Kliniske forsggsresultater:
Offentligggrelse

Introduktion

Kliniske forsgg gor nye legemidler og forbedrede behandlinger
tilgengelige for patienter. Den information, som kliniske
forsgg giver om disse behandlingers virkning og sikkerhed, er
vigtig for, at patienterne og deres 1lager kan traffe
informerede beslutninger om behandlingen. En behandlings nytte
skal vurderes samlet, idet alle tilgangelige resultater fra
kliniske forsgg, hvor behandlingen undersgges, tages 1
betragtning. Adgang til information om kliniske forsgg er en
vigtig made at forbedre forskningens effektivitet pa, da man
reducerer dobbeltarbejde og gentagelser i forskningsindsatsen.
Gennemsigtigheden i den kliniske forsggsinformation er vigtig
for at sikre tilliden til de kliniske forsggsresultater.
Leseren skal foretage en kritisk gennemgang af den
information, der er offentliggjort om kliniske forsgg.

Hvad er kliniske forsggsresultater?

Resultaterne af en klinisk undersggelse eller et klinisk
forsgg er alle de data, malinger og statistiske analyser, der
genereres under denne kliniske undersggelse.

Forsggsresultaterne omfatter fglgende elementer:

- Beskrivelse af forsggspopulationen: Antal deltagere pr.
forsggsbehandlingsarm, som pabegyndte, fuldferte og
udgik af forsgget.

- Baselinedata: Data, der indsamles i starten af et
klinisk forsgg. Disse data omfatter: demografiske
oplysninger (sasom alder og ken), patientkarakteristika
(sasom vagt, hgjde, blodtryk osv.) og forsggsspecifikke
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malinger (sasom sygdomskarakteristika eller tidligere
behandling).

- Malinger af behandlingens effekt pa deltagerne: f.eks.
legemidlets virkning 1 et fase II-forsgg,
patientoverlevelse og/eller livskvalitet i et fase III-
forsgg.

 Usnskede handelser hos forsggsdeltagerne: f.eks.
smerter, kvalme og andre bivirkninger.

Den kliniske forsggsrapport (CSR) er det formelle dokument,
der beskriver resultaterne af et klinisk forsgg og giver
evidens for brugen hos mennesker. CSR’er fglger et format, der
er fastlagt af lagemiddelmyndighederne. En CSR udarbejdes af
forsggets sponsor og udggr en del af det falles tekniske
dokument (CTD). Pa grund af fortrolighedsspgrgsmal og
kommercielle spgrgsmal er adgangen til kliniske
forsggsrapporter sadvanligvis begranset til sponsor og de
lezgemiddelmyndigheder, som behandler en ansggning om
markedsfgringstilladelse (MAA).

Offentliggorelse af kliniske
forsggsresultater

Nar det kliniske forsgg og analysen heraf er afsluttet, kan
forskerne prasentere deres konklusioner pa videnskabelige
mgder og i medicinske tidsskrifter. Inden offentliggerelsen i
medicinske tidsskrifter bliver manuskriptet fagfallebedgmt af
uafhangige eksperter, som er udpeget af tidsskriftets
redaktagr.

Publikationerne skal indeholde tilstrazkkeligt med detaljer
til, at Llaeseren kan danne sig sin egen mening om
undersggelsens resultater. Publikationens kvalitet har
indflydelse pa den tillid, som laseren har til resultaternes
validitet. Derfor er der forskellige retningslinjer og
tjeklister tilgazngelige for rapporteringen af resultaterne, sa
det sker pa en standardiseret made, alt efter hvilken type



forskning der er tale om.

Forskellige organisationer er 1 gjeblikket i gang med
initiativer for at fremme eller krave registrering og
offentliggerelse af klinisk forsggsinformation. I Europa
indsamler EudraCT, EU’s database vedrgrende kliniske forsgg,
som hgrer under Det Europaiske Lzgemiddelagentur (EMA),
information om alle kliniske forsgg med 1lzgemidler, der
udfgres i Europa. Siden juli 2014 har denne database ogsa
gjort sammendrag af forsggsresultaterne tilgangelige for
offentligheden. Det er obligatorisk at offentliggere
resultaterne af forsgg, der finder sted i EU og er startet
efter den 1. januar 2015 — uanset om resultaterne er negative
eller positive. Verdenssundhedsorganisationen (WHO) satter via
sin internationale registerplatform for kliniske forsgg
(ICTRP) internationale standarder for registrering og
rapportering af alle kliniske forsgg. I USA er der en lignende
tilgang i registeret clinicaltrials.gov.

