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UvOoD

Vse strozje zahteve po ucinkovitosti, varnosti in kakovosti zdravil od farmacevtskih podjetij
terjajo povecevanje vlaganj v raziskave in razvoj, ki postajajo vse bolj kompleksne, zahtevne,
dolgotrajne in drage, tveganje razvojnega neuspeha pa Se dodatno povecuje stroga regulativa
Stevilnih nadzornih inStitucij ter regulatornih organov. Na nadaljnji razvoj farmacevtske
panoge ter na¢in zdravljenja posameznih bolezni pomembno vplivajo tudi razvoj novih
tehnologij (biotehnologija, farmakogenomika), izboljSave, inovacije in znanja, ki podjetjem
preko omogocanja razvoja boljSih in kakovostnejSih zdravil zagotavljajo dolgoroc¢nejsSo
konkurencno prednost (Kesi¢, 2006). Klju¢no vlogo pri razvoju zdravil igrajo prav klinicne
raziskave, poleg tega pa si Stevilni strokovnjaki prizadevajo, da bi raziskave postale bolj
pomembne tudi na podro¢ju splosnega razvoja medicine, kar pa je Zze predmet na izsledkih
raziskav temelje¢e medicine. Klini¢ni raziskovalci lahko namre¢ na podlagi teh pridejo do
Stevilnih pomembnih podatkov, tako glede delovanja zdravila pri razli¢nih bolnikih, kot tudi
glede nezelenih u¢inkov in naéinov zdravljenja. Iz tega razloga ¢im bolj kakovostno izpeljane
klini¢ne raziskave, podprte s kakovostnimi in splosno uporabnimi izsledki, igrajo klju¢no
vlogo tako pri uspesnem zdravljenju bolezni in nadaljnjem razvoju farmacevtske panoge, kot
tudi pri samem napredovanju na izsledkih temeljece medicine, v okviru katere po kriticnem
ovrednotenju izsledkov raziskav sledi uvajanje in uporaba znanstvenih izsledkov raziskav v
vsakodnevni klini¢ni praksi (éuk, 2004; Deffner, 2002).

Pri pridobivanju ¢im bolj kakovostnih in posledi¢no tudi v praksi uporabnih izsledkov se, zal,
pojavljajo nekatere ovire, ki bi jih bilo potrebno vsekakor v prihodnosti premostiti. To so zlasti
pomanjkanje ¢asa, sredstev in posledi¢no kakovostnih podatkov, $e posebno za ekonomsko in
demografsko manj zanimiva obolenja; dejstvo, da imajo klini¢ne $tudije stroge vkljucitvene in
izkljucitvene kriterije, ki zelo zozujejo izbor poskusnih oseb, zaradi ¢esar so lahko izsledki
dale¢ od realnosti ter dodatno dejstvo, da so v klini¢ne $tudije redkeje vkljuceni starejsi, Zenske
in otroci, medtem ko so bolniki, ki socasno bolehajo za ve¢ boleznimi, kot tudi nosecnice, iz
Studij obicajno izvzeti. Tako se dandanes velika vecina klini¢nih raziskav Se vedno izvaja na
homogenih populacijah, brez vkljucevanja klini¢no zapletenih primerov in na bolnikih, ki
imajo le eno bolezen, takih bolnikov pa je v praksi relativno malo. Dejstvo je, da bi bilo pri
vklju¢evanju zgoraj nastetih skupin v raziskave zbiranje podatkov bistveno bolj zahtevno,
vendar pa bi bili tovrstni rezultati zagotovo veliko bolj verodostojni ter vsesploSno uporabni in
bi se od dosedanjih prav gotovo precej razlikovali. Na ta nacin bi lahko namre¢ zdravniki
raziskovalci lazje ugotavljali morebitne vplive starosti, spola in komorbidnosti na zdravljenje
ter ucinkovitost posameznega zdravila, kar bi vsekakor wvplivalo tudi na vsa nadaljnja
zdravljenja in splo$no klini¢no prakso (Cuk, 2004).

Glede na vse zgoraj povedano je tako za farmacevtska podjetja, kot tudi za medicinsko stroko
izrednega pomena, da od bolnikov, kot uporabnikov zdravil in zdravnikov, kot izpraSevalcev
oziroma opazovalcev ucinkov, dosezenih z zdravilom, pridobivajo ¢im bolj kakovostne
podatke, za katere je znacilna azurnost, celovitost, natan¢nost za zahtevani namen, biti pa
morajo tudi nedvoumno razumljivi, konsistentni in na razpolago takrat, ko je to potrebno
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(Gordon, 2007). Kakovostni klini¢ni podatki so tisti podatki, ki nam dajo realno sliko o ucinkih
zdravila, institucijam v vlogi ocenjevalcev ucinkovitosti in varnosti zdravila omogocajo lazje
sprejemanje odlocitev, ki vplivajo na nadaljnjo usodo posameznega zdravila, zdravnikom v
vsakodnevni praksi pa ucinkovito podpirajo terapevtske odlocitve. Tovrstni podatki pa niso
pomembni le za ucinkovit razvoj zdravila, pa¢ pa tudi za celokupno uspesnost poslovanja
farmacevtskih podjetij, saj slednja najve¢ji delez svojih prihodkov ustvarijo ravno s
patentiranimi novimi zdravili (Batini & Scannapieca, 2006).

Na zalost kakovost podatkov velikokrat kompromitirajo napake, ki so pri samem razvoju novih
zdravil prakticno nedopustne, saj je lahko Ze najmanjSa napaka usodna tako za posameznega
bolnika, ki pri tem utrpi blazje ali hujSe posledice, kot tudi za samo podjetje, pri cemer ima
slaba kakovost podatkov za posledico zamudo pri razvoju zdravil in zagonu na trgu, to pa
rezultira velike izgube za farmacevtsko podjetje. Napake, ki se pojavljajo v Casu snovanja
raziskav ali njihovega izvajanja, kot tudi v procesu zbiranja podatkov in analiziranja
preskusSanja, lahko tako vplivajo ne le na varnost bolnikov v preskusanju, pa¢ pa preko uvedbe
pristranskosti tudi na varnost bolnikov v prihodnosti (Baigent, Harrell, Buyse, Emberson &
Altman, 2008). Z namenom preprecevanja, da bi se na trgu pojavilo zdravilo, ki bi lahko
ogrozilo zivljenje ljudi, so vsa zdravila testirana, kontrolirana glede ustreznosti vsebin in
ucinkovin, poleg tega pa tudi regulirana. Vsako zdravilo je pod strogim strokovnim nadzorom,
vse pa se belezi v informacijski sistem, katerega bi lahko poimenovali sistem kakovosti in iz
katerega se ¢rpajo tudi vsi podatki v primeru nastanka kakr$nih koli neZelenih okolis¢in ali
odstopanj, do katerih po mnenju razvijalcev zdravil nikakor ne bi smelo priti. Klini¢ni
strokovnjaki se zato vse bolj osredotoCajo na pomen sistemov kakovosti v vseh fazah
nacrtovanja klinicnega preskuSanja. TakSni sistemi zahtevajo razvoj in implementacijo
standardov za vsak korak, saj le sistemati¢ni pristop rezultira bolj zanesljiv in uporaben kon¢ni
produkt, ki ga v primeru klini¢nih preskuSanj predstavljajo prav visokokakovostni podatki,
pridobljeni brez ogrozanja varstva Clovekovih pravic in dobrega pocutja sodelujo¢ih v
preskuSanju (Kleppinger & Ball, 2010).

Sistem managementa kakovosti je sklop vzajemno delujo¢ih elementov za usmerjanje in
nadzor organizacije z ozirom na kakovost. Je orodje za vzpostavitev ter nenehno in dosledno
doseganje ciljev kakovosti na podlagi zahtev strank, kar se udejanja preko zagotavljanja,
nadzora, vzdrzevanja in izboljSevanja kakovosti (Switula, 2011; Valania, 2011). Kakovost
podatkov, posledi¢no pa tudi kakovost in verodostojnost klini¢nih preskusanj se tako dosega na
ve¢ nivojih, in sicer preko managementa klinicnih podatkov, monitoriranja, revizij,
inSpekcijskih pregledov ter neprestanega procesa izboljSevanja kakovosti (Prokscha, 2007;
Switula, 2011; Woodin & Schneider, 2003).

Osnovni namen mojega magistrskega dela je razreSevanje problematike zagotavljanja
kakovosti podatkov v klini¢nih raziskavah, pri ¢emer sem skusala poiskati nacine pridobivanja
kakovostnejSih podatkov in s tem prispevati svoj delez pri povecevanju kakovosti klini¢nih
podatkov.



V okviru ciljev magistrskega dela sem najprej nameravala predstaviti problematiko in pomen
kakovosti v klini¢nih raziskavah pridobljenih podatkov ter izpostaviti vpliv le-teh na nadaljnje
zdravljenje in obravnavo bolnikov, navsezadnje pa tudi na sam obstanek nekega zdravila na
trzis¢u. Hotela sem torej raziskati pomen klini¢nih raziskav za sam razvoj farmacije in
zdravstva na splosno, pri cemer sem nameravala preveriti, kako se izsledki raziskav uporabljajo
dalje v praksi. Prav tako sem hotela izpostaviti osnovne razlike med sistemi zbiranja podatkov.
Zanimalo me je, kaj vse vpliva na kakovost klini¢nih podatkov in kateri so tisti nacini oziroma
mehanizmi, ki izni¢ijo ali vsaj omilijo posledice napak, do katerih prihaja v procesu klini¢nega
raziskovanja. Pri tem sem na analiti¢en nacin proucila mehanizme, ki se uporabljajo v praksi
tako za nadzor in zagotavljanje kakovostnega izvajanja klini¢nih raziskav kot tudi za
management kliniénih podatkov ter izboljSevanje kakovosti. Ob vsem naStetem sem hotela
ugotoviti, na kakSen nacin v danasnjih casih, ko v gospodarstvu vlada velika kriza, vpliva
razpolozljivost finan¢nih sredstev, ki lahko v veliki meri omejuje izvedbo zares kakovostnih
raziskav in vodi v pomanjkanje zadostnih koli¢in kakovostnih in s tem uporabnih podatkov. Se
eno dejstvo, ki sem ga nameravala izpostaviti, je vezano na to, da se v praksi vecina klini¢nih
raziskav izvaja na bolnikih, ki bolehajo samo za eno boleznijo, zaradi Cesar v zakljucku le s
tezavo sklepamo, kako se bo neko zdravilo dejansko obneslo v realnem Zzivljenju, kjer imajo
bolniki najpogosteje ve¢ bolezni naenkrat, in to bodisi zaradi medsebojnih vplivov socasnih
bolezni, ali pa medsebojnih interakcij so¢asno jemanih zdravil zaradi komorbidnosti.

Metode dela. Pri svojem delu sem se osredotocila na teoreti¢na izhodisca, kar pomeni, da sem
uporabila deskriptivno metodo iskanja podatkov in pisanja dela. Podatke sem iskala tako v
slovenski kot tudi tuji literaturi, na spletu in v knjiznici. Teoreti¢na izhodiS¢a sem obravnavala
predvsem z vidika primerjalne analize, v dolo¢enih primerih pa tudi z vidika kriticne analize.
Ker menim, da je smiselno pridobljene informacije preveriti tudi v realnem Zivljenju, sem se
odlocila, da bo empiri¢ni del vseboval primere iz prakse oziroma pogled na klini¢ne raziskave
s stali§¢a klini¢nih raziskovalcev in drugih ¢lanov raziskovalnega osebja. V okviru postopka
zbiranja mnenj raziskovalnega osebja sem se posluzevala pregledne metode vpraSalnika. Pri
tem sem se osredotocila na proces vkljucevanja raziskav v vsakodnevno klini¢no prakso, kot
tudi ugotavljanje prisotnosti in vzrokov nastanka morebitnih pomanjkljivosti ter na¢inov
odpravljanja le-teh, Preverila sem, kaj menijo raziskovalci o samih klini¢nih raziskavah in kako
kakovostni se jim zdijo pridobljeni podatki. Prav tako me je zanimalo, zakaj so po njihovem
mnenju mozna odstopanja in z njihovo pomocjo ter s svojim poznavanjem podrocja Sem
skuSala dobiti vsaj nekaj sugestij glede nacinov za bolj kakovostno zbiranje podatkov,
izogibanje nekakovostnim podatkom ter izni¢enje ali vsaj ublaZitev posledic napak, do katerih
prihaja v raziskovalnem procesu.

Magistrsko delo je razdeljeno na pet poglavij. V prvem poglavju opredelim pojem klini¢nih
raziskav ter njihovo umestitev v sam proces odkrivanja in razvoja novih zdravil. Nadaljujem z
razdelitvijo klini¢nih raziskav, utemeljevanjem njihove uporabnosti v vsakodnevni praksi ter
opisom v zakonodaji jasno doloc¢enih klju¢nih vlog oziroma akterjev, ki nastopajo v procesu
klini¢nega preskuSanja. Na koncu poglavja se dotaknem tudi same eti¢nosti in regulative
klini¢nih raziskav. Drugo poglavje je namenjeno kakovosti podatkov. Poleg splosnih lastnosti
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kakovostnih podatkov navajam Se dodatne znalilnosti kakovostnih klinicnih podatkov,
opisujem nekatere dejavnike, ki vplivajo na njihovo kakovost in se osredoto¢am na odstopanja
ter njihove posledice. V tretjem poglavju se poglobim v sistem managementa kakovosti z
njegovimi standardi, vklju¢no z nadzorom in postopki zagotavljanja kakovosti, managementom
klini¢nih podatkov in procesa izboljSevanja kakovosti ter opredelim prednosti sistemov
kakovosti. V ¢etrtem poglavju obravnavam primer managementa kakovosti klini¢nih raziskav
znotraj farmacevtskega podjetja Pfizer. Peto poglavje pa namenjam svoji raziskavi, ki sem jo s
pomocjo anketnega vprasalnika izvedla med slovenskimi klini¢nimi raziskovalci ter drugimi
¢lani raziskovalnega osebja, da bi ugotovila trenutno stanje na podro¢ju klini¢nih raziskav v
Sloveniji. Preverila sem njihove izkuSnje z raziskavami in kakovostjo klini¢nih podatkov ter
pridobila njihove predloge za izboljSanje kakovosti podatkov in mnenja glede prihodnosti
klini¢nih raziskav.

1 KLINICNE RAZISKAVE

Klini¢no raziskovanje oziroma preskuSanje (angl. clinical trial — CT) je veja medicinske
znanosti, ki na bolnikih ali zdravih prostovoljcih proucuje uéinkovitost in varnost zdravila,
pripomocka, naprave, diagnosti¢nega postopka ali rezima zdravljenja, predvidenega za uporabo
v humani medicini na podrocju preprecevanja, diagnostike, zdravljenja in obvladovanja bolezni
(Richesson & Andrews, 2012). Evropski parlament in Svet (2001) klini¢no preskusanje
definira kot katerokoli raziskavo na ljudeh, ki ima namen odkriti ali potrditi klini¢ne,
farmakoloske in/ali druge farmakodinamske in farmakokineticne ucinke zdravil(a) v
preskusSanju in/ali odkriti Skodljive nezelene ucinke in/ali prouciti absorpcijo, porazdelitev,
presnovo in izlo¢anje zdravil(a) v preskusanju s ciljem dokazati njihovo (njegovo) varnost
in/ali uc¢inkovitost.

Namen izvajanja klini¢nih raziskav je odgovoriti na specifi¢na vprasanja o zdravilih, bioloSkih
snoveh, medicinskih pripomockih in terapijah, pri katerih se ti uporabljajo, o kirurskih posegih
ali novih spoznanjih, o ze obstojecih terapijah, strokovno ovrednotiti zdravilo ali postopek in
poiskati boljSe nacine zdravljenja bolnikov. Skrbno izpeljana klini¢na raziskava je tako
najhitrejsi in najvarnejsi nacin za dokazovanje varnosti in ucinkovitosti zdravila ali zdravljen;
ter njihovega vpliva na potek zdravljenja. Klinicna preskuSanja se izvajajo tudi zaradi
pri¢akovanj, da bodo vplivala na klini¢no prakso, kar je odvisno od izsledkov, namena uporabe
rezultatov, obstoja dokazov iz drugih relevantnih raziskav in drugih dejavnikov, vsekakor pa
lahko dobro nacrtovana klinicna preskuSanja v veliki meri vplivajo na klinicno prakso
(Friedman, Furberg & DeMets, 2010).

Klini¢ne raziskave so vpete v zivljenjski cikel posameznega zdravila, ki se zacne z izolacijo ali
sintezo le-tega v laboratoriju in nadaljuje preko kemic¢nih in laboratorijskih analiz, s katerimi
pridemo do dolocenih rezultatov, ki nakazujejo na to, da bi zdravilo lahko imelo pozitivne
lastnosti pri zdravljenju ljudi. Temu sledijo neklini¢ne farmakoloske analize in poskusi na
zivalih, in ¢e se zdravilo tudi na tej stopnji izkaze za ucinkovito in varno, se pri¢ne testiranje na
ljudeh v obliki klini¢nih preskusanj faze I— I11. Ce se pri tem zdravilo ponovno izkaze za varno
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in ucinkovito, se njegov zivljenjski cikel nadaljuje z njegovo odobritvijo za uvedbo med
potrosnike in dolgoro¢nim nadzorom (preskusanja faze IV in V), vse dokler je v uporabi
(Lombardino & Lowe, 2004; Nesbitt, 2004).

Vsaka klini¢na raziskava mora potekati v skladu z najstrozjimi zdravstvenimi in eti¢nimi
standardi ter v skladu z dobro klini¢no prakso (angl. Good Clinical Practice, v nadaljevanju
GCP), vse skupaj pa poteka tudi pod budnim o¢esom institucionalnih eti¢nih odborov (Woodin
& Schneider, 2003).

V nadaljevanju se bom nekoliko zadrzala pri samem procesu odkrivanja in razvoja novih
zdravil. Ta je sestavljen iz ve¢ stopenj, Ki si sledijo v to¢no dolo¢enem zaporedju. Pri
napredovanju procesa razvoja zdravil igrajo klju¢no vlogo prav podatki, katerih kakovost v
vsaki posamezni fazi omogoca prehod v vsako naslednjo fazo. To pogojuje tudi uspesSnost
celotnega procesa, katerega kon¢ni rezultat je kakovostno, varno in u¢inkovito zdravilo.

1.1 Proces odkrivanja in razvoja zdravila

Najnovejsi napredki na podro¢jih genomike, proteomike in racunalniSke moci omogocajo bolj
poglobljeno in SirSe razumevanje posamezne bolezni, s ¢imer pa se povecuje tudi obetavnost
odkrivanja in razvoja varnih in u¢inkovitih zdravil. Za razvoj enega samega novega zdravila od
trenutka, ko se ga odkrije, pa do trenutka, ko postane dostopno za zdravljenje bolnikov, je
potrebnih okrog 10 do 15 let. Povprecni stroski za raziskave in razvoj vsakega uspeSnega
zdravila se ocenjujejo na 800 milijonov do 1 milijarde ameriskih dolarjev (Deffner, 2002;
Janodia, 2007).

Da lahko farmacevtska podjetja trzijo dolo¢eno zdravilo, morajo skozi celoten proces raziskav
in razvoja pri njem dokazati tri stvari, in sicer (Network Science, 2012):

1. zdravilo je varno,

2. zdravilo je uc¢inkovito pri zdravljenju bolezni, za katero je bilo zasnovano, in

3. zdravilo se lahko proizvaja v Cisti obliki in z zagotovljeno ponovljivostjo ob vsakokratni
pripravi.

Kot je prikazano na Sliki 1, stopnji odkrivanja in predklini¢nega testiranja potencialnega
zdravila trajata v povpre¢ju 3 do 6 let. Na vsakih 5.000 do 10.000 ucinkovin, ki na zacetku
vstopijo v proces raziskav in razvoja zdravila, jih le okrog 250 nadaljuje svojo pot v
predklini¢no razvojno fazo. Izmed teh 250-ih, ki sprva kazejo obetavne rezultate, pa jih samo
Se 5 vstopi v nadaljnja klini¢na testiranja na ljudeh. Proces klini¢nih preskuSanj v povprec¢ju
traja 6 do 7 let. Na podlagi vseh dotedanjih predklini¢nih kot tudi kliniénih preskuSanj
pridobljene podatke, zbrane v obsezni dokumentaciji posameznega zdravila, podrobno
pregleda AmeriSka agencija za hrano in zdravila (angl. U.S. Food and Drug Administration, v
nadaljevanju FDA) v Zdruzenih drzavah Amerike (v nadaljevanju ZDA) oziroma Evropska
agencija za zdravila (angl. European Medicines Agency, v nadaljevanju EMEA) v Evropski
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uniji, za kar je potrebno se nadaljnjega 0,5 do 2 let, kon¢ni rezultat pa je le 1 za splosno
uporabo odobrena ucinkovina (Deffner, 2002; Innovation.org, 2012; Pharmaceutical Research
and Manufacturers of America, 2012).

Slika 1: Stopnje procesa odkrivanja in razvoja zdravil

Odkrivanje zdravil ‘ |Predl<1im'6na testiranja‘ Klimiéna preskuianja | FDA pregled ‘ ‘ MnoZi¢na proizvodnja

\\\\\
5.000-10.000 250 5 T
/ \

ucéinkovin

Eno zdravilo,
ki ga odobri
FDA

faza faza faza
I II II1

Predhodna odkritja

itevilo prostovoljcev
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Faza TV: postmarketinska nadzoma preskusanja

[> Vloga za nove zdravilo v preskuﬁanju\

[> Vloga novega zdravila

Vir: Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, The Research and Development Process, 2012.

Celoten proces odkrivanja in razvoja novega zdravila se za¢ne s predhodnim odkrivanjem
(angl. pre-discovery), v okviru katerega znanstveniki farmacevtskih raziskovalnih druzb,
vladnih, akademskih ter neprofitnih raziskovalnih ustanov z raznovrstnimi proucevanji, Ki
lahko trajajo od 0,5 pa vse do 10 let, prispevajo k osnovnim spoznanjem glede vzrokov
bolezni. S tem omogocajo razumevanje posamezne bolezni in izbiro ciljne molekule za
zdravilo. Na osnovi tega razumevanja zacnejo znanstveniki iskati najprimernejSe zdravilo
zanjo, kar je predmet nadaljnjega odkrivanja zdravila (angl. drug discovery). Pri tem bodisi
ustvarijo popolnoma novo molekulo ali pa potencialno kandidatko za zdravilo izberejo izmed
ze obstojeCih molekul. Sledijo testiranja in optimizacija (sprememba strukture) izbrane
molekule z namenom doseci njeno ¢im boljse delovanje. V okviru predklini¢nih testiranj
(angl. preclinical testing) raziskovalci v laboratoriju in na zivalskih modelih testirajo varnost in
ucinkovitost vsakega potencialnega zdravila, da bi ugotovili, ali je le-to dovolj varno za
testiranje na ljudeh (Chin & Lee, 2008; Innovation, 2012; Lombardino & Lowe, 2004,
Pharmaceutical Product Development, 2012; Turner, 2010; Woodin & Schneider, 2003).

Ko so predklini¢ne Studije uspesno opravljene, se proces odkrivanja novega zdravila zakljuci.
Z nastopom vmesne faze, ki je potrebna za izpolnitev zahtev ustreznega regulatornega organa
za nadaljevanje raziskovanja zdravila in za preskok le-tega iz neklini¢nega testiranja v klini¢no
preskusanje, pa potencialno zdravilo vstopi v razvojni proces. V tej fazi morajo raziskovalci
oziroma sponzor preskuSanja vse do tedaj zbrane raziskovalne podatke ter podroben opis
metod, ki jih bodo uporabljali pri nadaljnjih klini¢nih preskuSanjih (protokol Studije) zdruziti v
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obliki vloge za novo zdravilo v preskusanju (angl. Investigational New Drug — IND) in jo
predloziti FDA oziroma EMEA. Agencija podrobno prouci celotno dokumentacijo, na osnovi
katere ugotovi, ali je potencialno zdravilo dovolj varno, da odobri njegovo nadaljnje testiranje
na ljudeh (Chin & Lee, 2008; Davis, Nolan, Woodcock & Estabrook, 1999; Gad, 2009;
Innovation.org, 2012; Network Science, 2012; Turner, 2010).

V klini¢nem okolju raziskovalci vsako posamezno kandidatko za zdravilo testirajo na ljudeh v
okviru treh faz klini¢nih preskusanj (Friedman et al., 2010; Gad, 2009; Innovation.org, 2012;
Nesbitt, 2004; Pharmaceutical Product Development, 2012; Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America, 2012; Turner, 2010; Woodin & Schneider, 2003).

e Preskusanja faze | potekajo na 20 do 100 zdravih prostovoljcih. V dolo¢enih okolis¢inah pa
jo izvajajo na bolnikih, kot so na primer bolniki z rakom. Trajajo lahko od Sest mesecev do
enega leta. Njihov osnovni namen je ugotoviti, ali je zdravilo varno za ljudi. Poleg tega pa
sluZijo ugotavljanju toksi¢nosti ob spremljanju nezelenih ucinkov (farmakovigilanca),
ocenjevanju  prenasanja  zdravila  (toleranca), spremljanju  farmakokinetike in
farmakodinamike zdravila, iskanju optimalne vrste aplikacije, odmerka ter intervala
odmerjanja.

e Preskusanja faze Il so zasnovana z namenom ocenjevanja ucinkovitosti potencialnega
zdravila kot tudi za nadaljevanje ocenjevanja varnosti iz prve faze ob spremljanju nezelenih
ucinkov ter ugotavljanja toksicnosti, zdruzljivosti z drugimi zdravili, bioloSke uporabnosti
in bioloske ekvivalence razli¢nih formulacij, rezimov in odmerkov. PreskuSanja faze II, ki
obicajno trajajo od Sest mesecev do treh let, se sprva izvajajo na manjsi skupini bolnikov
(faza 1A, okrog 100 prostovoljcev). Njihov namen je pridobivanje zacetnih podatkov 0
uc¢inkovitosti in odmerjanju. Nato preidejo na nekoliko vecjo skupino (faza IIB, okrog 500
prostovoljcev) z namenom nacrtovanja natan¢nejSih in bolj osredotoCenih preskuSanj faze
I

e Preskusanja faze 11l ponavadi vkljucujejo 1.000 do 5.000 prostovoljcev, trajajo od enega
do Stirih let in so namenjena zbiranju dodatnih informacij glede uc¢inkovitosti in varnosti, ki
so potrebne za ocenitev sploSnega razmerja med koristmi in tveganji jemanja zdravila.
Studije te faze predstavljajo tudi ustrezno podlago za ekstrapolacijo rezultatov na splo§no
populacijo in zagotavljajo ustrezne podatke za pripravo navodil za uporabo ter oznacevanje
zdravila. Te t. i. predmarketinske S$tudije, ki jih opredeljujemo tudi kot fazo IIIA,
vkljuCujejo vsa tista preskuSanja, ki se izvajajo potem, ko je ucinkovitost zdravila ze
dokazana, vendar Se pred predlozitvijo vloge novega zdravila regulatornemu organu.

Ce se po zakljutku vseh treh faz klini¢nih preskusanj in dokonéanju vseh isto¢asno izvajanih
neklinicnih S$tudij (Turner, 2010) zdravilo v preskusanju izkaze tako za varno kot tudi
ucinkovito, farmacevtsko podjetje vse do tedaj zbrane podatke iz vseh S$tudij na Zivalih
(predklini¢no testiranje) in ljudeh (klini¢na preskusanja), kot tudi predloge za oznacevanje in
proizvodnjo, pa tudi kopijo celotne Studijske dokumentacije zdruzi v enoten obseZzen

dokument, imenovan vloga novega zdravila (angl. New Drug Application —,NDA) in ga preda
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ustrezni agenciji (FDA/EMEA). V okviru slednje strokovnjaki predlozeno dokumentacijo
podrobno in skrbno pregledajo in proucijo, da ugotovijo, ali vsi rezultati iz vseh $tudij iz
preteklih let dokazujejo, da je zdravilo dovolj varno in ucinkovito, da ga odobrijo za trzenje in
s tem za uporabo pri bolnikih (Davis et al., 1999; Innovation.org, 2012). Pridobitev odobritve
za trzenje novega zdravila pogosto traja od Sest mesecev do dveh let. Prehod s proizvodnje v
majhnem obsegu na proizvodnjo v velikem obsegu je zelo zahteven proces (Pharmaceutical
Product Development, 2012; Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, 2012).

Obicajno nekatera preskuSanja faze III potekajo Se naprej, medtem ko vloga Ze Caka na
obravnavo pri ustrezni regulatorni agenciji. Te Studije, ki se izvajajo z namenom dopolnitve ali
dokoncanja predhodnih preskusanj, so znane kot Studije faze I11B. Njihov osnovni namen je
zbiranje dodatnih podatkov o varnosti in moznostih Sirjenja podro¢ja uporabe. Pri tem gre za
dokazovanje delovanja zdravila tudi pri drugih vrstah bolnikov ali za druge bolezni poleg tiste,
za katero je zdravilo sprva bilo odobreno za trzenje, ali v podporo marketinskim trditvam glede
zdravila (Innovation.org, 2012; Pharmaceutical Research and Manufacturers of America,
2012).

Regulatorna agencija v€asih od podjetja kot pogoj za odobritev zdravila zahteva bodisi dodatne
Studije na specifi¢nih podskupinah bolnikov bodisi nadaljnje spremljanje uporabe zdravila pri
veliko ve¢jem Stevilu bolnikov ali ocenjevanje dolgoro¢ne varnosti uporabe zdravila. Gre za
odkrivanje nezelenih ucinkov (farmakovigilanca) ob dolgotrajnem jemanju pri veliko vedji
populaciji bolnikov in v daljSem ¢asovnem obdobju, kot je to bilo mozno spremljati v ¢asu
klini¢nih preskusanj faz I — I1l. Pri tem gre za t. i. Studije faze IV ali postmarketinska nadzorna
preskusanja, z drugimi besedami tudi postmarketinski nadzor oziroma poprodajno nadzorno
fazo. Tovrstne $tudije farmacevtska podjetja izvajajo tudi za pridobivanje izkusenj Se veéjega
Stevila zdravnikov z njihovim zdravilom. V okviru raziskovanja novih terapevtskih indikacij
lahko farmacevtska podjetja novo zdravilo preizkusajo tudi pri drugih starostnih skupinah,
vrstah bolnikov ali na posebnih skupinah bolnikov (na primer otroci, nose¢nice, doje¢e matere
ali starejsi bolniki). Dodatna moznost teh $tudij pa je ugotavljanje medsebojnega delovanja
proucevanega zdravila z drugimi zdravili. Te pozne $tudije v sklopu procesa razvoja ze
odobrenih zdravil, ki se trzijo, lahko trajajo od nekaj mesecev do nekaj let.

V podaljsku procesa odkrivanja in razvoja zdravil, fazi V, gre za sklicevanje na primerjalne
raziskave o ucinkovitosti in na raziskave, ki temeljijo na proucevanju skupnosti. Uporablja se
za vkljucevanje novih spoznanj v medicinsko prakso. V sklopu faze V se klini¢no raziskovanje
nadaljuje skozi celoten zivljenjski cikel produkta v preskusanju, kar vkljucuje postmarketinsko
nadziranje povsod tam, kjer se od sprostitve proizvoda na trziS¢e dalje regulatornim organom
periodi¢no oddajajo porocila o napredku. Poleg tega se izvaja tudi farmakovigilanca, v okviru
katere se Se naprej spremlja varnost uporabe ze trzenih zdravil ali medicinskih pripomockov

(Chin & Lee, 2008).



1.2 Vrste klini¢nih raziskav

Klini¢na raziskava je vsak eksperiment, pri katerem na ljudeh testiramo razlicne oblike
zdravljenja v obliki randomiziranih in nerandomiziranih Studij. Vse znanstvene S$tudije
temeljijo na opazovanju in kot navaja Piantadosi (2005), lahko klini¢ne raziskave od drugih
Studij razlocujemo le na osnovi njihove eksperimentalne narave. V praksi se tako pojavljajo
najrazli¢nejSe vrste klini¢nih Studij in raziskav, med katere sodijo (Richesson & Andrews,
2012):

¢ na bolnika osredotoCene raziskave, ki nadalje vkljucujejo:
— Studije mehanizmov bolezni pri ljudeh,
— Studije zdravljen;j ali intervencij za bolezen,
— klini¢na preskusanja,
— Studije razvoja novih tehnologij, povezanih z boleznijo;

e c¢pidemioloske Studije in Studije vedenja, ki proucujejo porazdelitev bolezni, dejavnike, ki
vplivajo na zdravje in kako ljudje sprejemajo z zdravjem povezane odlocitve;

e raziskave izidov in zdravstvenih storitev z namenom opredelitve najuspeSnejSih in
najucinkovitejsih posegov, zdravljenj ter storitev.

Vsaka od navedenih raziskav na svoj nacin pripomore k pridobivanju klini¢énih podatkov,
katerih kakovost in posledi¢no uporabnost precej variira. Za ustvarjanje znanstvenih dognanj se
medicina posluzuje klini¢nih $tudij (angl. clinical study). Te delimo na eksperimentalne in
opazovalne (Slika 2).

1.2.1 Opazovalne klini¢ne Studije

Kot navaja Pavlovi¢ (2010), pri opazovalni ali observacijski studiji raziskovalci nimajo
nadzora nad izbiro parametrov Studije, kot je recimo doziranje zdravila ali izbira terapije, in
samo opazujejo preizkusance oziroma korelacije med njihovimi terapijami ter njihovim
zdravstvenim stanjem ali boleznimi. Merijo le rezultate zdravljenja, tako da v bistvu Studije ne
upravljajo aktivno. Raziskovalec tudi nima vpliva na razporejanje preizkuSancev v testno
oziroma kontrolno skupino. Pri tovrstnih Studijah prihaja torej do samoizbire parametrov, ali pa
gre za t.i. eksperiment narave in so sprejemljive samo v primeru neeti¢nosti izbiranja
parametrov Studije. Opazovalne Studije, kot so kohortna preskusanja (angl. cohort study) ter
Studije primerov in kontrol (angl. case-control study) ali retrospektivne $tudije, dajejo slabse
empiricne dokaze, saj brez randomizacije ne moremo odpraviti t.i. sistemati¢nega odklona
(angl. bias), do katerega lahko pride zlasti v primerih, ko imamo nekontrolirane parametre
Studije, pri katerih nove oblike zdravljenja proucujemo v odsotnosti kontrolne skupine. Zaradi
slednjega dajejo v primerjavi s kontroliranimi preskusanji tudi manj informacij o samih
terapijah. Kljub temu pa tovrstne Studije igrajo pomembno vlogo pri vrednotenju novih terapij,
saj zagotavljajo preliminarne dokaze, ki so lahko osnova za hipoteze pri obseznejsih
eksperimentalnih $tudijah, kot je randomizirano klini¢no preskusanje (Wang & Bakhai, 2006).



1.2.2 Eksperimentalne klini¢ne Studije

V primeru eksperimentalnih oziroma interventnih S$tudij Pavlovi¢ (2010) poudarja, da
raziskovalci lahko dolo¢ajo parametre Studije in preizkuSancem predpisejo doloceno zdravilo
ali katero drugo obliko intervencije. Pri randomiziranih klini¢nih Studijah lahko raziskovalec s
postopkom nakljuéne izbire, t.i. randomizacijo, celo odstrani morebitni vpliv v Studiji
neupoStevanih parametrov. Tako lahko na primer raziskovalec nakljuéno izbranim
preizkuSancem predpiSe razlicne koli¢ine zdravila, s ¢imer v dovolj veliki populaciji
preizkuSancev zagotovi, da razen kontroliranega parametra, tj. koli¢ina zdravila, noben drug
nekontroliran parameter, kot na primer starost preizkusancev, ne vpliva na povprecje rezultatov
Studije. Obicajno raziskovalci primerjajo zdravljenje preizkusancev s preizkusanci, ki ne
prejemajo nobenega zdravljenja, ali pa so delezni standardnega zdravljenja in merijo
spremembe zdravja preizkusancev. Dobro naértovane in izvedene eksperimentalne klini¢ne
Studije, t.i. klini¢na preskuSanja, dajejo najbolj kakovostne empiri¢éne dokaze za medicinske
predpostavke glede ué¢inkov novih oblik zdravljenja, ki so predmet preskusanj (Pavlovié, 2010;
Piantadosi, 2005; Wang & Bakhai, 2006).

Slika 2: Razvrstitev klinic¢nih raziskav
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Vir: I. Pavlovi¢, Zbiranje podatkov klinicnega preskusanja s pomocjo spletno zasnovanega sistema z reduciranim
upravljanjem podatkov, 2010, str. 2.

1.3 Uporabnost klini¢nih raziskav v praksi

Klini¢ne raziskave sprva niso imele posebne uporabnosti v praksi, razen za pisanje
dokumentacije o zdravilih oziroma navodil za uporabo, nikakor pa ne za vecjo ucinkovitost
dela zdravnikov. Z leti se je pogled na klini¢ne raziskave vse bolj spreminjal, tako da so slednje
postajale vse pomembnejSe. Poleg tega pa so tudi zdravniki sami ugotovili, da se lahko na
podlagi njih veliko naucijo. Njihovo uporabnost na zalost Se vedno zmanjSuje dejstvo, da so
raziskave obicajno narejene na bolnikih z eno samo boleznijo, ki jih je v vsakodnevni praksi
malo, prevladujejo pa bolniki, ki imajo ve¢ socasnih razlicnih bolezni. Poleg tega se pri
klini¢nih raziskavah le redko primerja ve¢ razli¢nih zdravil za razlicne bolezni istoCasno, s
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¢imer bi ugotovili njihove medsebojne interakcije. Slednje bi zagotovo dalo veliko bolj
kakovostne in ne nazadnje tudi uporabne rezultate. Zaradi tega pa bi klini¢ne raziskave postale
preve¢ kompleksne, s ¢imer bi bile tako s strani zdravnikov raziskovalcev, kakor tudi s strani
samih snovalcev klini¢nih raziskav prakti¢no neizvedljive. Vse to pa ne pomeni, da se tudi v
prihodnosti ne bodo zacele izvajati tovrstne klini¢ne raziskave, ki bodo zaradi tega imele
bistveno vecjo tezo, saj bo kakovost in uporabnost podatkov $e toliko vedja.

Danasnja medicinska praksa presega tradicionalni pristop k obravnavi bolnika ter ponuja nov
pristop t.i. kriticne presoje, ki temelji na vpeljevanju znanstvenih izsledkov iz medicinske
literature v kliniéno prakso (Car, Svab & Rotar-Pavli¢, 2000; Kos, 2010). Zaradi izhajanja
medicinske prakse iz znanstveno utemeljenih dognanj, govorimo o obdobju na izsledkih
temeljeCe medicine oziroma z dokazi podprte ali znanstveno utemeljene medicine (angl.
Evidence-Based Medicine — EBM) (Car et al., 2000; Petek, Kop&avar-Guéek & Svab, 2001),
katere osnovno orodje za ustvarjanje teh znanstvenih dognanj so prav klini¢ne studije, v sklopu
katerih medicina po eni strani ustvarja, po drugi strani pa preverja medicinske hipoteze
(Pavlovi¢, 2010).

Znanstveno tezo izsledkov, izhajajocih iz razli¢nih klini¢nih raziskav, lahko tako hierarhi¢no
razvrstimo glede na vrsto raziskave, iz katere izhajajo. Najpomembnejsi so tisti izsledki, ki
izhajajo iz randomiziranih kontroliranih klini¢nih $tudij (angl. Randomized Controlled Trials —
RCT), najmanj zanesljivi pa izsledki iz opisanih klini¢nih primerov (angl. case reports). Ce se
torej zdravniki sklicujejo na opis primera, se morajo zavedati, da je moc¢ kakrSnega koli
sklepanja o vzro¢ni zvezi med posegom in njegovim izidom neprimerljivo manjsa, kot pa v
primeru izsledkov, ki izhajajo iz randomizirane kontrolirane kliniéne $tudije (Cuk, 2003).

Na Sliki 3 je prikazana hierarhi¢na razvrstitev izsledkov o uinkovitosti zdravljenja glede na
kakovost in mo¢ raziskave ter odsotnost napak in pristranskosti (Chin & Lee, 2008; Kos, 2010;
Machin & Fayers, 2010; Marc, 2006).

Slika 3: Rangiranje izsledkov glede na vrsto raziskave

METAANALIZE

SISTEMATICII PREGLEDT

RANDOMIZIRANA KONTROLIRANA
FRESEUSANIA

KOHORTHA PRESEUSANTA

STUDUE PRIMEROV I EONTROL

SERUA K LINICHIH PRIMEROV

ELINICHI PRIMERI

Vir: G. Marc, Klinicna preskusanja zdravil: Kaj? Zakaj? Kdo? Kako?, 2006, str. 13;
M. Kos, Na izsledkih temeljeca medicina, 2011, str. 16.

Teznjam na izsledkih temelje¢e medicine sledi tudi farmacevtska panoga, Se posebej pa tista

velika mednarodna farmacevtska podjetja, ki za potrebe registracije zdravil izvajajo obsezne in
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finan¢no zahtevne randomizirane klini¢ne Studije. Izsledki slednjih se uporabljajo naprej za
izboljsanje klini¢nega odlo¢anja, rezultate sSame pa podjetja uporabljajo v promocijske namene,
kar jim seveda prinasa konkuren¢no prednost, poleg tega pa imajo vpliv tudi na objektivnost
odlo¢anja zdravnikov v klini¢ni praksi (Cuk, 2004).

Osnovni orodji na izsledkih temelje¢e medicine, ki sta zdravnikom v veliko pomo¢ pri iskanju
odgovorov na ciljna klini¢na vpraSanja ter snovanju klini¢nih smernic, sta sistemati¢ni pregled
literature in metaanaliza (Kos, 2010). Avtorji sistematicnih preglednih ¢lankov (angl.
systematic reviews) pregledajo medicinsko literaturo in izberejo samo metodolosko
najmocnejse in klinicno pomembne Studije, s ¢imer zmanjs$ujejo moznost pristranskosti. Vedno
bolj pa se uveljavlja tudi metaanaliza kot metoda, pri kateri kriticno pregledujejo in s
statisticnimi metodami kombinirajo rezultate vecjega Stevila klini¢nih $tudij (Locatelli, 2010).
Pravilno izvedena metaanaliza nekaj dobro naértovanih randomiziranih kontroliranih klini¢nih
Studij nam da sistemati¢en odgovor na raziskovalna vprasanja. Povecuje tudi statisti¢cno moc,
saj se zaradi vecje koli¢ine podatkov povecajo moznosti za pridobitev relevantnih rezultatov
(Obradovié, 2010) in tako omogoca objektivnejSe vrednotenje znanstvenih izsledkov kot pa
opisni pregledni ¢lanki, saj daje natanc¢nejSo oceno ucinkov zdravljenja, obenem pa lahko tudi
pojasni razlike med rezultati razli¢nih klini¢nih $tudij (Cuk, 2003). Metaanalize lahko prinesejo
nova spoznanja o ucinkovitosti, stranskih ucinkih in indikacijah posameznih zdravil,
predstavljajo pa lahko tudi uvod v nadaljnje raziskave in osnovo za nove registracije (S¢uka,
2005).

1.4 Klini¢ne raziskave glede na lokacijo izvajanja

Na strani OnkoloSkega inStituta lahko zasledimo loCevanje klini¢nih raziskav glede na lokacijo,
kjer se izvajajo, torej v eni ali ve¢ ustanovah ali celo drZzavah. Tako poznamo naslednje
klini¢ne raziskave:

e unicentri¢ne (enocentri¢ne, monocentri¢ne), ki se izvajajo samo na enem centru,
e multicentrine, ki se izvajajo na vec raziskovalnih centrih (klinike, bolni$nice) in

e multinacionalne raziskave, ki se izvajajo v ve¢ drzavah.

