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Monitoreringsplanens forudsatninger

Denne monitoreringsplan er udarbejdet pa baggrund af dansk protokoltilleg version 1.2, July 28 og ri-
sikovurdering af forseget, jf. GCP-enhedernes SOP 102-16 Monitoreringsplan.

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

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

Monitoreringsbeseg

Da deltagende centrene tidligere er initieret i forbindelse med opstart af HOT-ICU og da der er tale om
deltagelse i et tilleeg til denne protokol, er det vurderet, at der ikke er behov for fornyet initiering af
centrene.

Ifelge sponsor far centrene tilladelse til projektstart, nar tillegskontrakten er underskrevet.
Der vil blive foretaget initiering af de centre, der ikke tidligere har deltaget i HOT-ICU.

Nér forudsztningerne for at inkludere forsegspersoner pa OUH er opfyldt, vil det blive dokumenteret
af GCP-enheden via en skrifilig godkendelse til forsegsstart.

Ferste monitoreringsbeseg pa hvert center planlagges umiddelbart efter inklusion af den forste HOT-
COVID forsegsperson.

GCP-enheden vil herefter foretage monitoreringsbeseg pa hvert center under hensyntagen til det aftal-
te omfang af monitorering, inklusionshastighed og centrets behov. Monitoreringsfrekvensen forventes
at veere hojere i inklusionsperioden. GCP-enheden vil som minimum érligt vaere i kontakt med hvert
center.

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

Afsluttende monitoreringsbesog hos sponsor udferes, nar afslutning af forseget er anmeldt til myndig-
hedeme.

Monitorering af Trial Master File

Da centrene ikke er initieret i forbindelse med HOT-COVID skal det ved forste monitorering sikres, at
TMF foreligger og at relevante dokumenter er udfyldt og underskrevet.

Relevante dokumenter i Trial Master Filen kontrolleres lebende, dog som minimum arligt.

Det kontrolleres labende, at data opbevares utilgengeligt for uvedkommende og uden risiko for &n-
dring eller tab.

Det kontrolleres at adgang til den elektroniske TMF/eCRF kraver personligt login.

Det kontrolleres at TMF og andet projektmateriale opbevares saledes at uvedkommende ikke kan
komme i besiddelse af materialet.

Monitorering af generel protokolefterlevelse og datakvalitet

Felgende geelder for centre der ikke tidligere har deltaget i HOT-ICU:

For at verificere at centret har implementeret procedurer, der sikrer god efterlevelse af protokollen,
kontrolleres det, at protokolspecifikke undersegelser, analyser og procedurer er foretaget som anfert 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. I den forbindelse kontrolleres det endvidere, at
eCRF’en er komplet udfyldt, samt at rettelser er korrekt udfert i henhold til GCP.

Ovenstaende gores for de 3 forst inkluderede forsegspersoner pa centret og herefter pa tilfeldigt ud-
valgte forsogspersoner til i alt ca. 10 % er kontrolleret pa de ferste 25 inkluderede forsegspersoner. Ef-
ter de forste 25 inkluderede vil ovenstaende geres pa tilfeldigt udvalgte forsegspersoner til i alt 5% er
kontrolleret.

Folgende galder for alle andre centre:
Ovenstiende geres pa tilfeldigt udvalgte forsegspersoner til i alt 5% er kontrolleret.

Monitorering af informeret samtykke

For alle forsegspersoner kontrolleres

e at der foreligger samtykke fra savel ferste og anden forsegsvarge, stedfortredende samtykke,
samt samtykke fra forsegspersonen, hvis denne genvinder sin habilitet.

e at samtlige samtykkeerkleringer er uploadet til eCRF.
at der ikke er foretaget protokolspecifikke handlinger inden informeret samtykke fra forste
forsegsvaerge foreligger.
at informeret samtykke indhentes af personer delegeret til dette.

e at afgivelse af mundtlig og skriftlig information samt samtykke fra 1. forsegsvarge er korrekt
journalfert med dato og tidspunkt.

o at afgivelse af mundtlig og skriftlig information samt samtykke fra 2. forsogsvarge, parerende
og patienten er dokumenteret i journal, pa log eller lignende.

o at forseg pa indhentelse af evt. manglende samtykker er korrekt journalfert eller pa anden ma-
de dokumenteret.

Monitorering af udvalgte forsegsdata

Pa baggrund af fornyet risikovurdering af forsoget, er nedenstaende strategi valgt for monitorering af
data pa henholdsvis tidligere deltagende centre og centre, der ikke tidligere har deltaget i HOT-ICU.
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Der henvises desuden til bilag 1, Plan for dataverifikation.

