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Abstract

As the new EU directive was implemented 2004, the framework of conducting clinical trials was
sharpened, particularly research involving drug development . The responsibilities of the investigator
in academically initiated studies now broadened in terms of the academic investigator having the
same responsibilities as the sponsor in maintaining a quality assured clinical trial process. The
directive also included a clearer set of regulations as of how to manage data in clinical research.

The primary aim of this study is to map out the DM-process of today within academic clinical trials.
To achieve this a quantitative survey was carried out together with a qualitative survey. A
guestionnaire was sent out to 420 investigators, 100 research nurses and 100 PhD students at the
Karolinska University Hospital. From these six investigators and two research nurses were targeted
for interviews.

The study shows a significant variance within the quality assurance area. Sponsor-initiated studies
shows a strong compliance to the clinical trial framework while the major variance is to be found
within investigator initiated academic trials.

The main problems with fulfilling the existing framework for conducting clinical trials is not only due
to the fact that the academia, in contrast to the industry, constantly is facing a lack of time and
resources. The distinguishing dynamic feature of the academia is not something that easily will
comply to the new set of regulatory rules.
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Sammanfattning

| och med inférandet av det nya provningsdirektivet som blev géllande 2004, skarptes de regler som
galler vid klinisk humanforskning och da sarskilt forskning involverande lakemedel. De nya
ansvarsomraden som nu tillskansats provarrollen géller saval prévare i egna initierade studier sasom
provare i foretagsinitierade studier. Direktivet innehaller dessutom ett striktare regelverk for
hantering av data inom forskning.

Syftet med studien ar att forsoka kartlagga hur Data Management processen ser ut idag inom
akademisk klinisk forskning. For att gora detta anvandes en kvantitativ enkdtundersdkning
tillsammans med kvalitativa intervjuer. Enkatformularet skickades ut till 420 prévare, 100
forskningssjukskoterskor och 100 doktorander pa Karolinska sjukhuset. Utifran dessa identifierades
sex provare och tva forskningssjukskoterskor for djupintervjuer.

Studien uppvisar en valdigt stor varians inom kvalitetssakringsarbetet av DM processen.
Foretagssponsrade studier uppvisar en valdigt stark “compliance” till de gallande regelverken
emedan den stora variationen star att finna inom de provariniterade studierna.

Problematiken med att uppfylla de krav som regelverken stéller ar till synes inte bara beroende pa
det faktum att akademin valdigt ofta star i kontrast till industrin ifrdga om resurser och tid. Den
storre dynamik som den akademiska forskningsprocessen kannetecknas av ar inte nagot som latt
later informa sig i de nu géllande regelverken.
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Ordlista — Begrepp och forklaringar

Begrepp Forklaring

Adverse Event Alla medicinska handelser som drabbar en
patient i en klinisk prévning oberoende om
de tros ha nagot samband med behandlingen

Case Report Form (CRF) Dokument utformat for att samla in all information
som utformats utifran protokollet

EUDRACT Ansokningshandling som maste bifogas till det
europeiska lakemedelsverket vid lakemedelsstudier

Fssk Forskningssjukskoterska

Good Manufacturing Practice (GMP)  God tillverkningssed och innehaller principer for kva-
litetsmassigt genomférande vid tillverkning av lake-
medel for human bruk.

Good Clinical Practice (GCP) Ett regelverk utformat framst for att skydda patient
vid kliniska provningar, men ocksa for att sikra en
uniformitet och kvalitetsstandard vid kliniska prov-
ningar

Monitorering Overvakning av en klinisk prévning for att forsakra
att den genomfors, rapporteras och dokumenteras
| enlighet med protokoll, SOP’s, GCP samt andra reg-
ulatoriska krav.

Protokoll dokument som beskriver syfte, design, metod och
organisationen vid en klinisk prévning.

Provare Den medicinskt ansvarige personen for genomfor-
andet av en klinisk prévning. Maste vara legitimerad
lakare eller tandldkare.

Quality Assurance Alla atgarder som etablerade for att forsakra att pro-
vningen och data genereras, dokumenteras och rap-
porteras i enlighet med GCP och 6vriga regulatoriska
krav.

Serious Adverse Event (SAE) En allvarlig medicinsk hdandelse som drabbar patient
oavsett om samband med lakemedel

Sponsor En individ, ett foretag, institution eller organisation
som tar ansvar for initiering, ledning och finansier-
Ing av studie. FOor det mesta ett lakemedelféretag

Standard Operating Procedures (SOP) Detaljerade skriftliga instruktioner for att uppna en-
hetlighet i utférandet av en viss funktion
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1. Inledning

Kliniska prévningar ar studier utférda pa manniskor (sk humanforskning)for att utréna
riskerna, effekten och sakerheten for ett nytt Iakemedel eller terapi.

De flesta kliniska studier som involverar lakemedel ar initierade av industrin och ar en
forutsattning for att nya lakemedel ska bli godkdnda for marknadsféring. De vardenheterna
som utfor préovningar pa uppdrag av lakemedelsindustrin far till foljd av provningarna en
forhojd vardkvalitet och 6kad kompetens- och kunskapsutveckling®.

Ett allmanintresse finns alltsa i att foérutsattningarna for kliniska prévningar ar optimala. Det
som kanske framst kannetecknar kommersiella studier ar att dessa ar oerhért kostsamma
och darfor har ett vinstintresse. Som ett led i detta innehar lakemedelsféretagen en rigords
struktur for kvalitetssakring®®*.

Akademisk klinisk forskning bedrivs idag pa saval universitet som inom halso- och sjukvard.
Det som framst utmarker denna typ av forskning ar att den ar planerad och genomford utan
extern sponsor (provarinitierad). Malet med denna typ av studier ar dels att forbattra
terapier eller metoder i varden och dels att fa resultatet publicerat, och darigenom na ut
med resultatet till forskarkollektivet. Det senare syftar till att sprida ny spetskunskap.

De myndighetskrav som stalls pa akademisk klinisk forskning ar desamma som fér sponsrad
klinisk forskning; studierna ska utforas enligt beprévad vetenskaplig metod och félja de
internationella harmoniserade regelverken for etisk och vetenskaplig kvalitetsstandard,
Good Clinical Practice (ICH-GCP)°®.

For att akademin ska leva upp till samma kvalitetssakringskrav som industrin inom DM-
processen ar det viktigt att belysa de eventuella problem som den enskilde provaren moter
inom sitt arbete. Belyser man vilka hinder en akademisk provare upplever i genomforandet
av en klinisk provning, kan det i férlangningen bidra till att underlatta arbetet. Detta kan i sin
tur framja antalet provningar samt 6ka kvaliten pa prévningarna.

2. Bakgrund

2.1 Helsingforsdeklarationen

Helsingforsdeklarationen innehaller etiska principer for all medicinsk forskning som
involverar manniskor och antogs av World Medical Association forsta gangen redan 1964.
Deklarationen utvecklades for att ge etisk vagledning till lakare och 6vrig personal som

arbetar med klinisk forskning. | deklarationen klargors att provaren alltid ska satta
patientens vdlmaende i forsta hand, och att detta maste komma fére den vetenskapliga
nytta eller samhallsférdel som forskningen kan ge. Klinisk forskning far enbart utféras om



den uppskattade nyttan av forskningen overstiger den individuella risken fér dem som
deltar”®.

2.2 Good Clinical Practice

Good clinical practice (GCP) ar en samling etiska och vetenskapliga riktlinjer for hur god
klinisk forskning bér genomforas vid studier pa manniskor, och bygger pa
Helsingforsdeklarationen. Kvalitetssystemet utvecklades av den amerikanska
motsvarigheten till ikemedelsverket under slutet av 60-talet, efter att flera fall av fusk och
misskotsel av kliniska provningar uppmarksammats. Genom GCP fas en standard for hur
design, genomférande, dvervakning, dokumentation, analys och rapportering av en klinisk
provning ska ske, vilket forsakrar att de data och resultat som erhalles ar trovardiga och
riktiga "%

Ungefar tjugo ar senare féljde Frankrike och England i USA:s fotspar och inforde liknande
riktlinjer. Strax darefter, 1989, utformades Nordiska riktlinjer for GCP, och 1990 utarbetades

regler inom EU.

