatisticien
A Listings complémentaires Extraction de la base de données et
Tableaux de bord de suivi de I'essai %E Ilstlngs complémentaires
Profils des patients
Data Manager B
Création, administration et maintenance des bases de
v données cliniques et de pharmacovigilance —

Gestion et traitement des données cliniques

Production de tableaux de bord

Production et gestion des demandes de correction
v

Médecin pharmaco-
vigilant
Codage des données

de pharmacovigilance
ex. Meddra®,Costart®, ICD®...

v

ARC de promotion Saisie des données

ARC de monitoring Correction des
données a partir des

demandes de
correction émises par
le Data Manager

Bases de données cliniques et de pharmacovigilance

29/04/2019 11
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Controler la qualité des donneées ...

Avant la saisie, au niveau des masques de saisie :
— En limitant les champs texte, les radio-boutons
— En évitant les questions ouvertes et les double négations
— En favorisant les menus déroulants
— En mettant en place des controles de cohérence dynamiques

Pendant la saisie :
— En activant les contrbles de cohérence dés la saisie
— En évitant les contrbles bloguants qui empéchent de poursuivre la
saisie
Apres la saisie :
— En éditant régulierement les Queries automatiques (Data Manager)

— Avec un suivi régulier des réponses aux Queries (Data Manager et
ARC de Monitoring)

— Avec un monitoring (total ou partiel) sur site effectué par 'ARC

12



CRF papier : quels controles ?
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Dans le cas du CRF papier, il faut controler un processus de
saisie plus complexe :

Type de saisie Opérateur|s) TEC Vérificateur | Data Manager Total
Double saisie indépendante 2 0 1 1 4
Double saisie interactive 1 0 1 1 3
Simple saisie 0 1 0 1 2

Saisie

Saisie

Contrile saisie

Contréle qualité
saisie

Controle sur site par ’ARC de Monitoring, des données
retranscrites par le médecin du dossier médical vers le CRF

papier

Controle gqualité de la saisie effectué par le Data Manager en
comparant les données du CRF papier avec les données
enregistrées dans la base de données

13



Controles qualité de la saisie ...
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Planification des contrdles qualité

Avant le début de I'essai

ldéalement aprées 10 % des premiers cahiers pour s’assurer
gue les consignes de saisie ont bien été assimilées

Avant le transfert final des données pour I'analyse statistique
Avant toute analyse statistique intermédiaire
En cas de sous-traitance avec une société extérieure

ouest

LA RECHERCHE CLINIQUE

Quelle limite du taux d’erreur maximal : 1 %, 0,5% 0,1 % 0 % ?

0 % pour les données du critere principal et données de sécurité

ldéalement moins de 0,5 % de taux d’erreur pour les autres
données

On peut aller jusqu’a 1 % pour les données en simple saisie

14



Que choisir :
saisie « papier » ou saisie internet ?

girci

Comparaison simple saisie

Simple Saisie

Simple Saisie

Double saisie

Double saisie

versis double saisie {papier) {électronique) « indépendante » « interactive »
Opérateurs de saisie nécessaires 1 (100%) 1 (100%:) 2 (2% 100%) 1 (100%:)
ARC pour recondiliation Man Mo 1(10%) 1 (50%)
Mise en place du systéme dinformation Simple Complexe Cornplese Trés complexe
thase de données et &crans de saisie)
Réconciliation de la saisie [ laly] [ {aly O, a posteriori i, en ligne
Contrdle en ligne Man Ll Mo N
Contréle qualité de la saisie MNecessaire Pré&férable Mo Mo
ARC pour contrdle qualité de la saisie 1 (10%) 1010%) Mo Mo
Fain de ternps en saisie et ressources ++++ ++++ + ++
Gain de ternps en developpernent +++ ++ ++ +
Qualité des données +++ +++ +++ +++

Les criteres du choix :

— Ressources et compétences disponibles

— Solutions techniques disponibles
— Moyens financiers alloués a I'essai clinique

Solutions mixtes et solutions degradées :

— Auto-questionnaires papier et eCRF
— En cas de panne informatique

ouest

15
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Gestion des Queries L

C’est un processus complexe qui prend en compte :
— La saisie des données
— Les données manquantes : renseignées et non renseignees
— Les commentaires de saisie (s'il y en a)
— Le statut des pages (saisies, verrouillées, monitorées, signees)
— Les Queries manuels émis par 'ARC de Monitoring
— Les Self Evident Corrections (SEC) (s'il y en a)

_~Commentaire ™.

oM < expliquant —0UI» P:ésci:::i':):j
5 \Qcohé eeeee b~
COMMENT 3 5
Qul Quoal DM ‘ Query préparé ‘
¢ NON
i S )4
DM, Chef de Projet (CP), Décision sur la fréquence du t - - N
ARC de Monitoring lancement des queries DM ‘ Envoi des queries ‘ ) " 7 S
& DM o~ Corection N\ sic )
L. . ¢ Widente possible \_ J
Exécution des tests de cohé Technicien d’Essais <
DM xécution des tests de cohérence Cliniques (TEC)/ ‘ Al aks queries ‘
l Investigateur ¢ NSN
DM ‘ Résultats incohérents ‘ DM N > —
DM Suivi des queries ~QueryManuel_, /" Pasd'action
i \W \_ nécessaire

NON

Cette gestion doit étre planifiée et couplée au plan de monitoring
Et s'il N’y a pas de Monitoring prévu (cohortes, registres, RNI) ?

16
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Ne partager que des données completes, propres et fiables

Quand partager ?
— Aprés une analyse intermeédiaire : export partiel avec liste des patients...
— Apres le gel de base ou I'édition du rapport final
— En flux continu
— A ma demande

Que partager :

— Des fichiers Ascii en respectant le standard CDSIC (Clinical Data
Interchange Standards Consortium)

— Des fichiers structurés sous des formes variées : Csv, SAS, XML...

Une documentation technigue minimale doit accompagner les données :
aCRF (anotated Case Report Form), structure des fichiers (avec nom des
tables et variables, format, label, codelistes associées)

17
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Partage et interopérabilite ...

Le transfert automatique des données vers un autre systeme
informatique (entrep6t de données) doit pouvoir étre envisagé

Le développement de nouveaux ETL (Extract Transform and Load) est

une contrainte technique supplémentaire : mappage préalable des
variables entre les deux systemes, programmation, documentation

technique...

\o ortes, registres médicaux
Entrepot de données i
(CHU de Nantes) l
Aut

Extraire Entreposer Délivrer

29/04/2019 18



En résume, o
pour reussir son essai multicentrique, c’est ..
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Maitriser son processus de Data Management, en :
— Evaluant la faisabilité technique du projet
— Estimant les colts générés : hébergement, création eCRF, personnel...

— Maitrisant tous les aspects techniques : programmation, gestion des
bases de données...

Disposer d'un logiciel de Data Management performant
Produire des données cliniques de qualité et fiables pour I'analyse

Pouvoir partager facilement et rapidement les données cliniques
(sur le plan technique)
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