Centri in ustanove se vse pogosteje med seboj zdruzujejo v razlicne skupine za klini¢ne
raziskave in to ne samo na nacionalni ravni, pa¢ pa tudi na mednarodni, saj se zavedajo, da
tako pridejo do boljsih in kakovostnejSih rezultatov raziskav, hkrati pa se jim poveca tudi
spekter znanja in hitrost izvedbe raziskave. Znanje si tako lahko ucinkovito izmenjujejo,
poveca pa se tudi Stevilo v raziskavo vkljucenih preizkusancev, geografskih lokacij, moznosti
vkljucitve SirSega spektra skupin prebivalstva ter moznost primerjave rezultatov med
raziskovalnimi centri. Zaradi tega so raziskave posledi¢no veliko bolj to¢ne, verodostojne in
omogocajo hitrejSe doseganje izsledkov, ki so zaradi tega tudi kakovostnejsi. Hitro, u¢inkovito
in kakovostno opravljene klini¢ne raziskave so nujno potrebne tudi za nadaljnje uspesno delo
tako farmacevtskega podjetja kot tudi zdravnikov.
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1.5 Vloge v klini¢nih raziskavah

Za klini¢na preskuSanja je znacilna izrazita multidisciplinarnost, ki se kaze v raznovrstnosti
nalog ter potrebi po razlicnih znanjih Stevilnih posameznikov in skupin, ki igrajo klju¢ne vloge
v procesu klini¢nega preskusanja. Vsi ti akterji doprinesejo svoj pomemben delez pri izvajanju
kakovostnih klini¢nih raziskav (Gad, 2009).

Statistik je vkljucen v snovanje posamezne raziskave ter vmesne in kon¢ne analize rezultatov.
Zasnova klini¢nih preskusanj mora temeljiti na trdnih statisticnih nacelih, zato so elementi, kot
je velikost vzorca, pravila glede prekinitev sodelovanja udelezencev ali preskusanja samega,
opazovani dogodki in njihova izvedljivost glede na cilje, klju¢nega pomena za uspeSnost
preskuSanja. Skladno s tem so naloge statistika sledece (Gad, 2009):

e pomaga razjasniti obravnavano vprasanje,
e svetuje potrebno Stevilo vkljucenih preizkusancev, kar pogojuje uporabnost rezultatov in
statisticno moc Studije,

e sprejema tudi odlocitve glede tega, ali je nova terapija dejansko boljsa.

Naro¢nik ali sponzor je posameznik, podjetje, ustanova ali organizacija, ki prevzame
odgovornost glede organizacije, vodenja in/ali financiranja klinicnega preskusanja. V
njegovem interesu je, da so stroSki izvedbe preskusanja ¢im manjsi, in da so zbrani podatki ¢im
bolj kakovostni. Sicer pa je sponzor odgovoren za (Spriet & Dupin-Spriet, 2005):

e obvesCanje raziskovalcev glede varnosti zdravila, pripomocka, naprave ali drugih oblik
zdravljenja v preskuSanju,

e spremljanje rezultatov Studije,

e zbiranje porocil o nezelenih ucinkih z vseh raziskovalnih centrov,

e pripravo za vsak posamezen raziskovalni center specificnega prostovoljnega pristanka
oziroma obrazca izjave o zavestni in svobodni privolitvi sodelujo¢ih zdravih oseb ali
bolnikov v raziskavi (angl. Informed Consent Document, v nadaljevanju obrazec ICD),

e izvajanje in vzdrZevanje sistemov zagotavljanja in izboljSevanja kakovosti preko napisanih
standardnih operativnih postopkov (angl. Standard Operating Procedures, v nadaljevanju
SOP) za zagotovitev, da se preskusanja izvajajo, podatki pa pridobivajo, dokumentirajo in
se 0 njih poroca v skladu s protokolom, GCP ter veljavnimi regulatornimi zahtevami.

Raziskovalec je zdravnik ali oseba, ki je zaradi izkusenj z oskrbo bolnikov, strokovnega
znanja in znanstvenih izkusenj v drzavi cClanici sprejet kot izvajalec raziskav. Biti mora
strokovno in moralno neopore€en, osebno zelo angaziran za sodelovanje v $tudiji, razpolagati
pa mora tudi s pomoznim raziskovalnim osebjem, ustreznim prostorom in opremo za izvajanje
raziskave (Valania, 2006). Raziskovalca Carson in Dent (2007) nadalje opredeljujeta kot
kljucnega Clana raziskovalnega tima, ki dejansko vodi in je odgovoren za pravilno in uspesno
izvajanje klini¢ne raziskave. Raziskovalci, ki imajo kot zdravniki neposreden stik z bolniki,
morajo biti strokovno zelo dobro podkovani ter seznanjeni s celotnim potekom same raziskave
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pa tudi z informacijskim sistemom, da lahko ucinkovito in kakovostno zbirajo ter vnasajo ali
vsaj nadzirajo zbiranje in vnos vseh zahtevanih podatkov za potrebe posamezne raziskave
(DeRenzo & Moss, 2006).

Raziskovalec je v osnovi odgovoren za (Woodin & Schneider, 2003):

e izvajanje raziskave v skladu s Studijskim protokolom,

e izpolnjevanje zahtev GCP, eti¢nih nacel in drugih predpisov,

e osebno izvajanje ali nadziranje preskusSanja,

e pridobivanje prostovoljnega pristanka od vsakega preizkusanca,

e varovanje pravic, varnosti in dobrega pocutja sodelujocih v preskusanju,

e spremljanje in pravilno poro¢anje 0 nezelenih dogodkih (angl. Adverse Events, v
nadaljevanju AE),

e seznanjenost in razumevanje vsebine broSure za raziskovalca (angl. Investigator Brochure
— IB) Ze pred samim zac¢etkom preskusanja in

e zagotavljanje, da se ostali sodelujoci v raziskavi zavedajo svojih obveznosti.

Nepoznavanje in nerazumevanje zahtev protokola lahko vodi do krSitev le-tega, kar ima lahko
velik vpliv na kakovost $tudije ali celo njenega predéasnega prenehanja. Ce v $tudiji sodeluje
skupina posameznikov, se pravi $e drugi zdravniki, medicinsko in tehni¢no osebje, prevzame
raziskovalec vlogo vodje, dobi naziv glavni raziskovalec (angl. Principal Investigator — PI) in
je tako odgovoren za celotno Studijsko skupino, vklju¢no z dolocanjem vlog preostalih
sodelujo¢ih posameznikov, od pojasnjevanja poteka in namena Studije, obravnave bolnikov,
razdeljevanja zdravil preizkuSancem, pa do vodenja evidenc preizkuSancev in katerekoli oblike
zdravljenja v preskuSanju, ter zbiranja in vnaSanja podatkov v obrazce za potrebe Studije
(Spriet & Dupin-Spriet, 2005). V okviru svoje vloge mora osebno, ali pa preko svojega
Studijskega osebja zagotoviti, da je vsak posamezen preizkuSanec oziroma njegov zakoniti
zastopnik podrobno pisno obves¢en o vseh, za njega pomembnih podatkih o klini¢cnem
preskusanju zdravila, razume tveganja in potencialne koristi sodelovanja v $tudiji in na osnovi
tega poda resni¢no prostovoljni pristanek, da sodeluje v klinicnem preskusanju zdravila. V
skrbi za varnost preizkusancev v klinicnem preskuSanju lahko raziskovalec njihovo
sodelovanje kadarkoli prekine, ¢e meni, da lahko zdravljenje, ki je predmet preskusanja,
Skoduje sodelujoc¢im v Studiji (DeRenzo & Moss, 2006; Meinert, 2012). Pregledovati mora vsa
porocila o AE-jih, ki mu jih posilja sponzor, ter o njih nemudoma in verodostojno porocati
lokalni eticni komisiji. Prebirati in razumeti mora tudi vsebino brosure za raziskovalca ze pred
samim zacetkom preskusanja ter zagotoviti, da se tudi vse ostalo Studijsko osebje zaveda svojih
obveznosti. Raziskovalec si mora tudi prizadevati, da se vzdrZzuje nacrtovana stopnja
vkljuCevanja, da se obrazci za zbiranje podatkov (angl. Case Report Forms, v nadaljevanju
obrazci CRF) izpolnjujejo sproti in v celoti, ter da se kakovost podatkov ves ¢as ohranja na ¢im
vi§ji ravni (Woodin & Schneider, 2003).

Za uspesnost Studije je poleg zainteresiranosti klini¢nega raziskovalca za sodelovanje v Studiji
potrebno tudi primerno, zadostno in usposobljeno raziskovalno osebje, ki v osnovi vkljucuje
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raziskovalne medicinske tehnike, pomoc¢nike zdravnika raziskovalca in druge medicinske
strokovnjake. Pri tem je pomembna njihova izkuSenost glede sodelovanja v klini¢nih
preskuSanjih, fluktuacija med osebjem, ustreznost osebja za sodelovanje v $tudiji, ali imajo
dovolj ¢asa za potrebe Studije, pa tudi, ali so posamezniki prijetne in prijazne osebe, saj bodo
imeli preizkuSanci z njimi veliko opravka.

Raziskovalni ali $tudijski koordinator (angl. Clinical Research Coordinator — CRC) igra
pomembno vlogo pri uspeSnosti Studije in je odgovoren za (Pavlovi¢, 2010; Woodin &
Schneider, 2003):

e zagotavljanje usklajenosti s protokolom,

e varovanje pravic preizkusSancev,

¢ vodenje Studijske dokumentacije, vklju¢no s predlozitvami na eticno komisijo,
e oblikovanje dokumenta prostovoljnega pristanka za preizkusance,

e izvajanje procesa pridobivanja prostovoljnega pristanka,

¢ koordinacijo vkljucevanja in vseh nadaljnjih obiskov preizkuSancev,

e porocanje 0 nezelenih ucinkih,

e zbiranje podatkov, morebitno dopolnjevanje obrazcev za vnos podatkov,

e zbiranje in posiljanje izpolnjenih obrazcev in drugih zahtevanih podatkov naro¢niku,
e zakljulitev Studije, pri ¢emer izpolni potrebno dokumentacijo ob zaprtju in

e sodeluje s kliniénim monitorjem naro¢nika ves ¢as potekanja Studije.

Sodelavec za klini¢ne raziskave (angl. Clinical Research Associate, v nadaljevanju CRA) mora
preveriti tudi zmogljivosti raziskovalnega centra, pri ¢emer mora biti pozoren na (Woodin &
Schneider, 2003):

e prisotnost dodatnega osebja in ustreznih prostorov za nego bolnikov,

e opremljenost z osnovno opremo,

e prostorske zmoZnosti za shranjevanje Studijskega zdravila in drugih potrebs¢in,

e (istost in vzdrZzevanost prostorov,

e morebitne dodatne zmogljivosti, potrebne za izvedbo posameznih raziskav, kot na primer
laboratorij ali bolni$ni¢na lekarna,

e prostorske zmoznosti za potrebe v ¢asu monitoriranja in ne nazadnje

e morebiten obstoj kakrSnekoli politike klinike ali bolnice, ki bi lahko omejevala moznost
CRA, da pregleduje originalno dokumentacijo, kot so zdravstvene kartoteke bolnikov.

Vse nasteto je nujno za uspeSno izvedbo preskuSanja in mora biti na voljo za podporo klini¢ne
raziskovalne infrastrukture, njihovo prisotnost in ustreznost pa ugotavlja monitor klini¢nih
raziskav na podlagi evalvacijskega obiska, ki je tudi najboljsi nacin ocenjevanja sposobnosti
posameznega raziskovalnega centra za izvedbo klini¢nega preskusanja.

PreizkuSanec je klju¢ni c¢lan klini¢ne raziskovalne skupine in velja za partnerja v
raziskovalnem procesu. PreizkuSanci v klinicnem preskusanju sodelujejo bodisi kot ¢lani testne
15



oziroma zdravljene ali kontrolne skupine. V prvem primeru so prejemniki nove ucinkovine, ali
nove kombinacije Ze obstojecih ucinkovin v preskuSanju, ali katerekoli terapevtske
intervencije, kot so na primer pripomocek, operacija, dieta; v drugem primeru pa so tretirani z
obstojecim standardom, se pravi Z Ze obstojeCo ucinkovino, s placebom, ali pa z ni¢emer
(Nesbitt, 2004).

Vsak preizkusanec mora biti Se pred vkljucitvijo v raziskavo najprej ustno in pisno, v njemu
razumljivem jeziku seznanjen s samo klinicno raziskavo in njenim namenom, potekom
zdravljenja in moznimi tveganji (nezeleni ucinki) in potencialnimi koristmi sodelovanja v
Studiji (Carson & Dent, 2007). Podana mora biti tudi moznost za postavljanje morebitnih
vpra$anj in izrazanje pomislekov oziroma zaskrbljenosti v ¢asu potekanja raziskovanja, kar je
bistven vidik programa varstva preiskovancev, v okviru katerega izvajalec preskusanja
periodi¢no ocenjuje zaznavanje izkusenj udeleZencev s klini¢nim raziskovanjem in te podatke
uporabi za izboljSanje raziskovalnih aktivnosti (Spriet & Dupin-Spriet, 2005). Po tehtnem
razmisleku nato preizkusSanci svojo odlocitev sporocijo raziskovalcu ali drugi odgovorni osebi.
V primeru prostovoljne privolitve morajo Se pred samo vkljucitvijo v raziskavo podpisati
obrazec ICD. Udelezenec lahko tudi kadarkoli, brez navedbe razloga, prekine predhodno dano
soglasje in izstopi iz raziskave, kar pa nikakor ne sme vplivati na njegovo nadaljnjo obravnavo
s strani medicinskega osebja (Spriet & Dupin-Spriet, 2005).

Naro¢nik klini¢nega preskuSanja za potrebe zbiranja in preverjanja podatkov klini¢nega
preskusanja zagotavlja tudi klju¢ne vloge, kot so monitor, koordinator in manager klini¢nih
podatkov, ki so podrobneje opisane v okviru podpoglavja 3.2 Management Kklini¢nih
podatkov.

1.6 Eticnost in regulativa klini¢nih raziskav

Stevilni avtorji poudarjajo (DeRenzo & Moss, 2006; Piantadosi, 2005), da morajo klini¢ne
raziskave potekati v skladu z naceli etike v humani medicini in veljavno zakonodajo, ki se
nanaSa na kliniéna preskuSanja zdravil. Pri izvajanju klini¢nih raziskav je tako potrebno
zagotavljati, da le-te potekajo v skladu z zbirko priporocil za eti¢no ravnanje v biomedicini,
imenovano Helsinska deklaracija Svetovne zdravstvene organizacije (angl. World Health
Organization — WHO) iz leta 1964, Oviedsko konvencijo Sveta Evrope o ¢lovekovih pravicah
v zvezi z biomedicino iz leta 1997, ki ima veljavo zakona, in GCP, pri ¢emer gre za nabor
navodil (angl. guidelines) oziroma smernice ICH GCP (E6). Slednje je kot vodilo za dobro
organizacijo klini¢nega preskusanja doloc¢ila Mednarodna konferenca o usklajevanju tehni¢nih
predpisov za registracijo zdravil za uporabo v humani medicini (angl. International Conference
on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use, v nadaljevanju ICH). Zakonodajo, ki podpira standarde GCP v ZDA, predstavlja Zbirka
amerisSkih zveznih predpisov, oddelek 21 (angl. United States of America Code of Federal
Regulations, Title 21, v nadaljevanju 21 CFR). V drzavah Evropske unije so to direktive in
priporocila Evropske komisije (angl. EudraLex — Volume 10 Clinical trials guidelines), in sicer
direktive o klini¢nih raziskavah (angl. Clinical Trials Directive) 2001/20/ES, 2003/94/ES in
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2005/28/ES; na Japonskem pa Zakon o farmacevtskih zadevah. Zakonodaja Republike
Slovenije, ki se nanasa na klini¢na preskusanja, vkljucuje Zakon o zdravilih (Ur. I. RS, st.
31/2006 in 45/2008), Pravilnik o klini¢nih preskusanjih zdravil (Ur. I. RS, st. 54/2006) ter
Pravilnik o pristojbinah na podro¢ju zdravil (Ur. |. RS, st. 25/2010 in 65/2011).

Vsako posamezno klini¢no raziskavo mora odobriti v vsaki posamezni drzavi za to pristojna
eticna komisija ter ustrezni regulatorni organ, ki ob predlozitvi dokazov o varnosti, kakovosti
in uinkovitosti zdravila s strani proizvajalca izda dovoljenje za promet z zdravilom (Mrhar,
2011). Sodelujo¢im v klini¢nih raziskavah je zagotovljeno tudi varovanje osebnih podatkov, Ki
je regulirano z zakonodajo. Ta je vec¢inoma povsod podobna in usmerjena predvsem v zas¢ito
posameznikov pred zlorabo osebnih podatkov. Tako Zakon o varstvu osebnih podatkov (Ur. .
RS, st. 94/2007-UPB1), v 13. ¢lenu navaja, da je uporaba in obdelava obcutljivih osebnih
podatkov, med katere sodijo tudi zdravstveni podatki, dovoljena le v primeru, ¢e posameznik
za to poda izrecno osebno privolitev. 1z tega razloga mora vsak preizkusanec ob vkljuéitvi v
Studijo (preskusanje) naro¢niku podati pisno potrdilo 0 prostovoljnem in zavestnem
sodelovanju v S$tudiji (angl. written consent) oziroma podpisati obrazec ICD. Velike
mednarodne raziskave imajo svoje nadzorne odbore, ki budno spremljajo njihov potek in
izvajanje (Carson & Dent, 2007; Chin & Lee, 2008; Machin & Fayers, 2010; Pavlovi¢, 2010).

Druzbeni nadzor nad eti¢nostjo znanstvenih raziskav in nacinov uporabe novega znanja je
predvsem odziv na pretekle dogodke iz zgodovine medicine, Se posebno pomemben pa ostaja v
danasnjem cCasu, ko so zaradi izjemnega napredka biologije in medicine interesi in
pricakovanja, povezana z raziskavami na ¢loveskih bitjih, velika kot $e nikoli doslej (Trontelj,
2007). Kljub ostrim kritikam glede eti¢nosti klini¢nih raziskav avtorice Angell (2008), ki jih
Kuci¢ (2009) v clanku tudi povzema in 18¢e vzporednice z raziskavami, ki potekajo v
slovenskem prostoru, pa se na podroc¢ju klini¢nih raziskav vsekakor dogajajo veliki premiki v
smeri njihove vse vecje eti¢nosti in humanosti. Na to problematiko prav tako opozarja Zveza
potrosnikov Slovenije (2007), ki obenem izpostavlja tudi dejstvo, da imajo klini¢ne raziskave
nedvomno odloc¢ilen vpliv na nadaljnji razvoj farmacevtske panoge in na uspesnejse
zdravljenje bolnikov, predvsem pa lahko omogocijo, da bodo farmacevtska podjetja pri svojih
raziskavah uspe$nej$a in bodo proizvajala bolj ucinkovita zdravila. IzboljS$avam na podroc¢ju
eti¢nosti klini¢nih raziskav vsekakor botrujeta vedno veéja ozavescenost ljudi glede samih
raziskav, kot tudi nara$¢ajo¢a odgovornost farmacevtskih podjetij do javnosti in skrb za lastni
ugled. V prihodnosti lahko torej pricakujemo vedno bolj sofisticirane, etiéne in dobro
nadzorovane raziskave, ki bodo dajale tudi vedno bolj zanesljive in kakovostne podatke o
vsakem posameznem zdravilu.

2 KAKOVOST PODATKOV V KLINICNIH RAZISKAVAH

Kakovost v osnovi opredeljujemo kot skupek lastnosti izdelka ali storitve, ki vplivajo na to, da
le-ta izpolnjuje ali presega neposredno ali posredno izraZzene potrebe oziroma pri¢akovanja
stranke (Eppler, 2003).
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Visoka raven kakovosti je bistvenega pomena za doseganje poslovnih ciljev podjetja.
Kakovost, kot vir konkuren¢ne prednosti, naj bi bila zas¢itni znak izdelkov in storitev podjetja.
Visoka kakovost ni dodana vrednost, temvec je bistveni in osnovni pogoj. Kakovost pa se ne
nana$a le na koncne izdelke in storitve, ki jih podjetje zagotavlja, pa¢ pa tudi na nacin, na
katerega zaposleni v podjetju opravljajo svoje delo kot tudi na delovne procese, ki sledijo za
zagotovitev teh izdelkov ali storitev. Delovni procesi morajo biti ¢im bolj uéinkoviti, morajo pa
se tudi nenchno izboljSevati. Zaposleni v podjetju so najpomembnejsi vir za izboljsevanje
kakovosti in vsak od njih je odgovoren za zagotavljanje ucinkovitosti in nenehno izboljSevanje
delovnih procesov, s tem pa tudi za kakovost izdelkov in storitev (Manghani, 2011).

Kakovost podatkov predstavlja vir konkuren¢ne prednosti in osnovni pogoj za doseganje
poslovnih ciljev podjetja na nacin vsakodnevnega sprejemanja odloCitev in izvajanja vsch
drugih za to potrebnih dejavnosti (McGilvray, 2008).

Eckerson (2002), Batini in Scannapieca (2006) so lastnosti kakovostnih podatkov opredelili s
termini kot so toCnost Oziroma natancnost, integriteta oziroma celovitost, doslednost,
popolnost, veljavnost, pravocasnost. Morajo pa biti tudi dostopni, razumljivi in uporabni ali
koristni. Eppler (2003) poleg zgoraj nastetih meril kakovosti omenja Se jasnost, pravilnost,
varnost, razlagalnost, moznost sklepanja, zanesljivost, pomembnost, azurnost ter objektivnost.
Institut za kakovost podatkov pri opredeljevanju kakovosti podatkov poleg Ze navedenih
uporablja tudi sodila kot so ugled, jedrnatost ter koli¢ina.

Na podroc¢ju klini¢nih raziskav Woodin in Schneider (2003) dobre, visokokakovostne podatke
na splo$no opredeljujeta kot tiste podatke, ki:

e jih lahko ovrednotimo ter analiziramo,

e omogocajo izpeljavo veljavnih zakljuckov,

e 5o celoviti in tocni,

e ne predstavljajo osnove za poizvedbe, ter

e 50 skladni med udelezenci in raziskovalnimi centri.

Kot dodatne znacilnosti kakovostnih podatkov pa Woodin in Schneider (2003) navajata
sledece:

e preizkuSanci izpolnjujejo vkljucitvene kriterije,
e vsa aktivna polja so izpolnjena,

e vnosi so berljivi in razumljivi,

e vrednosti so znotraj predvidenih rangov,

e vnosi so logi¢ni,

e merilne enote so pravilne, in

e ni posebnih pripomb.
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Na samo kakovost podatkov pri klini¢nih raziskavah vplivajo Stevilni v nadaljevanju opisani
dejavniki. To so kakovostno zastavljena Sstudija, vodenje le-te s strani sponzorja ali
pogodbenega izvajalca, nadzor napredovanja klini¢nega preskuSanja in zagotavljanja izvajanja,
belezenje in porocanje v skladu s protokolom, SOP-i, GCP ter veljavnimi regulatornimi
zahtevami; izkuSenost raziskovalnega osebja, proces pridobivanja prostovoljnega pristanka,
obravnave preizkusancev ter sodelovanja le-teh z zdravnikom raziskovalcem, kot tudi metode
zbiranja podatkov, njihovega vnosa v program za zbiranje podatkov in kon¢nih statisticnih
obdelav ter interpretacija rezultatov (Eckerson, 2002; Woodin & Schneider, 2003).

2.1 Zasnova klini¢nih preskusanj

Temeljna razlika v z dokazi podprti medicini se torej pojavlja med ze zgoraj opisanimi
opazovalnimi Studijami in randomiziranimi kontroliranimi preskuSanji. Opazovalne Studije v
epidemiologiji, kot so kohortne Studije ter Studije primerov in kontrol, zagotavljajo veliko manj
prepricljive dokaze kot pa randomizirano kontrolirano preskuSanje. Pri opazovalnih §tudijah
raziskovalci namre¢ le opazujejo povezave (korelacije) med zdravljenji, ki so jih delezni
udelezenci, ter njihovim zdravstvenim stanjem ali boleznimi. Randomizirano kontrolirano
preskuSanje pa predstavlja takSno zasnovo Studije, ki lahko zagotovi najbolj prepricljiv dokaz,

da je proucevano zdravljenje dejansko povzrocilo pri¢akovani u¢inek na zdravje ljudi (Woodin
& Schneider, 2003).

2.1.1 Velikost vzorca in statisticna moc¢

V okviru opredelitve velikosti vzorca Woodin in Schneider (2003) izpostavljata nujnost
skrbnega nacrtovanja Stevila oseb, udeleZenih v preskusanju. Na splosno velja, da vkljucitev
vecjega Stevila preizkuSancev v predvidenem obdobju omogoca hitrejSo izvedbo klinicne
raziskave in zgodnej$o dostopnost zdravila $e za vse ostale bolnike, ki jih je potrebno zdraviti.
Zagotavlja pa tudi vecjo statisti¢cno mo¢ rezultatov preskusanja, kar pa seveda podrazi, podaljsa
in oteZi njegovo izvedbo. Prva ovira pri tem je dejstvo, da preskuSanja zdravil in pripomockov
ciljajo na to¢no dolocen del populacije. Pravi izziv torej predstavlja ze sama izbira primernih
bolnikov. Druga ovira pa je pridobivanje njihovega soglasja, kar je Se dodatno otezeno v
primerih, ko od sodelovanja nimajo nobene neposredne koristi (ker niso placani za to, ker
delovanje Studijskega zdravila Se ni dokazano, ali pa zaradi moznosti, da lahko bolnik prejme
placebo).

Eticni in financni vidiki zahtevajo, da Studija vsebuje ¢im manjSe, vendar Se vedno zadostno
Stevilo oseb. Statistiki se zato veliko ukvarjajo s tem, koliko oseb bi bilo najmanj potrebnih za
pridobitev uporabnih rezultatov. Se vedno pa obstaja moZnost, da je vzorec netipien za
populacijo, iz katere je vzet. Glavni faktor za dolocanje velikosti vzorca je stopnja
zanesljivosti, ki jo Zeli raziskovalec doseci pri izogibanju napakam tipa I in II (tovrstne napake,
ki se pojavljajo v fazi analiziranja, so podrobneje obravnavane v okviru odstopanj v kakovosti
kliniénih podatkov v podpoglavju 2.6.4). Velikokrat se namre¢ zgodi, da raziskave niso
izvedene na zadostnem S$tevilu ljudi, zaradi ¢esar so tudi zelo tezko uporabne v praksi, ali pa se
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Z njimi morebiti niti ne odkrijejo tiste razlike, ki bi jih zeleli s posamezno raziskavo zaznati
(Woodin & Schneider, 2003).

2.1.2 Kontrolne skupine v klini¢nih preskusanjih

Da bi zagotovili najvisjo stopnjo zaupanja v veljavnost in vrednost rezultatov, se v klini¢na
preskuSanja uvaja kontrola s placebom ali primerjalnim zdravilom ter primerjava s podatki,
dobljenimi pri isti osebi ali pa pri drugih bolnikih (DeRenzo & Moss, 2006; Nesbitt, 2004,
Wang & Bakhai, 2006; Woodin & Schneider, 2003).

Primerjava s placebom. V tem primeru gre za nacin testiranja terapije, pri katerem ena
skupina preizkuSancev prejema zdravilo v preskuSanju, kontrolna skupina pa placebo tj.
navidezno ali lazno zdravilo (angl. fake treatment), posebej namenjeno temu, da nima pravega
ucinka, kar raziskovalcem omogoca, da izolirajo u¢inek zdravila v preskusanju (Woodin &
Schneider, 2003). Placebo se najpogosteje uporablja v slepih preskuSanjih, kjer sodelujoci ne
vedo oziroma so le seznanjeni z moznostjo o prejemanju le-tega. Uporabe placeba se
posluzujemo zaradi t.i. placebo uéinka, pri katerem gre ob prejemanju neke terapije izklju¢no
za psiholoski ucinek, da le-ta deluje, in da jim »zdravilo« dejansko pomaga. Tudi raziskovalno
osebje lahko bolnikom, ki prejemajo placebo namenja ve¢ ali manj pozornosti in ne nazadnje
so lahko prisotna tudi dolo¢ena pri¢akovanja glede ucinkovitosti zdravljenja s strani tistih, ki
vodijo raziskavo. Vse naSteto lahko v konc¢ni fazi zaradi pojava izkrivljenih podatkov zelo
vpliva na samo kakovost dobljenih podatkov in s tem tudi klini¢nih raziskav.

Seveda pa se placebo lahko uporabi samo pri tistih bolnikih, katerih zdravje ali celo Zivljenje s
tem ne more biti ogrozeno. Pri tistih bolezenskih stanjih, pri katerih bi njegova uporaba imela
poguben ucinek, preiskovana zdravila obi¢ajno le dodajo Ze obstojeci terapiji. Primeri za to
vkljucujejo kemoterapijo za zdravljenje raka, antipsihotike za zdravljenje shizofrenije in
antiepileptike za zdravljenje epilepsije. Glede na to, da na ta nadin zasnovana preskusSanja
metodolosko niso tako dobra kot dvojno slepa randomizirana, s placebom kontrolirana Studija,
pa morajo v omenjenih primerih eticni vidiki kljub temu prevladati nad znanstveno
utemeljenostjo (Nesbitt, 2004).

Primerjava z drugo aktivno ucinkovino ali postopkom. V primerih, kKjer uporaba placeba ni
eticna, kot na primer pri iskanju nove moznosti za terapijo sladkorne bolezni v kontrolni
skupini, seveda ne bomo uporabili placeba, saj bi lahko zaradi tega kdo celo umrl. Prav tako je
uporaba placeba nesmiselna pri testiranju novih nacinov operativnih postopkov ipd. Zdravilo v
preskuSanju primerjajo z drugim zdravilom, ki je na trZiS¢u ali postopkom in se uporablja kot
standardna terapija za proucevano bolezen. Naro¢nik Studije se pri tem nadeja, da se bo
njegovo zdravilo v preskusanju izkazalo za statisticno boljSe od primerjalnega zdravila. Te t.i.
aktivno primerjalne $tudije, znane tudi kot preskuSanja z aktivnim nadzorom, so v zadnjih
desetih letih postala Ze kar obicajna praksa (Woodin & Schneider, 2003).

Primerjava z obstoje¢imi podatki. V doloCenih primerih se pri klini¢nih preskuSanjih
posluzujemo primerjave z obstojeéimi podatki (angl. historical control), Ze predhodno
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pridobljenimi pri istih subjektih, bodisi brez zdravljenja, z enakim zdravljenjem, ali razli¢nim
zdravljenjem. Pri drugi vrsti primerjave z obstoje¢imi podatki pa gre za primerjavo podatkov,
pridobljenih pri drugih bolnikih, prav tako bodisi brez zdravljenja, ob enakem zdravljenju ali
pri razlicnem zdravljenju s preskusanim zdravilom (Woodin & Schneider, 2003).

2.1.3 ZmanjSevanje sistemati¢nega odklona

V klini¢nih preskuSanjih se z namenom odpravljanja predhodno omenjenega sistemati¢nega
odklona zaradi potencialne moznosti pristranskosti posluzujemo dveh glavnih tehnik, in sicer
randomizacije (angl. randomization) ter slepljenja (angl. blinding) (DeRenzo & Moss, 2006;
Nesbitt, 2004; Wang & Bakhai, 2006; Woodin & Schneider, 2003).

Randomizacija je metoda, pri kateri so preizkusanci naklju¢no razporejeni v Studijske
skupine, bodisi v testno, se pravi eksperimentalno oziroma zdravljeno skupino, ki je delezna
nove oblike zdravljenja; bodisi v kontrolno skupino, ki je tretirana z ze obstoje¢im standardom
(ze obstojeCa ucinkovina oziroma terapija), placebom ali pa z nicemer (Chin & Lee, 2008;
Rang, 2001). Randomizacija pripomore k zmanjSanju pristranskosti v S$tudiji prav preko
zagotavljanja nakljucnosti razporejanja preizkuSancev v terapevtske skupine. (Machin &
Fayers, 2010; Woodin & Schneider, 2003), s ¢imer zmanjSuje neravnovesja v znacilnostih
preizkusancev med skupinami (Chin & Lee, 2008).

Slepljenje. Slepe ali slepljene Studije pomenijo, da eden ali ve¢ sodelujoc¢ih v klini¢ni raziskavi
ne vedo, kateri obliki zdravljenja so podvrZeni preizkuSanci in na podlagi tega ugotavljajo
dejanske ucinke zdravila. Slepljenje se lahko izvede na preizkuSancih, raziskovalcih ali drugem
Studijskem osebju, tehninem osebju, sponzorjih, monitorjih, statistikih ali katerikoli
kombinaciji le-teh. Slepljenje doseZzemo na nacin, da so zdravljenja videti enaka za vsako od
obravnavanih skupin. V primeru, da je nemogoce dose¢i enak izgled katerekoli oblike
zdravljenja, pa lahko slepljenje dosezemo na ta nacin, da vkljuéimo osebo, ki sicer ni v
povezavi z dodeljevanjem zdravil preskusanja, medtem ko je raziskovalec Se vedno slepljen
med obravnavo preizkusancev. Slepi eksperimenti so na podrocju testiranja zdravil bistvenega
pomena, saj tovrstne raziskave dajo veliko bolj objektivne rezultate (Wang & Bakhai, 2006).

Pri enojno slepih klini¢nih raziskavah bolniki ne vedo, ali uzivajo placebo ali zdravilo,
medtem ko pa je zdravnik seznanjen, v katero skupino (kontrolno ali testno) spada bolnik.
Enojno slepega poskusa se posluzujemo v primerih, ko mora biti raziskovalec seznanjen z
vsemi podrobnostmi, in ko ni tveganja za vnos pristranskosti. Na ta nain se ugotavlja, ali
zdravilo dejansko deluje, ali pa je veliko odvisno od psiholoskega stanja bolnika oziroma od
tega, kako sprejema zdravilo.

Dvojno slepe klini¢ne raziskave so potrebne za doseganje ¢im vecje objektivnosti rezultatov.
Doseci zelijo visji standard znanstvene dokazljivosti in se nujno izvajajo pri raziskovanju
vsakega zdravila, katerega ucinek Se ni povsem dokazan. Pri tovrstnih klini¢nih raziskavah niti
preizkusanci niti zdravnik, ki opravlja raziskavo, do konca ne vedo, ali je bil preiskovanec

nakljuéno razvriéen v eksperimentalno (testno) ali kontrolno skupino. Sele po zakljutenem
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zbiranju podatkov, v nekaterih primerih pa Sele po koncani analizi, raziskovalce seznanijo,
kateri posamezniki so bili v Kkateri terapevtski skupini. Dvojno slepljenje je potrebno za
zmanj$evanje sistemati¢nega odklona, do katerega lahko privede pristranskost raziskovalca, ki
bi lahko domnevno koristno Studijsko zdravilo predpisal tistemu bolniku, ki bi od tega zdravila
imel ve¢je koristi, ali pa izkazoval dodatno pozornost bolnikom, ki prejemajo placebo (Wang
& Bakhai, 2006). Oblika dvojno slepe Studije omogoca tudi dodatno zavarovanje za primer
pristranskosti, placebo ucinka ter izvajanja analize v prid ali morda celo v $kodo zdravila, kar
bi bilo nesmiselno in §kodljivo za prihodnost samega zdravila (Chin & Lee, 2008).

O trojno slepih studijah govorimo, kadar niti bolnik niti zdravnik raziskovalec, monitorji in
ocenjevalec (statistik) ne vedo, kateri bolnik prejema katero zdravilo oziroma ali ta prejema
pravo zdravilo ali le placebo.

Odprte klini¢ne raziskave. Pri odprtih (angl. open-label) oziroma neslepih raziskavah gre za
popolno nasprotje slepemu preskuSanju. To so vse tiste klinicne raziskave, pri katerih vsi
sodelujoci vedo, katero zdravilo se uporablja in pri katerih vsi bolniki dejansko prejmejo pravo
zdravilo. V teh klini¢nih raziskavah se placebo ne uporablja. Tovrstne raziskave so primerne za

primerjavo dveh podobnih zdravljenj, da ugotovimo, katero je najbolj u€inkovito (Wang &
Bakhai, 2006).

2.1.4 Statisti¢ni modeli klini¢nih raziskav

Obstaja veliko razli¢nih statistiénih modelov Studij. V praksi se pojavljata zlasti dva, ali njune
razli¢ice, ki sta opisana spodaj. Gre torej za samo zasnovo eksperimenta, Studije, ki predstavlja
obliko, na¢in oziroma nacrt zbiranja podatkov pod polno kontrolo raziskovalca ali brez nje. Pri
nartovanju poskusov izvajalca poskusa pogosto zanima ucinek nekega postopka ali
intervencije oziroma zdravljenja na posamezne poskusne enote, ki so lahko ljudje, deli ljudi,
skupine ljudi, rastline, Zivali, itd. (Woodin & Schneider, 2003).

Tovrstna kontrola pri klini¢nih raziskavah je nujno potrebna, saj se tako podatki preverjajo
oziroma prihajajo podjetja do bolj kakovostnih podatkov, ki pa so nujno potrebni, da se lahko
neko zdravilo lansira na trg oziroma kasneje ucinkovito uporablja. Taka kontrola je pomembna
tudi za same raziskovalce, saj na ta nacin pride do manjsih odstopanj oziroma je tako lazje
ugotavljati vzroke morebitnih odstopanj. Klini¢ne $tudije s kontrolnimi skupinami lahko tore;j
izvajamo na dva nacina, kot nepovezano (vzporedni model) ali kot povezano (navzkrizni
model) izvajanje poskusov (Woodin & Schneider, 2003).

Vzporedni model. Gre za nepovezano izvajanje poskusov, ki je tudi najpogostej$i in najbolj
enostaven statistiéni model, ki se uporablja v klini¢nih raziskavah. V tem primeru gre za nacrt
paralelnih skupin oziroma vzporedno Studijo, kjer imamo dve skupini, od katerih je vsaka
podvrzena zdravljenju z A ali B obliko terapije. Vsaka skupina bolnikov prejema le eno vrsto
terapije, bodisi A ali B, lahko pa imamo tudi vec¢ terapevtskih skupin. Skupine se spremljajo v
paralelah. Pri vrednotenju se nato za vsako skupino izraCuna povpre¢ni uspeh terapije, na
koncu pa se te srednje vrednosti med sabo primerja (Woodin & Schneider, 2003).
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Slika 4: Vzporedni model studije

Skupinal zdravilo A
Skupina2 zdravilo B
Zacetek Konec

Vir: K. E. Woodin in J. C. Schneider, The CRA’s Guide to Monitoring Clinical Research, 2003, str. 81, tabela 3.

NavzKkrizni model. Pri tem govorimo o povezanem izvajanju poskusov, kjer gre za navzkrizni
nacrt (angl. cross-over), pri katerem je vsaka od skupin delezna obeh obravnav oziroma obeh
oblik zdravljenj. Za¢ne se na enak nacin kot vzporedni model $tudije. V nekem dolo¢enem
¢asovnem obdobju je ena skupina delezna ene oblike zdravljenja (na primer A), druga skupina
pa druge oblike zdravljenja (na primer B). Temu nato obi¢ajno sledi nek ¢asovni premor, zatem
pa ista prva skupina prejme drugo obliko zdravljenja (B), druga skupina pa prejme prvo obliko
zdravljenja (A). Casovni odmor se nanasa na ¢as, ki pretee med obema zdravljenjema, dolo¢i
pa se glede na obstojeca znanja o vplivu zdravila na anatomske in farmakoloske procese, tako
da po tem obdobju ni ve¢ vpliva prve terapije na drugo. Za vsakega bolnika se torej uspesnost
zdravljenja dolo¢i dvakrat. Pri vrednotenju se najprej za vsakega bolnika izracuna individualna
razlika v uspeSnosti terapije in ta se potem primerja s povprecno vrednostjo individualne
diference uspeha terapije. Pri tem modelu je vsaka skupina lahko primerjana sama s seboj kot
tudi z drugo skupino. V primeru tega modela je variabilnost manjSa v primerjavi z
variabilnostjo pri vzporednem modelu (Nesbitt, 2004).

Slika 5: Navzkrizni model studije

Skupina 1 zdravilo A zdravilo B
Skupina2  zdravilo B =" zdraviloA
Zacletek Faza izpiranja Konec

Vir: K. E. Woodin in J. C. Schneider, The CRA’s Guide to Monitoring Clinical Research, 2003, str. 81, tabela 4.

Pri paralelnih testiranjih nas torej zanima diferenca srednjih vrednosti, pri navzkriznih pa
srednja vrednost diferenc.

2.2 Protokol klini¢nega preskusanja

Po opredelitvi osnovnih elementov zasnove preskuSanja nastopi ¢as, da Studijski tim pripravi
ustrezen nacrt t.i. protokol za posamezno klini¢no raziskavo. Dober protokol tvori hrbtenico
raziskovalnega procesa in je bistvenega pomena za izvedbo visokokakovostne studije, ki nam
zagotovi tudi kakovostne klini¢ne podatke. V protokolu so natan¢no opredeljeni zasnova, cilji,
namen, metodologija, statisti¢ni vidiki in organizacija nacrtovanega preskusanja, vkljuéno s
potekom, ¢asovnimi okviri, razporedom testiranj, postopkov, zdravljenj in odmerjan;j ter nacini
ugotavljanja u¢inkov in kaj vse je potrebno za doseganje kakovostnih rezultatov, katero ciljno
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skupino bolnikov zajeti, kje jo izvajati, na katera morebitna odstopanja se lahko pripravijo in
kako bi lahko le-ta odstranili (Carson & Dent, 2007; Meinert, 2012; Turner, 2010).

Obicajno vsebuje tudi znanstveno utemeljitev, se pravi ozadje z vsemi predhodnimi
znanstvenimi raziskavami o Studijskem zdravilu in razlog(e) za izvajanje preskuSanja z vsemi
medicinskimi cilji in pri¢akovanimi ucinki. Protokol vsebuje natanfen nacrt za izvedbo
klini¢nega preskuSanja, ne le za zagotovitev varnosti in zdravja preizkuSancev, pa¢ pa tudi za
podajanje odgovorov na specificna raziskovalna vprasanja (DeRenzo & Moss, 2006;
McFadden, 2007, Wang & Bakhai, 2006). lzvajalcem, na primer pogodbeni raziskovalni
organizaciji (angl. Clinical Research Organization, v nadaljevanju CRO) ali zdravnikom na
raziskovalnih centrih, medicinskim tehnikom ter drugemu klini¢nemu $tudijskemu osebju na
razli¢nih lokacijah v primeru multicentri¢nega preskusanja, protokol na osnovi natan¢nega
opisa njihovih dolznosti in odgovornosti v ¢asu preskusanja narekuje izvajanje preskusanja na
povsem enak naéin, s Cimer se dosega primerljivost podatkov med centri (Woodin &
Schneider, 2003).