2.3 International Conference on Harmonisation, ICH

International Conference on Harmonization (ICH) ar organisationen bakom en gemensam
GCP. ICH-GCP syftar till att ytterligare harmonisera riktlinjerna for Europa, USA och Japan sa
att landerna far en gemensam standard for klinisk forskning. Detta for att landerna ska
komma éverens om vilken dokumentation och regler som behdvs for att ett lakemedel ska
godkannas oavsett var forskningen sker. ICH-GCP antogs 1997 och syftar till att skapa en
gemensam hog standard pa forskningen som kan godkinnas éver hela varlden”?.

2.4 Myndigheter

Tva olika myndigheter tar stallning till om en klinisk prévning far genomforas i Sverige.
Lakemedelsverket kontrollerar den vetenskapliga designen pa forskningen, och
etikprévningsnamnden granskar de etiska aspekterna.

2.5 Finansiering av akademiska studier

For att finansiera akademiska studier soker respektive prévare anslag for den specifika
studien, alternativt blir uppsokta. De storsta finansidrerna for akademiska studier ar
naringlivet, landstinget i form av ALF(”avtalet mellan Landstinget och Staten om samarbete

91011 Anslag fran naringlivet kdnnetecknas dels av rena

om Forskning”) och vetenskapsradet
anslag och dels sk. uppdragsforskning. Den senare innebar att provaren/forskaren blir
kontaktad direkt av naringlivet/féretag for att genomfoéra en specifik studie och blir
finansierad for denna. Resterande finansiering ar i form av rena anslag fran fonder och/eller

stipendier (hjart/lungfonden, wallenbergstiftelserna etc).



2.6 EUs kliniska prévningsdirektiv

Ar 2001 godkinde den Europeiska Unionen (EU) det kliniska prévningsdirektivet,
2001/20/EC. Direktivet, som &ar ett resultat av ett 6-arigt arbete i EU-parlamentet och EU-
kommissionen och handlades av Generaldirektoratet for naringsliv, syftar dels till att fa
snabbare och mer enhetliga/kvalitetsakrade processer jamfort med yttre konkurrenter(USA,
China, Indien, Japan), men ocksa till att harmonisera den inre marknaden och skapa
forutsattningar for en framgangsrik europeisk bioteknik- och lakemedelsindustri. Direktivet
skyddar aven de som medverkar i en klinisk prévning genom att gora riktlinjer for GCP till
gdllande lagar inom EU. Medlemslanderna skulle infoga direktivet i sina egna lagar innan den
1 maj 2004. For en del lander innebar direktivet en del stora forandringar, men for Sveriges
del blev det ingen stérre omstallning da manga av kraven redan ingar i lagstadgad och
normal praxis sedan 1997 12

2.6.1 Provarens ansvar

Ansvarig provare ar den medicinsk ansvarige personen for genomférandet av den kliniska
prévningen pa ett provningsstalle och maste vara legitimerad lakare eller tandldkare med
specialistkompetens. Provaren ar framst ansvarig for patienternas valmaende och att
behandlingen ar den béasta tankbara. Det &r provaren som ansvarar for att soka tillstand fran
etikprovningsnamnden, samt att forsdkra att det finns personal och resurser under hela
studien; detta ar ett ansvar som delas med verksamhetschefen. Provaren maste se till att

protokollet féljs och att korrekt data samlas in'>,

2.6.2 Sponsorns ansvar

Sponsorn dr en individ, foretag, institution eller organisation som tar ansvar for initiering,
ledning och finansiering av en klinisk provning. Sponsorn ansvarar for att de lakemedel som
anvands ar tillverkade enligt good manufacturing practice (GMP) och att de krav som finns
pa kvalitetskontroll efterfdljs. Det ar sponsorns uppgift att ansoka om tillstand fran
lakemedelsverket samt forsakra att provaren erhallit tillstand fran etikprévningsnamnden.
Sponsorns ska tillhandahalla SOPar och kostnadsfritt Iakemedel till de patienter som ingar i

studien™**,

3. Syfte

3.1 Primdr malsdttning

Syftet med studien ar att undersdka och kartlagga hur DM inom akademiska kliniska
provningar utfors idag.



3.2 Sekunddr mdlsdttning

Studien syftar aven till att undersoéka forskningspersonalens syn pa-och erfarenheter av DM-
processen.

4. Material och metod

| denna studie anvandes bade saval kvantitativ sasom kvalitativ undersokning. De bada
metoderna anvandes enligt trianguleringmetoden, vilket innebar konfirmering av en typ utav
undersokning genom en annan typ av undersokning,ie i detta fallet konfirmering av
kvantitativt resultat (enkadt) genom kvalitativ undersokning (intervju). De kvalitativa
forutsattningarna ger kunskap om egenskaper och erfarenheter, medan de kvantitativa
forutsattningarna kan ge upplysningar om omfattning och fordelning™. D& studien har ett
deskriptivt syfte, och inte utgar ifran nagra forutbestamda antaganden, ar den vetenskapliga
ansatsen induktiv med syfte att beskriva en process sasom varandes i ”befintligt skick”
utifran forskningspersonalens egna erfarenheter.

4.1.Enkdt

For att na ut till s manga respondenter som mojligt anvandes ett frageformular(bilaga 2).
Frageformuladret delades in i: allman information om deltagaren, deltagarens roll inom
kliniska provningar foljt av DM-tema fragor och till sist specifika DM fragor och allmant.

Tre utav DM-tema fragorna indelades i fore studie, under studie och efter studie, emedan de
tva andra tema fragorna rorde allmdnna DM-objekt/forfaranden. Fragorna var designade
som flervalsalternativ eller som 6ppna fragor(se bilaga).

4.1.1 Urval

Enkatformularet skickades ut till 409 prévare pa KS Solna och Huddinge som fatt sina studier
beviljade hos centrala etikprovningsndmnden, detta under aren 2007-08. Formularet
skickades ocksa ut till 200 slumpmassigt utvalda forskningssjukskoterskor och doktorander
(100/100) pa KS Solna och Huddinge. Rent praktiskt anvandes den tillgangliga telefonlistan
som finns pa Karolinska universitetssjukhusets hemsida ”inuti”, dar fssk och doktorander
valdes ut helt slumpmassigt.

4.1.2 Genomférande

Enkatformularet som anvandes i denna undersokning var designad specifikt fér studien. Med
benéaget tillstand fran Karolinska Institutets IT avdelning kunde en sk websurveytjanst tas i
ansprak. Denna tjanst innebar att man rent digitalt kan skicka ut/fa tillbaka frageformular
till/fran respondent. Innan formularet skickades ut i full skala, kvalitetsgranskades den av 10



personer verksamma inom kliniska prévningar. Granskningen resulterade i en modifiering av
formularet i form av reducering av antalet fragor och en omformulering av enstaka fragor.

Utskicket foranleddes av ett sk enkatintro dar syftet och vem som stod bakom studien
beskrevs mer utforligt(bilaga 1). Totalt gjordes ett utskick till 609 respondenter, alla
tillhdrande eller med koppling till Karolinska Universitetssjukhuset. Respondenterna fick tva
veckors frist for att returnera formuldret och efter en vecka skickades en paminnelse ut. De
som besvarade enkaten betraktades ha givit informerat samtycke medan de som inte
besvarade enkaten antogs inte vilja delta i studien. | enkaten tillfragades dven om deltagarna
skulle kunna tanka sig att medverka i en uppféljande intervju.

4.1.3 Analys

De fragor som besvaras enligt flervalsalternativ behandlas kvantitativt och redovisas
demografiskt, medan de 6ppna fragorna behandlas kvalitativt.

4.2 Intervju

Enkatundersokningen foljdes upp med 8 intervjuer, detta for fa en djupare inblick i DM-
processen utifran forskningspersonalens egna erfarenheter. Antalet intervjuobjekt var ett
Overvagande beroende av faktorerna tid och kvalite: 8 intervjuer ansags vara tillrackligt for
att rekvirera tillracklig och representativ information, och fér att djupanalysen av
intervjudatan skulle vara maéjligt inom de tidsramar som gavs. Uppdelningen sex provare
och tva forskningssjukskoterskor speglade i stort sett uppdelningen prévare/fssk i
enkatutskicket, dar prévarna var betydligt fler.

4.2.1 Urval

Resultatet fran enkdtundersokningen anvandes som underlag for att identifiera atta
personer som var positivt installda till intervju. For att stratifiera urvalet fick samtliga som
angivit samtycke till intervju ange i uppféljande e-post uppge om huruvida de framst
sysslade med ldkemedelsforskning eller annan klinisk forskning. Fordelningen per strata:

Strata Antal
Provare lakemedelsforskning 3
Provare annan klinisk forskning
Fssk lakemedelsforskning

R R W

Fssk annan klinisk forskning

Respondenterna i respektive kategori valdes slumpmassigt med papperslappsmetoden, dar
antalet intervjuobjekt (tre eller tva) togs ur en skal med papperslappar tillhérande respektive
strata.