Evidensniveauer i kliniske
forsggsresultater

Beslutninger om medicinsk behandling bygger nu i vid
udstrakning pa evidensbaseret medicin (EBM). EBM kombinerer
klinisk erfaring med den nuva@rende bedste evidens fra
kontrollerede undersggelser og forskning for at give patienten
den bedste behandling. Information om behandlingens sikkerhed
og virkning er vigtig i EBM, sa patienterne og deres lager kan
traffe informerede beslutninger om behandling.

EBM bygger pa viden og gennemgang af den nuvarende bedste
evidens om effekten af forskellige former for behandling og
sundhedspleje generelt. Det er vigtigt, at man ikke begranser
sggningen efter evidens for en behandling til en enkelt
publikation. Nar man sammenligner resultaterne fra forskellige
kilder, er det vigtigt at huske, at der er forskellige
evidensniveauer (se figur 1 nedenfor). Evidensniveauerne



repreasenterer og klassificerer undersggelsens kvalitet og
dermed styrken af den evidens, som undersggelsen giver.
Randomiserede, kontrollerede og blindede undersggelser giver
den bedste videnskabelige evidens for fordele og risici, men
er ikke altid tilgengelige. En metaanalyse, som er en
statistikbaseret gennemgang, der sammenligner og kombinerer
resultaterne af forskellige, men relaterede undersggelser,
tager sigte pa at identificere mgnstre, uoverensstemmelser og
andre forhold pa tvars af flere undersggelser. En metaanalyse
kan stgtte en sterkere konklusion end nogen individuel
undersggelse, men den kan vare fejlbehaftet pa grund af
publikationsbias.

Evidensniveauer

Meta-
analyser

Kontrollerede lod-
traekningsforsag

Kohorte studier

Case-kontrol studier

/ Case-serier eller Case-rapporter \
/ Videnskabelige ledere (editorials) \
og ekspertvurderinger
m EUPATI

European Patients' Academy
on Therapeutic Innovation

www.eupati.eu

Evidensniveauer er nyttige nar man skal vurdere
kvaliteten af evidens.

Undersggelsestyperne omfatter generelt:
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 Randomiserede forsgg af hgj kvalitet med tilstrazkkeligt
mange forsggsdeltagere eller metaanalyser af
randomiserede forsgg, der viser statistisk konsekvente
resultater

 Randomiserede forsgg, som har et utilstrakkeligt antal
forsggsdeltagere og evt. er kendetegnet af bias, eller
som viser statistisk inkonsekvente resultater

» Ikke-randomiserede undersggelser med samtidig kontrol

» Tkke-randomiserede undersggelser med historisk kontrol
(f.eks. en typisk enkeltarmet fase II-undersggelse)

- EKspertudvalgsgennemgang, case-rapporter, retrospektive
undersggelser

Fejlkilder i publikationer

De tre mest almindelige kildefejl i publikationerne er:*

1. Risikoen for misbrug og misreprasentation af statistiske
test og deres resultater pd grund af forvirring omkring
tallenes betydning (estimater) og fortolkningen af
hypotesetest (p-vardier og styrke).

2. "Data dredging" (datafiskeri) eller test af et stort
antal hypoteser i et enkelt datasat for at finde en
positiv effekt. Nar en lang rakke hypoteser testes med
et enkelt datasat, er det nesten sikkert, at nogle af
hypoteserne fejlagtigt vil synes statistiske
signifikante, selv om korrelationerne maske ikke
eksisterer 1 virkeligheden. Hvis forskere, der anvender
dataudvindingsteknikker, ikke er forsigtige, kan de let
blive vildledt af disse tilsyneladende signifikante
resultater.

3. Bias. Man taler om bias i forskning, nar en systematisk
fejl indfegres 1 stikprgvetagning af data eller
hypoteseafprgvning ved at valge eller foretrzkke det ene
udfald eller svar frem for det andet. Bias er ikke altid
et resultat af bevidste handlinger — det kan ogsa
indfgres utilsigtet.
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