Beslutninger 1
forsggsforlegbet: Afblinding
og afbrydelse

Introduktion

Beslutninger i forsggsforlgbet er beslutninger, der skal
traffes, nar forsgget er i gang, f.eks. hvis der opstar et
uventet problem. Disse beslutninger kan medfgre procedurer,
der har til formdl at mindske problemet eller endda at
afslutte forsgget for tid.

I denne artikel ser vi pa to bestemte typer beslutninger i
forsggsforlgbet: afblinding (brydning af koden) og afslutning
for tid.

Afblinding (brydning af koden)

Hvad er afblinding?

Mange kliniske forsgg er blindede — de gennemfgres pa en made,
sa investigatorer og/eller deltagere ikke ved, hvilken
behandling den enkelte deltager far.

Afblinding sker, nar blindingen fjernes, og investigatorer
og/eller deltagere far at vide, hvilken behandling deltageren
far.

Hvorfor skal en deltager afblindes?

I medicinske ngdsituationer eller ved alvorlige medicinske
omstandigheder, der forekommer, mens en deltager er med 1 en
undersggelse, kan deltageren muligvis ikke fa& den ngdvendige
behandling, medmindre lagerne ved, hvilken behandling personen
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har faet. I sadanne tilfalde kan afblinding vere ngdvendig.

Hvordan fungerer afblinding?

Medicinalvirksomheder og kontraktforskningsorganisationer har
strenge procedurer for afblinding, og undersggelsens sponsorer
skal levere dokumentation for afblindingsproceduren for et
klinisk forsgg som led i1 legemiddelmyndighedernes krav.
Procedurerne har som regel form af standardprocedurer og et
medfglgende vejledningsdokument. Afblindingsprocessen er
forskellig fra organisation til organisation. I nogle
organisationer bruger man et callcenter eller automatisk
system til at styre processen pa vegne af undersggelsens
sponsor. Der er ofte en bestemmelse i proceduren om en lage,
der kan tilkaldes, og som kan drgfte anmodningen om
afblinding, f@r den finder sted, for at beskytte deltagere mod
alvorlige bivirkninger, som kan opsta ved pludselig fratagelse
af behandlingen eller lagemiddelinteraktioner.

Hvordan pavirker afblindingsprocessen
deltagerne?

Forsggsdeltagere far et ,patientkort"“, som indeholder
oplysninger om det kliniske forsgg, hovedinvestigatoren og
institutionens kontaktoplysninger samt et telefonnummer, som
skal anvendes ved behov for afblinding i en ngdsituation. De
bliver bedt om at vise kortet til sundhedspersonale, de kommer
1 kontakt med, som ikke er involveret i det kliniske forsgg,
de deltager 1i.

Medmindre der er en ublindet fase i forsggsdesignet, vil
afblindede deltagere vere ngdt til at stoppe i forsgget pa
grund af muligheden for bias (ska&vhed). Hvis for mange
deltagere bliver afblindet i et forsgg, kan forsggets
statistiske integritet komme i fare.



Afbrydelse fgr tid

Hvad er afbrydelse fgr tid?

Afbrydelse fogr tid sker, nar et klinisk forsgg bliver stoppet
tidligere end planlagt, fgr de forud fastlagte endepunkter for
forsgget er naet.

Hvad er forelgbige (interim) analyser, og
hvilken rolle spiller de 1 tidlig
afbrydelse af forsgg?

I forelgbige analyser undersgges aktuelle data fra et
igangvaerende forsgg. Forelgbige analyser udfgres normalt for
at finde sikkerhedsprofilen mellem behandlingsarmene eller for
at vurdere, om der er en ubalance i virkningen imellem
behandlingerne.

Der skal vare udfgrlige anvisninger i forsggsprotokollen pa,
hvordan forelgbige analyser skal handteres, og de
beslutningsprocesser, der skal bruges ved evaluering af
dataene. Forelgbige analyser kan ikke planlazgges bare for at
lave et hurtigt tjek af dataene under forsgget — de skal
defineres klart pa forhand, herunder det tidspunkt, hvor
analysen skal finde sted, og hvorfor.

Der er nogle fa tilfalde, hvor en forelgbig analyse kan
tilfgjes til en igangvarende protokol, men grunden til det
skal vare klart defineret, og det kraver myndighedsgodkendelse
og en etisk vurdering.

Hvad kan grunden vare til, at et forsgg
stoppes for tid?
Forskerne kan overveje at afslutte et forsgg fgr tid af mange

grunde, f.eks. vanskeligheder med rekruttering af et
tilstrakkeligt antal deltagere. I de fleste tilfalde tages



beslutningen om at afslutte et forsgg, nar der fremkommer ny
videnskabelig dokumentation, ofte under planlagte forelgbige
analyser. Disse nye forsggsdata kan fgre til en revurdering af
benefit/risk-forholdet for deltageren, f.eks.:

En alvorlig bivirkning, hvor risikoen for deltageren
anses for at vaere for stor til at fortsatte
behandlingen.

» Klar identifikation af overlegenheden eller manglende
virkning af én af behandlingerne.

Hvordan fungerer processen med afbrydelse
af et klinisk forsgg feor tid?

I forsgg, hvor det er tilladt at stoppe forsgget efter en
forelgbig analyse, skal protokollen og erklaringen om
informeret samtykke indeholde klart definerede stopregler.
Dette omfatter bestemmelser om forsat adgang til behandling,
hvis det er gavnligt og ngdvendigt, efter at forsgget er
stoppet, som beskrevet i Helsinki-deklarationen.

For at reducere bias (skavhed) skal en uafhangig komité traffe
beslutningen om, hvorvidt dataene fra en forelgbig analyse
opfylder stopkriterierne. I de fleste tilfalde kraver
afbrydelse af et klinisk forsgg godkendelse fra den gverste
legefaglige ledelse.

Hvis rekrutteringen af deltagere har varet problematisk, og
det er wusandsynligt, at det videnskabelige spgrgsmal
nogensinde vil blive besvaret, anses det for uetisk at
fortsette forsgget. I en sadan situation skal
legemiddelmyndighederne, der godkendte undersggelsen,
acceptere afbrydelsen.
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