Vse protokole, ki vkljucujejo ljudi kot preizkusance, zatem pregleda in potrdi njeno primernost
neodvisna komisija za strokovno oceno protokola in pomena Studije za klini¢no prakso. Po tem
znanstvenem pregledu protokole pregleda se institucionalni svet oziroma odbor za pregled ali
komisija za etiko (angl. Institutional Review Board, v nadaljevanju IRB), v Sloveniji je to
Komisija RS za medicinsko etiko (v nadaljevanju KME). To se zahteva zaradi nujnosti
vzpostavitve in zagotavljanja varnosti bolnikov ter eti¢nosti izvajanja Studije. Velikokrat
celoten potek raziskave nadzoruje tudi raziskovalni odbor, ki je prav tako neodvisen in lazje
kriticno spremlja potek celotne raziskave, hkrati pa skrbi, da vse poteka tako kot mora.

Ce je torej protokol dobro napisan, zasnova §tudije pa na trdnih temeljih, lahko pri¢akujemo,
da bo Studija ustvarila veljavne in zanesljive podatke, ki bodo s svojo visoko kakovostjo
sprejemljivi za znanstveno skupnost, vklju¢no z regulatornimi organi (Davis et al., 1999;
Woodin & Schneider, 2003).

2.3 Obrazci za zbiranje podatkov

Na osnovi protokola je mogoce razviti obrazce CRF, ki se uporabljajo med klini¢nim
preskuSanjem z namenom zbiranja s protokolom zahtevanih podatkov za vsakega od
preizkuSancev. Obrazci imajo izredno velik vpliv na kakovost podatkov, zato bi bilo marsikdaj
pomembneje del ¢asa in energije, ki sta sicer namenjena za razvoj protokola, usmeriti v sam
proces oblikovanja in razvoja obrazcev. Z obrazci CRF se zbiranje Studijskih podatkov poenoti,
poleg tega pa tudi omogocajo zagotavljanje izpolnjevanja medicinskih, statisticnih in
regulatornih potreb, kot tudi potreb managementa podatkov. Razvoj obrazcev je domena
specializiranega osebja ali oddelka znotraj sponzorskega podjetja, lahko pa tudi za to
specializiranih zunanjih CRO-jev (Davis et al., 1999; Woodin & Schneider, 2003).
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Woodin in Schneider (2003) izpostavljata dejstvo, da so dobri obrazci plod doslednega
izboljSevanja le-teh v daljSem ¢asovnem obdobju, in sicer preko ugotavljanja, kateri obrazci ali
deli le-teh so vir napak, kot tudi posredovanja informacij o teh oblikovalcem z namenom
izboljsevati oblikovne znacilnosti. Pri oblikovanju visokokakovostnih obrazcev je zelo koristen
pristop t.i. modularizacije, pri ¢emer oblikovalci izmed predhodno oblikovanih modulov
izberejo za aktualno Studijo najprimernejSe module. Nadalje se priporo¢a uporaba standardne
terminologije, ki je blizu raziskovalcem; na podlagi protokola definiramo vse zahtevane
podatke ob upostevanju, da se z obrazci podatki zbirajo na nacin, ki omogoca ustrezne analize
ter, da po istem podatku vprasamo le enkrat in dolo€imo razporeditev vseh sestavnih elementov
in polj obrazca. Sencenje, poravnava in omejevanje Stevila polj na posamezno stran lahko
bistveno zmanj$ajo pogostost napak. Obrazce je potrebno oblikovati z raziskovalnim centrom v
mislih, pri ¢emer jih je potrebno narediti medicinsko in klini¢no smiselne. Dodatni pomen
obrazcev za zbiranje podatkov je opisan v sklopu podpoglavja 3.2.3 Elementi procesa
managementa podatkov.

Dolo¢anje parametrov nacrta Studije, izdelava dobrega protokola in razvijanje ustreznih
obrazcev za zbiranje podatkov predstavljajo temelj za pripravo in izvedbo uspesnega
klini¢nega preskusanja (Woodin & Schneider, 2003). Slednje je namre¢ pogojeno s
kompleksnostjo zasnove protokola in obrazcev ter koli¢ino zbranih podatkov, ki pomembno
vplivata na kakovost podatkov (Davis, et al., 1999).

2.4 Zbiranje podatkov

Kot vodilo za dobro organizacijo klinicnega preskusanja je ICH dolocila nabor navodil,
imenovan GCP oziroma smernice ICH GCP (E6). Ena klju¢nih idej GCP je, da mora biti
preskuSanje dokumentirano na nacin, ki tudi po konanem preskuSanju omogoca preverjanje
vseh korakov preskuSanja in vseh podatkov zbranih med preskuSanjem (Pavlovi¢, 2010).

Podatki klini¢nih raziskav so podatki preizkuSancev, ki jih med preiskavo novega zdravila ali
medicinskega pripomocka zbirajo zdravniki raziskovalci, raziskovalni medicinski tehniki in
koordinatorji Studij ter jih posredujejo v center za management podatkov (angl. Clinical Data
Management Center — CDMC). V preteklosti so se tovrstni podatki zbirali izklju¢no v papirni
obliki na t.i. papirne obrazce CRF, ki so jih raziskovalne skupine v izpolnjeni obliki
posredovale v podatkovni center. V slednjem je ustrezno osebje podatke nato rocno vnasalo v
bazo podatkov. Temu je sledila digitalizacija in validacija podatkov, ki so nato bili posredovani
v nadaljnje analize, statisticne obdelave ter pripravo porocila o klinicnem preskusanju (angl.
Clinical Study Report, v nadaljevanju CSR). Taks$no centralizirano zbiranje podatkov
imenujemo tudi papirno zbiranje podatkov (angl. Paper Data Collection — PDC), pri katerem
sta glavni nalogi raziskovalcev Citljivo in razumljivo izpolnjevanje dobljenih obrazcev ter
pojasnjevanje morebitnih nejasnosti in odstopanj med podatki, ki jih po pregledu le-teh v
digitalizirani obliki odkrijejo ustrezni strokovnjaki (Pavlovi¢, 2010). Opisani proces ima
Stevilne pomanjkljivosti (Handelsman, 2011), in sicer:
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e postopek zbiranja, prepisovanje, digitalizacije in validacije podatkov je dolgotrajen, bodisi
zaradi necitljivosti podatkov na papirnih obrazcih, potrebe po dodatnem pojasnjevanju
vnosov ali manjkajocih podatkov,

e s podatki se veckrat manipulira, kar ustvari nove napake,

e nastale napake se prestrezejo Sele ¢ez ve¢ tednov, in

e vpogled v potek preskuSanja s strani naro¢nika Studije je mozen Sele z zamudo.

Za razreSitev naStetih tezav SO se sicer Zze v poznih 80-ih in zgodnjih 90-ih letih pricele
pojavljati prve racunalniSke reSitve, ki so decentralizirale proces zbiranja podatkov in
omogocile vnaSanje podatkov na daljavo (angl. Remote Data Entry — RDE), pri ¢emer je
raziskovalno osebje podatke vnasalo neposredno na raziskovalnem centru (Pavlovi¢, 2010). Z
razvojem in izboljSavami posameznih racunalniSkih reSitev, vecanjem racunalniSke moci in
razmahom interneta pa je pred nekaj leti na podrocju zbiranja podatkov iz preskuSanj v vecini
primerov izvajanih preskuSanj prislo do premika v smer elektronskega zbiranja oziroma
zajemanja podatkov (angl. Electronic Data Collection oziroma Capture, v nadaljevanju EDC),
katerega glavne koristi so (Handelsman, 2011):

e preverjanje podatkov se lahko izvaja Ze med samim vnaSanjem podatkov, kar doloc¢ene
napake v celoti preprecuje in omogoca takojSnje opozarjanje na odpravljanje nekaterih
drugih napak,

e vnos in vpogled v podatke je moZen kadarkoli, kar izvajalcem in naroc¢niku raziskave
omogoca sprotno spremljanje napredovanja in statusa klini¢ne raziskave in vkljucenih
bolnikov prakti¢no v vsakem trenutku.

Sistem EDC je racunalni$ko podprt sistem za zbiranje podatkov v elektronski obliki. ReSitve
EDC so dandanes splosno sprejete s strani farmacevtskih podjetij in CRO-jev po vsem svetu in
so skoraj v celoti nadomestile tradicionalno metodologijo zbiranja podatkov v papirni obliki. S
poenostavitvijo zbiranja podatkov in poveCevanjem njihove to¢nosti se namre¢ bistveno
skrajSujejo Cas, ki je potreben za njihovo zbiranje, kot tudi za zaletek trzenja zdravil in
medicinskih pripomockov. Sistemi EDC obi¢ajno zagotavljajo (Handelsman, 2011):

e grafi¢ni uporabniski vmesnik za vnos podatkov (angl. Graphical User Interface — GUI),
validacijsko komponento za preverjanje uporabniskih podatkov, in

e orodje za poro€anje za namene analize zbranih podatkov.

Z nadaljnjim razvojem programske opreme EDC ponudniki tovrstnih resitev vkljucujejo
zmogljivosti, ki so jih Ze pred tem razvili in trzili kot samostojne programske resitve. To SO na
primer sistemi managementa kliniénih podatkov in preskusanj, poslovna inteligenca idr.
Nadaljevanje tovrstnega zdruZevanja je pricakovati, dokler ne bodo elektronske zdravstvene
kartoteke bolnikov presle v splosno uporabo, kar bo omogocalo pridobivanje podatkov
bolnikov neposredno iz elektronskih zdravstvenih zapisov (Handelsman, 2011). Sisteme EDC
podrobneje obravnavam v tretjem poglavju v sklopu sistemov managementa klini¢nih
podatkov (3.2.6).
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2.5 Pomen kakovosti

Kakovost podatkov vpliva na celotno raziskavo, njen potek in verodostojnost. Do napak, Ki
zmanjSujejo kakovost, lahko prihaja zaradi motenj pri izmenjavi podatkov, napak pri vnasanju
podatkov v sistem, slabega poznavanja sistema, (ne)kakovosti samega programa, ali njegove
(ne)primernosti za posamezno klini¢no raziskavo.

Po navedbah Mansella (2007) mora biti kakovost vgrajena v vsako posamezno fazo procesa
klini¢nih preskusanj. Pri tem se pojavlja potreba po obSirni standardizaciji in jasni
odgovornosti pa tudi po zavedanju, da do razlik prihaja. Do slednjih lahko pride zaradi tezav
pri izvajanju preskuSanja, nekakovostnega dokumentiranja ali nepravilnosti v postopkih.
Celotno klinicno raziskovalno okolje se je s pojavom multicentricnih in mednarodnih
preskuSanj dramaticno spremenilo in to zaradi povecanja kompleksnosti Studij, Stevil¢nosti
sodelujocih, vkljucenih v klinicna preskusanja, ter vecje osredotoenosti na razvoj
dokazljivosti.

Nobeno klini¢no preskusanje ni popolno, zaradi ¢esar tudi nobeden nabor podatkov ni popoln.
Velja pa tudi obratno, da tudi, ¢e bi bilo mogoce doseci popolno natan¢nost evidenc, to $e ne
odloc¢a o kakovosti klinicnega preskuSanja. Prisotni morajo biti tudi dober nacrt Studije, dobro
opredeljeni cilji, zagotovitev varnosti sodelujo¢ih in nepristranskosti opazovanj (Kleppinger &
Ball, 2010).

Kakovost v klini¢nih raziskavah je mogoce opredeliti kot skladnost procesa preskuSanja z
dolocenimi zahtevami ter zanesljivost in verodostojnost pridobljenih podatkov, ki zagotavljajo
odgovor na posamezno znanstveno vpraSanje. Naro¢niki Studij uporabljajo ve¢ preventivnih
ukrepov in kontrol za zagotavljanje te kakovosti (Switula, 2011), ki jih bom v okviru sledecega
poglavja o sistemu managementa kakovosti v klini¢nih raziskavah tudi podrobneje
obravnavala.

Kakovost v kliniénem preskuSanju tako nekateri avtorji opredeljujejo z »visokokakovostnimi
podatki, torej podatki, ki so dovolj mo¢ni, da so v podporo konénim ugotovitvam in razlagam.
Te so enake tistim, ki izhajajo iz podatkov brez napak. Iniciativa preoblikovanja klini¢nih
preskusanj (angl. Clinical Trials Transformation Initiative — CTTI) opredeljuje kakovost kot
sposobnost uc¢inkovito odgovoriti na vprasanje glede koristi in tveganj medicinskega izdelka ali
postopka, obenem pa jamditi varstvo sodelujocih (Kleppinger & Ball, 2010). Nekateri drugi
avtorji menijo, da je ustreznejsa opredelitev kakovosti v preskusanjih »primernost za uporabo«
oziroma »ustreznost za namen«, zato glede na to, da gre pri klini¢nih raziskavah za
pridobivanje podatkov v podporo odlocanju, mora torej kakovost pridobljenih klini¢nih
podatkov biti tolik$na, da na podlagi veljavnih zaklju¢kov in rezultatov omogoca sprejemanje
dobrih odlocitev (Mansell, 2007). Slednje nato odlo¢ajo o nadaljnji usodi posameznega
zdravila, bolnikov, medicinske prakse in farmacevtskega podjetja.
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Vsaka odlocitev se sprejme na podlagi znanja, ki temelji na podatkih ter informacijah, ki so
zbrane do doloCenega trenutka. Vsaka od teh odlocitev je lahko le toliko dobra, kot so dobri
procesi, ki se uporabljajo za zbiranje, analiziranje, interpretiranje in porocanje 0 podatkih v
uporabni obliki tistemu, ki sprejema tovrstne odlo¢itve. V ta namen je Mansell (2007) ze pred
leti izpostavil tista podroc¢ja, preko standardizacije katerih bi bilo kakovost mozno bolj
ucinkovito vkljuciti v proces klini¢nega preskusanja. Ta podrocja vkljucujejo razvoj protokola
in obrazcev za porocanje, sisteme zajemanja in prenosa podatkov ter studijske vsebine, kot na
primer opazovani dogodki preskusanja (angl. endpoints) in neZeleni izidi (angl. adverse
outcome). Po nevedbah EMEA iz leta 2011 je ze prislo do standardizacije mnogih od teh
podrocij, in sicer protokola, obrazca ICD, varnostnih porocil (angl. Safety Reports), CSR-a,
dokumentacije za pridobitev dovoljenja za promet ter objave izsledkov $tudij v ¢lankih.

2.6 Odstopanja in njihove posledice

V realnem svetu praktiéno nikoli ne bo mozno opraviti raziskave, pri kateri ne bi bilo
kakrSnega koli odstopanja. Pri tem je seveda zelo pomembno, kolik§no je to odstopanje in
koliksen vpliv ima na konéni rezultat. Velika odstopanja namre¢ zmanj$ujejo verodostojnost
raziskav in vplivajo ne le na varnost bolnikov v preskuSanju, pa¢ pa preko uvajanja
pristranskosti v rezultate preskuSanj tudi na varnost vseh bodoc¢ih bolnikov. Pri preskusanjih se
tako v osnovi pojavljajo Stiri vrste napak, in sicer napake pri na¢rtovanju, vodenju, procesu
zbiranja podatkov ter analizi. Pri odpravljanju teh napak pomembno vlogo igra spremljanje
oziroma monitoriranje, ki je podrobneje opisano v naslednjem poglavju. V spodnji tabeli so
navedene vrste napak, opredeljen pa je tudi njihov potencial za negativen vpliv na varnost
bolnikov med preskusanjem in za vnos pristranskosti rezultatov (Baigent et al., 2008).

Tabela 1: Vrste napak in njihov vpliv na varnost preizkusancev ter pristranskost rezultatov

Vrsta napake | Negativen vpliv na varnost | Pristranskost rezultatov
med preskusanjem

zasnovna +++ +++
procesna +++ +  (slepe)
+++ (neslepe)
zbirna
naklju¢na — +
namerna + -
analizna — +++

Vir: C. Baigent et al., Ensuring trial validity by data quality assurance and diversification of monitoring methods,
2008, str. 50, tabela 1.

2.6.1 Napake v zasnovi Studije

Resne napake med snovanjem preskusanja lahko zelo negativno vplivajo na varnost bolnikov
ali kompromitirajo interpretacijo rezultatov Studije, kar lahko ogrozi tudi vse bodoc¢e bolnike,
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ali oboje. Primer takSne zasnovne napake, ki lahko negativno vpliva na bolnikovo varnost v
preskusanju, je neuspeSnost pri opredelitvi sistemati¢nega belezenja varnostnih izidov.
Posledica tak$ne napake je lahko nezmoznost odbora za nadzor podatkov (angl. Data
Monitoring Committee — DMC), da prepozna morebitne velike razlike v varnostnih izidih, ki se
lahko pojavijo pred koncem preskusanja. Zasnovne napake, ki v ugotovitve Studije uvajajo
resno pristranskost, lahko povzrocijo, da je interpretacija preskuSanja otezena ali celo
nemogoca. Tak primer, ko s preskuSanjem ni mogoce obravnavati postavljene hipoteze zaradi
napak v osnovnem nacrtu Studije, nastopi ob dolocitvi neustrezne velikosti vzorca ali
neuspesnosti pri zagotavljanju nadaljnjega spremljanja (angl. follow-up) vseh prvotno
randomiziranih bolnikov. Podobno ima lahko resno pristranskost za posledico tudi napa¢na
metoda randomizacije ali moznost razkritja (angl. unblinding), ki tudi lahko, razen v primeru
takoj$njega odkritja, onemogoc¢i pravilno interpretacijo ugotovitev preskusanja (Baigent et al.,
2008).

Baigent in drugi (2008) poudarjajo, da je preprecevanje tovrstnih napak nujno, zato je Se pred
pricetkom preskusanja pomembno zagotoviti, da protokol in vse relevantne SOP-e skrbno
pregledajo izkuSeni raziskovalci, ki Sele na podlagi temeljitega pregleda Studijske
dokumentacije in drugih materialov podajo natan¢no oceno ustreznosti zasnove preskusanja.

2.6.2 Napake pri izvajanju Studije

Napake, vezane na postopek oziroma vodenje ali izvajanje Studije, imenujemo tudi procesne
napake. Te so opredeljene kot sistemati¢ne napake v sledenju Studijskemu protokolu ali SOP-
om. Tovrstne napake se razlikujejo v svojem potencialu glede vpliva na varnost bolnikov ali
uvedbe pristranskosti. Varnost bolnikov v preskusanju je lahko ogrozena v primeru, ¢e SO ti
vanj vkljuéeni, kljub predhodni nezeleni reakciji na studijsko zdravilo. Nasprotno pa vkljucitev
nekaterih bolnikov, ki ne ustrezajo kriterijem za vkljucitev iz razlogov, ker so bodisi malce
prestari ali premladi, ali pa zato, ker je dolo€en klini¢ni parameter, kot na primer krvni tlak ali
velikost tumorja, nekoliko izven predpisanih okvirjev, praviloma ne vpliva bistveno na varnost
ali kakovost preskuSanja (Baigent et al., 2008).

Odstopanja so mozna tudi zaradi nepravilnega razumevanja ali razlage pravil, tako s strani
bolnikov, kot tudi s strani zdravnikov raziskovalcev. Bolniki si tako lahko posledi¢no v svoj
dnevnik zapisujejo dolocene podatke, ki morebiti niti niso primerni ali pravilni. V tem primeru
je mozno bolnika opozoriti na nepravilnost njegovega pocetja in ga prositi, da v bodoce
upoSsteva pravila. Lahko pa se zgodi, da posamezne postavke bolnik v osnovi napa¢no razume
in posledi¢no prav tako vnasa nepravilne podatke. Problem nastopi tudi pri bolnikih, ki niso
zanesljivi oziroma v svoje tabele vnasajo nerealne podatke, ker morebiti ob doloceni uri ali
dnevu pozabijo narediti, kar se od njih pricakuje in si potem, ko to ugotovijo, podatke
preprosto izmislijo. Tovrstna odstopanja so precej pogosta in jih je zelo tezko odpraviti, saj
zdravnik raziskovalec dejansko ne more biti ves ¢as z bolnikom, da bi ga nadziral, poleg tega
pa je tudi zelo tezko ugotoviti, da je do tovrstnega pocetja prislo.
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Ceprav so manjSe procesne napake, kot na primer vlaganje dokumentacije za ohranjanje
najnovejsih razli¢ic dokumentov, pogosto v srediS¢u pozornosti monitoriranja raziskovalnega
centra, pa je le malo verjetno, da bodo takSne napake resni¢no ogrozile varnost bolnikov v
preskusanju, ali uvedle pristranskost v rezultate Studije. Procesne napake le v redkih primerih
uvedejo resno pristranskost v kon¢ne ugotovitve $tudij. V primeru ponavljajoce se procesne
napake, ki ima za posledico napacno razvrstitev Studijskih rezultatov, pa lahko zmanjsa
izmerjeni u¢inek zdravljenja. Se do vegje pristranskosti lahko pride, e je procesna napaka
nenaklju¢na glede porazdelitve terapij. Ceprav je tovrstna napaka zelo malo verjetna v pravilno
randomizirani multicentri¢ni Studiji, v kateri je dodelitev vrste terapije prikrita (slepe Studije),
pa so obsezna preskuSanja, ki imajo odprto zasnovo (neslepe Studije), precej dovzetna za
tovrstne procesne napake (Baigent et al., 2008).

2.6.3 Napake v procesu zbiranja podatkov

Baigent in drugi (2008) pojasnjujejo, da napake, do katerih pride, ko raziskovalec v obrazec
CRF vnese neto¢ne podatke, vklju¢no s ponarejenimi, imenujemo tudi napake pri evidentiranju
podatkov. Tovrstne napake so lahko posledica procesnih napak, kot na primer, ko bolnikov
krvni tlak ni izmerjen natancno zaradi neumerjenosti sfigmomanometra. V prvem primeru zato
pri vseh fazah klini¢nega dela raziskav igra klju¢no vlogo prav nenchno in odprto sodelovanje
zdravnikov in testiranih prostovoljcev, saj lahko le tako dobimo zares kakovostne podatke o
tem, kako ucinkovito in varno je neko zdravilo za kon¢ne uporabnike. Zapisovanje vsake
najmanjse podrobnosti, redno spremljanje pocutja, natanéno merjenje zahtevanih parametrov,
pa tudi poznavanje samega sebe so stvari, na katere se pri izvajanju klini¢nih raziskav nikakor
ne sme pozabiti. Da pa bi bili podatki ¢im bolj natanéni, je najbolje, da si testirana oseba vse
dosledno zapisuje in to na slede¢em Studijskem kontrolnem obisku (angl. visit) tudi natan¢no
opiSe oziroma poroca zdravniku raziskovalcu. Slednji vse te ugotovitve tudi vpiSe v program
klinicne raziskave, ob pojavu morebitnih resnih neZelenih ucinkov pa prepre¢i nadaljnje
poslabsanje zdravstvenega stanja in po potrebi celo prekine testiranje.

Najpogosteje prihaja do napak ravno pri vnaSanju podatkov v sisteme zbiranja in obdelave
podatkov, zato na tem mestu potekajo nenehne kontrole, na podlagi katerih tako odgovorne
osebe kot tudi sistem sam sproti obves¢a o morebitnem vnosu vprasljivih podatkov ali o
manjkajo¢ih podatkih. Ce se podatki zbirajo v papirni obliki, se ti v podatkovnem centru
pregledujejo, morebitna ugotovljena odstopanja, do katerih lahko vedno prihaja, pa nato
naknadno pojasnijo raziskovalci. Posebno vrsto tezav predstavljajo manjkajoci podatki, saj jih
je izredno tezko, ¢e ne celo nemogoce, naknadno pridobiti. Tako lahko torej do odstopanj
oziroma napak pride pri samem pretipkavanju podatkov v podatkovnem centru, ko oseba, ki je
odgovorna za vnos podatkov v sistem za obdelavo podatkov, naredi tipkarsko napako ali
morebiti nepravilno prebere ze sicer necitljivo zapisane podatke. Zaradi tega je potrebna
vzporedna kontrola podatkov.

Posebno vrsto odstopanj predstavljajo odstopanja, ki so posledica nerazumevanja programov
za zajemanje podatkov oziroma nezadostnega izobrazevanja njihovih kon¢nih uporabnikov.
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Resitve, ki se ponujajo same, so na strani snovalcev teh programov, ki bi jih lahko vsaj v
dolocenih primerih naredili bolj priro¢ne in razumljive, ali pa bi zdravnike raziskovalce veliko
bolje poucili o vseh moznostih in zahtevah programov.

Med raziskavami tako lahko pride do nastanka dveh vrst napak v podatkih. Ena vrsta je
posledica namernega ponarejanja podatkov, druga vrsta pa je posledica ¢loveske napake ali
napake v meritvi, kot na primer neto¢ni vnosi in prenosi podatkov, napacne razlage in omejitve
merilnih instrumentov. Napake, ki izhajajo iz ponarejenih podatkov, so vedno resne in jih je
potrebno ustrezno obravnavati, druge vrste napak pa so lahko resne ali trivialne. V vsakem
primeru pa mora vsaka klini¢na Studija vkljucevati postopke oziroma metode za prepreevanje
ali zmanjSevanje verjetnosti nastanka pomembnih napak, kot so navidezni udelezenci,
prirejanje podatkov, vkljucitve neustreznih preizkuSancev, naklju¢no pomesanje podatkov ter
napake meritev izidov, ki ogrozajo integriteto raziskovalnih podatkov.

Kot najpomembnejso skrb pri napakah v okviru zbiranja podatkov Baigent in drugi (2008)
izpostavljajo njihov potencial za ustvarjanje resne pristranskosti pri izsledkih preskusanja.
Enako kot pri procesnih napakah je moznost pristranskosti najvecja, ko so takSne napake
nenakljucne. 1z tega sledi, da obstaja moznost doloCenega tveganja pristranskosti takrat, ko
osebje razpolaga z vedenjem o dodelitvi terapij. Zgolj nakljuéne napake, kot so neustrezno
razbiranje Stevilk pri prepisovanju rezultatov krvnih preiskav ali zaokrozevanje rezultatov, pa
zelo malo verjetno uvedejo resno pristranskost, vendar pa Se vedno lahko Skodujejo
preskusanju, ¢e so zelo obseZzne, saj lahko povzro¢ijo zmanjSanje izmerjenega ucinka
zdravljenja (Baigent et al., 2008).

2.6.4 Napake pri analiziranju

Napake, ki se pojavijo med analizo in interpretacijo rezultatov preskuSanja, se imenujejo
analizne napake. Gre za razli¢na odstopanja, ki se pojavijo med samo obdelavo podatkov in so
predvsem posledica Cloveske ali raCunalniske napake. Pri racunalniskih napakah se lahko
zgodi, da se dolo¢eni podatki sploh ne upostevajo oziroma niso vkljuceni v proucevanje, saj jih
racunalnik ne zajame, kar je lahko posledica programske napake ali kakSne druge oblike
odstopanja. Zaradi tega je zelo pomembno, da se ob koncu obdelave temeljito pregleda celoten
obdelani vzorec, na osnovi tega pa ugotovijo in dolo¢ijo morebitna odstopanja. Kadar pa gre za
Cloveske napake, so odstopanja mogoca tudi zaradi bolnika samega, ki naj bi dejansko zaznal
dolocene uéinke, kljub temu da teh v bistvu ni, in o tem porocal zdravniku.

Pojavljata se dva tipa teh napak (Chin & Lee, 2008):
e napaka tipa I: do te pride, ¢e se dolo¢i razliko med A in B, kljub temu da ta v resnici ne

obstaja, kar predstavlja lazno pozitiven zakljucek, ki kasneje ne daje ve¢ (dovolj)
ucinkovitih rezultatov;

31



e napaka tipa II: do te pride, ¢e ne najdemo razlike med A in B, kljub temu da ta obstaja, kar
predstavlja lazno negativen zakljucek. Ali drugace povedano, pomanjkanje statisti¢no
znacilne koristi zdravljenja se lahko vcasih zamenja za dokaz, da je zdravljenje
neucinkovito, v resnici pa je le bilo preskuSanje premalo obsezno za identifikacijo
prepricljivo zmernih u¢inkov.

Ceprav tovrstne napake obi¢ajno niso predmet monitoriranja, pa bi moralo njihovo odkrivanje
vendarle biti del zagotavljanja kakovosti glede na to, da lahko odlocilno vplivajo na uporabo
zdravila v bodoce, pri ¢emer gre lahko bodisi za uporabo neucinkovitega ali celo zdravju
Skodljivega zdravila, ali pa pride celo do opustitve razvojnega programa sicer ucinkovitega
zdravila (Baigent et al., 2008).

2.6.5 Napake, krsitve in goljufije

Vsa zgoraj opisana odstopanja lahko glede na izvor, namen in vpliv na kakovost podatkov iz
preskusanj razdelimo v tri skupine, ki so opisane v nadaljevanju. Pomembno se je zavedati, da
obstajajo, da do njih vedno znova prihaja, da predstavljajo resno tezavo, in da jih je potrebno
zaradi veCjega ali manjSega vpliva na kakovost izsledkov posameznega klini¢nega preskusanja
tudi nacrtno odkrivati in obvladovati. Nepogresljivo vlogo pri njihovem zmanjSevanju in/ali
odpravljanju v prihodnje igra prav CRA, ki se z njimi nenehno srecuje na raziskovalnih centrih,
in sicer preko dajanja (dodatnih) navodil in usposabljanja raziskovalnega osebja (Carson &
Dent, 2007; Spriet & Dupin-Spriet, 2005; Woodin & Schneider, 2003).

Po definiciji je napaka dejanje, ki vklju¢uje nenamerno odstopanje od resnice ali to¢nosti in je
posledica nerazumevanja ali pomanjkanja pozornosti. Do napak med klini¢nimi preskuSanji
vedno prihaja, CRA pa pri monitoriranju S$tudij najpogosteje naleti prav na tiste, ki se
pojavljajo v obrazcih CRF, pri razdeljevanju zdravil, v $tudijski dokumentaciji, pri sledenju
zahtevam protokola ali kateremu koli drugemu vidiku izvajanja Studije.

Vrste napak, ki jih zasledimo v obrazcih CRF, izhajajo iz manjkajocih vrednosti, protislovij
oziroma neskladij, napa¢nih vpisov, vnosov izven dolo¢enega obmocja, nelogi¢nih ali nejasnih
vnosov. Med slednje sodijo neberljivi odgovori, ki jih ni mogoce prebrati zaradi necitljive
pisave, ali na primer vnosi z izbiro ve¢ vrednosti za isti odgovor, kjer to ni predvideno. Na
splosno lahko napake segajo od manjSih razlik pa vse do ocitnih neskladij (Woodin &
Schneider, 2003).

Ker so napake v osnovi nenamerne, obstaja moznost, da jih odpravimo ali vsaj zmanjSamo
njihovo pojavljanje v okviru potekanja Studije. Na sploSno velja, da jih je razmeroma precej
enostavno najti in popraviti. Obicajno se njihova pojavnost z napredovanjem preskusanja tudi
zmanjSuje, njihov vpliv na samo Studijo in njene rezultate pa je, Ceprav v odvisnosti od
posameznega parametra, ravno zaradi popravljivosti obi¢ajno precej majhen in nepomemben
(Woodin & Schneider, 2003).
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KrSitev je resnejSa kot napaka, pomeni pa, da je nekdo zavestno naredil nekaj, kar je v
nasprotju s pravilnim ravnanjem, in je izvedena za doseganje ustrezanja kriterijem. Nekatere
bolj pogoste vrste krSitev so vezane na vkljuCevanje preizkusancev, ki skoraj ustrezajo ob
postavljanju priblizkov vrednosti, na primer za vitalne znake, ter poenostavljanju za namen
uskladitve z zahtevami protokola.

Krsitve imajo lahko na Studije veéji vpliv kot napake, to pa zato, ker jih morda niti ne
odkrijemo, ¢e pa Ze, so lahko nepopravljive, tako da se lahko celo zgodi, da so podatki za vse
vkljuéene preizkudance neuporabni. Ce krsitev ni odkrita, lahko v odvisnosti od obseZnosti
bistveno vpliva na rezultate Studije. Tako lahko Studija preiskovano zdravilo prikaze kot
ucinkovito ali varno, pa ¢eprav ni, ali obratno. VV nobenem primeru pa izid raziskave ni ugoden
za uporabnike zdravila. Tudi za monitorja je odkrivanje krSitev veliko tezje od odkrivanja
napak, saj mora biti pri pregledovanju originalne dokumentacije zelo pozoren in natancen, Se
posebej, ko gre za preverjanje vkljucitvenih in izkljuéitvenih kriterijev za posameznika
(Woodin & Schneider, 2003).

Goljufija, pri kateri gre, tako kot pri krSitvi, za namerno zavajanje oziroma delanje stvari
napacno, je od vseh treh najbolj hudo kaznivo dejanje, poleg tega pa jo je tudi najtezje odkriti,
ker je pogosto izvedena na zelo premisljen nacin in v velikem obsegu ter v osebno korist in
obicajno sluzi povecanju prihodkov od studij. Njen vpliv na Studijo je zelo velik, ugotavlja pa
se ga lahko le, ¢e pride do njenega odkritja. Nekateri bolj pogosti na¢ini pojavljanja goljufije
so: uporaba fiktivnih preizkuSancev in/ali fiktivnih podatkov, ponarejeni rezultati testiranj in
ponarejena Studijska dokumentacija.

Goljufijo je tezko odkriti, kajti storilec je obi¢ajno zelo previden in skrben — naredi vse, kar je
v njegovi moci, da ostane prevara skrita. Na sreCo je pojavnost goljufij v klini¢nih preskusanjih
zelo nizka, vendar je kljub temu zelo pomembno, da CRA ostane pozoren in se zaveda tudi
moznosti goljufij (Woodin & Schneider, 2003).

Do ponarejanj najpogosteje prihaja v povezavi z izkljuitvenimi kriteriji, podatki
preizkuSancev, soCasnimi zdravljenji, ponarejanjem podpisa preizkusanca na dokumentu za
prostovoljni pristanek, laboratorijskimi izvidi in rezultati drugih testiranj, vzorci telesnih
tekoCin, datumi obiskov, fiktivnimi obiski, evidencami zdravil in njihovim odmerjanjem ter
dnevniki bolnikov. Ob odkritju goljufivega dejanja, je potrebno o tem porocati regulatornemu
organu, ta pa posledicno izvede vzrocno revizijo preiskovalnega centra (Woodin & Schneider,
2003).

V nadaljevanju Woodin in Schneider (2003) razpravljata, da so posledice goljufivih dejanj v
preskusanjih lahko katastrofalne tako za naro¢nika Studije kot tudi za raziskovalca in/ali CRA.
Podatki, pridobljeni na raziskovalnem centru, na katerem uporabljajo goljufije pri izvajanju
Studijskih obveznosti, najverjetneje niti niso uporabni. To ima lahko za posledico neuspesnost
celotne Studije, saj se zaradi tega lahko podaljSa ¢as za odobritev vloge novega zdravila ali pa
privede do tega, da regulatorni organ vlogo razglasi za nesprejemljivo. Navedeno lahko
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razvojni program zdravila vrne za ve¢ let nazaj ali pa celo povzroci, da se program popolnoma
ustavi. Naro¢nik mora ponovno analizirati podatke in odstraniti vse vprasljive podatke.
Posledice za preiskovalce, ki so udelezeni pri goljufanju, so prav tako hude, saj jih
FDA/EMEA zaradi tovrstnih prestopkov lahko uvrsti na seznam izkljucenih raziskovalcev in
raziskovalcev z omejitvami, ali pa nimajo ve¢ dovoljenja za sodelovanje v klini¢nih
raziskavah. V najhujsih primerih pa jih lahko doleti finan¢na in/ali zaporna kazen. Kar se tice
posledic morebitnih goljufivih dejanj na raziskovalnih centrih za monitorja, pa je odvisno od
kakovosti njegovega monitoriranja ves ¢as poteka Studije.

Woodin in Schneider (2003) torej kot prvo obrambno linijo proti napakam, krSitvam in
goljufijam, ki se lahko pojavljajo pri klini¢nih preskusanjih, omenjata monitorja oziroma CRA.
Pri preprecevanju in odkrivanju tovrstnih nepravilnosti igrata odlo¢ilno vlogo prav kakovostno
monitoriranje in zavedanje glede njihove pojavnosti.

Vsi zgoraj podrobno opisani dejavniki v veliki meri vplivajo na kakovost samih podatkov,
posledi¢no pa tudi na kakovost klini¢nih raziskav. V zelji po odpravljanju odstopanj zato na
vsako stopnjo procesa izvajanja klini¢nih raziskav vpeljujemo mehanizme za preprecevanje ali
vsaj omilitev vecjih odstopanj, ki jih bom v sledeCem poglavju tudi podrobneje obravnavala.

3 SISTEM MANAGEMENTA KAKOVOSTI V KLINICNIH
RAZISKAVAH

Kot je navedel Ze Pivka (2000), so napake povsem ¢loveske in ni sistema, kjer ne bi prihajalo
do taksnih ali druga¢nih napak. Iz tega razloga moramo te ze vnaprej pricakovati ter opredeliti
sisteme, s katerimi jih bomo preprecili, ali vsaj omilili njihove posledice in na ta nacin
raziskave naredili ¢im bolj verodostojne, s tem pa tudi kakovostne. Tudi Dolinsek (2005) se
strinja, da je tehnologija napredovala ze do te mere, da lahko sama na kakovosten nacin zazna
napacne in neustrezne podatke.

Izvajalec klini¢nih preskuSanj lahko svoje cilje najbolje doseze z vzpostavitvijo Sistema
managementa kakovosti (angl. Quality Management System — QMS). Elementi slednjega so:
organizacijska struktura, odgovornosti, management podatkov, postopki, procesi, viri,
zadovoljstvo, nenehno izboljSevanje, kakovost izdelka ali storitve, vzdrZevanje, trajnostni
razvoj ter preglednost in neodvisna revizija (Valania, 2006). Zahteve glede sistema kakovosti
na podro¢ju medicinskih izdelkov so mednarodno priznane kot na¢in zagotavljanja tako
varnosti in uc¢inkovitosti izdelkov, kot tudi zadovoljstva strank (Valania, 2011). Gre torej za
sistemati¢no dejavnost, ki se ne osredotoca le na trenutno zadovoljstvo odjemalcev, pa¢ pa tudi
na bodoce, pri cemer stremi k nenehnemu izboljsevanju (Eppler, 2003).

Za zagotovitev zasCite pravic, varnosti in dobrega pocutja preizkuSancev ter pridobivanje
kakovostnih podatkov so bili v okviru sistema managementa kakovosti razviti Stevilni
standardi za izvajanje visokokakovostnih klini¢nih raziskovalnih programov — od nadzora
kakovosti in postopkov zagotavljanja kakovosti, politik in smernic, SOP-ov in delovnih
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navodil, s preskuSanjem povezanih navodil, protokola, obrazcev CRF, internih postopkov
raziskovalnih centrov in laboratorijev, preko managementa podatkov in raziskovalnih centrov,
procesa izboljSevanja kakovosti, statisticne podpore, klini¢ne informatike pa do izbiranja
najprimernejSih ¢loveskih virov, opremljenosti in prostorskin zmogljivosti ter ustreznega
usposabljanja vseh delujo¢ih na podrocju klini¢nega raziskovanja (Carson & Dent, 2007;
Switula, 2011).

Valania (2006) meni, da je vzdrzevanje kakovosti v ¢asu celotne klini¢ne raziskave nenehen,
dinamicen proces, ki je obenem tudi strogo reguliran in nadzorovan z zahtevami, opredeljenimi
v dokumentih, kot so klini¢ni protokol, na¢rt managementa podatkov (angl. Data Management
Plan, v nadaljevanju DMP) in spremljajo¢i projektni nacrt. Klini¢ne raziskave se skozi obdobja
spreminjajo in izboljSujejo prav zaradi nenehno potekajocega procesa nadziranja pridobivanja
in vrednotenja podatkov klini¢nih raziskav, pa tudi zaradi odpravljanja nepravilnosti ter
razli¢nih na¢inov iskanja kakovostnejSega izvajanja le-teh.

3.1 Nadzor in zagotavljanje kakovosti

Nadzor kakovosti (angl. quality control) in zagotavljanje kakovosti (angl. quality assurance)
sta kljucna sistema kakovosti in kot taka del managementa kakovosti. Sponzorji klini¢nih
preskusanj in CRO-ji so odgovorni tako za vzpostavitev, management ter spremljanje lastnih
sistemov nadzora in zagotavljanja kakovosti kot tudi njihovih SOP-ov in drugih dokumentov
kakovosti, kar zagotavlja visokokakovostne izdelke in storitve, ki v celoti zadovoljijo potrebe
in pri¢akovanja strank (Manghani, 2011).

Nadzor kakovosti se osredoto¢a na izpolnjevanje zahtev glede kakovosti. V povezavi s
kliniénimi preskusanji je definiran kot vse tiste periodi¢ne operativne tehnike ter aktivnosti, ki
se izvajajo v okviru sistema zagotavljanja kakovosti. Tako se preveri, ali so bili izpolnjeni vsi
pogoji za kakovost s preskusanjem povezanih aktivnosti in, ali so bili klini¢ni podatki
pridobljeni, zbrani, obravnavani, analizirani in prikazani v skladu s protokolom, SOP-i in GCP
(Manghani, 2011; Valania, 2006).

Zagotavljanje kakovosti pa je osredotoceno na zagotavljanje zaupanja, da bodo/so izpolnjene
vse zahteve glede kakovosti in je v povezavi s kliniénimi preskusanji v smernicah ICH GCP
(E6) opredeljeno kot vse tiste nacrtovane in sistemati¢ne aktivnosti, ki se izvajajo z namenom
zagotavljanja, da je preskuSanje izvedeno, podatki pa pridobljeni, dokumentirani, analizirani in
se o njih poroca v skladu s protokolom, SOP-i, GCP in veljavnimi regulatornimi zahtevami
(Manghani, 2011; Valania, 2006).

Manghani (2011) pojasnjuje, da je nadzor kakovosti v pristojnosti operativnih enot in
sponzorja, zagotavljanje kakovosti pa je naloga oddelka za zagotavljanje kakovosti. Poslanstvo
slednjega je zagotoviti ucinkovit in uspeSen sistem zagotavljanja kakovosti, delovati mora
neodvisno od operativnih enot ter redno opravljati aktivnosti pregledovanja kakovosti (revizije
lastnih pregledov in notranje revizije) z namenom zagotavljanja skladnosti s standardi
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kakovosti, dobrimi delovnimi praksami, kot so dobra proizvodna praksa (angl. Good
Manufacturing Practice, v nadaljevanju GMP), dobra laboratorijska praksa (angl. Good
Laboratory Practice, v nadaljevanju GLP) in GCP, ter lokalnimi, nacionalnimi, regionalnimi in
mednarodnimi pravnimi, etiénimi in regulatornimi zahtevami. Glavni namen metod
zagotavljanja kakovosti je zasCita pravic, varnost sodelujo¢ih v preskusanju ter zmanjSanje
verjetnosti vpliva pristranskosti na rezultate preskusSanja, kar navsezadnje vpliva tudi na
varnost vseh bodocih bolnikov.

3.1.1 lzziv kakovosti

Cilja kakovosti v klini¢nih raziskavah sta (Switula, 2011):

e upoStevanje eti¢nih, regulatornih standardov in standardov dobrih delovnih praks,
e verodostojnost in zanesljivost klini¢nih podatkov.

Namen zagotavljanja kakovosti ni zagotoviti, da so podatki 100-odstotno brez napak, pa¢ pa
zagotoviti, da so rezultati klini¢nega preskusanja zanesljivi, kar pomeni, da so opazeni ucinki
zdravljenja resni¢ni, in da je ocena njihovega obsega nepristranska (Buyse, 2007).