10



4.2.2 Genomférande

Intervjuerna varade i ungefar 50 min till en timme och dokumenterade med hjalp av MP3
spelare tillsammans med anteckningar. Intervjuerna utfordes pa ett semistrukturerat satt, ie
intervjuerna genomférdes med betoning pa temautveckling och dynamik. Temautvecklingen
syftar till rekvirering av kunskap och erfarenheter fran intervjupersonen(éppna fragor) och
dynamiken till mojligheten till interaktion mellan intervjuare och intervjuad, detta dock inom

de ramar som ges for ett konstruktivt utbyte av relevant information™*°.

De teman och fragor som anvandes granskades forst av provare for att sdkerstélla relevans
och tackning inom omradet.

4.2.3 Analys

Analysen genomférdes i fyra faser enligt Giorgio, dar huvuddragen ar att fa helhetsintryck,
identifiera meningsbildande enheter, att avskilja innehallet i de meningsbarande enheterna,

och att sammanfatta innebérden i detta innehall*>*¢.

5. Resultat

5.1 Enkdtundersékning

Ett frageformular skickades ut till 609 utvalda respondenter pa Karolinska Sjukhuset varav
111 svarade. Detta ger en svarsfrekvens pa 18,2 procent.

5.1.1 Allmén information

Av dem som svarade pa enkaten var 61,2% provare, 34,2 % forskningssjukskoterskor och 8,1
% doktorander. | respektive grupp var svarsfrekvensen; provare 16,6%,
forskningssjukskoterskor 34% och doktorander 9%. Pga av den laga svarsfrekvensen hos
doktoranderna och att frageformularet i efterhand ej kunde tillskrivas vara riktad
till/forstaelig for doktoranderna, exkluderades dessa ur studien da nagon representativitet ej
skulle kunna erhallas.

5.1.2 Utbildning i GCP

11



Huvuddelen av prévarna hade utbildning i GCP (tabell). De flesta hade fatt denna utbildning

via interna kurser men ocksa via foretag.

Tabell 1, GCP utbildning prévare

H () Ja 50 74,6%
E (2) Nej 12 17,9%
B (3) Antal somejsvarat 5 7,5%

Tabell 2, GCP utbildning fssk

(1) Ja 31 91,2%
(2 Nej 1 2,9%
B (3) Antal somejsvarat 2 5,9%

a0

30
0

3
30

an
15
10

5.1.3 Del av studie som man finner DM mest tidskrédvande

Bade provare och forskningssjukskoterskor ansag att uppstarten av en studie ar mest tids-och

energikravande gillande DM arbetet(tabell 3).
Tabell 3, del av studie mest krdvande, prévare.

-

H(@)
B
H(3)
O @)
B )
O s)

Uppstart/design 34 50,7%
Genomforande 20 29,9%
Avslutande 0 0%
Publikation 7 10,4%
Annat 2 3,0%

Antal som ej svarat 4 6,0%

12



Tabell 4, del av studie mest tidskrdvande, fssk

B (1) Uppstart/design 17 50% ‘1'2
H(2) Genomférande 12 35,3% .
M (3) Avslutande 0 0% .
O (4) Publikation 1 2,9% .
E (5) Annat 1 2,9% ;
[ (6) Antal somejsvarat 3 8,8% 2 — — I

5.1.4 Data Management objekt eller férfaranden

Har uppmanades respondenten att fylla i férekomsten av grundlaggande DM objekt eller forfaranden.
Tabell 5 DM objekt provare (bilaga 3)
Tabell 6 (bilaga 1) DM objekt provare (bilaga 3)

5.1.5 Férekomsten av specifika DM férfaranden

Respondenten uppmanades att uppge forekomsten av specifika DM férfaranden, detta i de flesta av de
studier man medverkat. Med DM férfarande menas de processer som enligt regelverken ingar i begreppet
Data Management i kliniska prévningar. Ingen storre skillnad kunde uppmatas mellan
forskningssjukskoéterskor och prévare.

Tabell 7, DM-férfaranden provare (bilaga 4)
Tabell 8, DM-forfaranden fssk (bilaga 4)

5.1.6 Uppfattning och erfarenheter av specifika DM-moment

Respondenten uppmanades att uppge sin instdllning och erfarenhet till specifika DM-moment i
forhallande till var i en studie man befinner sig: innan, under och efter.

5.1.6.1 Uppfattning om DM-moment innan uppstart av studie

Det mest framtradande och vad som verkar skilja prévare fran fssk innan studie ar att
forskningssjukskoterskorna ar overrepresenterade i “ej applicerbart” eller “vet ej” grupperna. Slutsats som
kan dras ar att fssk antingen ej medverkar i uppstartsmomenten alternativt att dessa moment ej ingar vid
uppstart av studie.

Tabell 9, uppfattning DM-moment innan studie, provare (bilaga 5)
Tabell 10, uppfattning av DM-moment innan studie, fssk (bilaga 5)

13



5.1.6.2 Uppfattning om DM-moment under studiens gdng.

Har skiljde sig inte fssk mot prévare namnvart, att notera dock ar att fssk i betydligt hégre grad svarar “ej
applicerbart” och att dom allmant innehar en lag svarsfrekvens jamfort med prévarna.

Tabell 11, DM-moment under studie, provare (bilaga 6)
Tabell 12, DM-moment under studie, fssk (bilaga 6)

5.1.6.3 Uppfattning om DM-moment efter studie

Aven hir ar fssk 6verrepresenterade i “ej applicerbart” gruppen.
Tabell 13, uppfattning efter studie, provare (bilaga 7)
Tabell 14, uppfattning efter studie, fssk (bilaga 5)

5.1.7 Specifik databasanvdndning

Respondenten uppmanades att uppge vilken databas som anvands vid de flesta av de studier man
medverkat eller ansvarat for. Vi angivelse av specifik databas angav de flesta MySQL och SAS alt SPSS.

Tabell 15, databas prévare.

B (1) OracleClinical 0 0% "

E(2) Microsoft Access 5 7,5% 25

M (3) Excel 26 38,8% 20

O (4) Annat 16 23,9% ,

B (5) Anvander ej specifik 13 19,4% y

databas

O (6) Vet gj 2 3,0% ? L
B (7) Antalsomejsvarat 5 7,5% e e

Tabell 16, databas fssk

B @)  OracleClinical  38,8%

-
=

B @) Microsoft Access  00% ’
H (3) Excel 7 20,6% i
O (4) Annat 411,8% :
B (5) Anvander ej specifik 7 20,6% :

databas .
O (6) Vet ej 8 23,5% 2
B (7) Antal somejsvarat 514,7% 1
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5.1.8 Allmdint, stédfunktion

Respondent uppmanades att uppge om huruvida en stodfunktion skulle kunna vara till hjalp
i de flesta av de studier som man medverkat i. Att notera hér ar att provare i allmanhet
verkar vara mer positivt installda till en stodfunktion an forskningssjukskoterskorna.

Tabell 16, stédfunktion prévare

H (1) Ja 40 59,7%
E (2) Nej 5 7,5%
M (3) Vet gj 22 32,8%
Tabell 17, stédfunktion fssk

M (1) Ja 11 32,4%
E (2) Nej 5 14,7%
M (3) Vet ej 18 52,9%

5.2 Intervjuer

s
O D ks e oo

R

1 2

Baserat pa enkdtundersokningen utsags 8 personer att delta i uppfdljande djupintervjuer.
Resultatet fran intervjuerna ar sammanstallda under respektive tema/fragestallning.

Bakgrundsinfo om intervjupersoner ar sammanstallt enligt foljande:

- sex provare som deltagit i/varit ansvariga for studier i minst 10 ar, detta med ett span
pa 10-40 ars erfarenhet av kliniska studier. Andelen som framst var involverade i
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sponsorinitierade studier och de som framst var involverade i provarinitierade
studier var 60/40, i detta fallet tre sponsor och tre provarinitierade.

- tva forskningssjukskoterskor, samtliga verksamma inom klinisk forskning i mer an tva
ar, detta med ett span pa 2-30 ars erfarenhet. Samma indelning som géllande for
provarna dvs en fssk i varje kategori (lakemedels eller annan klinisk forskning).