Inklusion, udgang og afslutning
For alle forsegspersoner kontrolleres

e at inklusion af forsegsdeltagere foretages af personer delegerede til dette.

o at inklusion i forseget og afslutning af forseget er korrekt journalfert og korrekt registreret i
eCRF’en.

o at samtlige inklusionskriterier er opfyldt (OBS! Graviditet vurderes ud fra urin hCG eller
plasma-hCG).

o at udgang af forseget i tilfelde af at samtykke ikke gives, samtykke traekkes tilbage eller i til-
felde af SUSAR, er korrekt journalfert og korrekt registreret i eCRF.

e at det er dokumenteret, at der er givet tilladelse til fortsat dataindsamling i tilfelde af en for-
segspersons udgang af forseget.

For §% af de inkluderede kontrolleres
e at samtlige eksklusionskriterier er opfyldt

Centre der ikke tidligere har deltaget i HOT-ICU:
For 10% af 1-50 inkluderede forsegspersoner og herefter for 5% af de inkluderede kontrolleres
o at samtlige eksklusionskriterier er opfyldt

Analvser, underssgelser og verdier

For alle_forsegspersoner kontrolleres det pa degn basis (kl. 6.00 — 5.59) for de fire forste indlzggel-
sesdage og herefter for hver 10. indleggelsesdag:

o at angivelse af om forsegspersonen modtager respiratorisk support er registreret korrekt i
eCRF (DI)
o at data registreret ved 90 days follow-up er registreret korrekt i CRF’en (F3-F7)

For 5% af de inkluderede kontrolleres det for de fire forste indleggelsesdage og herefter for hver 10.
indlzggelsesdag:
e at angivelse af forhold hvorunder forsegspersonen modtager respiratorisk support er korrekt
registreret i eCRF (Dla—Dlc¢)
o at korrekt hejeste og laveste vaerdi for PaO; (samt tilherende Sa0: og FiO- vaerdier) i interval
af 12 timer (kl. 06.00-18.00 og kl. 18.00 til 05.59) er registreret i eCRF

Centre der ikke tidligere har deltaget i HOT-ICU:

For alle_forsegspersoner kontrolleres det pa degn basis (kl. 6.00 — 5.59) for de fire forste indlzggel-
sesdage og herefter for hver 10. indleggelsesdag:

e at angivelse af om forsogspersonen modtager respiratorisk support er registreret korrekt i
eCRF (D1)
e at data registreret ved 90 days follow-up er registreret korrekt i CRF’en (F1 — F7)

For 10% af 1-50 inkluderede forsegspersoner og herefier for 5% af de inkluderede kontrolleres det
for de fire forste indleeggelsesdage og herefter for hver 10. indlzggelsesdag:
e at angivelse af forhold hvorunder forsegspersonen modtager respiratorisk support er korrekt
registreret i eCRF (Dla—Dlc)
at baselinedata er korrekt registreret 1 e€CRF (B1-B32)

at korrekt hojeste og laveste vaerdi for PaO: (samt tilherende Sa0; og FiO: vaerdier) i interval
af 12 timer (kl. 06.00-18.00 og kl. 18.00 til 05.59) er registreret i eCRF
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Sikkerhedshindtering
For alle forsegspersoner kontrolleres det pa degn basis (k1. 6.00 — 5.59) for de fire forste indlzggel-

sesdage:

o at registreret SAE i eCRF kan verificeres i journalnotaterne med henblik pa at kontrollere om
registrering og rapportering af SAE er komplet og rettidigt (SAE er defineret som nye episo-
der af schock, myocardiel, cerebral eller intestinal iskaemi).

o for sponsor: Der foretages kontrol af at samtlige SAE’s og SUSAR’s er rapporteret rettidigt til
Lzgemiddelstyrelsen og Videnskabsetisk komité.

For 5% af de inkluderede kontrolleres det pa degn basis (k1. 6.00 — 5.59) for de fire forste indlzggel-
sesdage:
e at registrering og rapportering af SAE’er er komplet (SAE er defineret som nye episoder af
schock, myocardiel, cerebral eller intestinal iskaemi). Journaler gennemgaes for de forste fire
dages indleggelse.

Centre der ikke tidligere har deltaget i HOT-ICU:
For 10% af 1-50 inkluderede forsogspersoner og herefter for 5% af de inkluderede kontrolleres det pa
degn basis (kl. 6.00 — 5.59) for de fire forste indleggelsesdage:
e at registrering og rapportering af SAE’er er komplet (SAE er defineret som nye episoder af
schock, myocardiel, cerebral eller intestinal iskazmi). Journaler gennemgaes for de forste fire
dages indlzggelse.

Ikrafttraedelse

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

Evaluering af monitoreringsplanen
Monitoreringsplanen vil blive evalueret lgbende.

Hvis det ved GCP-enhedens monitorering, central monitorering eller audit konstateres, at forudszt-
ningerne for denne monitoreringsplan er @ndret, vil det resultere i evaluering og eventuel revision af
monitoreringsplanen. Det kan vere forhold som f.eks. protokolandring, vaesentlig non-compliance,
utilstrekkelig datakvalitet og veesentlige @ndringer i projektpersonalets sammensztning.

Alle @ndringer til monitoreringsplanen vil vare skriftlige.
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