Na podro¢ju managementa kakovosti klini¢nih podatkov je na vsaki ravni raziskave potrebno
nenehno spremljanje postopkov zbiranja podatkov in praks managementa podatkov, kar
vkljucuje (Valania, 2006 in 2011):

e zagotavljanje, da med Studijo pridobljeni podatki odrazajo tisto, kar je dolofeno v
protokolu (CRF vs. protokol),

e ujemanje podatkov v CRF-ih s podatki, zbranimi v originalni dokumentaciji (angl. source
documents) (CRF vs. originalna dokumentacija) in

e primerjanje podatkov v bazi podatkov Studije s podatki v CRF-ih ali e-CRF-ih (baza
podatkov vs. CRF/e-CRF) z namenom zagotavljanja, da so analizirani podatki tisti, katerim
lahko sledimo nazaj do tocke, kjer so nastali.

Zagotavljanje kakovosti se nadaljuje tudi po tem, ko se je preskusanje Ze koncalo, saj lahko
tudi kasneje pride do nepravilnosti, ki bi lahko vplivale na kon¢no kakovost klini¢ne raziskave,
zato se v okviru nadaljnje kontrole preverja (Valania, 2006 in 2011):

o ali so bili tabele, preglednice in grafikoni (angl. Tables, Listings and Graphs — TLG), na
podlagi katerih tudi potekajo analize celotnih rezultatov Studije, natan¢no nacrtovani in
odrazajo podatke v bazi podatkov (TLG-i vs. baza podatkov),

e ali so podatki v tabelah, preglednicah in grafikonih, ki so vklju¢eni v CSR tisti, ki so
predstavljeni v besedilu, in da so pridobljeni sklepi, ki so prav tako predstavljeni v tem
porocilu, tudi podprti s podatki, predstavljenimi v teh TLG-ih ter prilogah (CSR vs. TLG-i),

e ali so vsi vidiki procesov managementa podatkov v skladu s SOP-i in GCP, kar se preverja
Z revizijami procesov.
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3.1.2 Naért kakovosti

Valania (2011) poudarja, da se zgoraj navedene aktivnosti ne zgodijo po nakljucju, pa¢ pa so
temeljito naértovane in dokumentirane v nacrtu kakovosti Studije (angl. quality plan). Nacrt
kakovosti opisuje, kako se bodo procesi nadzora in zagotavljanja kakovosti izvajali v celotnem
klini¢énem preskuSanju, ob jasni opredelitvi razli¢nih, s kakovostjo povezanih nalog. V nacrtu
so tako podrobno opredeljeni specifi¢ni postopki za doseganje kakovosti, viri in aktivnosti
nadzora ter zagotavljanja kakovosti, ki so pomembni za vsako posamezno Studijo.

Dva osnovna mehanizma, ki se ju v okviru nadzora in zagotavljanja kakovosti naro¢niki $tudij
posluzujejo pri zagotavljanju visoke kakovosti zbranih podatkov, sta v nadaljevanju opisano
monitoriranje in centraliziran management podatkov, ki ga podrobneje obravnavam v sklopu
podpoglavja 3.2 Management klini¢nih podatkov.

3.1.3 Nadzor kakovosti

Pri nadzoru kakovosti gre za dejavnosti in tehnike, ki se uporabljajo za zagotovitev, da
produkti dosledno izpolnjujejo zahteve. V povezavi s klinicnimi raziskavami gre za
sistemati¢na preverjanja skladnosti procesa in zanesljivosti preskusanja ter verodostojnosti
podatkov, ki se izvajajo na vsaki stopnji procesa klini¢nega preskusanja in uporabljajo za vsako
fazo obdelave podatkov. Tako protokol preskusanja za seboj potegne odobritev in podpise
sponzorja ter odobritev eticne komisije, zbiranje podatkov terja monitoriranje raziskovalnih
centrov, zdruzevanje podatkov v bazi podatkov pa spremlja popravljanje, preverjanje in
ustvarjanje poizvedb ter analiza izstopajoCih podatkov. Nadalje se v sklopu analize
opredeljujejo posebni primeri, raznolikost in trendi in ne nazadnje porocilo o klinicnem
preskusanju zahteva odobritev in podpis (Switula, 2011).

Kot se izraza Valania (2006) gre za takti¢ne dejavnosti, izvedene z namenom preverjanja, ali so
bili izpolnjeni pogoji za kakovost rezultatov, zato je zelo pomembno, da managerji preskuSanja
razvijejo nacrt nadzora kakovosti za vsako klju¢no fazo Studije, ki doloca standarde, glede na
katere se bo izvajal nadzor kakovosti, in sicer:

e nacrt vzorcenja, ki se uporablja, e je to potrebno,

e viri podatkov, ki se uporabljajo za nadzor kakovosti na vsaki fazi,
e Kriteriji, ki se dokumentirajo,

e sprejemljive ravni kakovosti, in

e ustrezne metode za porocanje in distribucijo rezultatov.

Valania (2006) nadalje pojasnjuje, da nacrt nadzora kakovosti vkljuuje primerjavo Studijskih
obrazcev CRF z vnaprej opredeljenimi cilji protokola, s ¢imer se zagotovi, da je ta zasnovan z
namenom zbiranja vseh potrebnih podatkov. Prav tako je predmet nacrta nadzora kakovosti
tudi zahteva po pregledu navodil za izpolnjevanje obrazcev CRF.
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Ce zelimo zagotoviti visokokakovostne podatke, je smiselno, da se pri izvajanju temeljito in
natancno opravljajo vse vzporedne kontrole podatkov, saj se lahko le tako pravocasno zaznajo
morebitna odstopanja in se Se pravocasno tudi odpravijo. Prav tako je pomembno, da se ze
vnaprej jasno doloc¢i, katere podatke je potrebno kontrolirati, pri ¢emer najpogosteje
kontroliramo tista podrocja, za katera je Ze vnaprej znano, da pri njih lahko pride do odstopan;.
Ker pa ni pomembno samo to, kako poteka pridobivanje podatkov, je za celosten management
raziskovalnega centra potreben tudi celovit nacrt nadzora kakovosti, ki obravnava (Valania,
2006):

izbiro primernega raziskovalca,

e izvedbo Studije (monitoriranje),

e preverjanje originalne dokumentacije,
e razreSevanje poizvedb (angl. query), in
e skladnost s predpisi.

Skozi dolgoletne izkus$nje na podroc¢ju klini¢nih raziskav se je izkazalo, da pride najpogosteje
do odstopanj v kakovosti podatkov prav pri vnaSanju podatkov v sistem, zaradi Cesar je
pomembno, da v ¢asu procesa managementa podatkov neodvisna oseba vzporedno kontrolira
tudi prvotni vnos podatkov oziroma vnos istih podatkov in posledi¢no primerja oba niza
podatkov. Realnost podatkov se tako preverja s pomocjo programa za preverjanje logi¢nih
napak in temu sledecega rocnega pregleda. Na ta nacin ugotovimo, ali dejansko obstajajo
napake v podatkih in ali so morda potrebna pojasnila raziskovalnega osebja. Doloc¢ena
neskladja pa se razresijo s pomocjo bolj izkuSene osebe za vnos podatkov. Po vnosu vseh
podatkov in razreSitvi vseh odstopanj ter obrazloZitvi morebitnih nejasnosti se vnose v bazo
podatkov nato primerja z obrazci CRF, s katerih so bili podatki tudi prepisani. Tabele,
preglednice in grafikoni (TLG), ki se generirajo med statisti¢no analizo podatkov, so prav tako
pregledani, da se zagotovi njihova to¢nost, kot tudi vsako besedilo v CSR-u, Ki se nanasa nanje
(\Valania, 2006).

Monitoriranje je mehanizem za doseganje kakovostnih klini¢nih podatkov in posledi¢no tudi
preskuSanj. Monitoriranje je bodisi v rokah CRA ali razli€nih odborov preskuSanja, katerega
Clani so PI, statistik, koordinator preskusanja, medicinska sestra koordinatorka in manager
podatkov, v nekaterih primerih pa tudi drugi izkuSeni raziskovalci (Baigent et al., 2008).

Pri doseganju visoke kakovosti igrajo pomembno vlogo tako dobro zastavljen protokol Studije,
obrazci za zbiranje klini¢nih podatkov kot tudi izbira primernega raziskovalca in kakovostna
izvedba srecanj za raziskovalce ter zagonskega sestanka (iniciacijsko srecanje), vendar pa brez
dobrega nadzora Studije tudi najboljSa priprava le-te ne bi rezultirala visokokakovostnih
podatkov (Woodin & Schneider, 2003).

Obstajajo tri osnovne kategorije monitoriranja, in sicer: nadzor preko odborov preskusanja,
centralni nadzor, ki ga izvaja center za management podatkov in nadzor na raziskovalnem
centru samem, ki ga izvaja CRA (Baigent et al., 2008). Vsaka od zgoraj navedenih vrst nadzora
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preskusanja igra svojo vlogo pri odpravljanju napak, s ¢imer lahko izboljSajo kakovost
sklepanja iz podatkov, zbranih v preskusanju (Wang & Bakhai, 2006).

Nadzorni odbori preskuSanja predstavljajo primerno izhodisce za ucinkovit sistem spremljanja
poteka preskusanja ter izboljSevanja kakovosti podatkov in so odgovorni za zagotavljanje, da
so na voljo sistemi za prepoznavanje ter izognitev napakam v zasnovi kot tudi analiti¢cnim
napakam, pri ¢emer skrbijo za (Baigent et al., 2008; Wang & Bakhai, 2006):

e primernost strategije monitoriranja ob upoStevanju:
— tveganja za nastanek v predhodnem poglavju opredeljenih vrst napak,
— posledic teh napak tako za udeleZence preskusanja, kot tudi bodoce bolnike,
— moznosti za odkritje napak s centralnim nadzorom in nadzorom na raziskovalnem
centru ter
— razpolozljivih sredstev,
e zagotavljanje primernosti zasnove preskusanja,
e spremljanje napredka in pravilnost izvajanja preskusanja,
e zagotavljanje upoStevanja protokola, SOP-ov ter regulatornih zahtev,
e pripravo informacij za druge nadzorne odbore in zunanje agencije,
e preverjanje podatkov glede celovitosti, veljavnosti in skladnosti s protokolom preskusanja,
e zagotavljanje varnosti udelezencev preskusanja,
e pregledovanje vmesnih rezultatov, in
e za§Cito verodostojnosti Studije ter zagotovitev veljavnosti njenih rezultatov.

Centralni nadzor omogoca ocenitev, ali so bili vstopni postopki in drugi vidiki protokola
upoStevani, kar omogoca izogibanje procesnim napakam in identificiranje odmikov od
pric¢akovanega, ki bi lahko kazali na napa¢ne postopke, ali celo goljufije pri podatkih. Tehnike
centralnega statistiénega nadzora vkljucujejo preverjanja glede (Baigent et al., 2008):

e manjkajocih ali neveljavnih podatkov,

e primernosti obiska za potrebe Studije glede na dan v tednu,

e izstopajocih vzorcev podatkov med raziskovalnimi centri,

e pogostosti in narave prijavljenih AE-jev ter manjkajoc¢ih podatkov med raziskovalnimi
centri,

e kazalcev uspeSnosti, kot so Stevilo opravljenih obiskov, trajanje obiskov, zamude pri
vnasanju rezultatov ali prenosu podatkov, in

e ujemanja podatkov s podatki iz zunanjih virov.

Centralni nadzor zagotavlja ucinkovitejSe in cenejSe nacine spremljanja preskusanja kot pa
tradicionalne metode intenzivnega spremljanja na kraju samem s 100-odstotnim preverjanjem
originalne dokumentacije. Vkljucuje rutinski nadzor podatkov ze med njihovim nastajanjem na
raziskovalnem centru, preko statisticnega pregleda pa zagotavlja kvantitativno oceno
verjetnosti glede tega, ali je bil dolo¢en nabor podatkov pridobljen z goljufijo, zaradi Cesar
predstavlja izredno zmogljivo tehniko za prepoznavanje goljufij (Baigent et al., 2008).
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Nadzor raziskovalnega centra se pogosto Steje za absolutni pogoj skladnosti s smernicami
ICH GCP (E6), sicer pa ga je bolj primerno obravnavati kot mentorstvo, ki nudi moznost za

usposabljanje in podporo Studijskega osebja in bi kot tak naceloma moral vkljucevati (Baigent
et al., 2008):

e stalno usposabljanje za namen ohranjanja znanja ter razumevanja protokola Studije in
zahtevanih postopkov,

e preverjanje primernosti vkljucenih preizkusancev z ozirom na vkljuéitvene ter izkljucitvene
Kriterije,

e preverjanje poucenosti preizkuSancev, ki podpiSejo obrazec za prostovoljno privolitev
oziroma soglasje, s ¢imer pristanejo na sodelovanje v raziskavi in se zavedajo morebitnih
tveganj, do katerih lahko pride,

e preverjanje razpolozljivosti vseh potrebnih sredstev na raziskovalnem centru, kot je prostor,
interne lekarne in laboratorijev za opravljanje preiskav na centru samem,

e preverjanje izpolnjevanja zahtev za poroc¢anje o AE-jih in evidentiranje konkomitantnih
oziroma socasnih zdravljen;,

e preverjanje vodenja evidence zdravil in nadziranje primernosti njihovega skladis¢enja, pri
¢emer je pomembno, da raziskovalni center Studijska zdravila skrbno evidentira glede
dobave in razdeljevanja preizkusancem, hkrati pa da je dolo¢en tudi njihov status glede
tega, kje se nahajajo (primernost lokacije, temperature in svetlobe) oziroma prepreevanje
ali onemogocanje, da bi zdravilo priSlo v napacne roke,

e preverjanje originalne dokumentacije, kar vkljuéuje zdravstvene zapise, laboratorijske
izvide, zapiske o napredku in diagnosti¢ne teste, in

e razreSevanje poizvedb (angl. query) v primeru morebitnih odstopanj, pri ¢emer gre za
izpolnjene obrazce za pojasnitev podatkov (angl. query form).

V okviru monitoriranja t.i. monitorji oziroma CRA-ji, ki jih angazira naro¢nik Studije,
periodi¢no obiskujejo raziskovalne centre in ugotavljajo morebitna odstopanja od protokola
preskusanja ter primerjajo v obrazce CRF vnesene podatke s podatki v originalni zdravstveni
dokumentaciji posameznega preizkusanca (Davis, et al., 1999; Pavlovi¢, 2010).

Slab nadzor Studije po mnenju mnogih poznavalcev (Piantadosi, 2005; Woodin & Schneider,
2003) najbolj prispeva k slabSi kakovosti, zato sta kakovosten nadzor in management
posameznega raziskovalnega centra, ki ga izvaja CRA, bistvenega pomena za kakovost
podatkov in posledi¢no tudi Studij.

Woodin in Schneider (2003) pojasnjujeta, da mora splos$ni na¢rt monitoriranja v principu ostati
dokaj konsistenten, pri ¢emer pa se lahko strategija precej spreminja tako v odvisnosti od
izkuSenosti raziskovalnega osebja posameznega centra kot tudi od napredovanja Studije ter v
odvisnosti od kompleksnosti protokola, pogojev Studije, Stevila vkljucenih preizkusancev in

v

ravni.
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Vse raziskovalne centre mora monitor obiskati kmalu po vkljucitvi prvih preizkuSancev, da se
preprica, da raziskovalno osebje razume in pravilno sledi postopkom v protokolu, saj v zgodnji
fazi prestreZene in reSene tezave prihranijo veliko sicer nepotrebnega dodatnega dela, ki je
prihranjeno ob napredovanju Studije. Na pogostost obiskov monitorja nadalje vpliva stopnja
vkljucevanja tako, da ve¢ preizkuSancev kot ima center vkljuCenih in hitreje kot center
vkljucuje ter ve¢ podatkov kot nastaja, pogostejSe je potrebno monitoriranje na centru. Z
napredovanjem Studije se pogostost obiskov monitorja nekako ustali, ob koncu obdobja
vkljucevanja preizkuSancev pa se razmiki med posameznimi obiski monitorja lahko povecajo.
Manj nadzora je potrebnega tudi v vseh tistih primerih, ko se obiski preizkusancev na centru za
potrebe Studije ¢asovno razmaknejo. Skratka, CRA mora vsak raziskovalni center obiskati
dovolj pogosto, da ves ¢as opravlja vse aktivnosti, ki SO potrebne za dobro monitoriranje, Ki
zagotavlja vzdrzevanje visoke kakovosti podatkov (Woodin & Schneider, 2003).

CRA mora imeti splo$ni naért, ki opredeljuje, kaj bo predmet nadzora na vsakem obisku
posameznega centra, na podlagi katerega tudi izpolni porocilo monitoriranja, ki je standardni
dokument in se uporablja za vse nadzorne obiske ter sluzi kot kontrolni (angl. checklist),
vendar ne edini seznam aktivnosti, ki jih je potrebno izvesti z namenom vzpostavitve,
ohranjanja in vecanja kakovosti delovanja posameznega raziskovalnega centra, iz katerega se v
podatkovni center stekajo kakovostni podatki. Nekatera podrocja izvajanja Studije zahtevajo
ve¢ pozornosti v ¢asu nadzora v primerjavi z drugimi, ker prav pri njih najbolj verjetno pride
do tezav med izvajanjem Studije, tako da tudi revizijske ter inSpekcijske sluzbe na njih
najpogosteje zasledijo pomanijkljivosti, in sicer (Woodin & Schneider, 2003):

e neupostevanje protokola,

e neuspesnost vodenja ustreznih in natan¢nih evidenc,

e problemi z obrazcem za informirani pristanek,

e neizpolnjevanje dolZnosti glede poroc¢anja 0 AE-jih, ter

e napake pri upoStevanju sheme razdeljevanja Studijskega zdravila.

Kot povzemajo Baigent in sodelavci (2008), zagotavljanje kakovosti v preskuSanjih poteka
preko ugotavljanja vseh tistih napak, ki lahko najbolj ogrozijo varnost bolnikov ali vplivajo na
pristranskost rezultatov Studije. Za vsako novo preskusanje je potrebno izvesti oceno tveganja,
na podlagi katere se izmed razli¢nih nadzornih strategij, ki so na voljo, glede na moZne vire
napak, njihove posledice za bolnike in veljavnost Studije ter glede na razpolozljive vire, doloci
optimalen nacin nadzora. Odbori za management preskusanj bi morali centralno statisticno
monitoriranje imeti za klju¢ni vidik nadzora preskusanj, kajti le sistemati¢na uporaba tega
pristopa lahko privede do dejanskih prednosti, s ¢imer bi se sredstva, ki se trenutno porabljajo
za marsikdaj premalo ucinkovito monitoriranje na samih centrih, lahko preusmerila k
povecanju velikosti vzorcev ali izvajanju ve¢ preskusan;.
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3.1.4 Zagotavljanje kakovosti

Pri zagotavljanju kakovosti gre za sklop aktivnosti za zagotovitev zaupanja, da bodo izpolnjene
zahteve glede kakovosti. Ce kliniéne raziskave ne bi vsebovale toliko dodatnih kontrol, bi bile
napake veliko vecje, njihova zanesljivost in uporabnost pa veliko manjsa. V povezavi S
klini¢nimi raziskavami gre torej za sistemati¢ne in neodvisne revizije vseh s preskuSanjem
povezanih procesov in funkcij, kot tudi za inSpekcijske preglede. Revizije se izvajajo preko
funkcije zagotavljanja kakovosti, ki zaradi moznosti navzkrizja interesov ni vkljucena v
raziskovalni proces, njihov namen pa je oceniti u¢inkovitost postopkov sponzorjevega nadzora
kakovosti. Razlika med revizijo in in$pekcijskim pregledom je v njunih izvajalcih, pri ¢emer so
revizije domena farmacevtskih podjetij, CRO-jev ter institucionalnih svetov, odborov, komisij
ali skupin za etiko; inspekcijski pregledi pa so v rokah vladnih uradov, agencij, zdravstvenih
organov ter regulatornih organov za zdravila (Prokscha, 2007; Valania, 2006).

Revizije za zagotavljanje kakovosti obsegajo za preskuSanje oziroma projekt specifi¢ne
revizije ter revizije sistemov. Sistem je dolo¢en proces in vse z njim povezane dejavnosti, viri,
organizacija, dokumentacija (vklju¢no z zapisi in SOP-i), zmogljivosti in oprema (Switula,
2011).

Za preskusanje specifi¢ne revizije vkljucujejo (Switula, 2011):

e revizijo protokola Studije, CRF-ov in broSure za raziskovalca,
e revizije naraziskovalnih centrih,

e revizijo baze podatkov preskusSanja,

e revizijo grafov, tabel in statisticne analize, in

e revizijo porocila o kliniénem preskusanju.

Revizije sistemov so vezane na doloCen proces in vse z njim povezane dejavnosti, vire,
organizacijo, dokumentacijo (vklju¢no z zapisi in SOP-i), zmogljivosti in opremo. Tako imamo
v sistemu zbiranja in ravnanja s podatki opraviti z (Switula, 2011):

e revizijami racunalniskih sistemov za zbiranje podatkov (revizije preverjanja veljavnosti),

e revizijami centralnega laboratorija, eti¢nih komisij, CRO-jev in proizvodnje,

e revizijo sistema monitoriranja,

e revizijo managementa intelektualne lastnine (angl. Intellectual Property Management —
IPM) in distribucijskega sistema,

e revizijo sponzorjevega sistema za farmakovigilanco, ter

e revizijo managementa in arhiviranja dokumentacije.

Aktivnosti zagotavljanja kakovosti, ki se izvajajo v ¢asu posameznega klinicnega preskuSanja,
so vklju€ene v revizijski nacrt zagotavljanja kakovosti. Temeljit revizijski nacrt zagotavljanja
kakovosti jasno opredeljuje (Carson & Dent, 2007; Prokscha, 2007; Valania, 2006):

e Stevilo raziskovalnih centrov, kriterije izbora ter ponudnike storitev, ki bodo revidirani,
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e kateri notranji procesi Studije bodo revidirani, od zafetnega nacrta Studije preko
managementa raziskovalnih centrov in podatkov pa do statisticne analize in kon¢nega
CSR-a ter na kakSen nacin,

e (Clane revizijske skupine, ki morajo vedno biti druge osebe, kakor so sami izvajalci
raziskave, saj se lahko le na tak nacin zagotovi neodvisnost revizij,

e revidirance, osebe, ki bodo podvrzene reviziji za vsako posamezno fazo Studije,

e standarde, na podlagi katerih bo revizija izvedena, kot so protokol, smernice za
izpolnjevanje CRF-ov, SOP-i, smernice ICH GCP (E6), regulatorne zahteve in standarde
posameznih drzav, v katerih se revizija izvaja, pa tudi

e dokumente, ki morajo biti pregledani, ter

e lokacijo, datum, pri¢akovano trajanje revizije in vse ugotovitve le-te.

Revizijski nacrt sponzorja in postopki za revizijo preskusanj so pogojeni s pomembnostjo
preskuSanja za predlozitev regulatornim organom, Stevilom sodelujocih v preskusanju, vrsto in
zahtevnostjo preskuSanja, stopnjo tveganja za sodelujoce ter morebitnimi ugotovljenimi
teZavami.

Za namene izvedbe revizij mora sponzor (Carson & Dent, 2007):

e imenovati posameznike, ki so neodvisni od klini¢nih preskusanj in sistemov,

e zagotoviti, da so revizorji ustrezno kvalificirani za pravilno vodenje revizij na podlagi
izobrazevanj ter izkusenj, kar mora biti tudi dokumentirano, in

e zagotoviti, da se revizija preskusanj in sistemov izvaja v skladu s pisnimi postopki
sponzorja glede tega, kaj in kako revidirati, glede pogostosti revizij ter glede oblike in
vsebine revizijskih poro¢il.

Revizije na raziskovalnih centrih so klju¢nega pomena pri zagotavljanju kakovosti delovanja
posameznega raziskovalnega centra in s tem posledi¢no tudi kakovosti pridobljenih klini¢nih
podatkov. Izvajajo jih farmacevtska podjetja, CRO-ji ter institucionalni sveti, odbori, komisije
ali skupine za etiko. Najpogostejsi razlog za sponzorjevo revizijo raziskovalnega centra je
ocenjevanje ter zagotavljanje izvajanja preskusanja kot tudi skladnosti le-tega s protokolom,
SOP-i, dobrimi praksami (GCP, GMP, GLP) in veljavnimi predpisi. V tem primeru govorimo o
rutinskih revizijah, ki so neodvisne in lo¢ene od sicerSnjega rednega spremljanja oziroma
monitoriranja ter funkcij za nadzor kakovosti (Woodin & Schneider, 2003). Nadalje Woodin in
Schneider (2003) opisujeta t.i. revizije z razlogom, ki jih lahko sponzor izvaja tudi zaradi
domnevnega neupoStevanja predpisov ali protokola, na podlagi katerih Zeli naro¢nik bodisi
identificirati problem ali se prepricati, da ni nobenega problema. V obeh primerih naro¢nikove
revizije le-te izvajajo revizijske ekipe iz oddelka za zagotavljanje kakovosti, ki jih poslje
naro¢nik Studije in delajo po enakem nacrtu, kot ga uporablja tudi FDA. Na ta nacin se
zagotavlja varnost in dobrobit preizkuSancev, obenem pa tudi preveri in potrdi, ali so bile vse
tezave, o katerih so porocali monitorji med obiski monitorja, tudi odpravljene (Carson & Dent,
2007).
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Do kriti¢nih tezav v povezavi z vprasljivimi podatki na posameznem raziskovalnem centru
lahko prihaja iz vec razlogov, in sicer zaradi:

¢ nedoslednega upostevanja vkljucitvenih in izkljucitvenih kriterijev,

e manjkajocih porocil o SAE-jih,

e manjkajocCih informiranih pristankov,

e manjkajoce odobritve odbora za etiko,

e slabega vodenja evidenc izdelka v preskusanju,

e manjkajocih zapisov socasnih oblik zdravljenja (konkomitantna zdravljenja),
e nenormalnih laboratorijskih vrednosti,

e goljufij.

Prav tako lahko revizije na raziskovalnih centrih izvaja institucionalni svet ali odbor za pregled
oziroma IRB v ZDA oziroma neodvisna komisija ali odbor za etiko (angl. Independent Ethics
Committee — IEC) izven ZDA ter KME v Sloveniji. Pri tem gre bodisi za rutinske revizije, na
podlagi katerih se omenjeni organ preprica, da raziskovalni center $tudije pravilno vodi, ali za
revizije z namenom, ¢e obstaja razlog za obstoj krsitve eti¢nosti ali skladnosti. Komisija mora
FDA porocati o vsakrSnem primeru nepredvidenih tezav, ki vkljucujejo tveganje za
preizkusance, resno ali ponavljajoe se neupoStevanje predpisov in zahtev komisije, ali
kakrsnokoli prekinitev komisije ali prenehanje odobritve (Woodin & Schneider, 2003).

Najpogostejsi kriteriji, ki sprozijo postopek revizije na doloCenem raziskovalnem centru, po
mnenju Valanie (2006) so:

e visoko Stevilo vkljucenih bolnikov,

o velika fluktuacija raziskovalnega osebja,

e izstopajoce Stevilo AE-jev (visoko ali nizko),

e izstopajoca stopnja vkljucevanja bolnikov (visoka ali nizka), ki je nepri¢akovana glede na
lokacijo raziskovalnega centra in demografijo.

Na podlagi revizij raziskovalnih centrov se zagotavlja tudi ustreznost dokumentacije o
anamnezah preizkusancev (originalna dokumentacija), kot so zdravstvene kartoteke, zapisi o
napredku, bolni$ni¢ne evidence, evidence zdravil, elektrokardiogrami, rezultati laboratorijskih
testov, porocila o SAE-jih ter informirani pristanki. Med revizijo se tako (Valania, 2006):

e preveri, ali so bili vsi klini¢ni testi opravljeni takrat, kot je to doloceno v protokolu Studije.
e pregleda postopek zbiranja vzorcev, njihovega shranjevanja ter morebitnega
transportiranja,

e preveri ¢asovne okvire pregledovanja rezultatov klini¢nih testov in vnaSanja podatkov v
obrazce CRF,

e preverja to¢nost podatkov na podlagi primerjave le-teh s podatki v originalnih dokumentih,
in

e preverja, ali se za vse produkte, ki so predmet raziskovanj, vodijo ustrezne evidence.
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Revizije notranjih procesov. Kot navaja Valania (2006), so revizije notranjih procesov $e ena
pomembna odgovornost zagotavljanja kakovosti. Pri notranjih revizijah se pregledujejo vsi
procesi razvoja zdravila, izvajani ze v ve¢ Studijah, da bi odkrili morebitne sistemske tezave, ki
S0 se pojavljale ze v preteklosti. To vkljuCuje pregled usposabljanja zaposlenih, skladnost S
SOP-i in regulatornimi zahtevami ter dokumentiranih dokazil, da je bil nadzor kakovosti
pravilno izveden na izhodu vsakega notranjega procesa, kot tudi kon¢ni izsledek.

Revizije notranjih procesov izbire in managementa raziskovalnih centrov zagotavljajo, da so
izbrani ustrezno usposobljeni raziskovalci, da le-ti razpolagajo z ustrezno opremo in ustrezno
usposobljenim osebjem, ter da je bila $tudija izvedena v skladu s protokolom, SOP-i in vsemi
zakonskimi zahtevami. Vse te kontrole pa niso pomembne le za izvajalce klini¢ne raziskave,
pac pa tudi za naro¢nika, ki tako dobi zagotovilo, da je bilo vse narejeno tako, kot mora biti.
Klju¢ni kriteriji managementa raziskovalnih centrov so (Valania, 2006):

e odstotek pravocasno opravljenih nadzornih obiskov (angl. monitoring visit),

e odstotek ustrezajocih preizkusancev (brez krsitev protokola),

e odstotek SAE-jev, o katerih je potrebno v roku 24-ih ur obvestiti pristojne organe in
sponzorja,

e odstotek pravilno izvedenih postopkov pridobitve zavestne in svobodne privolitve (ICD),

e Stevilo poizvedb glede na Stevilo pregledanih strani CRF-ov,

e Stevilo manjkajocih vnosov podatkov glede na Stevilo pregledanih strani CRF-ov.

Zaradi vse strozjih zahtev v povezavi s skladnostjo lahko v prihodnosti pricakujemo Se vec
revizij, stroZjih nadzorov in Se ve€jih zahtev za usposabljanje celotnega klini¢nega
raziskovalnega osebja. Pri vsem tem lahko CRA-ji pomagajo z lastno poucenostjo o pravilnih
postopkih v zvezi s klini¢nimi preskuSanji ter pozornim spremljanjem poteka dela na
raziskovalnih centrih, za katere so odgovorni, obenem pa s skrbnostjo glede usposabljanja
raziskovalnega osebja za namene doslednega upostevanja in izvajanja raziskav v skladu z
GCP. CRA-ji naj bi svojim raziskovalnim centrom praviloma pomagali pri razumevanju
samega revizijskega postopka ter pripravi na revizije. Pri ¢emer pa ne moremo mimo dejstva,
da je najboljsa priprava na revizijo Ze samo pravilno izvajanje Studije (Woodin & Schneider,
2003).

InSpekcijski pregledi. Kot je doloceno z Zakonom o zdravilih in sorodnih snoveh, lahko
regulatorni organ pregleda izvajanje klini¢nega preskusanja na podlagi obiskov raziskovalnih
centrov. InSpekcijski pregledi so omejeni na primere, ko obstaja razlog za domnevo, da je
raziskovalni center potrebno pregledati glede usposobljenosti, ali ko obstajajo dokazi glede
neskladij z GCP (Dauvis, et al., 1999). InSpektorji imajo pravico, da opravijo tako napovedane
kot tudi nenapovedane preglede. InSpekcijski pregledi se lahko izvajajo naklju¢no in/ali iz
posebnih razlogov. InSpektorji morajo v vsakem trenutku imeti neoviran dostop do sponzorja,
raziskovalnih centrov, njihovih zmogljivosti in laboratorijev, bodisi da so napovedani ali
nenapovedani. Imeti morajo tudi neoviran dostop do vseh bolniSkih kartotek in neobdelanih
podatkov, vkljuéno z viri podatkov (angl. source data), ki obstajajo Ze od prej ali pa nastanejo

med preskusanjem. Za preverjanje morajo biti na voljo tudi vsi podatki, dokumenti in porocila
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raziskovalnega centra. Vsa opazanja in ugotovitve morajo biti preverljivi, da se zagotovita
verodostojnost podatkov, in da so predstavljeni zakljucki pravilno pridobljeni iz neobdelanih
podatkov. Postopki preverjanja morajo zato biti natancno doloc¢eni in upraviceni.

TakSen pregled mora vkljucevati primerjavo postopkov in praks posameznega klinicnega
raziskovalca z obveznostmi, dolo¢enimi v protokolu, in poro¢ili, Ki jih regulatornemu organu
predlozi raziskovalec ali sponzor. Na osnovi pregleda mora biti ugotovljeno, kdo ima
skrbni$tvo nad evidencami — raziskovalec ali kdo drug.

InSpekeijski pregledi, Ki jih izvaja FDA/EMEA torej vkljuéujejo nadzorne obiske raziskovalnih
centrov oziroma raziskovalcev, naro¢nikov $tudij, odborov o0ziroma komisij za nadzor ali etiko
(IRB ali KME), CRO-jev in laboratorijev za testiranja na zivalih, in to kadarkoli v okviru
razvojnega programa zdravila, pripomocka ali diagnosti¢énega postopka ter z namenom
ugotavljanja skladnosti s predpisi in ustreznimi SOP-i posamezne organizacije. Vsi ti programi
nadzora pa imajo enake cilje (Davis, et al., 1999; Woodin & Schneider, 2003):

e zagotoviti visoko kakovost informacij, ki so posredovane FDA/EMEA,

e varovati dobrobit subjektov, ki so podvrzeni preizkusanjem.

Na klini¢nih raziskovalnih centrih FDA izvaja tri vrste inSpekcijskih pregledov, in sicer, s
Studijo ali raziskovalcem povezane preglede ter preglede bioekvivalen¢nih Studij. Njihov
namen pa je trojen (Woodin & Schneider, 2003):

potrditi veljavnost in celovitost podatkov,

oceniti upostevanje predpisov in smernic,

ugotoviti, ali so bile pravice in varnost preizkusancev ustrezno zascitene.

S studijo povezane revizije oziroma inSpekcijski pregledi se najpogosteje izvajajo na tistih
Studijah, ki so pomembne za predlozitev vloge novega zdravila agenciji. Raziskovalni centri, ki
so izbrani za revizijski postopek, pa so ponavadi tisti centri, ki prispevajo najve¢ podatkov k
vlogi, s tem pa tudi k samemu razvojnemu programu zdravila. CRA-ji so pogosto nacrtno
poslani na tiste raziskovalne centre, za katere obstaja velika verjetnost, da bodo predmet
revizije, da se na ta nacin zagotovi, da je celotna Studijska dokumentacija na razpolago in
organizirana za pregled FDA/EMEA.

Do pregledov v povezavi z delom raziskovalcev pride, ¢e (Woodin & Schneider, 2003):

raziskovalec izvaja veliko §tudij ali Studije, ki so izven njegovega podrocja dela,

e je raziskovalec opravil klju¢no Studijo, ki je odlo¢ilnega pomena za vlogo novega zdravila,

e ugotovitve raziskovalca glede varnosti ali u¢inkovitosti niso v skladu z rezultati drugih
raziskovalcev,

e je naroCnik ali IRB/KME FDA obvestila o resnih tezavah ali pomislekih glede

raziskovalnega centra,

e se je preizkuSanec pritozil nad protokolom ali glede krSenja svojih pravic,
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e je Stevilo preizkuSancev z ustrezno diagnozo za Studijo nepri¢akovano veliko,
e je vkljuCevanje na posameznem centru veliko hitrejSe od pri¢akovanj, ali

e sta Studija in raziskovalec izrazito pritegnila pozornost medijev.

Razen kadar sponzor FDA ni opozoril na nepravilnosti, verjetno ne bo vnaprej vedel za
preglede v povezavi z raziskovalci. Iz tega razloga je najboljsa priprava raziskovalnega centra
na revizijo ta, da se stvari delajo pravilno. Ob najavi revizije pa se raziskovalni center nanjo
pripravi tako, da se celotna Studijska dokumentacija zbere na enem lahko dostopnem mestu, se
temeljito pregleda, s ¢imer se preveri, ali se vse ujema ter ali je popolna in dobro organizirana.
Studijski dokumenti, ki morajo biti na razpolago za pregled, vkljuéujejo vse informirane
pristanke, bolniske kartoteke in druge originalne dokumente, obrazce za vnos podatkov ter
Studijski regulatorni register. Ko inSpektor zahteva na vpogled nek dolo¢en dokument, mu ga
bi raziskovalno osebje moralo priskrbeti enostavno in hitro (Woodin & Schneider, 2003).

Woodin in Schneider (2003) pojasnjujeta, da se revizijski postopek v bistvu za¢ne z uradno
obvestitvijo raziskovalnega centra. Temu sledi dogovor o ustreznem predvidenem ¢asovnem
okviru pregleda, v primeru hujsih krSitev pa se lahko FDA tudi nenapovedano pojavi na
raziskovalnem centru, brez predhodnega obvestila. V vsakem primeru se je inSpektor dolzan
predstaviti kot uradna oseba z veljavnimi pooblastili. Raziskovalec mora biti v Casu revizije
navzoC, inSpektorju zagotoviti miren in udoben prostor za njegovo delo, zbrati zahtevano
dokumentacijo ter odgovarjati na zastavljena vprasanja, in sicer s podroc€ij protokola, bolniskih
zapisov, informiranih pristankov, odobritev IRB/KME, poro¢il za sponzorja, evidenc izdelka v
preskuSanju, shranjevanja Studijskih evidenc ter elektronskega podatkovnega sistema. Po
pregledu Studijskih registrov, zdravstvenih kartotek in obrazcev CRF opravi inSpektor z
raziskovalcem Se zaklju¢ni razgovor z namenom pregleda ugotovitev revizije in morebitne
potrebe po pojasnjevanju. Na koncu in§pektor pripravi tudi revizijsko porocilo.

Woodin in Schneider (2003) navajata tudi, da so lahko posledice med revizijami ugotovljenih
tezav zelo obsezne, Se zlasti v primerith, ko imajo vpliv na velike koli¢ine podatkov iz
preskusanj, ki so klju€nega pomena za razvojni proces novega produkta. Tako lahko pride do
razveljavitve Studije na doloCenem raziskovalnem centru, $e posebno ¢e je bila originalna
dokumentacija pomanjkljiva, ¢e soCasna zdravljenja niso bila v ve¢ji meri evidentirana ali ¢e je
prihajalo do napak pri uposStevanju protokola. Tovrstne tezave lahko privedejo do odloga
predlozitve vloge novega zdravila, ali pa rezultirajo v zavrnitvi vloge ali potrebi po ponovitvi
Studije, kar lahko na koncu koncev cikel razvoja zdravila podaljSa za vec let. Obstajajo tudi
pomembne posledice teh nepravilnosti za raziskovalce, saj lahko pride do njihove
diskvalifikacije ali omejitev pri izvajanju klini€nih preskuSanj, kar jih uvrsti na »¢rno listo,
znano kot seznam izklju¢enih raziskovalcev in raziskovalcev z omejitvami. Posledi¢no lahko
sploh nimajo ve¢ dovoljenja za izvajanje ali sodelovanje v klini¢nih raziskavah ali pa imajo
druge omejitve, kot so sodelovanje v Studijah kot pomozni raziskovalec (angl. Associate
Investigator — Al oziroma Sub- ali Co-Investigator) ali moznost izvajanja le ene Studije na
vsaki dve leti, v najslabsih primerih pa jih lahko doleti denarna, zaporna kazen ali oboje.
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Med najpogostejsi ugotovitvi inSpekcij glede pomanjkljivosti pri delu klini¢nih raziskovalcev
sodita krsitev protokola in ponarejanje podatkov, drugi najpogostejsi razlogi FDA za podajo
pritozb zoper raziskovalce pa so Se: nezadostnost in netoc¢nost Studijskih evidenc,
nespostovanje informiranega pristanka, nepravilno in nedosledno porocanje 0 AE-jih ter
nedosledno vodenje evidenc izdelkov, ki so predmet preskusanj (Woodin & Schneider, 2003).

3.2 Management klini¢nih podatkov

Razli¢ne vrste klini¢nih preskuSanj so namenjene preverjanju razlicnih hipotez in pridobivanju
pravih odgovorov za vsako posamezno potencialno kandidatko za zdravilo. Vse te raziskave
ustvarjajo obsezne koli¢ine podatkov, za katere je management neobhodno potreben, saj je to
kljuéni proces v zivljenjskem ciklu razvoja posameznega zdravila (Prokscha, 2007). Vse v ¢asu
poteka klini¢ne raziskave pridobljene podatke je potrebno skrbno prouciti in oceniti njihovo
veljavnost, pri ¢emer je prav tako pomembna obdelava vseh neveljavnih podatkov, saj lahko le
tako dosezemo, da je klini¢na raziskava resni¢no verodostojna in s tem kakovostna. Le
kakovostne klini¢ne raziskave so tiste, ki doprinesejo kakovostne in zanesljive izsledke, ki jih
lahko podjetja kasneje uporabijo tudi v praksi. Klini¢ne raziskave zahtevajo veliko strokovnega
znanja, vendar lahko kljub temu kaj hitro pride do napak, ki jih je potrebno ¢im hitreje odkriti
in uéinkovito odpraviti. Zaradi tega farmacevtska podjetja, ki sponzorirajo klini¢na preskusanja
in razvoj zdravil, vse bolj prepoznavajo sploSne prednosti skrbnega managementa kakovosti
klini¢nih podatkov (Valania, 2006 in 2011).

Prokscha (2007) poudarja, da uc¢inkovit management klini¢nih podatkov (angl. Clinical Data
Management, v nadaljevanju CDM) zagotavlja drasticno skrajsanje Casa od razvoja pa do
trzenja. Gre za tehnolosko podprt proces managementa klini¢nih podatkov z namenom
pridobivanja visokokakovostnih, ¢istih in za analizo primernih baz podatkov (eClinical
Solutions, 2012). Skrben management podatkov je tako bistvenega pomena za zagotavljanje
kakovosti podatkov, posledi¢no pa tudi uspeSnosti Studij (McFadden, 2007). Management
klini¢nih podatkov je proces zbiranja, vnasanja, ¢is¢enja in Sporo¢anja podatkov, zbranih med
izvajanjem klini¢nega preskuSanja (Prokscha, 2007).

3.2.1 Funkcije managementa kakovosti klini¢nih podatkov

Zagotavljanje, da so med klini¢no Studijo zbrani podatki najvi§je kakovosti, vkljucuje procese,
ki se izvajajo v skladu z veljavnimi zakonskimi zahtevami, smernicami in predpisi. Kot
funkcije managementa kakovosti klini¢nih podatkov Valania (2006) in Prokscha (2007)
navajata sledece:

e zagotavljanje skladnosti s protokolom, SOP-i in GCP,

e omogocanje reSevanja sistemskih problemov Se pred koncem Studije,

e igranje kljucne vloge pri obravnavanju primerov neskladij pri izvajanju preskusanj,

e pomo¢ pri zmanj$evanju Stevila poizvedb za podatki (povpreéje je 150 $ na poizvedbo),
e opredelitev nacinov za skrajSanje trajanja ciklov za razlicne procese,
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e zagotavljanje integritete podatkov med celotno studijo in tega, da so zbrani podatki tisti, ki
jih zahteva protokol,

e zagotavljanje popolnosti, to¢nosti in skladnosti podatkov, tako da baza podatkov
preskusanja odseva to, kar se je dejansko dogajalo v ¢asu preskusanja, in

e zagotavljanje, da je baza podatkov preskusanja tudi dovolj Cista za podporo statisti¢ni
analizi in kasnejSi predstavitvi ter interpretaciji podatkov v konénem CSR-u.