Amendment

En utav prévarna beslutade i sista stund att inte medverka i en intervju, detta utan att ange
egentlig orsak. Detta bidrog till i forlangningen att antalet intervjuade blev 7 och att urvalet
blev lite skevt med fem provare istéllet for sex. En ersattning for detta bortfall blev inte
aktuell da vid kontakt med 6 andra (icke stratifierade provare, strata lakemedel eller annan
klinisk forskning)utmynnade i att ingen av dessa prévare hade/ville ha tid for en intervju
inom rimlig tid (2-3 veckor).

Teman

De tema som intervjupersonen blev introducerad till inkluderade; innan studie, under studie,
efter studie, allménna DM fragor sasom installning till DM och stodfunktion och
huvudsakliga skillnader mellan sponsorinitierade studier och prévarinitierade studier.

5.2.1 Innan studie

5.2.1.1 Finns Data Management-processen beskriven i protokollet? | sé fall vad
star beskrivet?

Majoriteten anger att sponsor-initierade studier har DM-processen specifikt utformat i
protokollet, detta bla med SOP:ar etc. Vid egna initierade studier dvs prévare- icke-sponsor
initierade studier anger majoriteten (6/7) att den inte finns specifikt beskriven, ibland inte
overhuvudtaget.

Intervjuperson 3:

4

i icke sponsor-initierade studier ar det upp till varje forskningsledare att ha ett sa fullstindigt
protokoll som majligt, dven da inkluderat DM-processen”

Intervjuperson 2:

" jag har inte direkt med protokollutformningen att géra, men de protokoll som jag har sett
innehaller ej information om hur datan ska hanteras; du vet nér vi bérjar en studie sa vet dom
inte ens vilket statistikprogram som dom ska anvinda, sa jag lagger upp en hel del exceldokument
kan jag saga”
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5.2.2 Under studie

5.2.2.1 Sker specifik datainmatning av behérig person i studien?

Datainmatning sker i de flesta fall av fssk eller ibland av prévaren sjalv, detta dock i mindre
studier. | vissa fall sker all datahantering externt av CRO, dvs ifyllda CRF skickas direkt till
extern DM-avdelning som skdter inmatning, monitorering etc.

5.2.2.2 Anvdinds specifik kvalitetssékrad databas i dina studier?

Merparten av de tillfragade (6/7) anger att de i mindre studier alternativt egna initierade
studier anvander excel som databas. | storre studier eller i sponsor-initierade studier vet
majoriteten (6/7) inte vilken databas som anvands. Att tillhandahalla/bibehalla en
kvalitetssakrad databas i sina egna studier erkdanner de flesta vara ett problem, detta inte
bara rent tidsmassigt utan ocksa finansiellt.

”databasen ar ndstan alltid extern, sa vi har inte att géora med utformningen av databasen.
Jag har sjalv inte startat sa pass stora studier att jag har behovt utforma en egen
databas....”

En intervjuperson beskriver problematiken som féljer;

” i sponsor-initierade studier har du en totalbeskriven process med kvalitetssakrad
databasstruktur dar man kan se vem som har gjort inmatning/andringar...men i vara
studier dvs provarinitierade studier ar det i dagslaget inte genomforbart ”

och fortsatter;

”eftersom att vi inte har en totalbeskriven process i ett flexibelt forskningslandskap sa
masta jag ha det 6ppet och da har jag det 6ppet till kostnaden att jag inte kan ha Iast till
nagon som kan andra i det, det blir for tungt”

5.2.2.3 Vilken typ utav kdélldata brukar du jobba med i de flesta av dina studier?
Journaler, labbdatautskrifter, CRF, réntgenbilder.

Majoriteten anger att (5/7) journaler for det mesta utgor kalldata, detta i framst i
elektronisk form (takecare etc), men ocksa labbutskrifter och labbanalyssvar. En utav
intervjupersonerna angav att pga verksamhetens valdigt skiftande karaktar sa blir svaret:

”var kalldata harstammar fran alla nivaer inklusive beteendetestning inklusive psykologisk
testning, blodkemi, genetik och imaging”
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5.2.2.4 Monitoreras dina studier I6pande under studiens gdng?

Aven hir noterar de flesta en skillnad mellan sponsor och icke-sponsor initierade studier. Vid
sponsor initierade studier anger samtliga (7/7) att det sker en kontinuerlig monitorering av
att data i databas stammer mot kalldata och CRF, och att studien gar enligt protokollet. | de
egna studierna anger 2 av 7 att de har kontinuerlig monitorering av de egna studierna, och
att detta utfors av GCP-utbildade fssk alternativt av KTA.

Intervjuperson 5:

” monitorering av sponsrade studier sker fortlopande utav utomstaende tredje part,
medan, nagon specifik monitorering av provarinitierade studier per se sker inte, denna
kvalitetssakring 6verses av den specifika forsoksledaren/forskningsledaren”

Intervjuperson 4:
”vi har ju ingen riktig databas under studiens gang, vi har ju liksom killdataverifiering, men
eftersom vi inte har nagon databas dn sa monitorerar hon(fssk) killdata......”

Intervjuperson 1:

”det finns en monitorfunktion och den ingar ju redan i grundprotokollet. Nir det géller da
klinisk forskning som da INTE &r ldkemedelsforskning da ar det ju ansvaret hos
forskningsledaren att man har en separat process for att géra de. Och det kan man saga
begransar ganska snabbt storleken pa de studier man haller pa med, darfér da har man
inte, i de flesta fall har man da en design som &r antingen tvarsnitt eller longitudinell och
da har man alla radata aktuella och da gar man igenom, vildigt ofta vildigt manga
manuella moment”

5.2.2.5 Finns logiska checkar fér inmatning av orimliga virden?

| de fall man inte anvdnder excel som databas anger de flesta (6/7) att de storre och
sponsor-initierade studierna anvander elektroniska databrytpunkter sk logiska checkar och
detta framst vid anvandning av eCRF.

Problematiken belyses med foljande;

”Du forutsatter tva saker; forbestamda variabler och att du darmed kan bestamma
normalitet, och hissa roda flaggor fér vad som gar utanfor vad som dr normalt. Det andra
forutsatter att du har en férutbestamd modell for hur ditt databaslandskap ser ut. Sa det
ar bade inomparametriskt och mellanparametriskt som den typen av strategi fungerar”
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och fortsdtter:

” Det som karaktariserar klinisk forskning ar att vi har latt att samla in data pa en enskild
individ men vi samlar inte in pa sa manga individer. Det betyder att vi har ett ganska
ofdrdelaktigt statistiskt landskap framfoér oss dér vi baserat pa en teoretisk modell ska
skilja pa tva stycken grupper dar vi har matt valdigt manga parametrar vilket gor att vi kan
slumpmadssigt kan fa skillnader i det har materialet. Det kallas for

massignifikansproblemet, och det vill vi undvika”

5.2.3 Efter studie

5.2.3.1 Resultatanalysen, hur sker den?

| de flesta fall gors sjalva resultatanalysen av prévaren sjalv i de egna studierna (6/7), och
detta i merparten av fallen med hjalp av statistiker (6/7).

| samtliga sponsor-initierade studier utfors resultatanalysen framst av sponsor (data review
committees, study team, statistiker), detta i samrad med provare.

5.2.3.2 Hur kvalitetssidkras dokumentering av metoddelen vid tex publikation,
dvs hur uppfyller man inferenskravet, generaliserbarheten och
reproducerbarheten.

Metoddelen dokumenteras ej av provarna, ej heller av fssk. Gallande metoder hanvisar man
till tidigare genomférda studiers genomférande, dock med nedtecknande av avvikelser med
sk note to file.

