Dataindsamling 1 kliniske
forsgg

Introduktion

Nar et klinisk forsgg bliver designet, er det vigtigt at
planlegge, hvordan data indsamles og registreres i lgbet af
forsgget.

Denne artikel beskriver processen med at dokumentere et
klinisk forsgg, herunder:

 Hvor dataene registreres af investigatoren

 Hvordan dataene indsamles

= Hvordan alle de dokumenter, der bliver genereret til en
undersggelse, indsamles til en potentiel gennemgang af
de kompetente myndigheder pa investigatorens og
sponsorens adresser.

Dataindsamlingstyper 1 kliniske
forsgg

Data 1 et klinisk forsgg genereres og indsamles af:

= Investigatoren

» Undersggelsespersonalet

»Direkte af patienterne (kaldet patientrapporterede
oplysninger (PRO))

Dette kan ske pa den traditionelle made — pa papir (f.eks.
caserapportformularer (CRF), patientdagbgger eller
spgrgeskemaer) eller elektronisk — f.eks. i elektroniske
CRF’er (eCRF) eller ved hjalp af handholdte instrumenter som
f.eks. mobiltelefoner eller tablets til at indsamle data
direkte fra patienter (ePRO). En anden metode til at indsamle
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data kaldes for “direkte dataindsamling” (Direct Data Capture
— DDC). I DDC genereres data direkte fra elektroniske enheder
0g registreres derefter 1 databasen

Papirbaserede caserapportformularer (CRF)

Papirbaserede CRF’er er designet til handskrevne data. De er
billige at producere og giver mulighed for at oprette direkte
kopier samt afsendelse via fax. Med ny teknologi som f.eks.
optisk tegngenkendelse (Optical Character Recognition) kan
computere “lase” de data, der er skrevet af klinikpersonalet
0g registrere dem automatisk 1 en database.

Fordele:

 Klinikpersonalet kan transportere CRF’en, uanset hvor de
skal bruge den

» Klinikpersonalet behgver ikke bekymre sig om at skulle
fa adgang til computere og adgangskoder.

 Det er relativt nemt at @&ndre, hvis der sker &ndringer i
lgbet af undersggelsen

Ulemper:

= Der er en stor me&ngde papir, der skal opbevares

 Der kan vare plads- og rettelsesbegransninger i selve
formularen

» Forkert indtastede data bliver ikke automatisk markeret
for brugeren, som de kan blive det i elektroniske
journaler

»Da data senere skal indtastes i en database, er der
endnu en mulighed for, at der bliver begdet fejl

Elektroniske caserapportformularer (eCRF)

Elektroniske CRF’er (eCRF) bliver mere og mere populare. De er
dog meget mere komplicerede at producere og skal overholde
strenge krav 1 Europa og USA. Computerprogrammerne eller -
softwaren skal valideres, og alle rettelser, der foretages 1



de indtastede dataene, skal kunne spores. De skal sikre, at
kun autoriserede personer har adgang til programmet og til
dataene. Der skal tages backup af dataene regelmassigt og
automatisk.

Brugen af eCRF’er i en undersggelsen kraver, at alle
investigatorstederne har tilstrakkelig og palidelig adgang til
computere og til internettet. Den kraver ogsa intensiv
uddannelse af klinikpersonalet i brugen af eCRF, hvilket ofte
er ngdt til at blive supporteret af et it-supportteam.

Der er ivarksat regulatoriske krav om, at eCRF’'er skal
overholde:

= I Europa: ICH GCP E-6, afsnit 5.5.3"
=T USA: FDA — 21CFR Part 11 og Guidance for Industry -—

Computerised Systems used in Clinical Trials?

Systemvalidering

Det er obligatorisk at validere elektroniske systemer. Et
system skal:

 Have et revisionsspor, hvilket vil sige, at alle
e&ndringer skal registreres og vare sporbare elektronisk;

» Vere beskyttet mod uautoriseret adgang;

= Tag backup regelmassigt, hvilket vil sige, at data
kopieres regelmaessigt til en anden disk, server eller
computer, som der er adgang til gennem hele produktets
levetid.

Den amerikanske Food and Drug Administration har udarbejdet
meget detaljerede og strenge regler for, hvilke forhold der
skal vere, for at de accepterer elektronisk dataindsamling.

Guidance for industry

Anbefaler, at protokollen skal identificere, hvornar et
computerbaseret system bruges til at oprette, @ndre,



vedligeholde, arkivere, hente eller overfgre data.

Dokumentationen af al anvendt software og hardware skal
opbevares sammen med undersggelsesjournalerne.