3.2.2 Kiriteriji managementa podatkov

Po vnosu vseh podatkov in razresitvi vseh odstopanj ter vpraSanj je kakovost baze podatkov
nadzorovana na osnovi primerjanja baze podatkov z obrazci CRF, iz katerih so bili podatki tudi
preneseni (Valania, 2006). Pri zagotavljanju kakovostnega managementa podatkov Valania
(2006) izpostavlja tele kriterije:

e odstotek napak v bazi podatkov,

e odstotek podanih poizvedb,

e (as, ki pretece od koncne obravnave zadnjega bolnika, torej od zakljucka Studije, pa do
zaklenitve baze podatkov, in

e pogostost ponovnega odprtja ze zaklenjene podatkovne baze.

Vnos podatkov in proces nadzora kakovosti baze podatkov sta kriticni podro¢ji procesa
managementa podatkov. Oboje presoja osebje za zagotavljanje kakovosti, pri ¢emer gre za
pregledovanje dokumentiranih dokazov, ki izkazujejo, da sta bili to¢nost in integriteta
podatkov preverjeni in pregledani ro¢no, neodvisno in programsko, s ¢imer Se je zagotovila
logicnost podatkov. Tovrstne presoje poleg tega zagotavljajo tudi, da se razreSijo vse
podatkovne poizvedbe, in da je celoten pregled nadzora kakovosti podatkovne baze izveden v
skladu s SOP-i nadzora kakovosti (Valania, 2006).

3.2.3 Elementi procesa managementa podatkov

Elementi ali faze procesa managementa podatkov so skorajda univerzalni in vsaka skupina,
odgovorna za management podatkov, bodisi znotraj podjetja ali CRO-ja, mora te naloge
izvajati ali pa vsaj biti tesno vkljucena v njihovo izvajanje.

Nadrt managementa podatkov (DMP) opisuje dejavnosti, ki se izvajajo v okviru obdelave
podatkov. Poleg SOP-ov, ki jih je potrebno upostevati, navaja tudi sistem managementa
klini¢nih podatkov (angl. Clinical Data Management System, v nadaljevanju CDMS), ki naj bi
se uporabljal, in obravnava vse elemente procesa managementa podatkov. Oblikovanje nacrta
je klju¢na zahteva vec¢ine metod zagotavljanja kakovosti z namenom preprecevanja, odkrivanja
in popravljanja napak ali tezav, poleg tega pa DMP natanc¢no doloca, kateri dokumenti morajo
nastati v ¢asu Studije (Prokscha, 2007).

Prednosti nacrta se kazejo v jasnem opisu zadolzitev in dela, ki ga je potrebno opraviti;

navedeni so pric¢akovani dokumenti, ki jih je potrebno ustvariti v ¢asu izvajanja $tudije; olajsa
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izpolnjevanje regulatornih zahtev; izpostavlja naloge managementa podatkov; zagotavlja
kontinuiteto procesa ter kronolosko preglednost projekta, pri ¢emer kljub morebitnim zacetnim
tezavam ob njegovem oblikovanju in ob zakljuevanju Studije prihrani dragoceni Cas

(Prokscha, 2007).

Validacijo racunalniSkih sistemov in aplikacij za obdelavo klini¢nih podatkov, ki
omogocajo pridobivanje kakovostnih podatkov, ter hitro in ucinkovito zaznavanje
nepravilnosti, zahteva regulatorni organ (na primer FDA). Njihova prednost je tudi v tem, da
omogocajo hitro obdelavo podatkov in moznost vpogleda v vmesne rezultate, kar nadalje
omogoca nekoliko bolj natancen vpogled v sam potek klini¢ne raziskave. Prav tako programi
sproti javljajo morebitne napa¢no vnesene podatke in opozarjajo vnasalca, da jih spremeni
oziroma popravi, kar je vsekakor tudi eden izmed nafinov zmanjSevanja pogostosti nastanka
napacnih podatkov (Prokscha, 2007).

Da bi se vse navedeno v povezavi z uporabnostjo racunalniskih sistemov za management
podatkov tudi dejansko realiziralo, pa je nujno potrebna validacija teh sistemov, kar se opravlja
tako na ravni strojne kot tudi programske opreme, s ¢imer se zagotavlja tocnost, zanesljivost,
doslednost delovanja in sposobnost zaznavanja neveljavnih ali spremenjenih zapisov. To
vkljuCuje zacetno namestitev in postopke dokumentiranja upravic¢enosti, odobritve ter
implementacije sprememb v racunalniski sistem. Validacijski postopek se zane z obravnavo
zahtev uporabnikov, rezultatov testiranj strokovne usposobljenosti za namestitev zacetne
strojne opreme, testiranj operativne usposobljenosti ter usposabljanjem in izpopolnjevanjem
uporabnikov. Rezultati testiranja sprejemljivosti za uporabnika (angl. User Acceptance Testing,
v nadaljevanju UAT) se nato primerjajo z uporabnikovimi zahtevami, s ¢imer se zagotovi, da
so te zahteve izpolnjene (angl. performance qualification). Sele ob zagotovilu, da je
racunalniSki sistem za management podatkov validiran, se lahko za¢ne podatke tudi vnasati
(\Valania, 2006).

Obrazci za zbiranje podatkov predstavljajo osnovno orodje zbiranja podatkov za klini¢no
preskusSanje in so lahko v papirni ali elektronski obliki. Prvi so v tiskani obliki in poslani na
raziskovalne centre, ki izvajajo klini¢no preskusanje. Tam jih raziskovalno osebje roc¢no
izpolni, zatem pa po kurirski sluzbi poslje nazaj v podatkovni center. Elektronski obrazci CRF
(angl. electronic Case Report Forms, v nadaljevanju eCRF) omogocajo neposredno vnaSanje
podatkov v ustrezna polja ob uporabi racunalnika, prav tako pa se v elektronski obliki
prenasajo v podatkovni center. Obrazci CRF so razviti na podlagi zahtev klini¢nega protokola
za zbiranje potrebnih podatkov. Biti morajo jasni in preprosti za uporabnike, tj. klini¢ne
raziskovalce in drugo raziskovalno osebje, in ucinkoviti za procesiranje managementa
podatkov ter ustrezni za nadaljnje analize, na podlagi katerih lahko sprejmemo odlo¢itve glede
varnosti in u¢inkovitosti zdravila. Pri formiranju obrazcev CRF je treba poskrbeti, da ustvarjajo
¢im manjSo potrebo po dodatnem preverjanju podatkov, minimizirajo njihovo podvajanje ter
pojav manjkajocih in dvoumnih odgovorov (McFadden, 2007; Prokscha, 2007).
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Najboljsi nain zagotavljanja kakovosti snovanja obrazcev CRF je ta, da izkuSeni ¢lani ekipe
vsako stran CRF-a skrbno pregledajo in potrdijo, pri elektronskem nacinu zbiranja podatkov pa
managetji podatkov igrajo vse pomembnejSo vlogo pri sooblikovanju ra¢unalniSke aplikacije
za vnos klini¢nih podatkov. Prokscha (2007) tudi poudarja, da so SOP-i za oblikovanje
obrazcev CRF pomemben dejavnik, prav tako pa imajo podjetja velike koristi od uporabe
standardnih modulov za oblikovanje CRF-ov, ker lahko uporabljajo enaka navodila, enak nacrt
baze podatkov, enak nacin preverjanja ter enake programe razvr$c¢anja in analiz. Poleg tega pa
je tudi lazje primerjati in zdruzevati podatke iz razli¢nih S$tudij, pri katerih se uporabljajo
standardni obrazci.

Baza podatkov. Podatki iz klini¢nega preskuSanja se zbirajo in shranjujejo v neke vrste
ra¢unalniski sistem. Zacetna metoda zbiranja podatkov je lahko papir, racunalniska aplikacija
za vnos podatkov na raziskovalnem centru, laboratorijski instrument, centralni laboratorijski
sistem ali pa dlan¢nik, ki se uporablja za zbiranje informacij iz bolnikovega dnevnika. Ne glede
na to, na kakSen nacin se podatki zbirajo na zacetku, pa se v kon¢ni fazi zbirajo in shranijo v
racunalniski sistem ali sisteme, ki omogocajo kompleksno ¢is¢enje podatkov, pregledovanje in
porocanje. Baza podatkov je strukturiran niz podatkov (Prokscha, 2007).

Ne glede na osnovno uporabo baze podatkov ali programske opreme je natan¢no shranjevanje
podatkov glavni cilj oblikovanja vseh baz podatkov, ki vsebujejo podatke iz klini¢nih
preskusanj. Poleg natan¢nosti pa dobro nacértovanje baze podatkov uravnotezi razli¢ne potrebe,
preference in omejitve, kot so (Prokscha, 2007):

e jasnost, enostavnost in hitrost vnosa podatkov,

e ucinkovito ustvarjanje nizov analiznih podatkov za biostatistike,
e oblike podatkovnih zbirk za prenos,

e teorija nacrtovanja podatkovne baze, in

e programske zahteve aplikacij baz podatkov.

Zasnova baze podatkov vedno temelji na zahtevah protokola. Te dolocajo, katere podatke je
potrebno zbrati in na katerem obisku. Posebno pozornost pa je potrebno nameniti tistim
podro¢jem in njihovi organizaciji, ki v veéji meri vplivajo na management podatkov, se pravi
na shranjevanje, analizo in obdelavo klinicnih podatkov. Najbolj$i naCini za zagotavljanje
kakovosti pri nacrtovanju in oblikovanju baz podatkov so uporaba standardov in podobnih
modulov, politika kontrole oblikovanja, uposStevanje SOP-ov ter sodelovanje managerjev
podatkov, ki so veliko bolje seznanjeni z znacilnostmi podatkov kot pa programer;ji, ki sicer
razvijajo sisteme EDC (Prokscha, 2007).

Statisti¢na analiza. Po nadzoru kakovosti baze podatkov se ta izvozi v sistem statisticne
analize (angl. Statistical Analysis System, v nadaljevanju SAS), da lahko razvijejo analiti¢ne
programe, s katerimi se oblikujejo podatki v TLG-ih. Slednje nato pregledajo in potrdijo
neodvisni programerji, ki te programe za generiranje TLG-ov tudi pripravljajo. Na ta nacin se
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ob razresitvi vseh odstopanj zagotovi to¢nost tovrstnih podatkov, Se preden so ti vkljuceni v
CSR (Valania, 2006).

Zagotavljanje kakovosti procesa statisticne analize omogoca validiranje programov sistema
statisticne analize za generiranje vseh TLG-ov preko preverjanja izpolnitve vseh zahtev in
testiranja mejnih pogojev. Pri tem gre tudi za preverjanje, ali je bil nacrt statisticne analize
(angl. Statistical Analysis Plan — SAP) razvit v skladu s SOP-i in ali ga je odobril pristojni
organ. Poleg pregledovanja procesa statisticne analize se z zagotavljanjem kakovosti izvaja
tudi nadzor nad predhodno dolofenim vzorcem TLG-ov. Porocilo zagotavljanja kakovosti
vsebuje sledece podatke (Valania, 2006):

e odstotek TLG-ov s $tevilénimi ali oblikovnimi napakami,
e odstotek primerno ovrednotenih programov SAS in
e cas od zaprtja baze podatkov do kon¢nega TLG-a.

Namestitev Studije. Za namestitev Studije v CDMS lahko SOP za management podatkov, ki
opisuje korake, potrebne za izgradnjo, testiranje, sprostitev in vzdrzevanje aplikacije baze
podatkov za Studijo, deluje kot validacijski nacrt za vse Studije. Validacija vedno vkljucuje
testiranje, validacijska pravila pa so vnaprej dolocene elektronske kontrole, ki zagotavljajo
integriteto in konsistenco podatkov klini¢nih raziskav. Napaka pri oblikovanju baze podatkov
ali slaba izbira nacrtovanja vpliva na shranjevanje podatkov in morebiti na analizo. Namen
testiranja je prepoznati te napake, Se preden pride do shranitve podatkov v aplikacijo. Do
testiranja aplikacije klini¢ne baze podatkov obi¢ajno pride ob vnaSanju podatkov bolnikov iz
obrazcev CRF v aplikacijo za vnos podatkov. Ob spremembah v aplikaciji baze podatkov je
potrebno oceniti, kak§no spremembo to predstavlja za sistem, in jo, ¢e je potrebno, izvesti v
okviru procesa nadzora spremembe (Prokscha, 2007).

Za razvijanje aplikacij EDC za $tudije veljajo podobne zahteve kot za validacijo. Aplikacije
EDC oblikujejo programerji, ki opravijo zacetno testiranje sistema in/ali validacijsko testiranje,
managerji podatkov pa izvedejo dodatno testiranje sprejemljivosti za uporabnika (UAT), pri
c¢emer preizkusevalec vnese podatke v eCRF in spremlja, ali deluje, kot je bilo predvideno.
Vsako namestitev baze podatkov je potrebno validirati kot aplikacijo, ki bo imela velik vpliv
na odlo¢itve glede varnosti in uc¢inkovitosti za obravnavano zdravilo. Obvladovanje sprememb
pa lahko Se dodatno izboljsa kakovost procesa in podatkov, upostevanje SOP-0v pa omogoca
izpolnjevanje validacijskih zahtev (Prokscha, 2007).

Vnos podatkov. Pri uporabi eCRF-ov podatke vnasa raziskovalno osebje neposredno v
raCunalnik na samem raziskovalnem centru, kateremu je bil predhodno odobren dostop do
aplikacije. Pri zbiranju podatkov klini¢nih $tudij na papirne CRF-e pa je potrebno podatke
naknadno prenesti v bazo podatkov s pomocjo aplikacije za vnos podatkov, Kkar izvajajo
operaterji za vnos podatkov. Glavne naloge pri vhosu podatkov so (Prokscha, 2007):

e izbira metode za pretipkavanje podatkov iz obrazcev CRF v bazo podatkov,
e ugotoviti, kako natan¢no se morajo podatki ujemati s CRF-i,
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e ustrezno evidentiranje morebitnih nejasnosti med podatki na seznam poizvedb,
e oblikovanje postopkov za reSevanje problemati¢nih podatkov,

e opravljanje urejanja in spreminjanja podatkov brez ogrozanja kakovosti,

e nadzor kakovosti celotnega procesa.

Natanc¢no prepisovanje podatkov iz CRF-ov v bazo podatkov je bistvenega pomena. Do napak
pri prepisovanju obi¢ajno pride zaradi tipkarskih napak ali necitljivosti vrednosti na CRF-u. Pri
zmanjSevanju Stevila napak pri prepisovanju podjetja uporabljajo eno od slede¢ih metod
(Prokscha, 2007):

e dvojni vnos podatkov, pri katerih usklajevanje odstopanj opravi tretja oseba,

e dvojni vnos podatkov, pri katerih usklajevanje odstopanj opravi druga oseba,

e €enojni vnos z obseznim preverjanjem podatkov,

e uporaba optiCnega prepoznavanja znakov (angl. Optical Character Recognition, v
nadaljevanju OCR) z enim ali ve¢ sledecih vnosov ali pregledov.

Pri dvojnem vnosu podatkov prvi operater najprej vnese vse podatke, zatem pa te iste podatke
ponovno vnese neodvisni operater. Za ugotavljanje in reSevanje neskladij se uporabljata dve
razli¢ni tehniki. Pri prvi se oba vnosa shranita, zatem primerjalni program preveri vnose ter
identificira morebitne razlike, tretja oseba, izkuSen operater ali koordinator, pa na osnovi
pregleda poroc¢ila 0 morebitnih razlikah sprejema odlocitve glede (ne)jasnosti posameznega
odstopanja. Pri drugi metodi dvojnega vnosa neskladja reSuje drugi, bolj izkuSeni operater za
vnos podatkov na ta nacin, da po prvem vnosu izbere sklop podatkov in jih ponovno vnese. V
primeru odstopanj se drugi operater na tem mestu odlo¢i bodisi za pravilnost vrednosti ali za
registracijo neskladja, ki ga resi tretja oseba. Enojni vnos s preverjanjem se pri tradicionalnem
managementu klini¢nih podatkov pojavlja relativno redko, operater za vnos pa mora dobro
poznati protokol in proces vnasanja dojemati kot proces kakovosti in pregledovanja, ne le kot
enostaven proces prepisovanja. EDC je idealen primer tovrstnega vnosa podatkov s
preverjanjem, pri cemer je raziskovalno osebje v vlogi operaterja za prepisovanje podatkov iz
originalne dokumentacije, znotraj aplikacije pa se morebitne napake takoj ugotovijo. Pri
tehniki OCR programska oprema prepozna $tevilke in potrditvena polja (angl. check box) v
dokumentu, drugi operater pa nato vizualno preverja prepoznane vrednosti ter vnese besedilo
ali druga polja, ki jih OCR ne prepozna. Zaradi nevarnosti pojava napak pri prepisovanju je
potrebno ponovno vnasanje in dodatno preverjanje (Prokscha, 2007).

Sledenje obrazcem in popravkom. Osnovni namen katerekoli metode sledenja je zagotoviti,
da se podatki ne izgubijo, poleg tega pa omogoca hitro preverjanje statusa posameznega
podatka in uporabo informacij za nacrtovanje bodocih studij. S sledenjem obrazcem CRF skozi
proces managementa podatkov se zagotavlja, da vsi podatki pridejo v zbirko podatkov za
shranjevanje, loceno sledenje podatkom preko poizvedb pa omogoca ucinkovite posodobitve
podatkov. Prednosti dobrega sistema sledenja so velike, saj ta lahko znatno skrajSa cas,
potreben za administrativna dela, in uvede vi§jo raven zaupanja v kakovost obdelave.
NaprednejSim ciljem sistemov sledenja je najbolje zadoSceno s sledenjem podatkom s
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posamezne strani CRF-a skozi preostali del cikla managementa podatkov, pri Cemer se
vzdrzuje povezava med posameznim podatkom in njegovo izvorno stranjo v CRF-u (Prokscha,
2007).

Prokscha (2007) nadalje obravnava neskladja, ki so katerekoli tezave s podatki, ki jih je
potrebno resiti. Pri tem so nekatera neskladja poslana na raziskovalne centre v obliki poizvedb.
Ker raziskovalno osebje podatek popravi in ga posreduje nazaj na poizvedbenem obrazcu, mu
je potrebno slediti, da se zagotovi, da se noben popravek ne izgubi. V nekaterih primerih sistem
managementa odstopanj sledi poizvedbam v okviru managementa in obdelave odstopanj, pri
drugih sistemih pa se lahko isti sistem za sledenje obrazcem CRF uporablja tudi za sledenje
poizvedbam. Cilji sledenja poizvedbam so enaki kot tisti za sledenje CRF-om, in sicer
zagotoviti, da ni izgub podatkov ter zagotavljanje informacij o stanju podatkov v sistemu.
Sledenje poizvedbam in s tem povezanim podatkom je bistvenega pomena za $tudijo, ki je ni
mogoce zapreti za namene analize, vse dokler niso vsaj evidentirana, ¢e ze ne reSena vsa
neskladja in poizvedbe.

Sledenje obrazcem CRF in poizvedbam je pomemben del sistema kakovosti managementa
podatkov, saj zagotavlja celovitost in to¢nost podatkov. Kot pri vseh sistemih kakovosti,
dokumentiranje ali porocanje zados¢a za potrditev poteka sledenja in sluzi kot pomoc pri
reviziji nadzora kakovosti podatkov v CRF-ih glede na vrednosti v bazi podatkov. SOP-i ali
smernice opredeljujejo potek sledenja ter vrsto zahtevane dokumentacije za dokazovanje
ustreznosti uporabe sledenja. Dober sistem sledenja lahko podpira in pove€uje ucinkovitost
celotnega procesa managementa podatkov. Tesna povezanost s sistemom managementa
podatkov in neskladij omogoca bolj enostaven dostop, samodejne posodobitve in podpira
prizadevanja za CiS¢enje podatkov (Prokscha, 2007).

Cis¢enje podatkov. Preverjanje podatkov glede neskladij in pridobivanje pre¢iséenih podatkov
je najve¢ja naloga za katerokoli skupino za management podatkov. Neskladja so vse tiste
nedoslednosti pri klinicnih podatkih, ki zahtevajo raziskovanje, izhajajo pa iz razli¢nih virov
(Prokscha, 2007):

e rocni pregled podatkov in CRF-ov v okviru managementa podatkov,

e racunalnisko (avtomatsko) preverjanje podatkov v okviru CDMS-a ali aplikacije za vnos,

e racunalnisko (zunanje) preverjanje ali analize v okviru managementa podatkov ali s
pomocjo zunanjih sistemov za biostatistiko (na primer aplikacija SAS).

Neskladja lahko odkrijemo kadarkoli med obdelavo pri pregledovanju obrazcev CRF ali
podatkov, najpogostje pa jih pri vnosu ali takoj po njem samodejno odkrije sam CDMS na
osnovi pravil glede sprejemljivosti podatkov. Vsako odstopanje je registrirano ali shranjeno
preko procesa ali sistema, imenovanega sistem managementa neskladij, vse dokler ni reseno.
Prvotno se je sledenje opravljalo ro¢no, danasnji CDMS-i pa omogocajo prepoznavanje,
shranjevanje, sledenje statusa neskladij ter zapisovanje njihovih resitev (Prokscha, 2007).
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Kriteriji za ugotavljanje odstopanj pri kliniénih podatkih vkljucujejo preverjanje glede
celovitosti in doslednosti podatkov, njihove realnosti, nadzor kakovosti, izpolnjevanje zahtev
protokola, varnostni aspekt z ozirom na laboratorijske vrednosti in odkrivanje goljufij
(Prokscha, 2007).

Odstopanja ve¢inoma resujejo skupine za management podatkov, v dolocenih primerih pa tudi
CRA-ji. Odstopanja, ki jih na raziskovalni center posljejo v obliki poizvedb, posamezni
raziskovalec ro¢no res$i, podpise, datira, odgovore posreduje v podatkovni center ter vlozi v
bolnikovo dokumentacijo. V podatkovnem centru se nato sistem mangementa neskladij
posodobi z resitvijo za vsako posamezno odstopanje ali poizvedbo. Poizvedbe se vodijo v
okviru sistema managementa neskladij, s ¢imer je zagotovljeno njihovo sledenje. Pri sistemu
EDC se poizvedbe formirajo znotraj samega sistema, podatkovne vnose v eCRF-ih lahko
popravlja le osebje raziskovalnega centra, ki ima dostop do aplikacije (Prokscha, 2007).

Kot poudarja Prokscha (2007), so dobri sistemi in procesi managementa neskladij vkljuceni v
procese zagotavljanja in nadzora kakovosti, pri ¢emer omogoc¢ajo poznavanje sprememb in
razlogov zanje, kar je tudi sestavni del zagotavljanja kakovosti. Povratne informacije (angl.
feedback) kot element zagotavljanja kakovosti lahko $e dodatno izboljSajo kakovost zbranih
podatkov. Nadzor kakovosti vnesenih podatkov poteka v obliki revizij podatkov glede na
obrazce CRF, management neskladij v povezavi s poizvedbami pa mora biti zmozen upostevati
razlike med podatki v bazi podatkov in obrazcih CRF. Prav tako morajo biti revidirane vse
resolucije, katerih posledice so bile spremembe v bazi podatkov. Evidence sistema neskladij
morajo izkazovati, da ima vsaka od sprememb v klini€nih podatkih povezavo z odkritim
neskladjem. Management neskladij in razreSevanje poizvedb predstavljata velik in intenziven
del procesa managementa podatkov, kjer imajo Ze majhne izboljsave velik vpliv na zmanjSanje
potrebnih sredstev in skrajSanje ¢asovnih okvirov, prav tako pa v njem svojo nepogresljivo
vlogo igrajo tudi SOP-i.

Odkrivanje odstopanj Ze zgodaj in ves Cas v celotnem procesu managementa podatkov daje
bolj kakovostne podatke in omogoca hitrejSe zapiranje Studij. Pri zgodnjem odkrivanju
neskladij je pogosto mozno odkriti teZzave z aplikacijami ali nesporazume, pri Cemer s
pojasnjevanjem ali dodatnim usposabljanjem lahko preprec¢imo pojavljanje enakih odstopanj v
nadaljevanju Studije. Prokscha (2007) navaja Se en na¢in za doseganje izboljSav. Pri njem si na
koncu Studije vzamemo nekaj Casa za pregled kriterijev neskladnosti, na osnovi katerih nato
lahko izboljsamo naslednje obrazce CRF, nadaljnja preverjanja urejanja popravkov ter
nadaljnja usposabljanja.

Management laboratorijskih podatkov. V ¢asu Studij se laboratorijski podatki zbirajo za
namen zagotavljanja informacij o ucinkovitosti in varnosti zdravila v preskusanju kot tudi za
presejanje (angl. screening) bolnikov glede primernosti za vkljucitev. V nekaterih primerih se
vrednosti zapisuje neposredno v obrazec CRF, v drugih pa vrednosti posredujejo iz centralnega
laboratorija v papirni ali elektronski obliki. Ne glede na vir management laboratorijskih
podatkov in vseh z njimi povezanih vrednosti pogosto predstavljajo dobrSen del prizadevanj
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managementa podatkov za Studijo, tako zaradi samega obsega tovrstnih podatkov kot tudi
zaradi Stevilnih s tem povezanih nalog. Iz tega razloga marsikatera skupina za management
podatkov imenuje enega ali ve¢ ¢lanov osebja za skrbnika ali koordinatorja podatkov, poleg
tega pa morajo vnasanje, prenos in nalaganje laboratorijskih podatkov ter postopki obdelave
neskladij potekati v skladu z ustreznimi SOP-i in smernicami (Prokscha, 2007).

Za shranjevanje laboratorijskin podatkov in z njimi povezanih informacij oblikovalci baz
podatkov pripravijo tudi zbirko tabel, ki so lahko v razli¢nih formatih in sluzijo preverjanju
glede normalnih razponov ter primerjanju podatkov razli¢nih $tudij. Prokscha (2007) razlaga,
da opravljajo podjetja dve vrsti nadzora nad laboratorijskimi podatki. V' prvem primeru gre za
preprosto preverjanje verjetnosti podatkov, na podlagi ¢esar se odkriva neskladja, v drugem
primeru pa gre za ocenjevanje klinicne pomembnosti rezultatov, pri ¢emer mora ocenjevalec
izhajati iz normalnih vrednosti za posamezni test. Abnormalni laboratorijski rezultati lahko
namre¢ kazejo na varnostne tezave pri Studiji ali pa le na tezave s podatki.

Pri multicentri¢nih preskuSanjih se vefinoma uporabljajo centralni laboratoriji za reSevanje
kompleksnih vprasanj nadzora kakovosti. Smernice GCP zahtevajo od vseh laboratorijev
popolno dokumentacijo, sledljivost podatkov, izvajanje standardnih postopkov, usposobljeno
osebje, arhive vzorcev in podatkov ter redne inSpekcijske preglede zagotavljanja kakovosti. Pri
preskusanjih z enim ali nekaj raziskovalnimi centri pa lahko udobno in cenovno ugodno
moznost pridobivanja laboratorijskih podatkov zagotavlja Ze lokalni laboratorij (Prokscha,
2007).

Pogoja, ki ju Prokscha (2007) izpostavlja za zagotavljanje ustrezne ravni zaupanja v
laboratorijske podatke, ob zagotovilu, da so podatki zanesljivi in odraZajo dejanske rezultate,
sta sponzorjevo izvajanje revizij raCunalniSkih sistemov zbiranja in shranjevanja podatkov
posameznega laboratorija ter vzpostavitev postopkov preverjanja. Pri slednjem pristopu k
zagotavljanju zanesljivosti laboratorijskih podatkov gre za monitoriranje le-teh na podoben
nacin kot za podatke v obrazcih CRF, pri ¢emer laboratorij obdela vzorce, evidentira rezultate
v skladu s postopki ter jih poslje sponzorju v obliki elektronske datoteke. Ta jih nalozi ali
shrani v CDMS, kjer so podvrzeni revizijskemu sledenju. Monitor sezname podatkov iz
CDMS-a in morebitnih odstopanj primerja z originalnimi laboratorijskimi podatki in jih v
primeru najdenih napak popravi.

Kakovost laboratorijskih podatkov ni odvisna samo od uporabljanih aplikacij, pa¢ pa tudi od
laboratorija, kajti nimajo vsi laboratoriji tehni¢ne podpore za sprotno posiljanje podatkov kot
tudi ne sledenja postopkom managementa podatkov (Prokscha, 2007).

Zbiranje podatkov o nezZelenih dogodkih. Nezelene izku$nje bolnikov, do katerih med
klinicnimi Studijami vedno pride in so ali pa tudi ne povezane s Studijskim zdravilom ali
pripomoc¢kom, so znane kot AE-ji. Ti podatki se prav tako kot vsi drugi klini¢ni podatki zbirajo
s pomoc¢jo papirnih ali elektronskih obrazcev CRF in shranjujejo skupaj z drugimi podatki
bolnikov v bazo podatkov. Proces managementa podatkov o AE-jih vkljucuje redno kodiranje
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izrazov za poroc¢anje in potrebo po navzkriznem preverjanju poro¢il 0 AE-jih glede na tiste, ki
so ze v sistemu podjetja za porocanje 0 le-teh (Prokscha, 2007).

Nezeleni dogodki se lahko zbirajo ob vsakem obisku bolnika na posameznih straneh ali v
lo¢enem razdelku registratorja bolnika ali pa na posebnem formularju. Za vsak posamezen AE
je potrebno zbrati zelo veliko podatkov in jih je potrebno resevati, tako da so pripravljeni za
vmesne analize ali varnostni pregled kot tudi za kon¢no analizo. Regulatorne zahteve glede
poroc¢anja 0 AE-jih so zelo visoke in lahko zahtevajo povzetke iz vseh §tudij po vsem svetu,
zato je poenotenje njihovega zbiranja in shranjevanja ze od zacCetka zelo smiselno. Za namene
povzemanja, poro¢anja, ocenjevanja pogostosti AE-jev morajo analitiki enake izraze grupirati,
kar naredijo na podlagi ujemanja porocil o AE-jih z izrazi v slovarju izrazov za AE-je
(Prokscha, 2007). Kot dodaten izziv opozarja Prokscha (2007) na resne nezelene dogodke
(angl. Serious Adverse Events — SAE), o katerih je potrebno porocati neposredno skupini ali
koordinatorju za varnost. Zaradi podrobnejsih informacij ter zahtev glede njihovega porocanja
pa zahtevajo poseben sistem za obdelavo in management. Ta sistem je nato vir teh podatkov, Ki
se uporabljajo v analizah, porocilih ali vlogi novega zdravila za regulatorne agencije.

Skupine za management podatkov lahko pomagajo zagotavljati kakovost podatkov 0 nezelenih
ucinkih z vzpostavitvijo jasnih postopkov za obdelavo, kodiranje in usklajevanje teh podatkov.
Naro¢niki $tudij s tem namenom izvajajo revizije izrazov za AE-je, prav tako pa na izboljSanje
kakovosti vpliva uvedba standardov. Vpis podatkov AE-jev urejajo obi¢ajne smernice za vnos,
posebni SOP-i ali smernice pa so potrebni za dovoljene in zahtevane spremembe izrazov za
porocanje, usklajevanje med podatki v poroc€ilih o AE-jih v okviru obrazcev CRF in v sistemu
za hitro poroc¢anje 0 SAE-jih, kot tudi za kodiranje, razvrs¢anje v bazo podatkov in varnostne
sisteme, poroc¢anje o neskladjih, poizvedovanja in posodobitve podatkov (Prokscha, 2007).

Kot poudarja Prokscha (2007), so podatki AE-jev klju¢nega pomena pri ocenjevanju varnosti
in u¢inkovitosti zdravljenja in lahko bistveno vplivajo na potek in zakljuevanje Studije.

Priprava poro¢il in prenos podatkov. Oddelek za management podatkov je pogosto
odgovoren za pripravo poro€il ali seznamov Studijskih podatkov. Pri tem gre lahko za
standardno obliko porocil, ki se uporablja vedno znova v okviru iste Studije ali pri ve¢ Studijah,
lahko pa gre tudi za ad-hoc poroéila, pripravljena za reSevanje dolo¢enega problema s podatki
ali neko potrebo. Najpomembnejsa lastnost vseh porocil je njihova vsebina, ki sluzi bodisi za
ocenjevanje oziroma sprejemanje odloc¢itev glede varnosti in u€inkovitosti zdravljenja ali pa le
za administrativne namene, sledenje ali pregledovanje. Informacije, ki so vkljuene v porocila,
morajo odrazati, od kod izhajajo, na podlagi ¢esa so bile izbrane, kdaj so bile pridobljene in kaj
dolocajo. Pri prenosu podatkov pa gre za razpoSiljanje podatkov za potrebe analiziranja,
pregledovanja in poroCanja. Za potrjevanje zahtev glede porocil in nadzor kakovosti ter
preverjanje prenosov morajo podjetja imeti ustrezne SOP-e in/ali smernice (Prokscha, 2007).

Zaklepanje Studij. Po tem, ko v podatkovni center prispejo podatki Se zadnjega bolnika,
nastopi obdobje zapiranja in zaklenitve Studije (angl. study lock), ¢emur sledi konéna analiza in
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sprejemanje sklepov. Pred samo zaklenitvijo baze podatkov in posledicno Studije pa je
potrebno preveriti, ali so bili zbrani vsi klini¢ni podatki, nastali v ¢asu Studije, pri emer gre v
prvi vrsti za podatke bolnikov, zbrane v obrazcih CRF; ali je prislo do razresitve vseh
odstopanj, vklju¢no s popravki v okviru podatkovnih poizvedb v centrih; ali so navedene vse
izraCunane vrednosti in na osnovi teh odkrita morebitna odstopanja v izhodis¢nih podatkih tudi
odpravljena; ali so vsi porocani AE-ji in zdravljenja pravilno kodirani; ali so zbrani vsi
laboratorijski podatki; prav tako pa je potrebno tudi usklajevanje z drugimi bazami podatkov
ter izvedba temeljitega koncnega nadzora kakovosti. Ker kakovost podatkov vpliva na
kakovost sledecih analiz, je ze ves Cas potekanja, Se dodatno pa ob samem zakljucku
posamezne Studije, posebno velik poudarek na preverjanju kakovosti podatkov. Pri tem vse
oblike preverjanja podatkov, od revizij baz podatkov glede toc¢nosti prepisa podatkov iz
obrazcev CRF ali drugih virov v bazo podatkov, podrobnega pregleda podatkov ter preproste
analize podatkov glede izstopajocih vrednosti v okviru nabora podatkov in usklajevanja med
podatki, ki se oziroma naj bi se nahajali v razli¢nih sistemih, pripomorejo k zagotavljanju
njihove kakovosti in pravilnosti, obenem pa ustvarjajo prostor za morebitne potrebne
spremembe podatkov (Prokscha, 2007).

Ko so vse zgoraj navedene naloge, opredeljene v SOP-u ali DMP-u, uspe$no opravljene,
klini¢na skupina odobri zaklenitev baze podatkov, s ¢imer se Studija Steje za zaklenjeno,
podatki pa pripravljeni za analizo. Statistiki in vi§ji management sprejemajo zakljucke, ob
ve¢jem Stevilu potrebnih sprememb zaradi nepredvidenih tezav s podatki, nepricakovanih
podatkov ali manjkajocih podatkov, in ¢e so te spremembe dovolj pomembne, pride do zacasne
odklenitve Studije oziroma baze podatkov, Cemur sledi popravljanje podatkov, po vnovi¢ni
kontroli kakovosti, pregledu in potrditvi pa ponovna zaklenitev Studije. Z zaklenitvijo nastopi
Cas za preverjanje popolnosti Studijske dokumentacije ter evidentiranje morebitnih povratnih
informacij v zvezi s Studijo kot tudi za pregled tistih delov obrazcev CRF, ki so povzrocili
neobi¢ajno koli¢ino tezav in jih je potrebno spremeniti Se pred ponovno uporabo v naslednji
Studiji. To je tudi Cas, primeren za pregled Stevilnih drugih parametrov Studije, tako da lahko
skupina za management podatkov na osnovi ¢im ve¢ pridobljenih informacij iz zaklenjene
Studije poda ¢im bolj natan¢ne napovedi in ocene za naslednjo raziskavo (Prokscha, 2007).

3.2.4 Infrastruktura za potrebe managementa podatkov

Na podlagi primerne infrastrukture lahko skupina za management podatkov svoje delo izvaja
dosledno in v skladu z regulatornimi zahtevami. Pri tem gre zlasti za predpise, s katerimi se
zahtevajo pisni postopki, usposobljeno osebje in omejen dostop do klini¢nih podatkov.

Standardni operativni postopki in smernice. Tako SOP-i kot smernice sodijo med
dokumente kakovosti, med katere se uvrS¢ajo tudi pravilniki, nart managementa kakovosti,
delovna navodila, konvencije, obrazci, predloge, evidence, oznake in etikete. Vsi dokumenti
kakovosti zagotavljajo ucinkovitost in uspeSnost sistemov kakovosti in so kon¢ni rezultat
standardizacije, ki je namenjena doseganju optimalne stopnje urejenosti na doloCenem
podrocju (Carson & Dent, 2007; Manghani, 2011).
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Smernice ICH in predpisi FDA izrecno zahtevajo SOP-e, ki urejajo posamezne procese in pri
izvajanju managementa podatkov obvezujejo k upostevanju veljavnih predpisov in
konsolidiranih smernic (21 CFR 11 in ICH GCP (E6)) (Turner, 2010). Smernice ICH GCP
(E6) tako med drugim opredeljujejo tudi sponzorjeve dolznosti glede izvajanja in vzdrZevanja
sistemov zagotavljanja in nadzora kakovosti na podlagi pisnih SOP-ov z namenom
zagotavljanja, da se preskusanja izvajajo, podatki pa generirajo, dokumentirajo in se o njih
poroca v skladu s protokolom, GCP in veljavnimi regulatornimi zahtevami (Prokscha, 2007).

Prokscha (2007) poudarja, da je prvi korak pri zagotavljanju poznavanja postopkov
usposabljanje zaposlenih, pri ¢emer mora biti tem omogocen lahek dostop do najnovejse
verzije posameznega SOP-a in smernic. Tovrstno usposabljanje je misljeno tako za vse na novo
zaposlene kot tudi za vse ostale ob vsaki spremembi SOP-ov, vsi zaposleni pa bi morali imeti
to usposabljanje dokumentirano. Samo usposabljanje in dostop pa Se ne moreta zagotoviti
skladnosti, ki se dosega s pomoc¢jo SOP-0v in smernic, pa¢ pa morajo obstajati trdni dokazi, da
so zaposleni postopke tudi dejansko upostevali. Najboljsi dokaz o skladnosti je nekaj, kar se
uporablja in je v pomoc¢ pri izvajanju postopka, dolocenega v SOP-u, na primer orodje ali
nekaj, kar je kon¢ni produkt izvajanja tega postopka. Odli¢en primer je uporaba kontrolnega
seznama, ki ne dokazuje samo izvedbo vseh korakov SOP-a, pa¢ pa ¢lanom osebja preprecuje,
da bi nenamerno izpustili kakSen korak. Primer dokaza kot kon¢nega produkta postopka
snovanja baze podatkov je predloga obrazcev CRF z obrazlozitvami. Se sprejemljive oblike
dokazov izvedbe postopkov so podpisani obrazci, povezani s Stevilnimi postopki managementa
podatkov (Prokscha, 2007).

Zanimivo pri tem je, da tudi za SOP-e obstaja SOP, razvit na ravni podjetja in vsebuje sklice na
posamezne dele SOP-a, podaja napotke glede vsebin SOP-a za razliko od smernic ali delovnih
navodil, praviloma pa tudi zahtevek glede periodi¢nega pregledovanja vsakega SOP-a. SOP-i
niso staticni, saj jih je zaradi nenehnega spreminjanja postopkov, sistemov, predpisov in
smernic, poslovnih praks potrebno redno posodabljati (Kleppinger & Ball, 2010; Prokscha,
2007; Spriet & Dupin-Spriet, 2005).

Usposabljanje. Tako kot SOP-i je tudi usposabljanje osebja klju¢ni del infrastrukture, kar je
izrecno opredeljeno tudi v zveznih predpisih 21 CFR 11 in smernicah ICH GCP (E6), v skladu
s katerimi mora biti vsak posameznik, ki je vkljuen v izvajanje preskuSanja, ustrezno
kvalificiran tako glede izobrazbe kot dodatnega usposabljanja in izkuSenj za opravljanje
dodeljenih nalog (Davis, et al., 1999; Prokscha, 2007).

Poleg usposabljanja na podrocju SOP-ov je prav tako potrebno usposabljanje na podrocju
sistema za management podatkov, ustreznih smernic, dolo¢enega poteka dela, za posamezno
Studijo specifiénih postopkov ter prakti¢nega dela ali preskusov, ki se zahtevajo kot prvi pogoj,
da je osebje ustrezno usposobljeno za opravljanje svojih nalog. Vse to je lahko opredeljeno v
ustreznem SOP-u ali nacrtu za usposabljanje zaposlenih. Usposabljanja lahko izvajajo skupine
trenerjev, zunanji trenerji, mentorji; osebje je lahko odgovorno tudi za lastno izobrazevanje,
vse bolj pa prevladujejo treningi, ki se izvajajo po spletu (Prokscha, 2007).

59



Prokscha (2007) poudarja, da so ena prvih stvari, po katerih obi¢ajno povprasa revizor, prav
evidence zaposlenih glede izobrazbe, usposabljanja in izkuSenj. Slednje se lahko zbirajo
centralno, lahko jih vzdrzujejo zaposleni sami, vse bolj pa prevladuje spletno zasnovana oblika
le-teh. Kakorkoli, tovrstne evidence morajo vsebovati zivljenjepis, ki ga morajo zaposleni
redno posodabljati, tako da odraza trenutni polozaj osebe v podjetju. Udelezba na dodatnih
izobrazevanjih, ki vkljuCujejo seminarje, delavnice in druge tecaje, se izkazuje s pridobljenimi
certifikati; konference se lahko navedejo posebej ali v sklopu zivljenjepisa; dokazila za zunanja
usposabljanja pa se nahajajo takoj za Zivljenjepisom. Stevilna podjetja zagovarjajo pristop, pri
katerem se v evidence vlozi le seznam usposabljanj s podpisi, nekatera pa imajo raje, da se
poleg seznama shranjuje Se osnutke dnevnih redov. Zelo pomembno je, da se evidence o
usposabljanju vzdrzujejo za vse, ki so sodelovali pri studiji.

Usposabljanje in izobrazevanje sta primarna pogoja za zagotavljanje, da imajo glavni in
pomozni raziskovalci ter drugo raziskovalno osebje klini¢nih preskusanj dosledno in celovito
razumevanje svojih odgovornosti. Pri tem mora klini¢no raziskovalno osebje opraviti splosni
program usposabljanja glede svojih vlog in odgovornosti. Obsezno izobraZevanje in
usposabljanje raziskovalcev in drugega klini¢nega osebja, tako na zacetku Studije kot tudi med
samo Studijo, je bistvenega pomena za ustrezno izpolnjevanje zahtev protokola in poznavanje
vseh veljavnih predpisov, vkljuéno s tistimi, ki se nanaSajo na za$Cito sodelujocih. Poleg
pojasnjevanja podrobnosti zahtev Studijskega protokola, pravil izpolnjevanja obrazcev,
vnaSanja podatkov ter izvajanja postopkov mora usposabljanje vkljuCevati tudi predstavitve
osnovnih konceptov raziskovalnih metod, GCP in bioetike (Davis, et al., 1999). Sponzor je
namre¢ odgovoren za izbor raziskovalcev, ki so usposobljeni za izvedbo preskuSanja na
podlagi predhodnih izkuSenj in usposabljanja, pri ¢emer mora imeti tudi pravilnike za
odobritev veljavnosti usposabljanj ter glede zahtev periodi¢nega obnavljanja le-teh; vse skupaj
pa mora biti tudi dokumentirano. Da bi zagotovili ustreznost izobrazevalnih postopkov, je
testiranje znanja zelo priporocljivo (Kleppinger & Ball, 2010; Spriet & Dupin-Spriet, 2005).