Person 1:

” metoder dokumenteras ej pa sarskilt satt utan var kvalitetsgaranti gillande
inferenskravet och generaliserbarheten utgar fran att allt vi gér kan sparas bakat till vara
sk. Inkrecords”

och fortsdtter:

” det enda vi inte har inkrecord pa ar ju...det ar ju antingen maskingenerade data och da ar
det ju sa eftersom lagrar undan i patientdatabasen och sa kor vi hela forskningsprocessen,
vi kan alltid ga tillbaka och plocka radata som inte dr manipulerbara utan nagon kér om
alltsammans igen....sa det faktum att vi kan gora om hela processen, det ar det vi
anvander som teknalitetsgaranti; det ar dalig kvalitetsgaranti, men det ar det enda vi har”

5.2.3.4 Sker databas lock, dvs Idses databasen da datan dr réttad och sa att
ingen har tilltrdde att édndra i databasen?
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Aven hir skillnad mellan sponsor och icke sponsor-initierade studier. | sponsor-initierade
studier I3ses alltid databasen i kontrast till provarinitierade dar man har en mer 6ppen
strategi:

Person 1:

” i sponsor-initierade studier kor man igenom hela databasen, kollar att alla siffror dr rena
och sedan laser man databasen och da ar det den som far sta foér resultaten, men i prévar-
initierade studier dvs vara egna studier kan vi inte jobba sa; det ar ocksa trakigt och laser
upp valdigt mycket resurser, en extremt tung process jamfért med den 6ppna processen vi
gor i vara mindre studier”

Person 2:
” databasen ar ju last men daremot gor man extra analyser. Vi sjdlva har val inte varit sa
jatteformella med att lasa databasen”

Person 3:

”vi kan inte l3sa databasen men vi har ett moraliskt ansvar..det star ett datum..denna
databas ar stingd..det ar ju tillatet att ldgga till viss information. Man far ju lita pa
personerna i studien”

5.2.4 Vilken del av fére-under-efter tycker du dr mest tidskrévande gdllande

DM-processen?

Alla intervjuobjekt ar 6verens om att forarbetet ar det mest tidkravande, detta bade allmant
forberedelsearbete och sjalva designen av DM-processen. Detta ar framst gallande i de egna
studierna dar man star som provare och sponsor. | dessa fall genereras mycket tidsddande
pappersarbete tex i ansdkningsprocessen till saval lakemedelsverket (EUDRACT)sasom
etikprévningsnamnd.

Intervjuperson 7:

"forarbetet kan ta valdigt lang tid, men ju hafsigare desto samre resultat..jag brukar ta
mycket tid pa mig att planera (ibland 2-2,5 ar av intensivt planeringsarbete). Det tar ju
mycket langre tid idag

Intervjuperson 3:

” det finns inte ett svar pa den fragan, nar det galler de stora provningarna ar det definitivt
under studien, de som vi gor sjadlva ar snarare fore och (kan vara)efter. Framst fore,
kontraktsforskning under. Vi gor ofta studier som féljer pa studier som foljer pa studier
osv. da finns redan en hypotesgenererad och da kan man ateranvianda design i studie som
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foljer pa studie. Konsten &r att hitta den originella iden fran borjan, da blir det ett tungt
arbete, mycket jobb och tankejobb ”

5.2.5 Stodfunktion

5.2.5.1 Tror du/Ni att en stédfunktion skulle underldtta Ert DM-arbete? Om ja,
hur skulle det stédet se ut?

Majoriteten tyckte att en stodfunktion absolut skulle kunna underlatta DM arbetet (6/7),
men ingen hade nagon tydlig bild dver hur denna skulle kunna se ut, snarare hur den inte far
se ut:

Person 1:

” stodfunktioner har ju den nackdelen att dom ofta bérjar utveckla sin egen kultur och bli
javligt storande darfor att dom borjar lagga strukturella krav pa verksamheten som gar
emot verksamhetens mal. Det maste vara extremt integrerat i var verksamhet”

Stodfunktionen skulle framst behovas i uppstart men ocksa under studie och skulle kunna
inkludera saval utformning av databas, CRF-design och ansokningar(EUDRACT,
etikprovningnamnd) innan studie, databearbetning(inmatning och datahantering)och
monitorering, under studie (6/7).

Person 7:

" det tror jag att det skulle gora om vi var en liten grupp med liten erfarenhet, vi har ju
bedrivit denna typen av verksamhet under manga ar..Det finns stodfunktioner pa
sjukhuset, men dessa blir kostsamma och byrakratiska..men du maste for eller senare
bygga upp din egen kompetens..jag blir ju annars helt i hinderna pa den som jag
fragar..jag tycker nog att tillrackligt stora forskargrupper ska ha kompetensen inom de
egna leden”

Person 3:

” Nej, det vet jag inte, hur skulle den se ut.........
Det dr maojligt att nan stodfunktion om nagon kan man ju behéva. Det kan...hdnda. Men

inte som jag kdnner nu”
Person 1:

” Den far inte dra resurser.... Och for att den inte ska dra resurser da maste man titta efter
och titta pa det som ar tvunget, och det som &ar tvunget ar att vi vet att data ar data. Och
att veta att data dr data ar att ha radata kollade ”
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5.2.6 Allmdnt

5.2.6.1 Hur dr din instdllning/vilken erfarenhet har du/Ni av/till DM-processen i
allmdénhet?

Merparten av respondenterna (5/7) ar 6verens om att DM arbetet anses vara ett nédvandigt
ont som skulle behoéva struktureras upp for att underlatta och kvalitetssakra
forskningsarbetet. 2 av 7 intervjuade tycker att DM biten dr en del i hela
forskningsprocessen och tycker att alla som sysslar med forskning ska ha den nédvandiga
kunskapen och intresset aven for detta. Alla (7/7) tycker det ar viktigt att producera
tillforlitlig data och forskning med kvalite’. Alla (7/7) ar 6verens om att problematiken
framst galler de egna studierna (provarinitierade), da de sponsrade studierna anses ha
mycket storre finansiella medel for att genomfora studier och att detta i forlangningen gor
det mojligt for dem att félja de regelverk som galler (GCP, ICH-GCP).

Person 1:

"Det dr ett nodvandigt ont som kostar mycket pengar, som handhas av ménniskor som
inte forstar forskningen och som stiller krav pa mig att jag ska strukturera mig; allt sagt
DET SUGER. Det tror jag dr den allmdnna instdllningen. Du kan val sdga det att jag tillhor
ju da dom som forstar varfor man tycker sa, samtidigt som jag den harda vagen har fatt
ldra mig att eftersom vi har varit dataintensiva fran boérjan och ganska lange och forstar
noédvandigheten att gora nagonting bra utav det..........

Person 7;

” det ar tidskrdavande och min uppfattning ar att DM-processen har gjorts onodigt
tillkranglat. Det majligen kanske fungerar inom industrin.. ”

och fortsatter:

” Det dir med att man ska testa “om det bar” dr mycket svarare idag. Aven om du
anvander ett likemedel som finns ute pa marknaden, likférbannat maste du gora en
formell ansokan. Dar tycker jag att det ar dags att diskutera, vad dar endamalsenligt, vad
behovs for att skydda individen, bade forskaren och den man forskar pa och vad har blivit
ett byrakratiskt regelverk, darfor att folk som finner en business i tex CRF-business. Det ar
parkinsons lag. ”vi har hamnat i en situation idag som dr kontraproduktiv, det &ar sa dyrt att
starta sa det ar svart for enskilda forskare att géra detta ”

och fortsdtter:
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"forskningsprocessen ar dynamisk som borjar med iden och slutar med artikeln. Det har
blivit en administrativ 6verbyggnad, en parmifikation som har gatt till 6verdrift och som
har gjort det dyrt och jag tror det finns sarintressen som formulerar detta”

och avslutar med:

”Allmanna installningen; man ar bekymrad bland de erfarna forskarna om de regelverk
som finns. Politiker och administratérer har fatt for stort inflytande 6ver denna processen”

5.2.6.2 Hur skulle du vilja att DM-processen sag ut?

Intervjuperson 7:

"det ska vara en mycket storre dynamik mellan industri och akademi, en 6ppen relation
dar forskare fran akademin jobbar pa kontrakt per projekt i industrin fér att sedan komma
tillbaka till akademin”

Intervjuperson 1:

” Att ha radata uppstallning, databasstod fér det och dirmed ocksa en arkivering
utav radata pa ett integritetssédkert satt det ar en A och O for var
konkurrenskraft. Det ar dyrt att gora distribuerat och det ar dataosakert att géra
distribuerat, enda sattet att géra detta pa ett vettigt satt ar att gora ett Kl
overgripande gemensamt intrument for det som tillater webinloggning. Sa
darmed sa blir det ju en databastartbit som var och en har tillgang pa och som
man sa att sdga kan bygga sin egen smoérgastarta pa sa det blir en 4-dimensionell
databas pa sa satt. Det blir ju dimensionen var i organisationen, det blir
dimensionen vilken typ utav data, det blir dimensionen case och det blir
dimensionen enstaka data, da det blir en ganska stor databas som vixer, men
samtidigt kan man sédga det att vi kommer inte undan: det dr dar vi maste va”.
(jag sager; for att vara konkurrenskraftiga)” Ja visst ”

och fortsatter:

” min erfarenhet nar jag talar assa den har gransdragningen mellan forskaren och data
management-typen det dr att man inom data management tror att problemet ligger i
refinement steps och i statistisk upparbetning och i redovisning och sadana saker, det ar
inte dar problemet e, utan det dr det mycket mer procaliska(grundlaggande) bassteget
som e det stora problemet; sdkra radata; det dr dar den stora kvalitetsbristen dr idag.
Tyvarr, for det dr sa trakigt att jobba med det, det &r flashigare att jobba med datamining
och hitta saker som ingen annan har hittat, alla vill ju ga med skattkartan, men det ar ju
faktiskt sa att skattkartan ar virdelos om den inte representerar verkligheten”

Intervjuperson 6:
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” Det ar klart att om jag fick hjdlp med att starta upp en studie sa skulle det bli riktigt bra.
Det optimala &r att jag har en ide och sedan....mitt problem &r att jag inte har sa mycket
tid, det tar valdigt lang tid, EUDRACT tex. Hjdlp med att géra rutinsaker, stor hjalp av KTA,
med bra feed-back ”

5.2.6.3 Om du genomfor bdde sponsor och icke-sponsor initierade
studier, vad skulle du/Ni sédga dr den stora skillnaden géllande DM-
arbetet?

Intervjuperson 2:

” Det dr ju att sponsrade eller lakemedelsindustrin har ju mycket mer pengar och kan lagga
ner mycket mer pengar pa att kontrollera. (Jag sager; att kvalitetssdkra alla steg?). Ja, det
har dom helt andra méjligheter till. Det har vi inte for da skulle vi inte producera nagon
forskning och manga &r ju oroliga idag, verkligen. Man vagar inte starta upp projekt bara
for att det ska vara sa mycket kontroller och som sagt likemedelsindustrin dar ar det ju
lite for mycket det tycker jag. Men dom maste ju, annars blir det vl att man inte tror pa
nagonting, men det gor man ju inte dnda.. ”

Intervjuperson 3;

” det ar ju framst resurser. Det riktigt stora sponsorstudierna kdanns det som att det finns
obegransade resurser. Nar man jobbar i en mindre verksamhet maste man begrénsa sig for
att det ska fungera ”

Intervjuperson 5:

” det ar egentligen ingen, skillnaden ligger runtomkring, lakemedelsbolagen har ju
betydligt battre ekonomi, vilken avspeglas i hur CRF ser ut, hur ofta det monitoreras, och
olika stodfunktioner ”

Intervjuperson 7:

” var uppgift ar ju att: hitta pa nya saker, se fel i existerande system och férsoka studera
hur vi skulle kunna forbattra hanteringen av vara patienter, organisatoriskt, terapeutiskt
eller vad du vill va, deras uppgift ar ju att ta existerande idéer, mekaniska eller
farmakologiska, och omsatta dom i battre lakemedel.... bada varldarna behovs”

Intervjuperson 1:
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” Ja, det finns en avsevard skillnad. Det storsta skillnaden ar att varje avvikelse fran det
forutbestamda protokollet ar ett avbrott mot det hela”

och fortsatter:

” och da kan man saga att vad som sarskiljer klinisk verksamhet fran forskning, klinik:
rutin, bestamda processer, lag flexibilitet, h6g genomstromning.... forskning; hég
flexibilitet, Iag genomstromning, hégt tekniskt kunnande hos dom jobbar med det, OFTA
ytligt sett ineffektivt genomforda processer darfor att som jag sa det forekommer ofta att
samma manniskor I6ser samma problem eller olika manniskor I6ser samma problem ar
efter ar pga bristande standardisering inom vissa grundldggande rutiner. Och den bristen
pa industrialiseringen pa forskningsverksamheten ar en konkurrensnackdel. Och till
exempel kan karolinska institutet oféormaga att inféra elektronisk labbok, oférmaga att
infora enhetliga dataformat som dr microsoft-oberoende nar det galler dokument och
databaser och enskilda dokument och databaser och nar det galler sekretessbelagda
lagringsenheter for genomgangna studier enligt arkivlagen for dom tre sakerna dom ar
inte uppfyllda dr idag en avgérande konkurrensfaktor for Karolinska Institutet. Tyvarr..

6. Diskussion

6.1 Motivering utav metodval

Studien involverade bade enkatundersokning och djupintervjuer. Enligt
trianguleringsmetoden anvandes den senare metoden for att konfirmera den forras resultat.
De kvantitativa resultaten anvandes for att kunna kartlagga omfattning och férdelning, och
de kvalitativa for att pa ett mer djupgdende satt kunna erhalla kunskap om egenskaper och
erfarenhet inom de tema som fastslagits inom ramarna for studiens primarhypotes. Syftet
med dessa metoder var att 6ka studiens validitet och tillforlitlighet.

6.1.1 Metoder allmdnt

Enkatundersokning ar ett bra satt att na ett stort antal respondenter pa ett effektivt satt. En
av nackdelarna ar att forskaren i utformningen utav fragorna, sarskilt de fragor med férvalda
alternativ, styr eller stéanger in respondenten till att svara pa ett visst satt. Forskaren kan
alltsa pa forhand, utifran den hypotes som ar stalld och de svar som “man vill ha”, paverka
resultatens objektivitet genom att formulera/stalla en viss typ av fragor som anses viktiga for
studien. Att dessutom anvanda sig av forvalda alternativ kan paverka respondenten att
antingen inte svara pa fragan eller ange ett svar som inte helt fullt stimmer 6verens med de
faktiska forhallandena. Genom att anvdnda mer 6ppna fragor, dar respondenten ges storre
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utrymme att beskriva eller svara med egna formuleringar, kan detta dock undvikas. Oppna
fragor genererar dock mer data och ar betydligt mer tidsodande att analysera for forskaren.

Intervjuer genomfors for att fa mer detaljerad och djupgaende data. Férdelarna med
intervjuer ar en hog svarsfrekvens och mojlighet till en mycket storre insikt och forstaelse
inom intresseomradet. Nackdelarna inkluderar bla den eventuella paverkan som
intervjuaren kan utdva pa den intervjuade och den mangden data som genereras och som
ska analyseras®.

6.2 Metoder i studie

Intervjuerna genomférdes med ett mindre antal personer alla verksamma inom kliniska
provningar. Syftet med dessa var att fa en djupare insikt i/uppfattning om dessa personers
erfarenheter och upplevelser. Att uppna ett representativt urval (i férhallande till
populationen i sin helhet)var i detta sammanhang ej genomférbart, men informationen som
genererades var for studien saval vardefull sasom anvandbar och upplysande.

For att minska forskarens paverkan pa vilka som skulle inga i urvalet till djupintervjuer,
anvandes randomiserad stratifiering, vilket dels 6kade intervjuresultatens representativitet
och minskade forskarens paverkan.

6.2.1 Svarsfrekvens i studie

Den relativt Iaga svarsfrekvens som erholls i enkatundersékningen kan med stor sannolikhet
tillskrivas en rad faktorer. Den storsta faktorn kan vara att malgruppen i stort ar ett segment
som kannetecknas av tidbrist: ndgot storre utrymme for enkdtundersdkningar existerar med
storsta sannolikhet inte, an mindre for intervjuer. Urvalsramen kan inte tillskrivas varandes
optimal da nagot fullstandigt register 6ver praktiserande provare pa KS Solna/Huddinge ej
fanns tillgdnglig. Nagot slumpmassigt urval fran hela populationen kunde saledes ej
tillampas: urvalet utgjordes av provarlistor fran Centrala etikprévningsnamnden, detta med
kriteria beviljade studier mellan aren 2007-2008. Darigenom byggde urvalet pa icke-
sannolikhetsmetoden, dvs inte slumpmassighet, dar de kontaktade blev utvalda pa grundval
av att de med storsta sannolikhet innehade den for studien vardefulla och relevanta
informationen®®. Beslutet att |ata prévarna utgdra den stérsta undersékningsgruppen
grundades dels pa en 6vertygelse om att dessa hade en mer 6vergripande och allmant
storre kunskap inom omradet och dels den laga svarsfrekvens som prévare visat sig ha i
tidigare studier. Studien kan alltsa ej tillskrivas moéta inferenskravet och kravet for
generaliserbarhet i en storre population. Detta urval maéjliggjorde dock att relevant
information kunde erhallas.

Urvalet av forskningssjukskoterskor och doktorander var dock helt slumpmassigt.