Fordele

» Dataindtastningsfejl registreres direkte

Interval- og redigeringskontroller minimerer
dataindtastningsfejl og overtradelser af protokollen

» Dataene er tilgengelige for sponsoren umiddelbart efter
indtastningen pa forsggsstedet

= Hurtigere afklaring af tvivlsspgrgsmal

Ulemper

 Fordelen kan kun ses i det lange lgb

» Dataindtastningen foretages af klinikpersonalet

»Der findes stadig modstandere af elektronisk
dataindsamling

= Der kan opsta tekniske problemer

= Der kan opsta problemer med databeskyttelse

Eksempler pa direkte dataindsamling
(Direct Data Capture - DDC(C)

» Laboratoriedata

» Data fra elektrokardiogram (EKG)

» Central billedscanning (resultater af MR-scanning
(Magnetic Resonance Imaging))

» Elektroniske patientspgrgeskemaer/-dagbgger

Patientrapporterede oplysninger (PRO) og
elektronisk indsamlede PRO’er (ePRO)

Begrebet patientrapporterede oplysninger (PRO) bruges til alle
data, der er leveret direkte fra patienterne. Dette omfatter
alle former for spgrgeskemaer og dagbgger. Det kan registreres



pa papir eller ved hjalp af elektroniske systemer. Tekniske
verktgjer, der kan bruges til at modtage disse data pa en
effektiv, deltagervenlig made, er i rivende udvikling. Hvis et
elektronisk handholdt system som f.eks. en tablet eller SMS
anvendes, bruger man begrebet ePRO. Disse elektroniske data
findes som regel i form af en dagligt udfyldt dagbog hjemme
hos patienten eller spgrgeskemaer om livskvalitet, der uddeles
under besgg pa forsggsstedet.

Fordele

Der er mange fordele ved at bede patienterne om at levere
deres data elektronisk: datakvaliteten er bedre, og disse
systemer giver klinikpersonalet en kontinuerlig forstaelse af,
hvordan patienten har det, og om dataene indtastes pa en
palidelig made eller ej. Med papirbaserede dagbgger bliver
dette kun kendt ved det naste patientbesgg, hvor patienten
tager dagbogen med til forsggsstedet. ePRO’er letter ogsa
arbejdsbyrden til indtastning af undersggelsesdata for
klinikpersonalet.

Hgjere datakvalitet:

» Automatiske redigeringskontroller sikrer, at PRO-data
ofte er 100 % rene — hvilket betyder, at der ikke er
behov for en omfattende datarensning

= Alarmer og et kontekstafhangigt eDiary-design sikrer
meget bedre overholdelse af protokolkravene

 Data af hgjere kvalitet kan betyde, at der er behov for
ferre patienter i en undersggelse

»Det er muligt at gribe ind med det samme, hvis der
opstar problemer eller afvigelser

» Giver klinikere mulighed for at koncentrere sig om at
behandle deres patienter i stedet for at bruge tiden pa
at indtaste data

Ulemper

Der er ogsa en rakke ulemper, der skal overvejes, nar ePRO’er



inkluderes i et klinisk forsgg. Statistikken viser, at
fordelene vinder mere og mere frem, fordi antallet af
undersggelser, der involverer ePRO’er er hastigt stigende.

 Hgjere teknisk svarhedsgrad og derfor dyrere end papir

» Jkke alle patienter er rutinerede brugere af moderne
teknologi

= Som med alle andre elektroniske instrumenter kan der
vere fejl og nedbrud

= Klinikpersonalet skal bruge mere tid pa at forklare
patienten, hvordan systemet fungerer

-Telefonlinjer eller tradlgse netvaerk skal vare
tilgengelige

Patientinddragelse

= PRO’er giver sponsorer en struktur, som de kan bruge til
at fa del i deltagernes erfaringer fra det virkelige liv
under et forsgg.

- Evalueringer af livskvalitet indeholder malinger af en
deltagers evne til at udfgre hverdagsopgaver (f.eks. de
opgaver, som de ellers ville have svart ved), hvilket
kan give vigtige resultater i forbindelse med en
deltagers oplevelse under et forsgg. Disse data fra det
virkelige liv bliver ofte vigtige 1
beslutningstagningsprocessen, nar et produkt far en
markedsfgringstilladelse o0g bliver vurderet af
medicinske teknologivurderingsmyndigheder (MTV).

Patienteksperter (patientforeninger eller -
reprasentanter) skal derfor involveres for at definere
de livskvalitetsdata eller andre patientdata, der skal
indsamles. Det giver patienterne en mulighed for at
spille en stgrre rolle.

Konklusioner: Vigtigheden af data 1



hegj kvalitet

Uanset hvordan dataene 1 et klinisk forsgg indsamles og
handteres, skal de i sidste ende vare i sa hgj kvalitet som
muligt. Kriterierne for data i hgj kvalitet er, at de:

= Kan evalueres og analyseres

= Giver mulighed for at drage valide konklusioner

- Er fuldstendige og ngjagtige

 Tkke behgver at blive tjekket

Er palidelige pa tvaers af forsggspersoner og
forsggssteder

» Er fuldstendige for alle felter i caserapportformularen

- Er lasbare og lette at forsta

» Giver logisk mening

Er i de korrekte maleenheder

» Giver stgrre klarhed omkring subjektive oplevelser
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