Nadzor dostopa in varnost. V 21 CFR 11 in smernicah so poudarjene verodostojnost,
integriteta in zaupnost elektronskih zapisov. Obenem so zahtevane tudi kontrole in postopki,
vklju¢no z omejevanjem dostopa do sistema le na pooblas¢ene posameznike in avtoriziranim
preverjanjem za zagotovitev, da lahko samo pooblaséeni posamezniki uporabljajo sistem,
elektronsko podpisujejo ali spreminjajo zapise ter dostopajo do procesa ali naprave za vnasanje
podatkov (Prokscha, 2007).

Nadalje Prokscha (2007) pojasnjuje, da se omejevanje dostopa dosega z ustreznim
managementom uporabniskega racuna le-tega, kar vkljuCuje dodeljevanje in vzdrzevanje
uporabniSkih imen in gesel kot tudi programirano zaklepanje dostopa v primeru odhoda
uporabnika ter njegovo ponovno prijavljanje v sistem za vnaSanje podatkov. Uporabnisko ime
mora unikatno identificirati osebo, kombinacija uporabniSkega imena in gesla pa predstavlja
podpis avtorizirane osebe. Avtorizirana kontrola se vzpostavlja preko nadzora dostopa, s
katerim z opredeljevanjem vlog omogoc¢amo dostop do Studij in dolo¢amo, katere pravice ali
dovoljenja imajo uporabniki v CDMS-u, na kakSen nacin je posameznim uporabnikom
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omogocen dostop do dolocenih funkcij CDMS-a ter kdaj in kako se ta dostop prekli¢e. Dober
management uporabniskega racuna za dostop in nadzor dostopa je potrebno doseci s
kombinacijo elementov CDMS-a (ali EDC) in postopkov. Skupine za management podatkov
obi¢ajno vodijo seznam ljudi, ki so delali na doloceni $tudiji, skupaj z njihovimi vlogami,
bodisi v papirni obliki, v Excelovi preglednici ali aplikaciji znotraj baze podatkov.

Za vzdrzevanje racuna za CDMS-e obicajno zadostuje ze preprost SOP ali delovna navodila,
ker pa tako FDA kot tudi skupine za management podatkov varnost dostopa do podatkov
jemljejo zelo resno, mora tudi vsak posameznik svoj racun vzdrzevati v skladu s politiko in
postopki podjetja (Prokscha, 2007).

Pogodbene raziskovalne organizacije. CRO je oseba ali organizacija, ki jo najame naro¢nik
Studije za izvedbo ene ali ve¢ s preskusanjem povezanih obveznosti in nalog. Tovrstne
organizacije lahko izvajajo ve¢ ali celo vse naloge, povezane z razvojem zdravila, vklju¢no z
razvojem spojin kandidatk za zdravilo, izvajanjem S$tudij toksic¢nosti, vseh faz od | do IV
klini¢nih preskusanj, priglasitvijo vlog za pridobitev dovoljenja za izvajanje $tudij in Se veliko
ve&. Ceprav lahko sponzor del ali vse s preskusanjem povezane obveznosti in naloge prenese
na zunanjega izvajalca, pa je kon¢na odgovornost za kakovost podatkov preskusanj vedno na
strani sponzorja. Zaradi te odgovornosti sponzor pred kakr$nimkoli sodelovanjem s CRO-jem
opravi revizijo, kar vkljuCuje pregled pisnih navodil in postopkov, kot tudi razgovore z
osebjem CRO-ja, da bi ugotovil, ali CRO deluje v skladu s predpisi in standardi panoge.
Stevilna podjetja imajo SOP, ki natanéno opredeljuje postopke in posebne zahteve za sklepanje
pogodb s CRO-ji, vklju¢no z zahtevo glede revizije; skupine za management podatkov pa
lahko pripravijo tudi priro¢nik za natan¢no opredelitev priCakovanj glede managementa
podatkov (Manghani, 2011; Prokscha, 2007).

Takoj po podpisu pogodbe s CRO-jem zaéne osebje sponzorja za management podatkov
izvajati nadzor nad potekom izvajanja Studije. Sodelovanje med obema partnerjema pa je
potrebno redno vzdrzevati Se ves Cas Studije kot tudi v zaklju¢ni fazi. S tem, ko sponzor
posamezni Studiji namenja ve¢ ¢asa, ima od nje tudi ve¢ koristi in boljSe moznosti za visoko
kakovost pridobljenih podatkov. Poleg vsega naj bi se Studijski skupini in skupini za
mangement podatkov CRO-ja in sponzorja tudi redno sestajale z namenom razpravljati o
nastalih vprasanjih in razreSevati morebitne tezave (Prokscha, 2007).

3.2.5 Vloge za potrebe managementa klini¢nih podatkov

Za namen centraliziranega zbiranja podatkov naro¢nik praviloma vzpostavi podatkovni center,
v katerega raziskovalno osebje in monitor posreduje s protokolom zahtevane podatke v obliki
izpolnjenih obrazcev CRF in drugo zahtevano dokumentacijo. V centru koordinator
preskusanja skupaj z managerji podatkov skrbi, da so podatki z vseh raziskovalnih centrov
pravoCasno zbrani in posredovani v podatkovni center, na tem mestu tudi preverjeni ter
shranjeni v digitalni obliki za potrebe nadaljnje statisticne obdelave in analize rezultatov
preskusanja (Pavlovi¢, 2010).
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V nadaljevanju so opisane vloge, ki jih naro¢nik klini¢énega preskusanja zagotavlja za potrebe
zbiranja in nadaljnje obdelave podatkov (Pavlovi¢, 2010).

Sodelavec za klini¢ne raziskave (CRA) ali monitor klini¢nega preskuSanja preverja podatke
neposredno na posameznem raziskovalnem centru ali na daljavo preko rac¢unalniske aplikacije.
Biti mora dober poznavalec GCP in lokalnih predpisov. Do potankosti mora poznati izdelek, ki
je predmet preskusanja, postopke klini¢nih raziskav in zahteve protokola ter druge s Studijo
povezane dokumente (Spriet & Dupin-Spriet, 2005).

Glavna odgovornost CRA je spremljanje oziroma nadziranje poteka klini¢nega preskusanja.
Sicer pa mora pri svojem delu slediti SOP-om, ob upostevanju katerih (Woodin & Schneider,
2003):

e zagotavlja, da se Studija izvaja, 0 njenih izsledkih pa poro¢a v skladu s protokolom
klini¢nega preskusanja, SOP-i in veljavno zakonodajo,

e zagotavlja skladnost s postopkom pridobivanja in dokumentom informiranega pristanka
preizkusancev, zahtevami porocanja 0 AE-jih ter potrebami evidentiranja Studijskega
materiala,

e preverja aktivnosti raziskovalnih centrov, vklju¢no z vnasanjem podatkov in reSevanjem
poizvedb

e opravlja periodi¢ne obiske na raziskovalnih centrih ali preko oddaljenega dostopa,

e pregleduje obrazce za zbiranje podatkov, s ¢imer preverja in potrjuje tocnost vnesenih
podatkov, ter

e komunicira s klini¢nimi raziskovalci in drugimi ¢lani raziskovalnega osebja.

Koordinator klini¢nih podatkov (angl. Clinical Data Coordinator — CDC) obvladuje klini¢ne
podatke v zvezi s preskuSanji in raziskovalnimi Studijami ter koordinira delo raziskovalnih

centrov in njihovo prispevanje podatkov, pri ¢emer je odgovoren za (Woodin & Schneider,
2003; Prokscha, 2007):

oblikovanje Studijskega protokola in obrazcev za zbiranje podatkov,

e predlozitev protokola na razli¢ne odbore v pregled ter regulatorne organe,

e pripravo validacijskih politik ter podatkovnih baz,

e sledenje obrazcem za zbiranje podatkov,

e management elektronskih podatkov z namenom zagotavljanja celovitosti in natan¢nosti kot
tudi upostevanja vseh predpisov,

e preciSCevanje baz klinicnih podatkov, kar vkljucuje podajanje poizveb na podlagi
pregledanih podatkov ter reSevanje pojasnil podatkov,

e evidentiranje odgovorov na poizvedbe in posodabljanje zbirk klini¢nih podatkov,

e usklajevanje klini¢nih podatkov,

e cvidentiranje dokon¢no obdelanih obrazcev

e oblikovanje in vzdrzevanje poro¢il o klinicnih preskusanjih in druge Studijske

dokumentacije, ter
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e izvajanje revizij baz klini¢nih podatkov.

Manager Kklini¢nih podatkov (angl. Clinical Data Manager) je odgovoren za management
podatkov v oddelku klini¢nih raziskav. Je tudi klju¢ni ¢lan klini¢ne projektne ekipe. Obicajno
je vkljuCen v vse vidike preskusanja, od zacetnih razprav o moznostih zbiranja podatkov,
nadzora razvoja orodij za zbiranje podatkov, izbire ustrezajoCih preizkuSancev, zagotavljanja,
da so podatki vklju¢enih preizkusancev zbrani, validirani, to¢ni in konsistentni, pa vse do
objave kon¢nih izsledkov v poro¢ilu o klini¢nem preskusanju in znanstvenih ¢lankih (Pavlovié,
2010; Prokscha, 2007).

V skladu s SOP-i in smernicami je odgovoren za oblikovanje, posodabljanje, vzdrzevanje in
potrjevanje podatkovnih baz klini¢nih $tudij ter za zagotavljanje izdelave porocil o klini¢nih
preskusanjih. V okviru managementa klini¢nih preskusanj skrbi za pregledovanje in pomoc pri
razvoju ter izvajanju strategije ¢iS€enja podatkov kot tudi za shranjevanje in revizijo klini¢nih
podatkov ter njihovih baz. Je tudi v vlogi nadzornika kakovosti podatkov, pri ¢emer pregleduje
sezname podatkov, vodi preverjanja in skupaj s koordinatorjem izvaja racunalniske analize na
nizih podatkov. Njegove naloge so (Pavlovi¢, 2010; Prokscha, 2007):

e sodelovanje pri oblikovanju CRF/eCRF-ov in podatkovne baze ter preverjanju vnosov,

e pregledovanje in odobritev zasnove CRF-ov in baze podatkov ter temeljnih pravil za
pregledovanje podatkov v skladu z SOP-i in protokolom,

e razvoj in koordinacija testiranja sprejemljivosti CRF/eCRF-ov in validacijskih dokumentov
za uporabnika (UAT),

e pregledovanje, analiziranje in vrednotenje podatkov klini¢nih preskusanj za zagotavljanje
skladnosti, celovitosti in to¢nosti, ki temelji na smernicah, specifi¢nih za projekt,

e vzdrZzevanje popolnosti in doslednosti podatkov klini€énega preskuSanja preko
pregledovanja obrazcev za zbiranje podatkov in vnasanja morebitinh sprememb podatkov,
ki izhajajo iz odgovorov na poizvedbe,

e urejanje transferja podatkov med zunanjimi ponudniki podatkov in/ali laboratoriji ter
sponzorjem,

e usklajevanje razliénih podatkovnih tokov Studije z namenom zagotoviti kakovost in
pravocasnost podatkov iz laboratorijev, skupin za kodiranje, odzivnih sistemov in EDC,

e management in usposabljanje uporabnikov EDC ter baz klini¢nih podatkov,

e zagotavljanje kakovosti podatkov v okviru EDC za namene statisticnega pregleda, vmesnih
pregledov (angl. interim review) in kon¢ne zaklenitve baze podatkov (angl. database lock),

e pomo¢ pri standardizaciji postopkov managementa podatkov, katere rezultat je
dokumentacija za operativne postopke oddelka,

e razvoj in vzdrzevanje smernic managementa podatkov in dokumentacije, kot je DMP,

e evidentiranje vseh ugotovljenih neskladnosti v aplikaciji za sledenje poizvedbam,

e poizvedovanje glede nedoslednih podatkov in pregledovanje obrazcev CRF v skladu z
ustreznimi SOP-i ter smerincami stranke in regulatornega organa,

e urejanje dostopa do podatkov in izsledkov, ter

e usklajevanje arhiviranja Studijskih baz podatkov in dokumentov.
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Manager podatkov skrbi za centralizirano digitalizacijo podatkov in preverjanje njihove
kakovosti, v okviru ¢esar zagotavlja, da se statisticni podatki in rezultati iz klini¢nih preskuSan;j
natan¢no zapisujejo. Ves Cas je v stiku z drugimi ponudniki podatkov (na primer centralnim
laboratorijem, ki procesira zbrane vzorce krvi) ter zagotavlja, da se ti podatki prenasajo varno,
in da so skladni z drugimi podatki, zbranimi v kliniénem preskuSanju, saj lahko Ze vsako
najmanjSe odstopanje bistveno izkrivi rezultate Studije. Ob zakljucku preskusanja manager
podatkov zagotovi, da se vsi dobljeni pricakovani podatki upostevajo, ter da so vse aktivnosti
managementa podatkov v celoti izpeljane. Na tej stopnji so podatki razglaseni za kon¢ne in kot
take jih manager klini¢nih podatkov preda v statisticno analizo. Med preskusanjem zbrani
podatki predstavljajo namre¢ osnovo za nadaljnje analize glede varnosti in ucinkovitosti
zdravila, na podlagi katerih se sprejemajo odloCitve v zvezi z razvojem izdelka. Iz tega razloga
tesno sodeluje z raziskovalci, da lahko pride do natan¢nih statisti¢nih izra¢unov in potrdi
rezultate (Pavlovi¢, 2010; Prokscha, 2007; Woodin & Schneider, 2003).

3.2.6 Sistemi zbiranja in managementa klini¢nih podatkov

Vsi managerji klini¢nih podatkov se pri svojem delu redno srecujejo z racunalniskimi
programskimi aplikacijami, opisanimi v nadaljevanju.

Sistem managementa klini¢nih podatkov (CDMS) je specializirana racunalniska aplikacija
oziroma orodje, ki se uporablja pri kliniénem raziskovanju za management podatkov
klini¢nega preskusanja. Ti se po naboru na posameznem raziskovalnem centru na obrazcih za
zbiranje podatkov v ta sistem tudi shranijo. Pri CDMS-u gre torej za centraliziran sistem
managementa in analize klini¢nih podatkov, ki je v pomo¢ skupinam za management klini¢nih
podatkov pri opravljanju njihovih nalog na vecjem Stevilu in socasno potekajocih Studijah.
Poleg zbirke podatkov vsebujejo CDMS-i tudi aplikacije, ki podpirajo celoten spekter nalog
managementa podatkov, kar jih loc¢uje od sistemov EDC ali drugih vrst orodij in aplikacij za
zbiranje podatkov. CDMS-i tako podpirajo (Prokscha, 2007):

e nacrtovanje baze podatkov,

e oblikovanje aplikacij za vnos podatkov,

e vnos podatkov,

e C(iSCenje podatkov s pregledovanjem in urejanjem,

e management neskladij ter reSevanje poizvedb,

e zaklepanje Studij,

e pridobivanje podatkov za izdelavo poro¢il in analiz,

e management rauna in dostopa ter

e nalaganje zunanjih podatkov, vklju¢no z laboratorijskimi podatki,
e kodiranje glede na MeDRA in druge slovarje.

Prokscha poudarja (2007), da so CDMS-i vec¢ kot le orodja za zbiranje podatkov ali aplikacije
za vnaSanje podatkov, saj podpirajo klju¢ne naloge managementa podatkov za ve¢ Studij
istoCasno in veliko mnozico podatkov, pri ¢emer omogocajo zbiranje podatkov, ki odrazajo
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zahteve protokola, njihovo shranjevanje in preciS¢evanje, obenem pa tudi pridobivanje teh
podatkov za namene analize. Bolj kompleksni sistemi vsebujejo ve¢ funkcij za ve¢ nalog, vecjo
fleksibilnost in dodatne moznosti za konfiguracijo. SOP-i za CDMS-e zajemajo izvajanje,
validacijo in nadzor, oblikuje pa jih skupina za informacijske resitve, v doloCenih primerih pa
skupina za management podatkov.

Slika 6. Syntelova resitev za management klinicnih podatkov
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Pridobivanje g g || Sledenje L, Dvojni vinos #Kodiranje podatkov | d 3{23
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Vir: Syntel, Clinical Data Management in Clinical Trials, 2012.

CDMS lahko na splo$no razdelimo na sisteme papirnega in elektronskega zajemanja podatkov.
V prvem primeru papirno obliko obrazcev CRF na raziskovalnih centrih ro¢no izpolni
raziskovalno osebje in jih nato poslje nazaj naro¢niku $tudije, pri katerem se nato podatke z
obrazcev prenese v . CDMS. Najpogosteje uporabljana metoda pri tem je dvojno vnasanje
podatkov, pri ¢emer dve razli¢ni osebi vnasata podatke v sistem neodvisno, vnosa pa sta nato
sistemsko primerjana. V primeru odstopanj v vnosih sistem na to tudi opozori, tako da se nato
lahko ro¢no opravi preverjanje. Podatki se nato iz CDMS-a prenesejo v sisteme za validacijo
podatkov, kjer se jih po pregledu glede tipkarskih napak preveri tudi glede logi¢nih napak (na
primer starost preizkusancev), s &imer se zagotovi, da so v okviru vklju¢itvenih kriterijev. Ce
gre za odstopanja pri podatkih, jih raziskovalni centri lahko pojasnjujejo na papirnih obrazcih,
imenovanih poizvedbe. Te raziskovalno osebje po obrazlozitvi poslje nazaj v podatkovni
center. Pri sistemih z EDC raziskovalci podatke nalagajo neposredno v CDMS in ko so podatki
enkrat vneseni, jih skupina za validiranje podatkov preveri oziroma potrdi glede veljavnosti ter
v primeru odstopanj na raziskovalne centre poslje elektronska opozorila oziroma poizvedbe.
ODb koncu klini¢nega preskusanja se podatke, ki so zbrani v CDMS-u, ekstrahira in posreduje v
nadaljnjo statisticno analizo, po kateri se jih tudi vkljuci v porocilo o kliniénem preskusanju in
poslje regulatornim organom v odobritev (Prokscha, 2007).

Ena od funkcij CDMS-a je tudi kodiranje podatkov, ki je v sploSnem osredoto¢eno na podrocje
AE-jev ter podrocje nazivov zdravil. Pri tem se v CDMS nalozijo standardni slovarji terminov,
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na podlagi katerih lahko sistem vnesene podatke preverja. Najpogosteje uporabljana slovarja za
AE-je sta MedDRA in WHOART, za zdravila pa COSTART in WHO Drug Dictionary.

Danes vecina farmacevtskih podjetij uporablja spletno osnovane sisteme zajemanja,
managementa in sporocanja klini¢nih podatkov. To pa jim ne pomaga le pri hitrejSem in bolj
ucinkovitem zajemanju podatkov, temve¢ tudi pospesi sam proces razvoja zdravil. Dolo¢eni
sistemi se lahko celo povezejo z drugimi zunanjimi sistemi, kot so interaktivni glasovni
odzivni sistemi (angl. Interactive Voice Response Systems, v nadaljevanju IVRS), ki
raziskovalnim centrom ob uporabi telefona in/ali faksa omogocajo registracijo vkljucenih
bolnikov in razporejanje le-teh v dolo¢eno terapevtsko skupino. Za management
multicentricnih in multinacionalnih kliniénih preskusanj je poleg tehnologije IVRS na
razpolago tudi spletna razliica tovrstnega orodja (angl. Interactive Web-based Response
Systems — IWRS), ki se posluzuje storitev standardnega spletnega brskalnika ter elektronske
poste in so vcasih del sistema EDC. Tudi izidi, o katerih porocajo bolniki, se vse pogosteje
zbirajo z uporabo dlan¢nikov, v€asih pa tudi brezzi¢nih naprav, imenovanih ePRO ali eDiary.
Statisti¢na programska oprema se uporablja za analiziranje zbranih podatkov in pripravo le-teh
za predlozitev regulatornim organom. Vedno ve¢ tovrstnih aplikacij je na voljo na spletnih
portalih klini¢nih preskusanj, preko katerih lahko do njih tudi dostopamo (Life Sciences
Strategy Group, 2009).

Prednosti CDMS-a so torej v tem, da omogoc¢a (Quintegra, 2012):

e hitrejSe procese snovanja in nacrtovanja preskusanja,

¢ bolj u¢inkovito zbiranje in management podatkov bolnikov ter administrativnih podatkov
preskusanja,

e izboljsano usklajenost z zahtevami FDA,

e varen, centraliziran dostop do raziskovalnih centrov, preskusanj in programov,

e Vvisoko natan¢nost vnosa podatkov,

e celovito preverjanje veljavnosti podatkov,

e popolnoma elektronsko revizijo.

Sistem elektronskega zbiranja podatkov (EDC) omogoc¢a prenos podatkov klini¢nih
preskuSanj z raziskovalnih centrov do narocnika v elektronski obliki namesto na papirnih
obrazcih CRF. Pri tem lahko osebje centra vnaSa podatke neposredno v bazo podatkov preko
aplikacije za vnos podatkov, ali pa najprej podatke zapiSe na papir, ki ni CRF, kasneje pa jih
vnese $e v racunalnik. V veéini sedanjih sistemov EDC je raziskovalni center preko spleta
povezan s centralnim ra¢unalnikom, na katerega se podatki tudi shranijo; nekateri EDC-ji pa
centrom omogocajo delo brez spletne povezave ter lokalno shranjevanje podatkov vse do
vzpostavitve povezave (Prokscha, 2007).

Sistemi EDC, ki so regulirani s SOP-i, so optimizirani za dejavnosti raziskovalnega centra med
klini¢nim preskuSanjem in obic¢ajno vkljucujejo (Prokscha, 2007):

e eCRF-e za vpis podatkov,
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posamezna in navzkrizna preverjanja podatkov v poljih za vnose,

orodja, ki raziskovalnim centrom omogocajo pregledovanje ter reSevanje odstopanj,
nacine, ki sponzorju omogocajo odkrivanje odstopanj med pregledovanjem podatkov,
uporabo pravih elektronskih podpisov, da lahko raziskovalec potrdi vnesene podatke,
moznost zaklepanja vnesenih podatkov,

orodja za pomo¢ pri monitoriranju,

porocila za raziskovalne centre o bolnikih in za naro¢nika o raziskovalnih centrih,
portal, ki nudi informacije glede Studije raziskovalnim centrom, ter

razli¢ne nacine pridobivanja podatkov za pregledovanje in analizo.

Slika 7: Elektronsko zbiranje podatkov

CRA
pregled podatkov in
management poizvedb

Tzvomi EDC
dokument ‘ ‘ eC baza podatkov @
Varne
omrezje

Manager podatkov
Obdelava podatkov

Manager podatkov

Vir: Syntel, Electronic Data Capture for Clinical Trial Management, 2012.

Ceprav sistemi EDC enako kot CDMS-i sluZijo zbiranju podatkov in urejanju odstopanj, prvih

iz vec razlogov ne moremo obravnavati kot Se eno vrsto drugih (Prokscha, 2007).

CDMS-i so zgrajeni v podporo veéjemu Stevilu preskusanj isto¢asno, sistemi EDC pa so
izdelani kot specifi¢ne aplikacije za vsako posamezno preskusanje.

Obsezna preskusanja imajo ve¢ tokov ali virov podatkov, ki jih je potrebno med izvajanjem
preskusanja navzkrizno preverjati glede na podatke bolnikov z namenom ugotavljanja
neskladij ali nenavadnih pojavov, pri cemer sistemi EDC vecjega Stevila podatkovnih tokov
ne podpirajo dobro, saj v veliki meri temeljijo na posameznem bolniku in niso prilagojeni
za nespecifi¢ne podatke bolnikov.

Za vecje CDMS-e je znacCilna moc¢na podpora za proces kodiranja, medtem ko sistemi EDC
lahko podpirajo le uvoz kod $ele po predhodnem kodiranju zunaj.
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e Sistemi EDC se od klasicnih CDMS-ov razlikujejo v tem, da osrednji racunalnik za
shranjevanje podatkov preskusanja obi¢ajno ni racunalnik naro¢nika, pa¢ pa so aplikacije
EDC najpogosteje del sistema ponudnika ali kakSne druge tretje osebe.

e Pri sistemih EDC mora biti celotna aplikacija zgrajena, preizkuSena in odobrena $e pred
pricetkom vkljuevanja bolnikov.

e Ker sistemi EDC ne zagotavljajo enake ravni podpore za ve¢ preskusanj, imajo vecja
podjetja obicajno nekakSno skladis¢e podatkov, kar je najpogosteje CDMS; manjSa
podjetja, ki uporabljajo zlasti EDC, pa za namene skladis¢enja podatkov in dostopanja do
Studij pogosto uporabljajo SAS.

Glavne prednosti EDC-ja se kaZejo v zmanj$anju potrebe po managementu odstopanj, kar
vkljucuje identificiranje in razreSevanje le-teh. To je posledica sprotnega preverjanja vnosov,
ki je programirano v vstopne aplikacije za vnos podatkov, s ¢imer se pogoste napake in
manjkajoc¢e vrednosti takoj identificirajo, tako da je posamezni raziskovalni center glede
odstopanj seznanjen takoj, kar po eni strani olaj$a njihovo razreSevanje, po drugi strani pa
zmanjsuje njihovo pojavnost v bodoce. Poleg tega Stevilni sistemi EDC vkljuc¢ujejo preverjanja
na ravni posameznih zaslonov, ki temeljijo na pregledovanju podatkov v poljih za vnose na
zaslonu eCRF-a, nekateri pa so zmozni tudi bolj kompleksnih preverjanj med ve¢ stranmi
eCRF-a. Se ena velika prednost sistemov EDC se kaZe v znatnem skraj$anju asa, potrebnega
za zaklenitev Studije, kar je posledica odsotnosti potrebe po preverjanju baze podatkov glede na
CRF-g, ob iskanju napak zaradi prepisovanja (Prokscha, 2007).

3.3 Doseganje stalnih izboljsav kakovosti

Kot Ze receno, se pri randomiziranih klini¢nih preskusSanjih pojavljajo Stiri vrste napak, in sicer
v zasnovi Studije, v procesu njenega izvajanja, pri zbiranju podatkov (tako nakljucne kot
namerne) in analiticne (Baigent et al., 2008), sistem kakovosti pa mora obravnavati vsako od
teh. Eden od moznih nacinov za reSevanje odstopanj je uvedba sistema managementa
kakovosti (QMS), pristopa, ki na podlagi opredeljenih teZav omogoca razvoj varnih izdelkov in
zagotavlja veljavnost podatkov. Po vzpostavitvi taksnega sistema lahko najvecje zadovoljstvo
stranke ucinkovito dosezemo takrat, ko sistem omogoca izboljSevanje procesa (Kleppinger &
Ball, 2010).

Ta neprestani proces izboljsevanja kakovosti mora potekati na vseh ravneh in mora vsebovati
formalna porocila o samem poteku klinicnega preskusanja, njegovem zakljucku, pa tudi
izsledke raziskav zadovoljstva strank, zaposlenih, drugih sodelujo¢ih in strokovne javnosti
glede klini¢nega preskusanja, kot tudi revizijska poro¢ila. Ce zgoraj navedeni elementi
manjkajo ali so pomanjkljivi, pomeni, da je v prihodnje potrebno nekaj spremeniti, saj je
mogoce le na tak nacin doseCi boljSe rezultate. V neprestanem procesu izboljsevanja
pomembno vlogo igra torej poroc€ilo, ki dokazuje, da je celotna klinicna raziskava potekala v
skladu s protokolom, in da ni prihajalo do nobenih ve¢jih napak in tezav. Prav tako se ne sme
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zanemariti poro€il, ki so jih izdelale notranje in zunanje revizije in nakazujejo morebitne
nepravilnosti, ki jih je mogoce v prihodnje odpraviti (Valania, 2006).

Med najbolj razsirjenimi orodji za nenehno izboljSevanje je model kakovosti v §tirih korakih,
in sicer cikel managementa kakovosti oziroma cikel nacrtuj-naredi-preveri-ukrepaj oziroma
cikel PDCA (angl. Plan-Do-Check-Act, P-D-C-A Cycle) (Manghani, 2011), poznan tudi kot
Demingov (Eppler, 2003) ali Shewartov cikel, ki je predstavljen v Tabeli 2. Druge pogosto
uporabljane metode stalnih izboljSav so Se Six Sigma, Lean Six Sigma ter celovito obvladovanje

kakovosti (angl. Total Quality Management — TQM) (Kleppinger & Ball, 2010).

Tabela 2: Cikel nacrtuj-naredi-preveri-ukrepaj

Korak

Faza cikla

Identificiraj napako v procesu in
razvij resitve.

Nacértuj: Kdo je pooblascen za pridobivanje soglasij? Ali
obstaja vzorec? Kako je osebje usposobljeno? Ali so
vkljueni tudi drugi dejavniki? Razvij naért za ponovno
usposabljanje.

Uporabi na¢rtovane spremembe

Naredi: Ponovno usposobi osebje.

Oceni rezultate z monitoriranjem in
preverjanjem  glede  morebitnih
napak.

Preveri: Neposredno opazuj osebje, ki izvaja postopek
pridobivanja soglasja; izvedi notranjo revizijo nadaljnjih 20
obrazcev za soglasje, Se preden preizkuSanci zapustijo
kliniko.

Izvedi nac¢rt v ve¢jem obsegu, ¢e SO
bili vsi preverjeni obrazci za soglasje
podpisani; ¢e pa se Se vedno najdejo
nepodpisani obrazci za soglasje,
ponovno zacni cikel.

Ukrepaj: Ce datumi $e vedno manjkajo, naj preizkusanci
datirajo njihova soglasja, ponovno usposobi osebje ali
pooblasti drugo osebo za pridobivanje soglasij, popravi
katerikoli drug dejavnik, ki bi lahko bil vpleten (na primer
preobremenjeno osebje ali raztresen ¢lan ekipe).

Opomba: Pri modelu nacrtuj-naredi-preveri-ukrepaj ni niti zadetka niti konca. V prikazanem primeru se
predpostavlja, da preizkusanci v kliniénem preskusanju niso datirali obrazcev za soglasje, kar se v najboljSem
primeru odkrije med sistemati¢no revizijo.

Vir: C. F. Kleppinger in L. K. Ball, Building Quality in Clinical Trials With Use of a Quality Systems Approach,
2010, str. 114, tabela 2.

Raziskovalna skupnost ima na razpolago Stevilne prijeme za izboljSanje procesa klini¢nih
raziskav, na osnovi Cesar se dosega vecja kakovost njihovih izsledkov (Kleppinger & Ball,
2010; Valania, 2006):

o cCloveski faktor:
— obravnava ¢loveskih virov v sistemu klini¢nih preskusanj,
— najemanje izkusenega, dobro usposobljenega in angaziranega 0sebja,
— izogibanje navzkrizju interesov ter finan¢nih spodbud,
— primernost raziskovalnega osebja,
— poucenost preizkusancev glede morebitnih tveganj, in
— zmanjSanje pogostosti rokovanja s podatki;
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sistemi in standardizacija:

— ustvarjanje in uvajanje sistemov, ki omejujejo priloznosti za napake,

— poenostavitev protokolov in ovrednotenja izidov,

— realnost glede koli¢ine zbranih podatkov,

— standardiziranje sistemov in oblik, kjer in ko je to mogoce,

— uporaba ze validiranih orodjij,

— zapisovanje vseh postopkov, ki jih mora upostevati klini¢no osebje (poro¢anje o AE-jih
in evidentiranje so¢asnih zdravljen;j),

— vodenje evidence zdravil in nadziranje primernosti shranjevanja,

— uporaba kontrolnih seznamov,

— uporaba ze predhodno razvitih in validiranih predlog obrazcev (na primer CRF),

— vzdrzevanje Stevila amandmajev na minimumu,

— preverjanje obrazcev za porocanje ter soglasja glede na vsako spremembo, in

— skladnost s predpisi;

integrirani nacrti:

— razviti integriran okvir s podatki in nacrti za spremljanje varnosti, management,
zagotavljanje kakovosti in analizo podatkov,

— pred samo implementacijo dati nacrte v pregled ustreznim strokovnjakom;

usposabljanje celotnega osebja klini¢nega preskusanja:

— vztrajanje na usposabljanju v GCP ter poznavanju protokola in SOP-ov,

— periodi¢no ponavljanje usposabljanj in testiranje znanja,

razkrivanje dodelitve v testne skupine:

— skrben razmislek glede postopkov razkrivanja (namerno, nenamerno) pri slepih
Studijah,

— preverjanje glede zavedanja in poznavanja teh postopkov celotnega osebja;

nacrtovanje za primer katastrofe:

— izdelati na¢rt za primer katastrofe z vsemi podrobnostmi glede ukrepov, tako za primer
zunanje (orkan) kot tudi notranje katastrofe (nezadovoljen delavec);

komunikacija:

— zavedanje velikega pomena komuniciranja ves ¢as potekanja Studije,

— e raziskovalec nima Casa za tedenska srecanja raziskovalne ekipe ali klic, je verjetno
tudi prevec zaposlen za vkljucitev v klini¢no preskuSanje,

— izku$nje centrov, ki aktivno vkljucujejo, so zelo koristne za vse tiste centre, ki z
vkljucevanjem $e niso priceli,

— ocitne napake v protokolu in/ali njegovi interpretaciji se lazje odkrijejo in popravijo z
odprto komunikacijo;

management podatkov:

— preverjanje originalne dokumentacije,

— sistematiCen in hiter prenos podatkov iz originalnih dokumentov v obrazce za zbiranje
podatkov in/ali EDC,

— azurno in natanc¢no razreSevanje poizvedb s pojasnitvijo podatkov,
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— osebje za management podatkov naj bi sproti izvajalo preglede in zapiralo podatkovne
poizvedbe, s ¢imer se ¢istijo podatki v realnem casu,

— veliko tezje je odpravljati neskladja, najdena ve¢ mesecev po zakljuc¢ku preskuSanja ali
celo po odhodu osebja na druga delovna mesta;

e revizije:

— implementacija sistemov in postopkov ter posledicno vzpodbujanje notranje revizije,

— potrebno je biti odkrit in posten,

— pomembno je vedeti, kaj je narobe in potrebuje popravek, Se preden to najde zunanji
revizor.

ey

predpogoj za uspeSnost prizadevanj pri implementaciji sistema kakovosti. V hitro
spreminjajo¢em se okolju klini¢nih raziskav je nujno potreben stalen nadzor, da se lahko
zagotovi integriteta podatkov in zasCita vseh sodelujo¢ih. Dodatno delo, vloZzeno v zacetna
nacrtovanja in priprave, skupaj z neprestanim procesom izboljsav, povecuje kakovost in
uc¢inkovitost klini¢nih preskusanj, kar navsezadnje daje tudi visokokakovostne podatke.

3.4 Prednosti sistemov kakovosti

Pomen pravilne vzpostavitve in managementa sistemov nadzora in zagotavljanja kakovosti s
celovitimi, dobro napisanimi SOP-i in drugimi dokumenti kakovosti za doseganje poslovnih
ciljev podjetja je zelo velik, saj vodijo do uspeha na ta nacin, da podjetju omogocajo doseganje
visokokakovostnih procesov, postopkov, sistemov in ljudi, s posledi¢no visokokakovostnimi
izdelki in storitvami ter (Manghani, 2011):

e veCanjem zadovoljstva strank, s tem pa tudi njihove lojalnosti, poslovanja in pogostosti
priporo€il,

e pravocasno registracijo zdravil z izlo¢itvijo nepotrebnih elementov in dela,

e izboljSanjem operativnih rezultatov, kot so prihodki, dobi¢konosnost, trzni delez in izvozne
priloZnosti,

e boljso prilagoditvijo procesov z doseganjem boljsih rezultatov,

e veCanjem razumevanja in motiviranosti zaposlenih v smeri politike kakovosti in poslovnih
ciljev podjetja kot tudi sodelovanja pri stalnih pobudah za izbolj$anje kakovosti, in

e veCanjem zaupanja zainteresiranih strank v u¢inkovitost in uspesnost podjetja.

4 MANAGEMENT KAKOVOSTI KLINICNIH RAZISKAV V
PODJETJU PFIZER

Po navedbah farmacevtskega podjetja Pfizer (2009) se klini¢na preskuSanja izvajajo z
namenom zbiranja podatkov, na podlagi katerih se v okviru akademskih krogov, farmacevtske
panoge in regulatornih organov sprejemajo odlocitve glede varnosti in ucinkovitosti
preiskovanih zdravil za posamezne bolezni. Ob vsem tem je potrebno zagotoviti, da

raziskovalci dosledno upostevajo protokol, delujejo v skladu z regulatornimi standardi in naceli
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GCP ter zbirajo in posredujejo kakovostne podatke, kar pa se zagotavlja na ta nacin, da
sponzorji klinicnih preskuSanj nenehno in dosledno spremljajo (monitorirajo) napredek
oziroma potek teh preskuSanj. Bistvena elementa tovrstnega nadzora sta zagotavljanje varnosti
preizkusancev in potrjevanje integritete 0ziroma celovitosti klini¢nih podatkov, kar se v okviru
procesa zagotavljanja kakovosti dosega predvsem s periodi¢nimi obiski raziskovalnih centrov
monitorjev oziroma CRA-jev ves Cas trajanja Studije. Na podlagi monitoriranja identificirane
ugotovitve se nato posredujejo v pregled klini¢nemu timu ter oddelku za zagotavljanje
kakovosti (angl. Quality Assurance Department) sponzorja in se lahko posledi¢no vodijo kot
domnevno pomembno odstopanje, ¢emur sledi izvedba ocen tveganja in vrednotenja. Pri
pomembnih odstopanjih od regulatornih in/ali GCP zahtev morajo biti sprejeti ukrepi za
njihovo odpravljanje, kar lahko vkljuCuje obvescanje regulatornih organov in/ali odborov za
etiko. Ves ¢as so varnost in pravice preizkusancev prednostna naloga sponzorja preskusanja.

4.1 Komponente zagotavljanja kakovosti

Kakovost v klini¢nih raziskavah je odvisna od Stevilnih dejavnikov in bi praviloma morala biti
vkljucena v procese klini¢nih preskusanj ze veliko pred samim zacetkom vsake raziskave kot
tudi v sam protokol. Pri podjetju Pfizer navajajo naslednje komponente procesa kakovosti v
povezavi z raziskovalnimi centri (Pfizer, 2009):

e vzpostavitev, izvajanje in upostevanje SOP-ov za izvedbo preskuSanja,

e nacrtovanje protokola na podlagi kakovostnih znanstvenih in medicinskih podatkov,

e predhodna ocena in izbor najustreznejsih raziskovalcev in raziskovalnih centrov,

e odobritev od regulatorne agencije in komisije za etiko,

e razvoj in zagotavljanje ustreznega informiranega pristanka oziroma izjave 0 zavestni in
svobodni privolitvi sodelujo¢ih preizkuSancev (ustrezen jezik, transparentnost med koristmi
in morebitnimi tveganji) ter odobritev postopka pridobivanja informiranega pristanka od
komisije za etiko,

e srecanja in usposabljanja za raziskovalce,

e ustrezno evidentiranje, vnaSanje in posredovanje podatkov,

e uspesno in ucinkovito spremljanje (monitoriranje), ter

e revizije.

Primerno nacrtovanje pred pricetkom preskuSanja, ustrezen nadzor, periodicno spremljanje
(monitoriranje) med potekom preskusanja in preverjanje z namenom zagotavljanja natan¢nega
poroc¢anja o rezultatih ob zakljucku preskusanja, vzpostavljajo okvir za zagotavljanje kakovosti
v klinicnih Studijah. Tak sistematiCen pristop, katerega cilja sta zagotoviti varnost
preizkusancev in visoko kakovost podatkov, omogoca integracijo kakovosti v celoten proces
klini¢ne Studije (Pfizer, 2009).

Po navedbah podjetja Pfizer (2009) je v sredis¢u procesa klini¢nega preskuSanja zanaSanje na
vodenje, sposobnost in prizadevnost posameznih raziskovalcev, da uspesno izvedejo ali vsaj
nadzirajo preskusSanje. Pri izvajanju preskuSanja je potrebno zagotoviti upostevanje protokola
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Studije, regulatornih zahtev in standardov GCP. Sponzorji klini¢nih raziskav imajo Sirok
spekter obveznosti, ki imajo neposreden vpliv na tisoce preizkuSancev, vkljucenih v klini¢na
preskuSanja po vsem svetu in vkljucujejo odgovorno izbiranje, usposabljanje in podpiranje tako
raziskovalcev kot monitorjev. Ker na mednarodni ravni prihaja do precejsnjih odstopanj v
ravneh znanja, lokalnih zakonodajnih zahtevah in standardih ter dostopnosti do zdravstvenih
storitev, lahko zagotavljanje kakovosti marsikdaj predstavlja pravi izziv.

Pred priCetkom izvajanja vsakega preskuSanja je tako potrebno zdravnike raziskovalce
seznaniti s kakovostnim zbiranjem podatkov in jim ustrezno razloziti program, da bodo lahko
svoje raziskovalno delo izvedli kakovostno in natan¢no. Tudi sami raziskovalci ugotavljajo, da
je velikokrat vse premalo Casa za usposabljanje oziroma seznanjanje s programom za zbiranje
podatkov, in da ravno zaradi tega velikokrat prihaja do napak oziroma nepravilnega vnasanja
podatkov. Zelja po kakovostnih podatkih mora obstajati ves ¢as snovanja protokola raziskave,
potekanja celotne raziskave in obdelave podatkov, saj se lahko le na tak nacin dobijo resni¢no
verodostojni podatki. Ob tem mora biti izvedena tudi ustrezna kontrola sodelujocih, pri ¢emer
je potrebno prouciti zdravnike raziskovalce, ugotoviti, koliko izkuSenj imajo s klini¢nimi
raziskavami in kaks$no je bilo njihovo predhodno delo, ter izkljuciti najSibkejSe Clene, pri
katerih se Ze vnaprej porajajo dvomi oziroma kakr$na koli moznost, da bi lahko prislo do
nastanka nekakovostnih podatkov. Pri zagotavljanju ¢im visje kakovosti Studije, s tem pa tudi z
njo pridobljenih podatkov so zelo pomembne revizijske komisije, ki neodvisno opravljajo
revizije znotraj posameznih raziskovalnih ustanov ter kontrolirajo postopke izvajanja in
nastajanje morebitnih napak, o tem obvescajo raziskovalce in javnost ter preprecujejo izvajanje
nekakovostnih §tudij. Omenjene komisije bi morala placevati drzava in ne sponzorji, ker v tem
primeru lahko delujejo pristransko in svoje naloge ne opravljajo dovolj strokovno oziroma
neodvisno (Pfizer, 2009).