6.2.2 Rational bakom exklusion av doktorandgruppen
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Utformningen av frageformularet och de specifika fragorna visade sig i efterhand lamna
ovrigt att dnska da en av urvalsgrupperna, doktoranderna, 6verlag inte kdnde sig tillrackligt
insatta for att svara pa de fragor som stalldes. Manga doktorander fann helt enkelt
terminologin frammande och en del uppfattade fragorna som icke relevanta for den
forskning de genomférde/var involverade i. Detta resulterade i att svarsfrekvensen for
doktorandgruppen blev sa pass lag (9%) att beslut togs att exkludera dem ur studien. Att
uppna nagon representativitet i denna grupps resultat ansags ej mojligt. Ett separat
frageformuldr specifikt riktat till doktoranderna hade inte bara 6kat mojligheterna for
rekvirering av vardefull information, utan ocksa utsikterna for en hog
svarsfrekvens.Huvudanledningen till att doktoranderna blev inkluderade i studien var att de
rent populationsmassigt tillhor en stor grupp pa Karolinska: de flesta som forskar pa
Karolinska ar doktorander. Att inte vaga in doktorandernas erfarenheter och instéllning till
DM i denna studie ansags exkludera alltfor mycket relevant information om helhetsbilden av
DM arbetet inom forskningen pa Karolinska Universitetssjukhuset.

6.3 Skillnad mellan prévare och forskningssjukskoterskor

Den storsta skillnaden mellan fssk och prévare visade sig i inledning/uppstart och
forfaranden efter studie. Standard DM-Moment eller objekt som behandlades i enkat och
intervjuer, speciellt fragor rérande uppstart av studie och moment efter studie, var till stora
delar helt frammande for den storre delen av forskningssjukskoterskor. Det konkluderades
att detta berodde pa att forskningssjukskoterskorna helt enkelt ej medverkade i dessa
moment i samma utstrackning som provare. Slutsats som kan dras ar att fssk antingen ej
medverkar i uppstartsmomenten alternativt att dessa moment ej ingar vid uppstart av
studie.

6.4 Allmédn databasanvéndning

Da enkatundersdkningen pavisade en allman anvandning av excel som databas, kan DM
arbetet i stora delar e;j tillskrivas vara kvalitetssdkrat da excel som dokument per definition ej
kan kvalitetssdkras, detta bla for sk audittrail och SDV (source data verification). Enligt GCP
ar huvudprincipen for all datahantering att varje led i datahanteringen ska kunna ”sparas
bakat”. Datasystemen ska vara sa utformade att varje dndring av data ej tar bort
originaldatan och att all datainmatning/andring ska kunna sparas till kvalificerad personal i
studien. Vidare ska SOP:ar anvdndas vid anvandning av datasystem for att sakergoéra
uniformitet och tillracklig backup alltid finnas tillganglig fér inmatad data®’. Att s& pass stor
del av bade fssk och provarna ej anvander specifik databas (provare 19,4%, fssk 20,6%), visar
pa en allmant oroande trend. Det faktum att sa pass stor del av forskningssjukskodterskorna
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ej vet vilken databas som anvands (23,5%)kan bero pa en stor del av dessa &r involverade i
sponsor-initierade studier dar databasen helt skots externt.

6.5 Var anser man att den storsta problematiken finns?

Fran enkatsvaren kunde slutsats dras att det mest tidsddande och problematiska arbetet
med en studie ligger i férarbete och upplagg av studiedesign. Denna fraga ar dock allmant
stalld och géller inte bara DM-arbetet utan forskningsarbetet 6verlag. Fran intervjuerna
kunde dock mer substansiell information erhallas. Bade forskningsjukskdterskorna och
provarna sag har en stor skillnad mellan sponsor och provarinitierade studier. | de sponsor-
initierade studierna lag den storsta problematiken inom ramarna fér genomférandet av en
studie emedan i de egna studierna var forarbetet det absolut mest tidsédande och
problematiska. Som exempel namndes bla ansdkningar(EUDRACT,etikprovningsnamnd etc),
kvalitetssakringsarbetet av databas och utformning av studieprotokoll.

6.6 Stodfunktion?

Proévarna var 6verlag mer positivt installda till en stodfunktion inom DM &an fssk. Fran
enkatundersdkningen kunde en pataglig skillnad ses; provare 59,7% mot fssk 32,4%. Vid
intervjuerna gavs lite mer information om varfér man var positivt eller negativt installd till en
stodfunktion. Provarna, som var 6vervagande mest positiva, hade en ganska sa klar syn pa
hur stodfunktionen skulle se ut, eller i de flesta fall hur den inte fick se ut. De intervjuade
fssk var samtliga negativt installda till frdgan om en stodfunktion da detta ansags pavisa att
det DM arbetet som bedrevs pa respektives avdelningar/kliniker ej uppfyllde kraven fér en
kvalitetssakrad DM-process.

En prévare summerade installningen sa har:

” Stodfunktioner har ju den nackdelen att dom ofta bérjar utveckla sin egen kultur och bli
javligt storande darfor att dom borjar lagga strukturella krav pa verksamheten som gar
emot verksamhetens mal. Det maste vara extremt integrerat i var verksamhet”

En forskningssjukskoterska sa sa har:

” Nej, det vet jag inte, hur skulle den se ut.........
Det dr maojligt att nan stodfunktion om nagon kan man ju behéva. Det kan...hdnda. Men

inte som jag kdnner nu”
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6.7 Hur ska DM-processen inom akademin se ut i framtiden, kommer
vi att kunna félja de regelverk for klinisk forskning som dr gdllande
inom EU’s ramar och dédrmed ocksd vara konkurrenskraftiga
gentemot omvdrlden?

Studien visar pa tva avgorande problemfaktorer i drivandet av kliniska studier:
kvalitetssakring/enhetlighet och tid/pengar. For att dessa parametrar inte ska utgora de
stoppklossar/hinder de till dags dato dr inom forskningen, maste ett 6vergripande enhetligt
system for klinisk forskning inféras. En synpunkt som ofta framférdes i intervjuerna var just
avsaknaden av en harmoniserad arbetsprocess, “olika manniskor I6ste samma problem, ar
efter ar”. Géllande DM-processen framfordes pa samma satt asikter/6nskningar om ett
enhetligt instrument. P3 Kl-niva skulle detta kunna innebéara att alla som ar involverade med
akademiska kliniska provningar har tillgang till ett och samma Kl-6vergripande instrument
som tillater webbinloggning. Pa sa satt skulle alla kliniska forskare pa Kl jobba kvalitetssakrat
och enhetligt enligt en standardiserad process. Det skulle i férlangningen innebdra en
effektivisering av de nu gangse processerna och en reducering av klinikens kostnader for att
uppratthalla en kvalitetssakrad forskningsprocess..

En intervjuperson uttrycker situationen sa har:

”jag tror inte vi har rdad att inte ha rad i fortséittningen , det dr en strategisk/ett strategiskt
misstag varje dag som gadr utan att detta gors kan man séga”.

6.7.1 Framtida forskning

Trots de resultat som har presenterats i denna studie ej ar generaliserbar 6ver populationen,
har det trots allt framkommit vardefull information och fakta som i sig kan inga i en langre
process for att utveckla DM-arbetet. Fragestallningar som uppkommit och som skulle kunna
foljas upp inkluderar:

- Bekraftelse av resultat genom ett betydligt stérre urval, sverige, norden?

- Specifikt utformat frageformular till doktorander

- Genomfoérandet av en sk Case study, dar man skulle kunna grava djupare inom vissa
teman.

- Studera DM-processen ur ett internationellt perspektiv, hur ser DM-processen ut i
europa i ovrigt, varlden?

- Ett aktivt deltagande i eu-projekt
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7. Konklusion

Att utifran denna studie dra allmanna konklusioner ar ej mojligt da urvalet ej ar
representativt for hela populationen dvs all personal som ar involverad inom akademiska
kliniska provningar. Dock har vardefull information erhallits som mycket val kan utgéra en
grogrund for vidare studier. De viktigaste konklusionspunkterna fran denna studie
inkluderar:

- De existerande betydande skillnaderna i DM-arbetet mellan industri och akademi

- De existerande betydande skillnaderna i synen pa DM-arbetet mellan industri och
akademi

- De betydande skillnader som idag existerar mellan kliniker inom DM-processen

- Vikten av att infora en enhetligt kvalitetssakrad DM-process for att uppratthalla
konkurrenskraften inom akademin

- Inférandet av en stodfunktion, men isafall extremt integrerad i klinikens verksamhet
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Studie om data management (DM) processen inom akademiska kliniska studier
Férfragan om medverkan i studie

Karolinska Trial Alliance genomfdr en studie for att kartlagga/klarldgga DM-processen inom
akademiska kliniska studier, och fragar Dig harmed om Du vill delta. Studien riktar sig till forskare,
provare och forskningssjukskoterskor som jobbar med kliniska studier och syftar till att fa en inblick i
hur DM-processen utfors och var den befinner sig idag.

Karolinska ar det universitetssjukhus i Sverige som arligen publicerar flest medicinska artiklar, dven
sett till artiklar med storst genomslagskraft. Med det framtida malet att vara ett av de ledande
universitetssjukhusen i Europa, har Karolinska utarbetat en langsiktig verksamhetsplan med
medarbetarnas egna erfarenheter och kunskaper som utgangspunkt. Mot denna bakgrund syftar
denna studie till att i forlangningen utgoéra en plattform for framtida utveckling inom DM omradet;
framst for att underlatta och kvalitetssadkra forskningspersonalens arbete, men ocksa for att
mojliggora en framtida stodfunktion inom KTA’s ramar.

Genom Er medverkan i denna studie bidrar Ni till att forse oss med nédvandig information i vart
arbete med att sdkerstélla en konstant utveckling och hog standard inom Data Management
omradet.

Om Du viljer att delta i studien skulle vi uppskatta om Du fyller i den med e-post separat
bifogade enkaten. Vi skulle uppskatta om svar kunde vara oss tillhanda senast mandagen den 23
februari 2009.

Vi kommer dven att folja upp enkaten med ett fatal intervjuer for att fa djupare inblick i DM-
processen. Intervjuerna kommer vara ungefar en halvtimme till en timme langa. Om Du kan tanka
dig att medverka i en intervju ber vi Dig att ange detta i borjan av enkaten.

Alla uppgifter som Du lamnar till oss kommer att behandlas anonymt. Redovisning av studien
kommer att ske i form av statistik och enskilda svar kommer inte att kunna sparas.

Har Du nagra fragor angaende studien eller enkaten dr Du valkommen att kontakta Anders
Brandt pa e-post: anders.brandt.900@student.ki.se

Tack for din medverkan

Anders Brandt
Karolinska Institutet Peter Westerling, Dr Med Sci
Karolinska Trial Alliance Utbildningsledare
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Resultat, tabeller

5.1.4 Data Management objekt eller férfaranden.

Tabell 5 DM objekt provare

‘B (1 CRF(Case 49
) Report Form) 73,1

%

M2 eCRF 21
) 31,3

%

B (3 Databas 44
) 65,7

%

[ (4 Datainmatnin 55
) g 82,1

%

B (5 Monitorering 47
) 70,1

%

[ (6 Studieprotoko 59
) I 88,1

%

6 2 5
9,0% 3,0% 7,5%

24 8 6
358 11,9 9,0%
% %

12 3 4
17,9 4,5% 6,0%
%

6 1 2
9,0% 1,5% 3,0%

10 3 2
149 4,5% 3,0%
%

0 1 2
0% 1,5% 3,0%

5
7,5%

11,9

%

6,0%

4,5%

7,5%

7,5%
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Tabell 6, DM objekt fssk

of 0t * +« s «MW(@1 CRF(Case 25
) Report Form) 73,5

%

M2 eCcRF 20
) 58,8

%

B (3 Databas 24
) 70,6

%

O (4 Datainmatnin 23
) g 67,6

%

E (5 Monitorering 20
) 58,8

%

[ (6 Studieprotoko 24
) I 70,6

%

5.1.5 Férekomsten av specifika DM férfaranden

Tabell 7, DM-férfaranden provare

o :  BH@ 1a2a 44 8
) handsinmatnin 65,7 11
g % %
s B (2 Logiska 30 16
) checkar for tex 44,8 23
orimliga. % %

0 varden
W @3 Query 20 13
) hantering/Data 29,9 19
Cleaning % %

%

4 2 0
11,8 59 0%
% %
10 1 O
294 29 0%
% %
6 0 1
176 0% 2,9%
%
7 0 1
206 0% 2,9%
%
9 0 3
26,5 0% 8,8%
%
6 0 1
17,6 0% 2,9%
%
9
9 134 3,0%
%
9
9 134 3,0%
%
21
4 31,3 3,0%

3
8,8%

8,8%

8,8%

8,8%

5,9%

8,8%

6,0%

10
14,9
%

11
16,4
%
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Tabell 8, DM-forfaranden fssk

2 ‘ : > BH@ 1a2a 15 7 6 3 3

* ) inmatning 44,1 20,6 17,6 8,8% 8,8%
% % %

B @ Logiska 15 12 2 2 3

) checkar for 44,1 353 5,9% 5,9% 8,8%
texorimliga % %
varden

B3 Query 19 7 2 2 4
) Hantering/Da 55,9 20,6 5,9% 5,9% 11,8

taCleaning % % %

5.1.6 Uppfattning och erfarenheter av specifika DM-moment

5.1.6.1 Uppfattning om DM-moment innan uppstart av studie

Tabell 9, uppfattning DM-moment innan studie, provare

B 1) utformning 14 32 2 13 6
CRF 20,9% 47,8% 3,0% 19,4% 9,0%

[ (2) Val av databas 10 23 13 17 4
14,9% 34,3% 19,4% 25,4% 6,0%

B (3) Utformning 24 32 3 4 4
studieprotokoll 35,8% 47,8% 4,5% 6,0% 6,0%

@) Ansokan 27 30 2 3 5
myndighet  40,3% 44.8% 3,0% 4,5% 7,5%

1 2 3 4

Tabell 10, uppfattning av DM-moment innan studie, fssk
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B 1) utformning 6 7 0 14 7
CRF 17,6% 20,6% 0% 41,2% 20,6%

E (2) val av databas 1 4 2 18 9
2,9% 11,8% 5,9% 52,9% 26,5%

B (3) Utformning 5 6 1 16 6
studieprotokoll 14,7% 17,6% 2,9% 47,1% 17,6%

O@4) Ansékan 7 6 1 13 7
myndighet  20,6% 17,6% 2,9% 38,2% 20,6%

Tabell 10, fssk

1 2 3 4

m B m m

5.1.6.2 Uppfattning om DM-moment under studiens gdng.

Tabell 11, DM-moment under studie, provare

E 1 Datainmatning 10 43 8 1 5

) 14,9% 64,2% 11,9% 1,5% 7,5%
B (2 Biverkningsrapporterin 9 22 14 17 5

) g 13,4% 32,8% 20,9% 25,4% 7,5%
B (3 Kvalitetssakringen dvs 11 29 14 7 6

) monitoreringen 16,4% 43,3% 20,9% 10,4% 9,0%
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Tabell 12, DM-moment under studie, fssk

B @1 Datainmatning 2
) 5,9%

[ (2 Biverkningsrapporterin 3
) g 8,8%

B (3 Kuvalitetssakringen dvs 4
) monitoreringen 11,8%

20 O

58,8 0%

%

10 5

29,4 147%
%

15 1

441 2,9%
%

Tabell 12, fssk

5.1.6.3 Uppfattning om DM-moment efter studie

6
17,6%

10
29,4%

8
23,5%

6
17,6
%

17,6
%

17,6
%

Aven hir ar fssk 6verrepresenterade i “ej applicerbart” gruppen. Detta kan tolkas som att

fssk ej medverkar i de uppgifter som ingar efter studie.

Tabell 13, uppfattning efter studie, provare
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B (1 Resultatsammanstalinin 26 30 2 4 5

) g 38,8% 44,8% 3,0% 6,0% 7,5%
) Arkivering 4 21 35 2 5

) 6,0% 31,3% 52,2% 3,0% 7,5%
W @3 Publikation 23 29 5 4 6

) 34,3% 43,3% 7,5% 6,0% 9,0%

Tabell 14, uppfattning efter studie, fssk

[E (1 Resultatsammanstallnin 3 5 1 19 6
) g 8,8% 14,7 2,9% 55,9% 17,6

% %

E 2 Arkivering 1 14 11 4 4
) 2,9% 41,2 32,4% 11,8% 11,8

% %

W @3 Publikation 2 0 2 21 9
) 5,9% 0% 5,9% 61,8% 26,5

Tabell 14, fssk

40



41