4.2 Specifiénost klini¢nih raziskav

Vsaka klini¢na raziskava je specificna, kar pomeni, da zahteva dolo¢eno koli¢ino znanja, in to
ne le zdravnikov raziskovalcev, pa¢ pa tudi snovalcev raziskave. Ce se uposteva specifi¢nost,
raziskava pa se prilagodi zahtevam samega podro¢ja raziskovanja, lahko pridemo do veliko
bolj kakovostnih podatkov, ki ne bodo pomembni le za farmacevtsko panogo oziroma
sponzorja, temve¢ tudi za razvoj medicine. UpoStevati je potrebno tudi specificnost
preizkuSancev glede vseh moznih nezelenih stranskih u¢inkov, na katere mora biti zdravstveno
osebje ustrezno pripravljeno in primerno ukrepati. Zaradi tega je Se kako pomembno
predhodno poznavanje zdravila in vseh njegovih morebitnih predhodnih raziskav. Vsaka
klini¢na raziskava s seboj prinaSa nova vprasanja, od snovalcev in izvajalcev pa zahteva veliko
mero strpnosti, znanja in sposobnosti za pravoc¢asno in pravilno ukrepanje. To velja tudi za
podrocje pridobivanja kakovostnih podatkov, saj je potrebno vsakr§na morebitna odstopanja
pravocasno zaznati in odpraviti (Pfizer, 2009).
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4.3 Nacini analiziranja podatkov

V Casu izvajanja vsake klini¢ne raziskave poteka tudi analiziranje podatkov, in to na razli¢ne
nadine. Najprej se ve¢inoma sestane komisija, ki ugotavlja morebitna odstopanja. Ce ne pride
do ugotovitve virov nastanka odstopanj, se lahko sklice neodvisna komisija, ki analizira celoten
potek in prekontrolira podatke ter odstopanja, s ¢imer skusa ugotoviti vzrok(e) za nepravilnosti.
Ta neodvisna komisija se imenuje revizijska komisija in je sestavljena iz razlicnih
strokovnjakov ter igra zelo pomembno vlogo, kakor se je izkazalo tudi pri podjetju Pfizer
(2009).

Podatki klini¢nih raziskav bi se morali analizirati neprestano, v vsaki fazi oziroma na vsaki
stopnji procesa, pri ¢emer bi se morala ugotavljati tudi odstopanja. Pri velikih odstopanjih je
nujno potrebno ukrepati in ugotoviti, zakaj prihaja do njih oziroma do napak. Podatki se lahko
analizirajo ro¢no, lahko pa jih analizira Ze sam program in nam sproti javlja odstopanja ter
napake, ki so se morebiti pojavile in ki bi jih bilo potrebno odpraviti. Seveda obstajajo
podrocja, kjer lahko zelo pogosto prihaja do napak, zaradi ¢esar bi jih bilo potrebno Se dodatno
testirati, analizirati in kontrolirati. Med tovrstna podro¢ja sodijo komunikacija med bolnikom
in zdravnikom raziskovalcem, oblikovanje protokola in upoStevanje morebitnih tveganj ter
odstopanj, analiziranje podatkov, pridobljenih na podlagi domnev, ter seznanjanje izvajalcev
oziroma zdravnikov raziskovalcev z zamislimi snovalcev glede poteka klini¢nih raziskav
oziroma zahtev protokola (Pfizer, 2009).

Analiziranje ustreznosti podatkov izvede tudi kon¢na komisija, ki poda mnenje glede dejanske
uporabnosti podatkov za nadaljnje raziskovanje in medicinsko stroko. V preteklosti se je
namre¢ vse preve¢ pogosto dogajalo, da so se opravljale razlicne klini¢ne raziskave, ki so
temeljile predvsem na ustreznosti zdravila in za pripravo dokumentacije o zdravilu, niso pa
sluzile zdravnikom pri oblikovanju njihovega mnenja o zdravilu oziroma nadaljnjem
zdravljenju.

4.4 Obvladovanje tveganj

V danem trenutku lahko nekateri sponzorji izvajajo ve¢ sto do ve¢ tiso¢ klini¢nih preskusanj na
najrazli¢nej$ih lokacijah po vsem svetu. 1z tega razloga ima za napovedovanje, prepre¢evanje
in obravnavo morebitnih neskladij s protokolom, regulatornimi zahtevami, in/ali GCP vsako
sponzorsko podjetje praviloma pripravljene nacine reSevanja nastalih situacij, ki izhajajo iz
najboljsih praks managementa tveganj. Te upostevajo vse dele procesa, pri cemer so navedene
tudi kontrole, katerih mo¢ je potrebno nenehno preverjati. VVsako morebitno tveganje ali
odstopanje je prednostno obravnavano, s Cimer se timu, ki skrbi za zagotavljanje kakovosti,
omogoc¢i, da lahko svoja prizadevanja osredotoCi na posamezne dele procesa preskuSanja
(EMEA, 2011; Pfizer, 2009).

Podjetje Pfizer (2009) v svojih Studijah navaja pet korakov kontinuiranega managementa
kakovosti, ki se pri¢ne z nacrtovanjem in prednostno obravnavo. Vsaka posledica je
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opredeljena z resnostjo (angl. severity — S), verjetnostjo nastanka (angl. likelihood of
occurrence — O) in zaznavnostjo (angl. detectibility — D). Pri izracunu Stevila prednostne
obravnave tveganja pa podjetje navaja enacbo (1):

Prednostna obravnava tveganja =S x O x D Q)

S tem, ko so vsa mozna tveganja koli¢insko opredeljena in zajeta v $tudiji, se zmanjSuje
verjetnost za dejanski nastanek tveganja tako v fazi nadzora in porocanja kot tudi v fazi
spremljanja. Poveca se sposobnost odkrivanja tezav v fazi prepoznavanja, kar v kon¢ni fazi
omogo¢i analiti¢no fazo, kasneje pa tudi ukrepanje in prepredevanje. Cim veé tveganj je
dolocenih, tem kakovostnejSa je lahko raziskava. Pomembno je tudi, da se med raziskavo
proucujejo dodatna tveganja in se o njih obvesti vse sodelujoce, da so nanje pozorni.

Slika 8 nam jasno prikazuje, katere faze so potrebne za kontinuiran management kakovosti.
Prvi korak se naredi z nacrtovanjem in prednostno obravnavo, na kateri se Clani odbora in
raziskovalnega tima pogovorijo o samem poteku klini¢ne raziskave in moznih tveganjih. Nato
sledi nadzor o poteku raziskave in redno porocanje, pri cemer tudi lahko prihaja do morebitnih
novih odstopanj, ki se dodatno upostevajo in o katerih se obvesti vse sodelujoc¢e. Skozi fazo
spremljanja oziroma monitoriranja poteka neka vrsta kontrole izvajanja klini¢ne raziskave,
odkrivanje morebitnih napak in njihovo odpravljanje, kar se nadaljuje v fazi stiri, v kateri se te
napake dejansko identificirajo, v fazi pet pa analizirajo. Torej se morebitna odkrita tveganja
ponovno obravnavajo, dodajo v proces odkrivanja napak in morebitnih tveganj, s ¢imer se
ustvari kontinuiran proces, ki traja ves Cas poteka raziskave. VeC kot se morebitnih tveganj
ugotovi oziroma najde, bolje je za samo raziskavo oziroma njeno kakovost (Pfizer, 2009).

Slika 8: Prikaz petih korakov kontinuiranega managementa kakovosti

ANALIZIRA- NACRTOVA-
NJE NJE IN
PREDNOSTNA
OBRAVNAVA

IDENTIFICI- NADZOR
RANJE IN
POROCANJE

MONITORI-
RANJE

Vir: Pfizer, Quality Management in Clinical Trials, 2009, str. 3.
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4.5 Celovitost in to¢nost podatkov

Pri podjetju Pfizer (2009) poudarjajo, da ves Cas trajanja klini¢nih raziskav poteka odkrivanje
morebitnih teZzav in odpravljanje tveganj zanje, kar se opravlja predvsem na podro¢ju napac¢nih
in vprasljivih vnosov podatkov. Najbolje je, da se ti odkrijejo Se pred njihovim dejanskim
nastopom, saj se jim na ta nacin lahko v celoti izognemo ali pa vsaj omilimo njihove posledice,
pri ¢emer jih veliko hitreje in ucinkoviteje odpravimo. Pri napacnem vnosu podatkov so
odstopanja marsikdaj neizogibna, in to kljub temu da imamo najboljSe namene in vse metode
za njihovo prepreevanje. Tudi vsi vpleteni se zavedajo, da je izredno pomembno, da so
vneseni podatki to¢ni in s tem verodostojni ter pravilni, vendar se kljub temu dogaja, da kdo
naredi napako, ne da bi se tega zavedal, torej nenamerno. Iz tega razloga je sestavni del
proaktivnosti prav v zaznavanju morebitnih tezav, Se preden do njih dejansko pride (Pfizer,
2009).

Pfizerjevi ekipi za zagotavljanje kakovosti se je tako pred nekaj leti na podro¢ju osrednje
Evrope primerilo, da je ob rutinskem monitoriranju odkrila nepravilnosti pri zbiranju podatkov,
pri ¢emer je $lo za vprasljive vnose podatkov. Namre¢ eden od primarnih $tudijskih elementov
je bila uporaba bolniskih dnevnikov. Preizkusanci so bili naproseni, da v dnevnik zapisujejo
doloCene podatke v zvezi s preskusanjem. Podatki so bili v povezavi z obravhavanim
zdravstvenim stanjem in preizkusanci naj bi jih med vnaprej dolo¢enimi obdobji za vsak nastali
dogodek zapisovali kronolosko (v realnem c¢asu) v vsakega od dolocenih stolpcev v okviru
posamezne vrstice, kar je pomenilo izpolnjevanje ve¢ vrstic dnevno. Med nadzornim obiskom
je monitor opazil, da so bili nekateri vnosi v stolpce dnevnih vpisov narejeni z razli¢nimi
pisavami in celo razliénimi barvami, kar je dajalo vtis, da so bili dnevni vnosi zakljuceni
loCeno za celoten stolpec in ne kronolosko za vsako posamezno vrstico, kar je seveda bilo v
nasprotju s tem, kako naj se bi dnevnik izpolnjeval. Monitor je o teh vprasljivih vnosih porocal
podjetju Pfizer in na podlagi zaCetne ocene sporoCenih dejstev je bila sprejeta odlocitev, da se
izvede obisk za zagotavljanje kakovosti na tem raziskovalnem centru z namenom ocenitve
izvajanja Studije s poudarkom na domnevnih nepravilnostih glede evidentiranja podatkov v
dnevnik (Pfizer, 2009).

Za lazje razumevanje nastale situacije so se v Pfizerju odlo¢ili temeljito prouciti nastalo stanje
V centru oziroma ugotoviti, kje prihaja do odstopanj in zakaj se pojavljajo nepravilnosti, ki niso
predvidene v protokolu. Obisk Pfizerjeve ekipe se je zacel z lo€enimi razgovori z glavnim in
pomoznim raziskovalcem, ki sta bila edina izmed osebja Vv centru tudi neposredno vkljucena v
izvajanje s klini¢énim preskusanjem povezanih aktivnosti. Ekipa za zagotavljanje kakovosti je
postavljala vprasanja v zvezi s tem, kako je bila izvedena implementacija protokola. Razgovori
so bili opravljeni tudi s Studijskim monitorjem, da bi lahko ugotovili, kako so potekale
aktivnosti monitoriranja, in odgovorili na konkretna vpraSanja v zvezi z opaZenimi
nepravilnostmi glede podatkov. Pfizerjeva ekipa je poskuSala razumeti potek s Studijo
povezanih aktivnosti na tem raziskovalnem centru, in to ne z namenom, da bi okrivila ali
kritizirala delovanje raziskovalcev ali centra (Pfizer, 2009).
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V postopku predstavitve pojasnil procesov in skrbi raziskovalnega centra glede izvajanja
preskusanja, je postalo jasno, da je nekatere vnose in/ali popravke v dnevnike naredil pomozni
raziskovalec, ne pa bolniki sami, kot bi bilo v skladu s protokolom. Pomozni raziskovalec je
priznal, da je spremembe ali dopolnitve v dnevnike naredil na podlagi informacij, ki jih je dobil
od posameznega bolnika v ¢asu obiska. Omenjeni raziskovalec je preprosto zapisal podatke, ki
mu jih je navedel bolnik med obiskom in bi jih sicer moral bolnik sam vpisati v dnevnik en do
tri dni pred samim obiskom. Raziskovalec je sprva sicer mislil, da je spreminjanje ali dodajanje
v dnevnik v skladu s protokolom, vendar pa je med pogovorom in ob razmisleku o predhodnih
pogovorih s Studijskim monitorjem spoznal, da je z delanjem popravkov in vnosov krsil
protokol (Pfizer, 2009).

1z kon¢nega razpleta opisanega primera lahko vidimo, da si raziskovalci prizadevajo, da bi bile
klini¢ne raziskave opravljene ¢im bolje, in da bi lahko z njimi pridobili ¢im ve¢ kakovostnih
informacij, pa ¢eprav vc¢asih nevede krsijo sam protokol, kar pa lahko moc¢no vpliva na samo
raziskavo, predvsem pa na njeno kakovost. Bolnikov dnevnik bi namre¢ moral vedno
izpolnjevati bolnik sam Ze zaradi azurnosti in natanc¢nosti podatkov, poleg tega pa lahko za
specificne potrebe raziskave na dolocene dogodke bolnik gleda s povsem drugac¢nimi o¢mi,
kakor jih vidi zdravnik raziskovalec, zaradi Cesar bi se v tabele vpisani podatki razlikovali. Pri
raziskavah lahko prihaja Se do Stevilnih drugih napak, ki nikakor niso povezane samo z
nepoznavanjem in nedoslednim izvajanjem nalog protokola, pa¢ pa tudi z morebitno
povrsnostjo, pozabljivostjo, da ob predvidenem Casu vpiSejo podatke v tabele, da dosledno
vsak dan vodijo pregled nad dogajanjem, njihovim pocutjem in jemanjem zdravil, kar je za
celotno klini¢no raziskavo Se kako pomembno.

4.6 Ukrepanje

V situacijah, kakrSna je opisana zgoraj, problematike glede kakovosti, odkrite med
monitoriranjem in potrjene na osnovi pregleda ekipe za zagotavljanje kakovosti, sta potrebna
dva ukrepa. Kot prvo je potrebno vprasljive podatke obravnavati, kot drugo pa je potrebno
sprejeti odlocitev glede nadaljnjega sodelovanja raziskovalca in/ali raziskovalnega centra v
Studiji (Pfizer, 2009).

4.6.1 Zagotavljanje kakovosti podatkov

Podatki, ki jih dobimo na osnovi klini¢nih raziskav, so povzeti v CSR-u, ki vkljucuje celoten
protokol, vzorec obrazcev za zbiranje podatkov, informacije za raziskovalce, vse informacije v
zvezi s preiskovanim zdravilom, ki je predmet $tudije, kot tudi vse statisticne analize, objave,
tabele in druge podatke. Gre torej za integrirano porocilo, ki vsebuje vse informacije v zvezi s
Studijo in se ga po zakljucku vsake Studije predlozi ustreznemu regulatornemu organu.

V Pfizerju (2009) pojasnjujejo, da obic¢ajno vprasljive podatke iz dela Studijske analize o
ucinkovitosti odstranijo, s ¢imer se zagotovi zanesljivost analize, v poroc€ilu pa se obrazlozi,
zakaj so bili ti podatki izkljuéeni. Se vedno pa se tovrstni podatki lahko uporabijo za analize
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glede varnosti. V nekaterih primerih se analiza izvede z vprasljivimi podatkoi in brez njih, pri
¢emer se regulatornemu organu v obravnavo predlozi obojne rezultate. Preglednost obojih
podatkov in procesov za analiziranje podatkov je bistvenega pomena za razumevanje eti¢nosti
poteka preskusanja.

4.6.2 Dolocitev nadaljnjega statusa raziskovalnega centra

V' zgoraj opisanem primeru je Pfizerjeva ekipa za zagotavljanje kakovosti glede svojih
ugotovitev na osnovi revizije obvestila skupino za klini¢ne Studije. Ta je morala sprejeti
odlocitev glede nadaljnjega statusa obravnavanega raziskovalnega centra. Pri podjetju Pfizer
navajajo, da se v takih primerih status centra dolo¢a na podlagi podatkov oziroma odstopanj, ki
se pojavijo, ob tem pa se lahko sprejmejo naslednji ukrepi (Pfizer, 2009):

e raziskovalni center z ugotovljenimi nepravilnostmi se lahko zapre ali

e pa ta lahko nadaljuje z izvajanjem S$tudije, vendar ob povecanem nadzoru nad njegovimi
Studijskimi aktivnostmi,

e raziskovalce (ali druge ¢lane ekipe) na centru se lahko ponovno usposobi, ali

e se sprejmejo morebitni drugi ukrepi, predvsem takrat, ko so nastali problemi zaradi
neskladij s protokolom ali usposabljanjem zaposlenih.

Ce bi se sprejela odlogitev 0 zaprtju raziskovalnega centra zaradi neskladnosti z GCP, bi
odgovorni pri podjetju Pfizer (2009) o svoji odlocitvi opozorili lokalne in vse druge ustrezne
regulatorne organe, poleg tega pa bi o odkritih nepravilnostih obvestili tudi odbor za nadzor ali
etiko oziroma eticno komisijo (IRB/IEC oziroma KME), nastalo problematiko pa
dokumentirali v CSR-u.

4.7 Pfizerjev pristop h kakovosti

Ce zeli neka institucija izvajati u¢inkovit program zagotavljanja kakovosti, mora pri tem zajeti
Sirok spekter najrazlicnejSih tveganj in morebitnih odstopanj, do katerih lahko pride med
samim potekom klini¢ne raziskave. Pri tem pa ni pomembno le to, da se nacrtno poiscejo
razli¢na odstopanja in tveganja, pac pa je potrebno navesti tudi kriterije, ki omogocajo njihovo
odpravljanje oziroma prepreCevanje. V ta namen se v drugih primerih kot odgovor na
odstopanja in tveganja, razkrita z monitoriranjem, pojavlja revizija oziroma kontroliranje
vnesenih podatkov in poteka raziskave. Vsako izmed nastalih nepravilnosti je potrebno dobro
raziskati in odkriti, zakaj je prislo do posamezne napake, ter najti resitev, kako jo odpraviti
oziroma v prihodnje prepreciti. Pri zagotavljanju nelocljive povezanosti kakovosti z vsakim
vidikom raziskovalnega procesa se uporablja Demingov ali Shewhartov model, ki velja za
najbolj ucinkovitega na tem podrocju. Omenjeni model je v ospredju procesov zagotavljanja
kakovosti podjetja Pfizer, sestavljen pa je iz stirih bistvenih korakov, ki si kontinuirano sledijo
(Pfizer, 2009):

¢ nacrtovanje (kaj pocnemo in kako to po¢nemo),

e izvrSevanje nacrta (narediti to, kar je nacrtovano),
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e preverjanje rezultatov (ali so se stvari zgodile po nacrtu), in

e ukrepanje (kako se izboljsati naslednjic).

Ti ukrepi se uporabljajo pri zagotavljanju kakovosti v klini¢nih raziskavah po vsem svetu in so
do sedaj dajali Se najboljse rezultate, predvsem pa omogocali, da so se morebitne nepravilnosti
hitro in ucinkovito odpravljale, in to Se v Casu, ko je to mogoce. Prav hitro in ucinkovito
ukrepanje pri izvajanju klini¢nih raziskav je namre¢ klju¢ do kakovostnih podatkov in
rezultatov.

Slika 9: Shewhartov model zagotavljanja kakovosti

PLANIRAJ NAREDI
Pran Do
UKREPAJ PREVERI

Act Chrieck

Vir: Pfizer, Quality Management in Clinical Trials, 2009, str. 6.

5 KLINICNE RAZISKAVE IN SLOVENSKA STROKOVNA JAVNOST

Velika farmacevtska podjetja so vodilna in primarni ter najpomembnejsi vir financiranja za
raziskave in razvoj novih zdravil v svojih lastnih laboratorijih kot tudi za vse skrbno
nacrtovane klini¢ne raziskave, ki se izvajajo v Stevilnih drugih drzavah po vsem svetu, med
katere prav gotovo sodi tudi Slovenija. Klini¢ne raziskave se torej v okviru farmacevtskih
podruznic kot tudi domacih farmacevtskih podjetij izvajajo v slovenskih zdravstvenih
ustanovah in klini¢nih centrih, s ¢imer prispevajo nepogresljive izsledke o ucinkovitosti,
varnosti in optimalni uporabi vsakega posameznega zdravila na $irS$i populaciji bolnikov z
doloCeno boleznijo in/ali drugimi socasnimi zdravljenji. Poleg tega farmacevtska podjetja
izvajajo klini¢ne raziskave tudi z namenom Sirjenja podroc¢ja indikacij zdravil(a), ugotavljanja
morebitnih dodatnih nezelenih in nepri¢akovanih u¢inkov, ki se pokazejo Sele ob daljsi uporabi
le-teh, obenem pa raziskave na ta nacin pripomorejo tudi k splosnemu razvoju zdravstvene
stroke.

Klini¢ne raziskave po mnenju farmacevtskih podjetij niso pomembne samo za lansiranje
zdravil na trziSce, pa¢ pa tudi za seznanjanje zdravnikov z zdravili in njihovo uc¢inkovitostjo.
Zavedajo se namrec, da se ob vsem tem S klini¢nimi raziskavami povecuje tudi samo zaupanje
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zdravnikov v zdravila, ki jih zaradi boljSega poznavanja in prepri¢anosti 0 njihovi u¢inkovitosti
in varnosti na podlagi lastnih izkuSenj veliko pogosteje in z bolj$im obcutkom uporabljajo
oziroma predpisujejo v svoji praksi, kar je seveda velika konkuren¢na prednost za podjetje, saj
se na ta nacin povecuje tudi njihova prodaja.

Kar se ti¢e raziskav in razvoja znotraj domacih farmacevtskih podjetij, se lahko v Krki, d. d.,
Novo mesto (v nadaljevanju Krka) kot najveéjem slovenskem farmacevtskem podjetju, ki
razvija inovativna generi¢na zdravila, t.i. generi¢na zdravila z dodano vrednostjo, ki so plod
lastnega znanja, v vseh preteklih letih pohvalijo z nenehnim naras¢anjem vlaganj v raziskave in
razvoj. Vsa njihova zdravila so visokokakovostna, u¢inkovita in varna, cenovno pa veliko bolj
dostopna (O Krki, 2012). Gospodarski krizi v zadnjih letih navkljub Krka ni zmanjSevala
obsega sredstev za razvoj in raziskave, saj so bili izdatki zanje tudi v lanskem letu ve¢ji kot v
preteklih letih, vendar je kljub temu iz letnega porocila 2011 o poslovanju tako za leto 2010 kot
tudi 2011 razviden manjsi upad deleza izdatkov za razvoj in raziskave v prihodkih od prodaje v
primerjavi s prej$njimi leti (Krka, 2012a). V obdobju od januarja do septembra letosnjega leta
pa sta se tako visina izdatkov kot tudi njihov delez za razvoj in raziskave v prihodkih od
prodaje Se nekoliko povecala (Krka, 2012b). Tudi v podjetju Lek d.d. (v nadaljevanju Lek)
izvajajo skrbno nacrtovane klini¢ne raziskave in se lahko pohvalijo z vsakoletno rastjo vlaganj
v raziskave in razvoj (Lek, 2012). Lek s svojim razvojnim centrom biofarmacevtike v Mengsu
igra kljuéno vlogo pri krepitvi Sandozovega vodilnega polozaja na podro¢ju podobnih
bioloSkih zdravil v svetu. Biofarmacevtika kot najsodobnejSa in najhitreje rastoca veja
farmacije omogocCa razvoj bioloskih zdravil, ki so postala nepogresljivi del sodobnega
zdravljenja. Podobna bioloska zdravila ponujajo primerljivo varnost, kakovost in u€inkovitost,
obenem pa so cenovno bolj dostopna kot referen¢ni izdelki, tako da njihovo uvajanje s seboj
prinaSa prihranke in povecuje vzdrznost zdravstvenih sistemov, zato povpraSevanje po njih
vedno bolj nara$ca tako na globalnih trgih kot tudi na slovenskem trgu (O Leku, 2012).

Slovenska raziskovalna dejavnost je s sodelovanjem Stevilnih strokovnjakov z univerz in
raziskovalnih inStitutov ter zdravnikov raziskovalcev vpeta tako v domaco kot tudi globalno
raziskovalno-razvojno mrezo. Njeni dosezki predstavljajo pomemben prispevek k dosezkom
celotne farmacevtske panoge. V zadnjih letih je sicer na pogostost izvajanja raziskav v
Sloveniji nekoliko vplivala tudi kriza v zdravstvu in vse bolj negotovo stanje na trziscu. Iz
navedenih razlogov me je zanimalo, kak$no je stanje, v kakrSnem se dandanes nahajajo klini¢ni
raziskovalci in drugo raziskovalno osebje; kako vsi skupaj dojemajo pomen in smiselnost
klini¢nih raziskav; kako ocenjujejo objektivnost klini¢nih raziskav in kateri so tisti dejavniki,
ki po njihovem mnenju najbolj vplivajo nanjo; kaksne so njihove izku$nje in percepcija v zvezi
s kakovostjo klini¢nih podatkov, preko Kkaterih parametrov se odraza vpliv posameznega
dejavnika na kakovost podatkov in katere predloge bi imeli za izboljSanje kakovosti podatkov;
in ne nazadnje, kak$no je njihovo mnenje glede prihodnosti klini¢nih raziskav. Da bi lahko
nekoliko bolje spoznala, kako potekajo raziskave v slovenskem prostoru, koliko jih je in kaj je
njihovo bistvo, sem izvedla pisno anketo v obliki vprasalnika med 40-imi zdravniki
raziskovalci in drugimi ¢lani raziskovalnega osebja.
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Pri samem izvajanju moje raziskave ni bilo posebnih problemov, odziv zdravnikov in
pomoznega osebja je bil izredno dober, izvajanje raziskave oziroma anketiranje pa je potekalo
na podrocju celotne Slovenije. VpraSalnik sem pripravila na podlagi lastnih teoreti¢nih in
prakti¢nih znanj ter izkusenj na podrocju klini¢nega raziskovanja, kjer sem opravljala vlogo
sodelavke za klini¢ne raziskave. V okviru tega so moje glavne odgovornosti vkljucevale
management raziskovalnih centrov, vzdrzevanje Studijskih datotek, zagotavljanje celovitosti in
to¢nosti klini¢nih podatkov, skladnosti z zahtevami posamezne Studije in skrb za pravocasne
zakljucke $tudij v okviru prorac¢una. V zvezi z izvedbo raziskave na ta nacin se popolnoma
zavedam, da ima raziskava svojo omejitev. Ta izhaja iz verjetnosti zmanjSanja objektivnosti
rezultatov kot posledica dejstva, da sem vprasalnik poslala le raziskovalcem in drugim ¢lanom
raziskovalnega osebja, kar ima za logi¢no posledico dolo¢eno pristranskost rezultatov, saj gre
dejansko in izklju¢no za pogled raziskovalnega osebja in na ta nac¢in ne morem govoriti o neki
vsesplosni oceni objektivnosti in kakovosti podatkov klini¢nih raziskav.

5.1 Metode izvajanja klini¢nih raziskav

Klini¢ne raziskave se lahko izvajajo v obliki nepovezanega izvajanja preizkusov, pri ¢emer
govorimo o nalrtu paralelnih skupin ali kot povezano izvajanje preizkusov, kjer gre za t.i.
cross over oziroma navzkrizni nacrt. Pri nepovezanem izvajanju preizkusov vsaka skupina
bolnikov v ¢asu $tudije prejema le eno vrsto terapije, po kon¢anem zbiranju podatkov pa se pri
vrednotenju za vsako skupino izracuna povprecni uspeh terapije in se na koncu med sabo
primerja tako dobljene srednje vrednosti. Kadar pa gre za povezano izvajanje preizkusov, je
bolnik, ki se odlo¢i za sodelovanje v klini¢ni raziskavi, deleZen obeh obravnav, saj neko
casovno obdobje prejema doloceno zdravilo, po tem zdravljenju pa po nekem krajSem
Casovnem odmoru prejme Se alternativno zdravilo. Pri vsakem bolniku se torej uspeh
zdravljenja ugotavlja dvakrat, nato pa se pri vrednotenju za vsakega izmed bolnikov najprej
izracuna individualna razlika v uspesSnosti terapije, ta pa se potem primerja s povpre¢no
vrednostjo individualne diference uspeha terapije. Pri izvajanju klini¢nih raziskav v Sloveniji
ugotavljam, da se na podlagi vzorca Stiridesetih sodelujo¢ih zdravnikov iz najrazli¢nejSih
podrocij v praksi uporablja samo nepovezana oblika izvajanja preizkusov.

5.2 Terapevtska podroc¢ja raziskovanja

Klini¢ne raziskave se v praksi izvajajo na najrazli¢nejSih podrocjih, pri Cemer nikakor ne velja,
da je predmet ugotavljanja ucinkovitosti le zdravilo, pac¢ pa se lahko klini¢na raziskava opravlja
tudi za pripomocek, napravo ali morebiti kak§no drugo metodo zdravljenja ali diagnosticiranja,
preden se dejansko potrdi, da je u€inkovita. 1z pridobljenih podatkov na osnovi moje raziskave
je razvidno, da klini¢ne raziskave potekajo v Sloveniji skoraj na vseh podrocjih. Odziv je bil
najvedji pri zdravnikih s podrocja diabetologije, kardiologije in psihiatrije, nekoliko manj jih je
bilo s podro¢ja onkologije, kar pa nikakor ne pomeni, da se na drugih podroc¢jih ne delajo
klini¢ne raziskave, vendar morebiti le nisem nasla raziskovalca, ki bi bil pripravljen sodelovati
v anketiranju oziroma raziskavi. Raziskovalna podro¢ja anketirancev so bila tale: shizofrenija,
bipolarna motnja, diabetologija, hipertenzija, kardiologija, nekateri so uporabili kar splosen
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izraz interna medicina, onkologija, infektologija, ginekologija in porodnicarstvo, dermatologija
ter urologija.

Slika 10: Prikaz zastopanosti podrocij sodelovanja raziskovalcev
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5.3 Zdravila in klini¢ne raziskave

Na izvajanje klini¢nih raziskav vplivajo Stevilni dejavniki, predvsem pa sponzorstva, ki
obicajno diktirajo, za katera zdravila se klini¢ne raziskave izvajajo pogosteje. Med brskanjem
po literaturi in dosegljivih ¢lankih sem lahko zasledila, da se farmacevtska podjetja veliko raje
odlocajo za preizkusanje zdravil na podrocjih, ki so v danem trenutku najbolj aktualna, in da
lahko zaradi tega ostanejo nekatera podrocja, ki pa niso ni¢ manj pomembna, neraziskana. Na
podlagi moje raziskave oziroma anketiranja sem ugotovila, da se najpogosteje klini¢no testirajo
zdravila, kot so: antidiabetiki, antipsihotiki, stabilizatorji razpolozenja, zdravila za hipertenzijo
ter onkoloska zdravila. Pri klini¢nih raziskavah za zdravila z ve¢ mozZnimi indikacijami se za
vsako indikacijo izvaja posamezna klini¢na raziskava. Anketiranci so bili mnenja, da bi se zelo
tezko opredelili za doloc¢eno zdravilo, ki bi bilo morda nekoliko pogosteje testirano, so mi pa
zaupali oziroma potrdili zgornjo domnevo, da je klini¢no testiranje v veliki meri odvisno od
sponzorjev oziroma od posameznega farmacevtskega podjetja, ki dolo¢eno zdravilo proizvaja.
Vec¢ denarja kot ga ima neko farmacevtsko podjetje na razpolago za raziskave in razvoj,
pogostejSe in bolj poglobljene raziskave si lahko privosci. A kot nadalje kaze moja raziskava,
klini¢na testiranja niso pomembna le za farmacevtsko panogo, pa¢ pa tudi za zdravnike, ki na
tak nacin zdravilo bolje spoznajo in ga posledi¢no tudi pogosteje uporabljajo oziroma
predpisujejo v svoji praksi, saj vedo, kaksSne ucinke ima in kaj dejansko lahko od njega
pricakujejo.
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5.4 Objektivnost klini¢nih raziskav

Klini¢ne raziskave, ki se izvajajo z namenom pridobivanja koristnih informacij o samem
zdravilu in njegovem delovanju, naj bi bile ¢im bolj objektivne oziroma bi morale dajati ¢im
bolj objektivne rezultate. V moji raziskavi je vseh Stirideset anketirancev odgovorilo, da po
njihovem mnenju klini¢ne raziskave dajejo bolj ali manj objektivne rezultate, pri ¢emer pa
seveda ne morem mimo dejstva, da gre za njihovo osebno mnenje in dojemanje klini¢nega
raziskovanja na splosno, tako da gre izklju¢no za subjektivno, torej pristransko oceno glede
objektivnosti klini¢nih raziskav.

Zanimalo pa me je tudi to, v kolik§ni meri so po njihovem mnenju pridobljeni rezultati
objektivni. Anketiranci so objektivnost klini¢nih raziskav oziroma rezultatov klini¢nih raziskav
ocenjevali po lestvici od 1 do 5, kjer je 1 pomenilo najmanj, 5 pa najbolj objektivno. Kar 60
odstotkov jih je bilo mnenja, da je po njihovih izkuSnjah stopnja objektivnosti rezultatov pri
kliniénih raziskavah v rangu Stiri, medtem ko je 40 odstotkov zdravnikov raziskovalcev

ey

Slika 11: Prikaz ocene objektivnosti klinic¢nih raziskav
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Objektivnost klini¢nih raziskav

Na objektivnost pridobljenih rezultatov lahko vplivajo Stevilni dejavniki, Ki so tako zunanji kot
notranji in so povezani s samim naro¢nikom raziskave kakor tudi s tistim, ki raziskavo izvaja,
saj mora ta biti dovolj usposobljen za njeno izvajanje, medtem ko morajo zunanji naro¢niki
oziroma sponzorji in tudi ustanova, v okviru katere se sama raziskava izvaja, delovati ¢im bolj
objektivno in nepristransko. Slednje pa je marsikdaj izredno tezko doseci, saj vsak narocnik
pri¢akuje, da bo klini¢na raziskava pokazala, da je prav njegovo zdravilo najbolj u¢inkovito, in
da lahko zasenci konkuren¢na zdravila oziroma na tem podrocju doseze konkuren¢no prednost.

Z namenom ¢im boljSe proucitve vplivov na objektivnost rezultatov sem zdravnikom v
odgovor na vprasanje glede moznih vplivov na samo objektivnost rezultatov ponudila razli¢ne
dejavnike, pri ¢emer je lahko posamezen zdravnik izbral le enega ali ve¢ moznih odgovorov,
ali dodal Se kakega po svoji presoji. Pri tem sem prejela rezultate, ki so prikazani na Sliki 12.
Kar 90 odstotkov zdravnikov je menilo, da na objektivnost raziskave vpliva naért raziskave,
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torej protokol oziroma to, kako je ta pripravljen. Bolj kot je nacrt klini¢ne raziskave natan¢no
opredeljen in vkljucuje tudi vsa morebitna odstopanja ter reSitve zanje, tem bolj je objektiven
in tudi samim raziskovalcem omogoca, da so ¢im bolj objektivni. Iz slike je lepo razvidno, da
po njihovem mnenju to predstavlja tudi najvecji vpliv na objektivnost raziskave. Na
objektivnost klini¢ne raziskave v veliki meri vpliva tudi raziskovalec in/ali koordinator Studije
ter osebje, ki je vkljuceno v raziskavo in ne nazadnje tudi statisticna obdelava podatkov, ki se
izvede na koncu. Veliko manj pa po mnenju raziskovalcev na objektivnost raziskave vplivajo
dejavniki, kot so sponzorji, viSina finan¢nih sredstev (slednja lahko pusti posledice predvsem
pri samem izvajanju klini¢ne raziskave), obrazci za vnos podatkov, vklju€eni bolniki, monitor
oziroma CRA, studijska dokumentacija itn. Prav vsi vprasani pa so se strinjali, da na samo
klini¢no raziskavo nikakor ne smejo vplivati in ne vplivajo prostorske zmogljivosti in
opremljenost posameznega raziskovalnega centra.

Slika 12: Prikaz zastopanosti dejavnikov vplivanja na objektivnost klinicnih raziskav

Stevilo anketirancey

Dejavniki vplivanja na objektivnost klini¢nih raziskav

5.5 Stopnja dokazljivosti

Pri vsaki kliniéni raziskavi skuSajo dokazati ucinkovitost zdravila oziroma kakSnega
pripomocka, aparature ali postopka na zdravje bolnika oziroma na sam potek zdravljenja. Med
potekom klini¢ne raziskave se seveda lahko tako tudi dokaze, da je neko zdravilo prakti¢no
neucinkovito oziroma ne bi pripomoglo k ozdravitvi, vendar pa se lahko kljub temu izkaze, da
ima nekatere druge pomembne pozitivne ucinke, kot je denimo lajSanje simptomov bolezni in
se zato lahko uporablja kot nekakSen dodatek. Iz omenjenih razlogov v praksi tako poznamo
razli¢ne stopnje dokazljivosti glede ucinkovitosti izdelka, ki je predmet preskusanja. V anketi
sem podala naslednje stopnje dokazljivosti, in sicer nizko, srednjo ter visoko, pri ¢emer
pomeni, da se pri visoki stopnji izkaze, da je zdravilo povsem ucinkovito in je primerno za
nadaljnje zdravljenje ter ga je celo priporocljivo uporabljati pri $ir§i populaciji bolnikov. Z
opredelitvijo za srednjo stopnjo dokazljivosti raziskovalci v bistvu izrazijo svoj dvom glede
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zanesljivosti klini¢nih Studij pri dokazovanju ucinkovitosti farmacevtskih izdelkov oziroma
opazeno razliko v kakovosti postavitve in izvedbe posamezne raziskave; v primeru izbora za
tretjo moznost, se pravi za nizko stopnjo dokazljivosti, pa zdravniki ostajajo mnenja, da se s
kliniénimi raziskavami v bistvu niti ne pride do pomembnih spoznanj in zaklju¢kov. Ob tem je
potrebno Se enkrat opozoriti na to, da se klini¢ne raziskave obi¢ajno izvajajo na bolnikih z eno
samo boleznijo, kar pomeni, da zaradi tega ne pridemo do rezultatov za tiste primere oziroma
bolnike, ki imajo Se kak$no drugo ali celo ve¢ bolezni. Slednje prav gotovo vpliva tako na
objektivno kot tudi subjektivno zaznavanje stopnje dokazljivosti.

Anketiranci so se tako na podlagi svojih izkuSenj z raziskavami najpogosteje, kar v 75-ih
odstotkih, odlocili za to, da je stopnja dokazljivosti klini¢nih raziskav in s tem tudi njihovo
zaupanje v zanesljivost rezultatov izvajanih Studij visoka. V manjSem Stevilu, in sicer 25-ih
odstotkih, pa so se opredelili za srednjo stopnjo dokazljivosti, kot je tudi prikazano na Sliki 13.

Slika 13: Prikaz stopnje dokazljivosti klinicnih raziskav
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5.6 Kakovost Kklini¢nih podatkov

Da lahko govorimo o uéinkovitih in kakovostnih klini¢nih raziskavah, kot predpogoj
potrebujemo kakovostne klini¢ne podatke, na podlagi katerih pridemo tudi do kakovostnih
konénih rezultatov. Pri tem SO odloCilnega pomena ucinkovito in kakovostno pridobivanje
podatkov, ucinkoviti, uporabni in razumljivi programi izvajanja klini¢nih raziskav ter sama
obdelava podatkov. V veliki meri lahko na kakovost podatkov vplivajo raziskovalci, a le pod
pogojem, da je temu primerno zasnovana raziskava, pripravljen dober nac¢rt oziroma protokol
zanjo, vzpostavljen kakovosten sistem zbiranja podatkov z obrazci in ustreznimi postopki ter
ne nazadnje programsko podprta analiza vseh pridobljenih podatkov. Vsak, pa naj bo iz vrst
stroke, profitne ali neprofitne organizacije, si kot naro¢nik ali izvajalec raziskave zeli, da bi mu
rezultati dali dejansko sliko stanja in mu bili v pomo¢ pri nadaljnjem delu in razvijanju zdravil,
zdravniki pa bi lahko na podlagi resni¢no kakovostnih izsledkov raziskav dosegali tudi vecjo
uc¢inkovitost in uspesnost pri zdravljenju bolnikov.

85



Pri vsem tem se moramo zavedati, da ima vsako zdravilo svoje specifi¢ne lastnosti, Ki jih je
potrebno pri samem snovanju nacrta raziskave upostevati in nanje opozoriti tudi raziskovalce,
da se ti po eni strani zavedajo morebitnih stranskih u¢inkov, po drugi strani pa zaradi tega
lahko veliko lazje izberejo najbolj ustrezno skupino bolnikov, Ki je najprimernejSa za
vkljucitev v klini¢no raziskavo.

Kakovost pridobljenih podatkov je torej odvisna od $tevilnih dejavnikov in se lahko med
raziskavo tudi spreminja. Takoj, ko sistem oziroma kontrolor zazna nepravilnost, je nujno, da o
njej obvesti odgovorno osebo in se nepravilnost tako skusa ¢im prej odpraviti. Slovenski
zdravniki raziskovalci so v principu s kakovostjo klini¢nih podatkov zadovoljni, saj ve¢inoma
menijo, da so podatki kakovostni oziroma zelo kakovostni. Kar 65 odstotkov vprasanih je bilo
mnenja, da so podatki, pridobljeni s klini¢nimi raziskavami, prav dobre kakovosti (ocena 4),
medtem ko je 35 odstotkov vpraSanih menilo, da so podatki odli¢ne kakovosti (ocena 5). Svojo
odlocitev so morali opredeliti glede na lestvico od 1 do 5, pri ¢emer je 1 pomenila slabo
kakovost, 5 pa odli¢no kakovost podatkov.

Slika 14: Prikaz ocene zadovoljstva s kakovostjo klinicnih podatkov
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5.6.1 Kakovost podatkov in programi izvajanja klini¢nih raziskav

Prvi kriterij, ki je pomemben pri sami izvedbi klini¢ne raziskave, je ustrezno zastavljen nacin
oziroma postopek, na podlagi katerega pridemo do podatkov in posledi¢no izsledkov raziskav.
Pri tem so miSljeni programi izvajanja klini¢nih raziskav ali drugace receno klinicni
raziskovalni programi, ki jih je potrebno oblikovati na ta nac¢in, da o kakovosti razmisljamo ze
vnaprej in v skladu s tem tudi nacrtujemo vsako posamezno fazo klini¢nega procesa. Le na ta
nain je mo¢ doseci zeleni cilj, ki ga v primeru klini¢nih raziskav predstavljajo
visokokakovostni klini¢ni podatki.

V povezavi s tem me je tudi zanimalo, kak§no mnenje imajo o teh programih sami izvajalci
raziskav oziroma zdravniki, ki imajo neposreden stik z bolniki in morajo pri svojem delu zbrati
celo vrsto podatkov, na osnovi katerih lahko z raziskavo nato pridemo do kon¢nega rezultata,
ki je uporaben tudi pri njihovem nadaljnjem delu v vsakodnevni klini¢ni praksi.
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Polovica vprasanih ali 50 odstotkov le-teh meni, da so programi, po katerih se izvajajo klini¢ne
raziskave zaenkrat dovolj u¢inkoviti, medtem ko jih je kar 30 odstotkov vprasanih odgovorilo,
da programi niso dovolj uc¢inkoviti, 20 odstotkov vprasanih pa je mnenja, da so programi v
vecji meri dovolj ucinkoviti.

Slika 15: Prikaz zastopanosti mnenja zdravnikov glede ucinkovitosti klinicnih programov
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5.6.2 Doseganje vecje ucinkovitosti klini¢nih raziskovalnih programov

Glede na to, da je bilo kar 30 odstotkov vprasanih nezadovoljnih z uc¢inkovitostjo programov,
po katerih se izvajajo klini¢ne raziskave, me je tudi zanimalo, v ¢em je vzrok za to
nezadovoljstvo oziroma sem poskusala najti predloge za spremembe pri teh programih, ki bi
slednje naredile veliko bolj u¢inkovite.

Kar 50 odstotkov vprasanih je tako menilo, da bi zagotovo nekaj spremenili oziroma si zelijo
sprememb glede same ucinkovitosti programov in mi zaupali, kaj je tisto, kar jih pri sedanjih
programih najbolj moti oziroma navedli nekatere izmed svojih idej, kako bi se lahko povecala
ucinkovitost oziroma uporabnost teh programov in na kaks$ne nac¢ine bi lahko prisli do bolj
kakovostnih podatkov:

e vecja sistemati¢nost izvajanja raziskav,

e Dbolj jasna navodila sponzorja glede uporabe razlicnih oblik in programskih orodij za
zbiranje podatkov, in

e boljSa organiziranost same raziskave, saj zdravniki opaZajo, da so nekatere klinicne
raziskave preslabo organizirane, kar vsekakor lahko vpliva na izvedljivost in kakovost
celotne klini¢ne raziskave.

Nadaljnjih 40 odstotkov anketirancev je mnenja, da ne bi niCesar spremenili, 10 odstotkov
raziskovalnega osebja pa se ni posebej opredelilo glede vpraSanja o nacinih povelevanja
ucinkovitosti programov oziroma ni podalo nobenega konkretnega predloga, kako in v kateri
smeri bi se ti programi lahko spremenili, da bi doprinesli k povecanju kakovosti podatkov, s
tem pa tudi raziskav.
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Slika 16: Prikaz stanja moznih sprememb pri izvajanju klinicnih raziskovalnih programov
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5.6.3 Kakovost podatkov in izpraSevalec

Na kakovost podatkov velikokrat vplivajo tudi izpraSevalci oziroma zdravniki raziskovalci ali
drugo raziskovalno osebje, ki imajo neposreden stik s samim bolnikom in morajo biti pozorni
na vsako najmanj$o spremembo v ¢asu njegovega zdravljenja, saj je morebiti bolnik niti ne
prepozna in o njej ne spregovori, hkrati pa morajo svoja spoznanja in pridobljene informacije
skrbno in natan¢no vpisovati v centralni racunalnik, kjer se tovrstni podatki obdelajo. Ob tem
lahko pride ne samo do sicer$njih tipkarskih napak, pa¢ pa Zze pred tem tudi do napacnega
vnosa predvsem v primeru, kadar si izpraSevalci pridobljene informacije zapisejo najprej v
papirni obliki in jih $ele nato prenesejo v racunalnisko obliko.

Kako lahko izprasevalec vpliva na kakovost podatkov, nam prikazuje tudi Slika 17, iz katere je
lepo razvidno, da kar 58 odstotkov zdravnikov raziskovalcev meni, da je kakovost podatkov v
veliki meri odvisna od izprasevalca, 22 odstotkov vprasanih meni, da je precej odvisna in 20
odstotkov jih meni, da je srednje odvisna od vesCosti izprasevalca. Nih¢e pa se ni opredelil za
preostala dva odgovora, s ¢imer bi izrazil mnenje, da je kakovost podatkov malo ali zelo malo
odvisna od izprasevalca. Prav zaradi slednjega je Se kako pomembno, da izprasevalec za svoje
delo zbere vse potrebne informacije in je o vseh morebitnih spremembah pri bolnikih dobro
obveséen, kakor tudi o morebitnih odstopanjih, do katerih lahko pride med samo raziskavo.

Slika 17: Prikaz ocene vpliva izprasevalca na kakovost podatkov
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5.6.4 IzboljSanje kakovosti podatkov

Kljub temu da je ve€ina vprasanih mnenja, da je kakovost pridobljenih podatkov prav dobra
oziroma odli¢na, me je zanimalo, kako bi se dalo Se dodatno izboljsati ze tako dobro kakovost
podatkov in doseci Se boljSe rezultate klini¢nih raziskav. Zavedati se je namre¢ treba, da so
prav zdravniki tisti, ki imajo neposreden stik z bolniki in izvajajo same raziskave, zaradi ¢esar
sem menila, da bi lahko podali tudi kaksne izredno koristne predloge, ki bi lahko sluzili
nadaljnjemu razvoju klini¢nih raziskav v smeri izboljSanja kakovosti pridobljenih podatkov.

Slovenski zdravniki raziskovalci in drugo raziskovalno osebje je tako mnenja, da bi lahko
kakovost pridobljenih podatkov v klini¢nih raziskavah izboljsali s/z:

e doslednim upostevanjem pravil izvedbe klini¢ne raziskave,

e premisljenimi in kakovostnimi protokoli,

e vec Casa, namenjenega za izvajanje posamezne klini¢ne raziskave,
e vecjo objektivnostjo udelezenih,

e treningi in dodatnimi usposabljanji pred pricetkom raziskave,

e vecjo zacetno monitorjevo pomodjo,

e dobrim nacrtom oziroma dobro zasnovano raziskavo,

e vecjim Stevilom bolnikov,

e vecjimi finan¢nimi sredstvi,

e doseganjem vecje konsistentnosti osebja sponzorja,

e primernejSim dizajnom raziskave.

Nekateri izmed odgovorov so se med mojo raziskavo pojavili veckrat, kar pomeni, da bi bilo v
prihodnje smiselno bolje razmisliti glede ¢asa, namenjenega za raziskave, glede Stevila
bolnikov, ki so vkljuceni v raziskavo, kot tudi glede nacrta same raziskave in treningov pred
pricetkom vsake raziskave. Glede na pridobljene informacije menim, da si zdravniki Zelijo
veliko ve¢ informacij in resni¢no temeljite in poglobljene raziskave, da bi lahko Se
kakovostneje uporabljali nova kot tudi Ze uveljavljena zdravila in pripomocke ter z njihovo
pomocjo prisli do novih dognanj.

5.7 Klini¢ne raziskave v prihodnje

Klini¢ne raziskave so se izkazale za izredno ucinkovite, predvsem pa nujno potrebne za
nadaljevanje in izpopolnjevanje kakovostnega zdravljenja Siroke populacije bolnikov, na ta
nacin, da omogocajo izgrajevanje trdne, z dokazi podprte medicine v vsakodnevni klini¢ni
praksi. Zdravniki se namre¢ po njih seznanijo s posameznim zdravilom in pridobijo Koristne,
obenem pa tudi nujne informacije glede tega, kako zdravilo uporabljati in kakSne morebitne
nezelene uc¢inke lahko pricakujejo. Hkrati jim dajejo tudi moznost, da v bistvu na podlagi
lastnih izkuSenj pridejo do spoznanj, katero zdravilo je tudi v praksi dejansko ucinkovito.
Trenutno v gospodarstvu vlada recesija, ki je Se dodatno zmanjSala financ¢na sredstva,
namenjena raziskavam in razvoju. Poleg tega pa je do sprememb prislo tudi pri naro¢nikih
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klini¢nih raziskav, pri ¢emer so tako v preteklosti prednjacile predvsem neprofitne organizacije
in drzavne ustanove, medtem ko so v zadnjem obdobju naroc¢niki ve¢inoma farmacevtska
podjetja, ki klini¢ne raziskave tako ali drugace potrebujejo, ¢e zelijo kakovostno razvijati neko
zdravilo oziroma dati to novo zdravilo na trzisce.

Naj navedem mnenja slovenskih zdravnikov raziskovalcev o prihodnosti klini¢nih raziskav.

e Stevilni menijo, da tudi v prihodnosti ne bo velikih sprememb na podro&ju kliniénih
raziskav.

e Spet drugi menijo, da je lahko prihodnost klini¢nih raziskav zelo svetla, Se posebno ko se
bodo sedanje gospodarske razmere nekoliko stabilizirale in ko se bo za klini¢ne raziskave
ponovno zacelo namenjati nekoliko ve¢ finan¢nih sredstev.

e Nekateri pri¢akujejo hitrejsi razvoj, predvsem pa vecjo objektivnost, kakor jo imamo sedaj.
Resda je objektivnost raziskav dandanes Ze na zelo visoki ravni, vendar pa drzi dejstvo, da
¢e so njihovi naro¢niki neodvisne institucije, je lahko objektivnost raziskav se veliko vecja.
Mnogi so prepricani, da bi pri snovanju in izvajanju raziskav morali vsi vpleteni objektivno
opravljati svoje delo.

e Spet drugi so prepricani, da se bodo klini¢ne raziskave izvajale, vse dokler bodo imela
podjetia na razpolago dovolj finan¢nih sredstev za raziskave in razvoj. Ce pa bo
farmacevtskim in tudi drugim podjetjem pricelo le-teh primanjkovati, pa lahko tudi na
podrocju klini¢nih raziskav pri€akujemo drasti¢en upad.

e Nekateri so celo prepricani, da klini¢ne raziskave sploh nimajo svetle prihodnosti, saj
podjetja vse prevec stremijo le h kratkorocnemu dobicku in vse premalo denarja namenjajo
klinicnim raziskavam. Glede na to bi moralo priti tako v podjetjih kot tudi pri nekaterih
posameznikih do korenite spremembe miselnosti, predvsem pa bi bilo potrebno klini¢ne
raziskave uc¢inkoviteje vkljuciti v prakso.

5.8 Pomen rezultatov testiranj na bolnikih z ve¢ boleznimi

Trenutno se v Sloveniji kakor tudi drugod po svetu izvajajo klini¢ne raziskave predvsem na
bolnikih, ki imajo eno samo bolezen, za katero je zdravilo tudi namenjeno. To pa je lahko
velikokrat teZava, zlasti takrat, kadar zdravnik v vsakodnevni klini¢ni praksi obravnava bolnika
z ve¢ razli¢énimi boleznimi, pri ¢emer je velikokrat pred tezkim vprasanjem, kaj naj naredi
oziroma kako naj takSnega bolnika zdravi, da bo ucinek takSen, kot bi moral biti. Nekatera
zdravila si lahko namre¢ glede ucinkov nasprotujejo ali celo medsebojno interagirajo, zaradi
Cesar bi zdravnik posledi¢no ob napacni presoji lahko dosegel ve¢ negativnih kot pa pozitivnih
ucinkov, kar bi imelo zelo slabe posledice tako za bolnika kot tudi za zdravnika. Zaradi tega
sem zdravnike raziskovalce povprasala, kaj menijo glede klini¢nega testiranja bolnikov z vec
boleznimi in ali bi morebiti taksna testiranja dala druga¢ne rezultate v smislu vec¢je uporabnosti
in objektivnosti.
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Dejstvo je, da bi testiranja na bolnikih z ve¢ boleznimi zahtevala tudi veliko bolj zapletene in
premisljeno sestavljene protokole, saj bi lahko v tem primeru veliko hitreje prislo do odstopanj,
navzkrizij ter nezelenih ucinkov. Hkrati pa bi bilo za eno samo zdravilo potrebno narediti
veliko razliénih raziskav, ki bi potrdile ali ovrgle moznost, ucinkovitost ter varnost
kombiniranega zdravljenja in ujemanja z drugimi zdravili. Kljub temu da se morebiti tovrstni
scenariji danes zdijo skorajda neverjetni, jih lahko v prihodnje prav zagotovo pricakujemo,
pomembno je le zagotoviti dovolj sredstev in narediti ustrezne raziskave, ki bi pokazale, kaj
lahko tovrstno testiranje pomeni in kako bi bilo potrebno ukrepati ob morebitnih zapletih.
Zagotovo pa bi predvsem pri ze uveljavljenih zdravilih bilo kar nekaj bolnikov, ki bi
prostovoljno sodelovali v tovrstnih klini¢nih raziskavah, poleg tega pa bi se na ta nacin
izboljsala tudi sama kakovost zdravljenja predvsem tistih bolnikov, ki bolehajo za vec
boleznimi hkrati.

Rezultati moje raziskave so pokazali, da se zdravniki zelo dobro zavedajo pomena oziroma
tezavnosti testiranja zdravil na bolnikih z ve¢ boleznimi, poleg tega pa se tudi zelo strinjajo, da
bi bili pridobljeni rezultati prav zagotovo drugac¢ni in kot taki tudi bolj objektivni, relevantni ter
uporabni v njihovi vsakodnevni klini¢ni praksi. Tako je sklepalo kar 87 odstotkov vpraSanih
zdravnikov, le 13 odstotkov pa jih je menilo, da zelo tezko recejo, kaksni bi bili pridobljeni
rezultati. Nih¢e pa se ni opredelil za odgovor, da testiranja pri bolnikih z ve¢ boleznimi ne bi
dala drugacénih, bolj objektivnih rezultatov.

Slika 18: Prikaz zastopanosti mnenja zdravnikov raziskovalcev glede objektivnosti in
uporabnosti rezultatov testiranj na bolnikih z vec¢ boleznimi
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Naj navedem, kateri so po mnenju raziskovalcev najpomembnejsi vzroki za drugacnost
rezultatov klini¢nih raziskav pri bolnikih z ve¢ boleznimi.

e Pri bolnikih je mogoc¢e najti medsebojno povezane bolezni v smislu vplivanja druge na
drugo ali bolezni, ki so povsem neodvisne, zato je na vprasanje, kako se bo kako zdravilo
obneslo v povezavi z drugim, veCinoma zelo tezko odgovoriti oziroma je izredno tezko
predvideti ucinke in morebitne zaplete, S¢ zlasti ¢e z zdravilom nimamo predhodnih
izkuSen;.
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e Rezultati pri tovrstnem testiranju bi zagotovo bili drugacni, saj bi lahko na ta nacin
ugotavljali medsebojne vplive med razlicnimi zdravili za razlicne bolezni kakor tudi vplive
na posameznega bolnika. Ob tem se raziskovalci zavedajo, da bi na ta nacin bolnike Se
dodatno obremenili z morebitnimi stranskimi u€inki zaradi moznih medsebojnih negativnih
(ali pozitivnih) interakcij. Obenem pa tudi opozarjajo na vse bolj zapletene in zahtevne
Studije, ki bi imele tako svoje Casovne in stroskovne zahteve kakor tudi celo vrsto novih
problemov, povezanih z objektivnostjo in kakovostjo podatkov, pridobljenih pri raziskavah.

e Raziskave na bolnikih z ve¢ boleznimi bi prav gotovo doprinesle bolj objektivne rezultate,
obenem pa tudi ve¢ dodatnih komplikacij ter potrebo po veliko vecji objektivnosti in
doslednosti pri spremljanju u¢inkovanja posameznega zdravila.

e Povsem drugacéni rezultati testiranj bi bili posledica cele vrste konkomitantnih zdravljenj
pridruzenih bolezni.

e Vec komorbidnosti, ve¢je Stevilo konkomitantnih zdravil in slabse prognoze.

e Kombinacija ve¢ zdravil, vendar se je potrebno zavedati, da v praksi zdravniki zdravijo
ravno tovrstne bolnike in bi jim izkusnje take vrste Se kako prav prisle, hkrati pa bi bile
tak$ne raziskave veliko bolj prenosljive v prakso.

5.9 Pogostost klini¢nih raziskav v Sloveniji

Klini¢na testiranja so se v Sloveniji zlasti v bliZnji preteklosti izvajala zelo pogosto, ¢emur je
najverjetneje botrovala prav velika pripravljenost nasih zdravnikov raziskovalcev za
sodelovanje v klini¢nih raziskavah kakor tudi dobro razvit zdravstveni sistem, s katerim skuSa
drzava zdravnikom omogociti dostop do ¢im ve¢ in ¢im bolj kakovostnih informacij. Tako je
bilo v moji analizi kar nekaj zdravnikov mnenja, da se klini¢ne raziskave v Sloveniji izvajajo
relativno pogosto, vendar so ob tem opozorili na dejstvo, da je nasa drzava v precejSnji meri
omejena s svojo majhnostjo in togostjo zdravstvenega sistema, kar dodatno omejuje Stevilo
klini¢nih raziskav. Medtem ko so si bili zdravniki raziskovalci na podroc¢ju diabetologije
enotni, da v dolocenih obdobjih poteka nekoliko manj raziskav, spet drugi¢ nekoliko ve¢, vsi
pa bi si jih vsekakor Zeleli veliko ve¢. Nekatera indikacijska podroc¢ja so nekoliko bolje pokrita
z raziskavami, vendar mi je kar nekaj zdravnikov zaupalo, da je Stevilo opravljenih raziskav Se
najbolj odvisno od visine finan¢nih sredstev, ki so na razpolago, in da ta vrednost nenehno
niha. Hkrati pa se problemi v Sloveniji pojavljajo tudi v zvezi z vodstvi zdravstvenih ustanov,
ki se ne strinjajo vedno z izvajanjem klini¢nih raziskav oziroma po mnenju mnogih
raziskovalcev te zahtevajo prevelik delez finan¢nih sredstev, namenjenih izklju¢no izplacilom
raziskovalnemu osebju za opravljeno delo. Problem je tudi pomanjkanje ¢asa pri nasih
zdravnikoih, ki so Ze tako prekomerno obremenjeni z vsakodnevnimi delovnimi obveznostmi.

5.10 Sodelovanje v klini¢nih raziskavah

Zdravniki z izvajanjem klini¢nih raziskav prispevajo k ve¢jemu poznavanju zdravila, njegove
ucinkovitosti in uporabnosti. Tovrstno sodelovanje pa ni pomembno samo za tistega, ki je
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raziskavo naroc€il, pa¢ pa tudi za samega zdravnika, saj lahko na ta nacin pridobi veliko
uporabnega znanja in morebiti tudi kakSen odgovor na svoja do tedaj neodgovorjena vprasanja,
hkrati pa se veliko laZje znajde pri naslednjem tovrstnem primeru. Ce se ponovno ustavimo pri
pereci problematiki klini¢nih raziskav, ki se izvajajo predvsem na bolnikih z eno samo
boleznijo, so zdravniki v vsakodnevni klini¢ni praksi prakti¢no prepusceni samim sebi, saj se
morajo zaradi pomanjkanja znanj v povezavi z zdravljenjem bolnikov s pridruzenimi obolenji
sami Se vedno odloc¢ati po obcutku, predvsem pa uporabljati lastno znanje iz vsakodnevne
prakse, ko se odlo¢ajo za kombiniranje zdravil. Slednje namre¢ ni predmet nobenih konkretnih
raziskav, zato seveda prav tako obstaja veliko tveganje, da je katero izmed zdravil
kontraindicirano bodisi zaradi pridruzene bolezni bodisi zaradi interakcij z nekim drugim
soCasno jemanim zdravilom, s ¢imer se celotno zdravljenje samo Se zakomplicira, podaljSa in
upocasni.

Koliko klini¢nih raziskav bo naredil dolo¢en zdravnik, je zlasti odvisno od samega podrocja,
na katerem ta deluje, in od tega, koliko finan¢nih sredstev so naro¢niki pripravljeni vlagati v to
podro¢je oziroma kakSen je interes farmacevtskih podjetij. Najve¢ klinicnih raziskav se
trenutno izvaja na podro¢ju onkologije, saj so rakava obolenja v zadnjih letih mo¢no v porastu,
razvijalcem zdravil oziroma farmacevtskim podjetjem pa do danes Se ni uspelo na trzisc¢e dati
nobenega zares ucinkovitega zdravila za zdravljenje onkoloskih bolnikov. Tako lahko dolo¢en
zdravnik v obdobju enega leta sodeluje pri $tevilnih raziskavah, medtem ko kak drug samo pri
eni. Zdravniki si zelijo, da bi lahko sodelovali v ¢im ve¢ raziskavah, in da bi te imele veliko
vecjo uporabnost tudi v praksi.

5.11 Izbira bolnikov

Bolniki, ki sodelujejo v klini¢ni raziskavi, so prostovoljci in morajo ustrezati zahtevam
protokola, ki z vklju€itvenimi in izkljucitvenimi kriteriji jasno narekuje, koliko morajo biti
stari, kakSnega spola morajo biti, da nimajo nobenih posebnih dodatnih bolezni, za katere bi
morali prejemati kakrSnokoli terapijo, in Se vrsto drugih karakteristik, ki jih uvrstijo med
preizkusance. Hkratnost se drugih bolezni in zdravljenj predstavlja veliko tezavo pri izbiranju
bolnikov, saj je v realnosti veliko ve¢ bolnikov, ki imajo Se kaksno drugo bolezen, kot pa tistih,
ki bi imeli samo eno, Se zlasti kadar so za Studijo potrebni nekoliko starejsi bolniki.

Poleg tega so nekatera obolenja, ki so predmet proucevanja, izredno specifi¢na in zahtevajo
prav tako specificne bolnike, med katerimi je zelo majhna izbira, saj je Slovenija z vidika
velikosti zelo omejena in nima velikega Stevila prebivalcev, zaradi Cesar se nekatere bolezni pri
nas pojavljajo le v zelo majhnem Stevilu. V tem primeru je vpraSanje, koliko je sploh smiselno
delati neko klini¢no raziskavo na premajhnem Stevilu bolnikov, kajti Sele vecje Stevilo v Studijo
vkljucenih bolnikov nam da boljSe in uporabnejSe rezultate, obenem pa se zmanjSajo tudi
morebitna odstopanja, do katerih bi lahko prislo. Pri izbiri bolnikov je pomembno tudi okolje,
iz katerega prihajajo, njihove prehranske navade in drugi zunanji vplivi, ki bi lahko prav tako
vplivali na samo klini¢no raziskavo in njeno kakovost.
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Prav tako je pomembno izbrati skrbne bolnike, za katere se ze vnaprej ve, da bodo naloge za
potrebe Studije opravljali natan¢no in v skladu z navodili zdravnika raziskovalca, da bodo
zdravila zauzili ob to¢no dolocenih predpisanih urah, in da bodo skrbno zapisovali vsakr$no, Se
tako majhno in na videz nepomembno spremembo. Pri celotni raziskavi ni pomembno samo
delo zdravnikov raziskovalcev, pa¢ pa tudi bolnikov, ki morajo dejansko zauziti proucevana
zdravila, nato pa pristati na razli¢ne postopke, ki se izvajajo med $tudijo za namen ugotavljanja
dejanskega delovanja zdravila, in jih prestati.

5.12 Povzetek raziskave

Raziskava, ki sem jo opravila med slovenskimi zdravniki raziskovalci in drugimi ¢lani
raziskovalnega osebja je pokazala, da se klini¢ne raziskave sicer izvajajo na vseh podrocjih,
vendar kljub temu obstajajo nekatera podrocja, ki so nekoliko bolj zaZelena in v katera se vlaga
veliko ve¢ denarja. Morebiti je razlog v tem, da so tiste bolezni prevladujoce, da njihovo
Stevilo hitro narasca ali pa na trziScu za tovrstne bolezni ne obstaja nobeno zares ucinkovito
zdravilo. Glede na opravljeno raziskavo ugotavljam, da so moc¢no v porastu klini¢ne raziskave
s podro¢ja onkologije, ki je ravno eno izmed podrocij, kjer je vedno ve¢ bolnikov. Ob tem je
potrebno upostevati, da je na podro¢ju onkologije tudi zelo veliko razli¢nih oblik te bolezni,
kar Se dodatno vpliva na povecanje Stevila raziskav na tem podrocju.

Na podlagi opravljene raziskave sem ugotovila, da nekateri zdravniki v klini¢nih raziskavah
sodelujejo pogosteje in to tako za razli¢na zdravila kot tudi podrocja, medtem ko so nekateri
bolj ali manj specializirani za eno samo podrocje. Prav tako rezultati kazejo, da se klini¢ne
raziskave v praksi izredno dobro obnesejo, in da se zdravniki na podlagi le-teh veliko naucijo,
predvsem pa pridobijo zaupanje v posamezno zdravilo, ki ga kasneje veliko raje in pogosteje
predpisujejo. Razlog je morebiti tudi v tem, da se med izvajanjem raziskave v proucevano
zdravilo poglobijo, tako da posledi¢no vedo, kak$ne u¢inke in morebitne neZelene ucinke lahko
pricakujejo in kako je potrebno v posameznih situacijah ukrepati. Poleg tega so prav vsi
sodelujoci potrdili, da si sicer Zelijo klini¢nih raziskav na bolnikih z ve¢ boleznimi, ker bi jim
te dale Se veliko bolj objektivne rezultate in bi v medicinski praksi bile veliko bolj uporabne.
Obenem pa se tudi zavedajo, da bi tovrstne raziskave za seboj potegnile veliko vecje
odgovornosti, angaziranosti, ve¢ finan¢nih sredstev, kakor tudi tveganja, saj bi se bolniki z
razliénimi socasnimi boleznimi in moZnimi zdravljenji le-teh nanje precej verjetno razlicno
odzivali.

Zdravniki raziskovalci so tudi potrdili, da si Zelijo v prihodnje veliko ve¢ raziskav, je pa res, da
je trenutna gospodarska in finan¢na kriza v prvi vrsti v veliki meri zmanjsala sredstva, ki so
bila pred tem namenjena za klini¢ne raziskave, poleg tega pa je v zadnjem casu tudi vse manj
sponzorjev oziroma naro¢nikov, ki bi lahko zagotovili zadostna finan¢na sredstva. Isto¢asno so
izrazili Zeljo po nekoliko bolj obseznih in poglobljenih klini¢nih raziskavah, bolj obseznem
izobrazevanju in pripravah na sam potek klini¢ne raziskave ter zmanj$anju napak, ki so po
njihovem mnenju posledica predvsem napacnih vnosov, pri ¢emer igrata zdravnik raziskovalec
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ter oseba, ki vnaSa podatke, klju¢no vlogo, kako ucinkovita in kakovostna bo lahko klini¢na
raziskava.

V povezavi z zgoraj omenjeno pristranskostjo moje raziskave, ki sem jo izvedla med ¢lani
raziskovalnega osebja, bi uravnotezenje zahtevalo postavitev in izvedbo veliko bolj obsezne in
poglobljene raziskave z moje strani, ki bi lahko hitro presegla okvire magistrskega dela.

SKLEP

Klini¢ne raziskave so ze v preteklosti imele odlo¢ilen pomen za obstoj in uspes$no delovanje
farmacevtske panoge, vendar glede na aktualne informacije vse kaze, da postajajo ¢edalje bolj
pomembne tudi za prihodnost medicinske stroke. V' preteklosti so se Ze pokazale Stevilne
pomanjkljivosti raziskav, ki so jih tako stroka kot tudi sami snovalci skuSali odpraviti na
razlicne nacine. Pri tem so skusSali izboljSati programe, bolj ozavestiti izvajalce in najti ter
odpraviti ali vsaj ublaziti ¢im ve¢ odstopanj, ki vplivajo na samo kakovost podatkov. Nekaj pa
je zagotovo, in sicer, da bo potrebno uvesti nekatere spremembe, s katerimi bo mogoce
klini¢ne raziskave postaviti na vi§jo raven, na kateri se u¢inki farmacevtskih izdelkov ne bodo
proucevali le na bolnikih z eno samo boleznijo, pa¢ pa bodo v vsakodnevne raziskave vkljuceni
tudi tisti bolniki, ki imajo isto¢asno ve¢ bolezni. A Zzal se pri tem ponovno poraja novo
vprasanje glede tega, kako bomo lahko v tem primeru zagotovili ustreznost in kakovost
podatkov, pa tudi glede tega, koliko raziskav bo dejansko potrebnih, da bomo prisli do vseh
potrebnih in uporabnih odgovorov. Bolezni je namre¢ veliko, poleg tega pa so mozne tudi
razli¢ne kombinacije in medsebojna vplivanja le-teh.

V glavnem, prihodnost klini¢nih raziskav bi lahko glede na nekatere vidike bila veliko bolj
roznata, vendar se na tem mestu ponovno pojavlja vpraSanje njihovega financiranja.
Financiranje se je sicer z nastopom gospodarske krize do dolocene mere zmanjSalo, tako zaradi
zmanjSanja Stevila sponzorjev kot tudi zaradi omejitve na izvajanje predvsem tistih raziskav, ki
S0 nujno potrebne za razvoj medicine in ne nazadnje za obstoj farmacevtskih podjetij. Kaj pa se
bo v bodoce dogajalo s tistimi indikacijskimi podrocji, ki za farmacevtska podjetja sicer niso
tako zanimiva, ker ne prinasajo velikih dobickov, s staliS¢a bolnikov pa so prav tako kriti¢na,
ostaja Se naprej neznanka. Tudi takSne bolezni bi morale biti enakopravno obravnavane in
predmet raziskovanja, a se je v praksi ze velikokrat izkazalo, da pri farmacevtskih podjetjih,
kot tudi drugih sponzorjih, iz taksnega ali drugac¢nega razloga ni dovolj zanimanja zanje.

Razlicne studije so pokazale, da na kakovost podatkov vplivajo Stevilni dejavniki. Vec
dejavnikov tveganja za odstopanja, kot jih lahko predvidi Studijska ekipa, tem bolj kakovostno
je lahko izpeljana studija oziroma raziskava. To nam daje potrditev, da je na pridobivanje
kakovostnih klini¢nih podatkov potrebno misliti veliko prej ter dovolj ¢asa in energije vlagati v
vsako posamezno fazo klini¢nih raziskovalnih programov, ki morajo biti skrbno nacrtovani.
Katera odstopanja so §e mozna, pa se ugotavlja ves Cas potekanja raziskave in proucevanja
kakovosti podatkov. Velikokrat se namre¢ zgodi, da se dolocena pomanjkljivost pokaze Sele
med samim izvajanjem, pri cemer je zelo pomembno, da Studijska ekipa in snovalci protokola
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hitro odreagirajo ter skuSajo nastalo odstopanje hitro in u¢inkovito odpraviti. Slednje je ze del
procesa izboljSevanja kakovosti, v okviru katerega klju¢no vlogo poleg usposabljanja klini¢nih
raziskovalcev in drugih ¢lanov raziskovalnega osebja igra tudi standardizacija terminologije,
oblik in programske opreme, ki omogoca zbiranje in prenos podatkov v mati¢no bazo oziroma
v centralni racunalnik, kjer se podatki obdelajo in kjer je mozno ugotoviti morebitna
odstopanja oziroma napake. Prav tako so kandidati za standardizacijo orodja in sistemi, ki se
uporabljajo za analiziranje podatkov. V zvezi s podatki zbranimi v ¢asu klini¢nega preskusanja
se je potrebno posluzevati strategije poenostavitve zbiranja podatkov na osnovi razlikovanja
kljuénih podatkov za nadaljnje odlogitve. Se ena strategija, ki omogo¢a izboljsanje celotnega
procesa zagotavljanja kakovosti in veljavnosti podatkov, pa vsekakor vkljucuje izboljSave v
metodah nadzora in zagotavljanja kakovosti.

Pri kakovosti podatkov imajo klju¢no vlogo managerji kliniénih podatkov, monitorji in
revizorji, ki nadzirajo zbiranje in opravljajo kontrolo podatkov kot tudi poteka procesa klini¢ne
raziskave. Razli¢ne Studije so pokazale, da lahko le strokoven in neodvisen nadzor odkrije
dolocene pomanjkljivosti, in da je potrebno nenehno testiranje ter preverjanje podatkov.
Napake se namre¢ lahko pojavljajo Ze pri povsem enostavnih stvareh, kot je (ne)razumevanje
osnovnih zahtev protokola glede na primer izpolnjevanja dnevnika. Ce se na tovrstnih kritiénih
toc¢kah ne izvaja reden strokovni nadzor, je kasneje napako izredno tezko odkriti in popraviti.

Na kakovost klini¢nih raziskav ne vpliva le osebje, ki je na razpolago za potrebe posamezne
Studije, pa¢ pa je pomembno tudi to, kako je Studija zastavljena, pomembna je populacija, na
kateri se klini¢ne raziskave izvajajo. Slednja mora biti ¢im bolj raznolika in mora zajemati tako
zenske kakor moske pripadnike, kot tudi pripadnike vseh starostnih skupin. Mozno je namrec,
da se bodo nekatere bolezni, ki se sedaj pogosteje pojavljajo pri starejsih bolnikih, v prihodnje
pojavljale tudi pri mlajsih, ipd. Vedno je torej potrebno razmisljati, kaj se lahko zgodi v
prihodnosti, biti korak naprej in misliti tudi na to, kako bomo takrat resevali tovrstne probleme.
Prav gotovo se bodo v prihodnosti odvijale Se velike bitke tako glede podroéij izvajanja
raziskav kot tudi na podroc¢ju kakovosti podatkov.
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Priloga 1: Seznam kratic in izrazov

adverse

outcome nezeleni izid

AE Adverse Event, nezeleni dogodek

Al Associate Investigator, pomozni raziskovalec

bias sistemati¢ni odklon

blinding slepljenje — pri slepljenju eden ali ve¢ sodelujocih v klini¢ni raziskavi ne ve,

kateri obliki zdravljenja so podvrzeni preizkusanci, s C¢imer se eliminira
psiholoski oziroma t.i. placebo ucinek zdravljenja in osami dejanski ucinek

zdravila
case-control
study Studija primerov in kontrol
case report  klini¢ni primer
CDC Clinical Data Coordinator, koordinator klini¢nih podatkov
CDM Clinical Data Management, management klini¢nih podatkov
CDMC Clinical Data Management Center, center za management podatkov
CDMS Clinical Data Management System, sistem managementa klini¢nih podatkov
CFR United States of America Code of Federal Regulations, Zbirka ameriskih

zveznih predpisov
- 21 CFR — CFR, Title 21, Zbirka ameriskih zveznih predpisov, oddelek 21
- 21 CFR 11 — predpisi CFR za izvajanje managementa podatkov, 11. del:
elektronske evidence in podpisi

check box potrditveno polje

checklist kontrolni seznam aktivnosti

Clinical Data

Manager manager klini¢nih podatkov

clinical study klini¢na Studija

clinical trial ~ klini¢no preskusSanje

Clinical Trials

Directive direktiva o klini¢nih raziskavah

cohort study kohortno preskusanje

CRA Clinical Research Associate, sodelavec za klini¢ne raziskave, monitor

CRC Clinical Research Coordinator; raziskovalni ali Studijski koordinator 0z.
koordinator preskuSanja

CRF Case Report Form, obrazec CRF, obrazec za vnos podatkov ali obrazec za
zbiranje podatkov preizkuSanca ali obrazci za porocanje

CRO Contract ali Clinical Research Organization, pogodbena raziskovalna

organizacija ali organizacija za vodenje in nadzor klini¢nih raziskav
cross-over  navzkrizni nacrt, pri katerem je vsaka od skupin delezna obeh oblik zdravljenja

CSR Clinical Study Report, poro¢ilo o klini¢cnem preskusanju
CTTI Clinical Trials Transformation Initiative, iniciativa preoblikovanja klini¢nih
preskusanj



D

database
lock

drug
discovery
DMC
DMP

eCRF

EBM
EDC

EMEA
endpoints
FDA
feedback
follow-up
GCP
GLP
GMP
GUI
guidelines
historical
control
1B
ICD

ICH

detectibility, zaznavnost posledice
konc¢na zaklenitev baze podatkov

odkrivanje zdravil

Data Monitoring Committee, odbor za nadzor podatkov

Data Management Plan, na¢rt managementa podatkov

electronic Case Report Form, elektronski obrazec CRF, elektronska oblika
obrazca za zbiranje podatkov

Evidence-Based Medicine, na izsledkih temelje¢a medicina, z dokazi podprta
medicina, znanstveno utemeljena medicina

Electronic Data Capture oziroma Collection, elektronsko zajemanje oziroma
zbiranje podatkov

European Medicines Agency, Evropska agencija za zdravila

opazovani dogodki preskusanja

U.S. Food and Drug Administration, Ameriska agencija za hrano in zdravila
povratne informacije

nadaljnje spremljanje bolnika

Good Clinical Practice, dobra klini¢na praksa

Good Laboratory Practices, dobra laboratorijska praksa

Good Manufacturing Practices, dobra proizvodna praksa

Graphical User Interface, grafi¢ni uporabniski vmesnik

smernice, nabor navodil

primerjava z obstoje¢imi podatki

Investigator Brochure, broSura za raziskovalca

Informed Consent Document, obrazec izjave o zavestni in svobodni privolitvi
sodelujo¢ih zdravih oseb ali bolnikov v raziskavi, Oziroma obrazec za
prostovoljno privolitev v sodelovanje pri preskusanju zdravila, oziroma
prostovoljni pristanek ali obrazec za informirani pristanek

International Conference on Harmonization of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use, Mednarodna konferenca o
uskladitvi tehni¢nih predpisov za registracijo zdravil za uporabo v humani
medicini

ICH GCP (E6) Guidance for Industry, E6 Good Clinical Practice: Consolidated Guidance,

IEC
IND
interim
review
IPM
IRB

Konsolidirane smernice za dobro klini¢no prakso
Independent Ethics Committee, neodvisna komisija ali odbor za etiko
Investigational New Drug, novo zdravilo v preskusanju

vmesni pregled

Intellectual Property Management, management intelektualne lastnine
Institutional Review Board, institucionalni svet ali odbor za pregled oziroma
komisija za nadzor v ZDA



IVRS
IWRS

KME
monitoring
visit

NDA

@)

OCR
open-label
PDC
PDCA
PhRMA

Pl
placebo

performance

Interactive Voice Response System, interaktivni glasovni odzivni sistem
Interactive Web-based Response System, spletno osnovan interaktivni glasovni
odzivni sistem

Komisija RS za medicinsko etiko

nadzorni obisk

New Drug Application, vloga novega zdravila

likelihood of occurrence, verjetnost nastanka posledice

optical character recognition, opticno prepoznavanje znakov
odprta oziroma neslepa klini¢na raziskava

Paper Data Collection, zbiranje podatkov na papirju
Plan-Do-Check-Act Cycle, cikel nacrtuj-naredi-preveri-ukrepaj
Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, drzavna
vodilna farmacevtska raziskovalna in biotehnoloska podjetja
Principal Investigator, glavni raziskovalec

fake treatment, navidezno ali lazno zdravilo 0ziroma zdravljenje

qualification izpolnitev zahtevanih pogojev

preclinical
testing

predklini¢no testiranje

pre-discovery predhodna odkrivanja

QA
QC
QMS
QA

Department

quality plan

query
query form

quality assurance, zagotavljanje kakovosti
quality control, nadzor kakovosti
Quality Management System, sistem managementa kakovosti

oddelek za zagotavljanje kakovosti
nacrt kakovosti Studije
poizvedba

poizvedbeni obrazec,
dodatno pojasnitev

obrazec s poizvedbo oziroma vprasanjem za

randomization randomizacija — naklju¢no izbiranje vzorca, pri katerem je zagotovljeno, da

RCT

RDE

S

SAE

Safety
Reports

SAP

SAS

screening

SOP

imajo vse enote enako moznost priti v vzorec, in da nobena lastnost ne vpliva na
njen izbor

Randomized Controlled Trials, randomizirane kontrolirane klini¢ne raziskave
Remote Data Entry, vnasanje podatkov na daljavo

severity, resnost posledice

Serious Adverse Event, resni neZeleni dogodek

varnostna porocila

Statystical Analysis Plan, nacrt statisticne analize

Statistical Analysis System, sistem statisti¢ne analize
presejanje bolnikov glede primernosti za vkljucitev

Standard Operating Procedure, standardni operativni postopek

3



source data
source
documents
study lock
systematic
reviews
TLG

TOM

UAT
unblinding

visit

WHO

written
consent

viri podatkov

originalna zdravstvena dokumentacija
zaklenitev Studije

sistemati¢ni pregledni ¢lanki

Tables, Listings and Graphs, tabele, preglednice in grafikoni

Total Quality Management, celovito obvladovanje kakovosti

User Acceptance Testing, testiranje sprejemljivosti za uporabnika

razkritje, kateri preizkusanec je zdravljen s katerim zdravilom oziroma obliko
zdravljenja

Studijski kontrolni obisk

World Health Organization, Svetovna zdravstvena organizacija

pisno potrdilo o sodelovanju v Studiji



Priloga 2: Anketna vprasanja za raziskovalce in druge ¢lane raziskovalnega osebja

1. Katere metode se obicajno posluzujete pri izvajanju klini¢nih raziskav? (ustrezno
obkrozite)
a) nepovezano izvajanje preizkusov (rnacrt paralelnih skupin)
b) povezano izvajanje preizkusov (cross-over oziroma navzkrizni nacrt)

2. Navedite terapevtsko podro¢je/podrocja, na katerem/katerih ste izvajali klini¢ne raziskave.

3. Ali obstajajo zdravila, za katera se pogosteje izvajajo klini¢ne raziskave?

4. Ali vam klini¢ne raziskave, ki jih izvajate, pomagajo pri nadaljnjih zdravljenjih? Na kakSen
nacin?

5. Menite, da klini¢ne raziskave dajejo objektivne rezultate? (ustrezno obkrozite)
DA NE

6. Ce DA, v koliksni meri so ti rezultati po va§em mnenju objektivni?
(ustrezno obkrozite; 1 pomeni najmanj, 5 pa najbolj objektivni)
1 2 3 4 5

7. Ce NE, zakaj je temu tako?

8. Kateri dejavniki po vasem mnenju najbolj vplivajo na objektivnost rezultatov?
(obkrozite lahko ve¢ odgovorov)

a) nacrt raziskave (protokol),

b) sponzor (profitna/neprofitna organizacija)

€) visina finan¢nih sredstev (budget)

d) obrazci za vnos podatkov (CRF)

e) raziskovalec, koordinator preskusanja (izkusenost, strokovnost, predanost)
f) drugo osebje, vkljuéeno v raziskavo (izkusenost, Stevilo, ¢as)

g) prostorske zmogljivosti in opremljenost

h) studijska dokumentacija

i) vkljuceni bolniki

j) monitor (CRA)

K) statisti¢na obdelava podatkov

I) drugo




9.

10

11

12

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Katero stopnjo dokazljivosti (angl. Level of Evidence) obi¢ajno dosegajo zdravila v
klini¢nih raziskavah? (ustrezno obkrozite)
nizko srednjo visoko

. Menite, da so programi za izvajanje klini¢nih raziskav dovolj u€inkoviti?

. Ali bi morda kaj spremenili? (navezuje se na zgornje vprasanje)

. Kako ocenjujete kakovost podatkov, pridobljenih na osnovi klini¢nih raziskav?
(ustrezno obkrozite; 1 pomeni najmanj, 5 pa najbolj kakovostni)
1 2 3 4 5
. Menite, da je kakovost podatkov odvisna tudi od izpraSevalca? V kolik$ni meri? (ustrezno
obkrozite)
1 2 3 4 5
(zelo malo) (malo) (srednje) (precej) (veliko)

Kako bi lahko dosegli visjo kakovost podatkov pri klini¢nih raziskavah?

Kaksna je prihodnost klini¢nih raziskav?

Menite, da bi testiranja pri bolnikih z ve¢ boleznimi dala drugacne in bolj objektivne
rezultate? (ustrezno obkrozite)
DA NE VEM NE

Zakaj? (navezuje se na zgornje vprasanje)

Kako pogosto se izvajajo klini¢ne raziskave v Sloveniji?

V koliko klini¢nih raziskavah ste Ze sodelovali?

Katere bolnike najpogosteje vkljucite? Ali obstajajo kaksne starostne skupine 0ziroma
na kakSen nacin izberete ustrezne bolnike?



